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Zusammenfassung

Einleitung: Es wird diskutiert, dass inflammatorische Prozesse an der Pathophysiologie
der Depression beteiligt sind und dass immunmodulatorische Mechanismen einer
erfolgreichen antidepressiven Therapie zugrunde liegen. Lithiumaugmentation (LA) ist
eine der Behandlungsstrategien mit der besten Evidenz beziglich ihrer Wirksamkeit bei
therapieresistenter Depression (TRD). Die Bedeutung immunologischer Parameter bei
LA wurde bislang nicht untersucht. Ziel dieser Studie war es, erstmalig zu erforschen,
ob sich immunologische Parameter bei TRD unter LA verandern und ob sich Zytokine
und Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) zur Vorhersage des Behandlungserfolges
einer LA eignen. Weiterhin sollte der Zusammenhang zwischen Zytokinen und BDNF

sowie klinischen Charakteristika untersucht werden.

Methoden: Als Teilprojekt einer prospektiven, multizentrischen Kohortenstudie zur
Responsepréadiktion der LA bei unipolarer TRD (ICD10 F32.1-3 und F33.1-3) erfolgte
die Messung der immunologischen Parameter Interleukin (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10,
Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (GM-CSF), Interferon-y (IFN-y),
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) bei 95 Patienten und BDNF bei 104 Patienten im Serum
vor Beginn und nach 4 Wochen LA. Die Depressionsschwere wurde wéchentlich mittels

Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-17) erhoben.

Ergebnisse: Es zeigte sich keine signifikante Veranderung der Zytokinkonzentrationen
unter LA. Zytokine vor LA hatten keinen Einfluss auf die Zeit bis zum Eintreten von
Response oder Remission. BDNF vor LA zeigte einen signifikanten Einfluss auf die Zeit
bis zum Eintreten von Response (Hazard Ratio (HR) 0,903, 95%KI 0,83-0,99, p=0,023)
und im Trend bis zum Eintreten von Remission (HR 0,894, 95%KI 0,8-1,00, p=0,052).
Patienten mit einem schnellen Beginn der depressiven Episode unterschieden sich
signifikant von Patienten mit einem langsamen Beginn (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-
y: p<0,05, TNF-a: p<0,1). BDNF korrelierte positiv mit IL-4 (p=0,009), GM-
CSF(p=0,028) und IFN-y (p=0,042) vor LA sowie IL-4, GM-CSF (p=0,012), IL-8
(p=0,067), IL-10 (p=0,081) und IFN- y (p=0,057) unter LA.

Schlussfolgerung: Dies ist die erste klinische Studie, die den Einfluss einer LA auf

Zytokine untersuchte. Es zeigte sich kein modulierender Effekt der LA auf periphere

Zytokinkonzentrationen. Diese Untersuchung ergab keine Hinweise darauf, dass



Zytokine geeignete Parameter zur Responsepradiktion der LA sein kodnnten,
wohingegen Patienten mit niedrigeren BDNF-Konzentrationen starker von der LA
profitierten. Es zeigten sich Hinweise, dass fir klinische Charakteristika depressiver
Patienten wie der Geschwindigkeit des Beginns einer depressiven Episode
immunologische Korrelate auf Ebene von Zytokinkonzentrationen existieren und dass
ein Zusammenhang zwischen BDNF und Zytokinkonzentrationen besteht. Diese
Ergebnisse erfordern weitere Untersuchungen zur Bestéatigung. Die vorgelegte Studie
erweitert die Kenntnis zu Zytokinen und BDNF als State Marker bei affektiven

Erkrankungen.

Abstract

Background: There is growing evidence that inflammatory processes are involved in the
pathophysiology of depression. Immunmodulatory mechanisms may be part of an
effective antidepressant treatment. Lithium augmentation (LA) is one of the treatment
strategies with the best evidence concerning the efficacy for treatment resistant
depression (TRD). The impact of immune parameters on lithium augmentation has not
been investigated yet. The aim of this study was to explore for the first time, if immune
parameters such as cytokines change under LA and if cytokines and brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) are potential predictors of response to LA. Furthermore the
relationship between cytokines and BDNF as well as clinical characteristics was

investigated.

Methods: As a subproject of a prospective multicenter study investigating response
prediction to LA in unipolar TRD (ICD10 F32.1-3 und F33.1-3) serum levels of the
immune parameters interleukin (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor (GM-CSF), Interferon-y (IFN-y), tumor necrosis factor-a (TNF-
a) were measured in 95 patients, BDNF in 104 patients before and after four weeks of
LA. Depression severity was assessed weekly using the Hamilton Depression Rating
Scale (HAMD-17).

Results: Significant changes of cytokine levels under LA could not be found. Cytokines
before LA had no significant influence on the response or remission probability. BDNF
before LA showed a significant effect on the response probability (Hazard Ratio (HR)
0.903, 95%KI 0.83-0.99, p=0.023) and an influence with a trend to significance to



remission probability to LA (HR 0.894, 95% KI 0.8-1.00, p=0.052) — cytokines had no
effect. Patients with a faster speed of onset of the depressive episode differed from
patients with a slower onset of the depressive episode in terms of cytokine levels (IL-2,
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y: p<0.05, TNF-a: p<0.1). BDNF was positively correlated
with IL-4 (p=0.009), GM-CSF (p=0.028) and IFN-y (p=0.042) before LA and IL-4, GM-
CSF (p=0.012), IL-8 (p=0.067), IL-10 (p=0.081) and IFN- y (p=0.057) under LA.

Conclusion: This is the first clinical study investigating the influence of LA on cytokines.
There was no modulating effect of LA on peripheral cytokines. The data of this study
does not indicate that cytokines can predict treatment response to LA, whereas patients
with low BDNF levels are related with a better response to LA. Differences in clinical
characteristics of depression may correlate with immunological parameters and there
may be a connection between cytokines and BDNF. These results need further
evaluation. The findings contribute to the knowledge of cytokines and BDNF as a state

marker in affective disorders.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Depressive Erkrankungen

Depressionen gehdren zu den haufigsten und schwersten psychiatrischen
Erkrankungen, die mit einer hohen Morbiditat und Mortalitédt einhergehen (1). Das
mittlere Lebenszeitrisiko, an einer depressiven Episode zu erkranken, betragt etwa 16
Prozent (2). Untersuchungen belegen weiterhin, dass das Ruckfallrisiko bei depressiven
Erkrankungen sehr hoch ist und dass etwas 15 — 20 Prozent der depressiven Patienten
auch zwei Jahre nach Erkrankungsbeginn trotz Behandlung nicht symptomfrei sind. Im
Rahmen der Global Burden of Disease-Studie der Weltgesundheitsorganisation nahm
die Major Depression den vierten Rang unter allen Krankheiten ein, die zu einer
dauerhaften Behinderung fihren. Demnach wirde sie Jahr 2020 Platz zwei belegen (3).
Insbesondere langandauernde, therapieresistente und rezidivierende Formen
depressiver Erkrankungen sind eine epidemiologisch und sozialdkonomisch

bedeutsame Erkrankungsgruppe.

1.2 Therapieresistente Depression

Insgesamt 30 - 40 Prozent der an Depression erkrankten Patienten respondieren nicht
auf die zuerst verordnete Pharmakotherapie. Uber 50 Prozent dieser Non-Responder
sprechen nicht auf einen weiteren, andersartigen Therapieversuch an (4, 5). Aus
diesem  Grund  sollten Behandlungsoptimierungsstrategien  an  kritischen
Behandlungspunkten fruhzeitig in Erwdgung gezogen werden (6). Neben einer
Antidepressiva-Kombinationstherapie kommen vor allem Augmentationsstrategien in
Frage (2, 7). Bisher konnte noch keine allgemein gultige Definition des Begriffes der
therapieresistenten Depression (TRD) etabliert werden. In der vorliegenden Studie
wurde die Stadieneinteilung des von Thase und Rush entwickelten Modells zu
Therapieresistenz angewandt, wobei das erste Stadium als Nichtansprechen auf
mindestens einen adaquaten Therapieversuch mit mindestens einem Vertreter einer

Hauptklasse von Antidepressiva festgelegt ist (7).
1.3 Immunologische Parameter und Depression

1.3.1 Zytokine
Zytokine sind Proteine, die von zahlreichen immunkompetenten Zellen produziert

werden und Uber spezifische Rezeptoren auf der Zellmembran Signale von oder auf
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Zellen des Immunsystems ubertragen. Aufgrund der immensen strukturellen und
funktionellen Unterschiede ist eine Klassifizierung der Zytokine schwierig. Ein Ansatz ist
ihre Einteilung in zwei verschiedene Gruppen als Typ 1-Zytokine des T-Helfer (TH)-1-
Systems (TNF-a, IFN-y und IL-2) und Typ 2-Zytokine der TH-2-Zellen (IL-4, IL-6, IL-10)
sowie die Einteilung in pro- und antinflammatorisch wirksame Zytokine.
Proinflammatorische Zytokine wie etwa TNF-a und IL-6 werden vor allem von
Monozyten/Makrophagen ausgeschiittet. Auf die Aktivierung des
Monozyten/Makrophagen-Systems folgt in der Regel die spezifische Aktivierung des
TH-1- bzw. TH-2-Systems. Die Typ-1- als auch die Typ-2-Immunantwort stehen
normalerweise in einem funktionellen Gleichgewicht (8). Im zentralen Nervensystem
(ZNS) sind vor allem Mikrogliazellen und Astrozyten Trager der Immunantwort. Sie
schitten als Antwort auf einen Aktivierungsreiz ebenfalls Zytokine aus, Mikrogliazellen
in der Regel Uberwiegend proinflammatorische und Typ-1-Zytokine, Astrozyten
Uberwiegend Typ-2-Zytokine. Auf diese Weise stehen Mikrogliazellen und Astrozyten

ebenfalls in einem funktionellen immunologischen Gleichgewicht.

1.3.2 Inflammationshypothese

Die bisherige Forschung zur Neurobiologie der Depression umfasst eine grof3e Anzahl
von Theorien. Noch keine der aufgestellten Hypothesen zur Entstehung konnte alle
Befunde integrieren und in einem Modell erklaren. Einer der aktuellen Ansatze zur
Erforschung der Atiologie depressiver Erkrankungen entwickelte sich aus einem
neuroimmunologischen Hintergrund. Postuliert wurde die These, dass eine
Dysregulation des Immunsystems bei der Entstehung von depressiven Erkrankungen
eine  Rolle spielt. Diese Inflammationshypothese der Depression oder
,Zytokinhypothese“ wurde 1991 von Smith als Makrophagen-Theorie aufgestellt (9) und
von Maes als Monozyten-T-Lymphozyten-Theorie weiterentwickelt. Sie beinhaltet, dass
erhohte Aktivitat von proinflammatorischen Zytokinen moglicherweise zur Pathogenese
der Depression beitragen (10).

Fur IL-6 und TNF-a konnte in Metaanalysen gezeigt werden, dass diese Zytokine bei
Depression erhoht sind (11-13). Weiterhin gibt es Hinweise, dass die akute und
chronische Applikation von Zytokinen zu Verhaltensanderungen fuhrt, die den
Symptomen einer Depression ahneln: Gesunden Probanden wurde das bakterielle
Endotoxin Lipopolysaccharid (LPS) injiziert, wodurch depressive Symptomatik und

Angstlichkeit verstarkt wurden (14), wobei die Schwere der Symptomatik mit der
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Zunahme der Zytokinkonzentrationen im Blut korrelierte. Auch Studien am Tiermodell
zeigen, dass Zytokine und Ausloser einer Entzindungsreaktion wie LPS zum
sogenannten ,sickness behaviour fuhren (15). Dies stellt ein immunologisches Modell
der Depression dar und ist durch eine ahnliche Symptomatik wie die Depression mit
Anhedonie, verminderter Aktivitdt, kognitiven Einschrankungen und gestortem
Schlafrhythmus  gekennzeichnet. Nicht nur die akute Auslésung einer
Entzindungsreaktion, sondern auch die Langzeitexposition von Zytokinen fiihrt bei
Menschen zu einer Verhaltensanderung: Patienten, die aufgrund einer Hepatitis C-
Infektion oder einem malignem Melanom eine Langzeittherapie mit IFN-a erhalten,

entwickeln in 20 bis 50 Prozent der Falle eine Depression (16).

Die Mechanismen, durch die Zytokine einen depressiven Zustand beeinflussen kdnnen,
sind noch weitestgehend unklar. Es gibt allerdings einige Hypothesen, inwiefern
Zytokine Einfluss auf Neurotransmitterstoffwechsel, neuroendokrine Funktionen und auf
neuronale Plastizitat nehmen konnen (17). Zytokine kbnnen den Serotoninstoffwechsel
beeinflussen, indem sie die Konzentration von Tryptophan vermindern. Zytokine sind in
der Lage uber unterschiedliche Signalkaskaden das Enzym Indolamin-2-3-Dioxygenase
(IDO) zu aktivieren (18). Dieses Enzym baut Tryptophan, das Vorlaufermolekil von
Serotonin, zu Kynurenin ab und fuhrt so zu verminderten Serotoninkonzentrationen.
Zytokine  haben auch  Auswirkung auf die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse). Normalerweise hemmen Glukokortikoide die
Produktion proinflammatorischer Zytokine als Bestandteil des Ruckkopplungssystems
der HPA-Achse. Diese Hemmung scheint bei Depressiven beeintrachtigt, erhdhte
Konzentrationen von Zytokinen fihren Uber eine erhohte Corticotropin-Releasing
Hormon (CRH)-Produktion zu einer tUbermdafRigen Aktivierung und Dysregulation der
HPA-Achse (19, 20). In Bezug auf neuronale Plastizitat ist bekannt, dass die Interaktion
von Zytokinen im ZNS in Verbindung zu relevanten pathophysiologischen
Veranderungen bei Depression wie reduzierte Neurogenese, erhdhte glutamaterge
Aktivitat, oxidativem Stress und Apoptoseinduktion bei unterschiedlichen Zelltypen steht
(21-23).

1.3.3 Zytokine und klinische Parameter

Depression ist eine klinisch sehr heterogene Erkrankung, bei der sich bestimmte
Subpopulationen oder Phanotypen unterscheiden lassen (24). Doch nicht nur das
klinische Erscheinungsbild, sondern mdglicherweise auch biologische Charakteristika
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konnen variieren. Bisher existieren wenige Studien, die diese mogliche Vielfalt auf
neuroimmunologischer Basis der Depression erforschten. Untersuchungen zur
Assoziation von Zytokinveranderungen fur IL-6 und TNF-a bei melancholischer oder
atypischer Depression und Zusammenhange von Zytokinkonzentrationen mit dem
Krankheitsverlauf einer Depression ergaben erste Hinweise auf Unterschiede. So
stehen klinische Parameter der Krankheitsdauer der aktuellen Episode, der
Erstmanifestation sowie der Schwere der Depression mdglicherweise in
Zusammenhang mit Zytokinkonzentrationen (25-27). Fur andere Kklinische

Charakteristika bestehen bisher keine Untersuchungen.

1.3.4 Zytokine und Antidepressiva

Antidepressiva kénnen Einfluss auf Zytokine nehmen; dies wurde durch in vitro und in
vivo Studien gezeigt (28). Insgesamt ergaben die bisherigen Studien allerdings ein
heterogenes Bild in Bezug auf die Verdnderungen der immunologischen Parameter
unter antidepressiver Therapie. Laut Metaanalysen (29, 30), die den Einfluss von
verschiedenen  Antidepressiva-Klassen auf die  Serumkonzentrationen von
proinflammatorischen Zytokinen wie unter anderem IL-6 und TNF-a untersuchten, fallen

diese unter antidepressiver Therapie, insbesondere mit SSRI, ab.

1.3.5 2Zytokine und Therapieansprechen

Relevant fur die klinisch Anwendung des bestehenden Zusammenhangs zwischen
Inflammation und Depression ist vor allem die Mdoglichkeit, dass sich Zytokine als
Biomarker bei depressiven Patienten eignen und Hinweise fur die Wahrscheinlichkeit
des Therapieansprechens auf eine antidepressive Therapie geben kodnnten. Der
Einfluss einer Behandlung mit Antidepressiva auf Zytokine und der Zusammenhang mit
dem Ansprechen oder Nicht-Ansprechen auf eine Pharmakotherapie sind noch
unzureichend erforscht. Eine kleine Anzahl von Studien hat bisher die Anwendung von
Zytokinkonzentrationen fir die Vorhersage von Therapieansprechen untersucht und
lieferte erste Hinweise darauf, dass sich Zytokinkonzentrationen bei Patienten mit
unterschiedlichem Therapieansprechen unterscheiden. O’Brien et al. (31) stellten fest,
dass Plasmakonzentrationen von IL-6 und TNF-a bei behandlungsresistenten Patienten
vor einer antidepressiven Behandlung héher waren, verglichen mit jenen, die auf das
Antidepressivum ansprachen. Auch Lanquillon et al. (32) fanden verminderte IL-6-
Konzentrationen bei Respondern im Vergleich zu Non-Respondern. Eller et al. (33)
ermittelten erhéhte TNF-a-Konzentrationen bei Non-Respondern auf Escitalopram.
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1.3.6 Ausgewahlte immunologische Parameter

Interleukin-2

IL-2 ist ein T-Zell-Wachstumsfaktor und wird vor allem von TH-1-Zellen produziert.
Zielzellen von IL-2 sind T-Zellen, natirliche Killerzellen (NK-Zellen), B-Zellen,
Monozyten, Makrophagen und Oligodendrozyten (34). Hauptwirkung von IL-2 ist das
Wachstum und die Differenzierung von T-Zellen, aul3erdem ist es ist ein wichtiger
Mediator fur die Aufrechterhaltung des immunologischen Homdostase. IL-2 hat auch
neurotrophische Effekte (35) und wird in Zusammenhang mit Major Depression und in
Bezug auf Responsepradiktion diskutiert. Die spezifische Rolle von IL-2 ist bisher

jedoch noch unklar (36).

Interleukin-4

IL-4 wird hauptsachlich von TH-2-Zellen, Mastzellen sowie basophilen und eosinophilen
Granulozyten ausgeschuttet und stimuliert die Differenzierung von TH-2- und B-Zellen.
IL-4 wird als Zytokin mit antiinflammatorischen Eigenschaften bezeichnet und hat
Bedeutung fur Lernen und Gedéachtnis sowie Neurogenese. Aktuell wird diskutiert, dass
moglicherweise die IL-4-Produktion von menigealen T-Zellen und anderen Zellen des
ZNS eine zentrale Rolle dabei spielt, im ZNS das immunologische Gleichgewicht
wiederherzustellen (37). In Bezug auf Allergien und Autoimmunerkrankungen ist die
Rolle von IL-4 bisher gut erforscht - hier fuhrt die IL-4-Produktion von T-Zellen zur B-

Zell-Aktivierung und zum IgE-Klassenwechsel.

Interleukin-6

Makrophagen und TH-2-Zellen sind die Hauptproduktionsquelle von IL-6 und induzieren
die Synthese von Akutphase-Proteinen und das Wachstum von T- und B-Zellen. IL-6-
Produktion fihrt zu Antikérpersekretion und reguliert pro- und antiinflammatorische
Faktoren der Immunantwort. IL-6 wurde urspringlich als klassisches
proinflammatorisches Zytokin bezeichnet, inzwischen wird es allerdings als Zytokin mit
vielseitigen Rollen betrachtet, welches auch protektive neurotrophe Aspekte beinhaltet
(38). In Bezug auf psychiatrische Erkrankungen wurde IL-6 mit Depression und
Schizophrenie assoziiert. Metaanalysen zeigten, dass IL-6 im Plasma bei depressiven
Patienten signifikant erhoht ist (11). Erhohte IL-6-Konzentrationen kdnnen durch

Antidepressiva moduliert werden (39, 40).


http://www.dict.cc/deutsch-englisch/Hom%C3%B6ostase.html
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Interleukin-8

IL-8 ist ein proinflammatorisches Zytokin, dessen Freisetzung durch die Signale
verschiedener Zelltypen wie beispielsweise aktivierte Endothelzellen und Monozyten
ausgelost wird. IL-8 spielt eine Schlisselrolle in den Abwehrmechanismen durch seine
Wirkung auf die Aktivitat der neutrophilen Granulozyten. Abhangig von der
Konzentration kann IL-8 aber auch antiinflammatorische Eigenschaften haben (41).
Unter den neuro-psychiatrischen Erkrankungen wurde IL-8 bisher in Verbindung mit
Schizophrenie gebracht (42), wobei erhdhte IL-8-Konzentrationen assoziiert waren mit
pathologischen neuroanatomischen Befunden. In Bezug auf Depression gibt es
Untersuchungen, bei denen Patienten mit Major Depression niedrigere IL-8-

Konzentrationen als gesunde Probanden aufwiesen (43).

Interleukin-10

Produziert wird IL-10 von Monozyten und T-Zellen. Es wird den antiinflammatorisch
wirksamen Zytokinen zugeordnet, da es proinflammatorische Zytokine, die von
Makrophagen sezerniert werden, unterdriicken kann und TH-2- und B-Zellen stimuliert.
Es hemmt NK-Zellen und kann eine entzliindliche Immunreaktion vermindern. Auch IL-

10 wurde bereits mit Depression (44, 45) in Verbindung gebracht.

GM-CSF

Der Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierende Faktor wird von T-Zellen und
Makrophagen sezerniert und ist ein hdmatopoetischer Wachstumsfaktor, welcher der
Differenzierung und Aktivierung von Granulozyten und Makrophagen dient. Ihm wird am
ehesten eine immunmodulatorische Wirkung zugeschrieben, da dieses Zytokin sowohl
pro- als auch antiinflammatorische Eigenschaften besitzt (46). Uber einen
Zusammenhang zwischen GM-CSF und depressiven Erkrankungen ist bisher wenig

bekannt.

Interferon-y
IFN-y ist ein proinflammatorisches Zytokin und wird von TH-1-Zellen und NK-Zellen

ausgeschuttet. Es beeinflusst vor allem aktivierte Makrophagen, NK-Zellen und
aktivierte Mikrogliazellen. Es hemmt die Proliferationen vieler Zelltypen und agiert zum
Teil synergistisch mit dem proinflammatorischen TNF-a. Auch IFN-y wurde in Hinblick
auf den Zusammenhang mit Depression und Beeinflussung durch antidepressive

Therapie untersucht, wobei bisher keine eindeutigen Befunde vorliegen (11, 47).
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Tumornekrosefaktor-a

Makrophagen, TH-1-Zellen, NK-Zellen und Mastzellen produzieren TNF-a, welches als
proinflammatorisches Zytokin gilt (48). In der Metaanalyse von Dowlati (11) war TNF-a
bei depressiven Patienten im Vergleich zu Gesunden erhoht. Im Hinblick des
Therapieansprechens auf verschiedene Antidepressiva wurde TNF-a in einigen Studien
bereits untersucht, wobei hohere TNF-a-Konzentrationen eher ein schlechteres

Ansprechen unter anderem bei einer Therapie mit SSRI ergaben (33, 49).

Brain-derived neurotrophic factor

BDNF lasst sich der Gruppe der Neutrophine zuordnen und wurde vielfach eine
wichtige Bedeutung flr Neurogenese, Zelliberleben und neuronale Plastizitat
zugeschrieben (50, 51). Duman postulierte 1997 erstmals, dass eine Erniedrigung von
Neutrophinen, insbesondere von BDNF in der Atiologie depressiver Erkrankungen
bedeutsam ist (52). Dieser Zusammenhang konnte auch in neueren Studien belegt
werden (53). BDNF wird auch von Immunzellen sezerniert, viele dieser Zellen besitzen
Rezeptoren fur BDNF (54). BDNF kann im peripheren Immunsystem auch als
inflammatorisches Zytokin wirken (55, 56). Proinflammatorische Zytokine interagieren
mit Neutrophinen wie BDNF und anderen Wachstumsfaktoren und beginstigen
maoglicherweise das Auftreten depressiver Symptome. Andererseits kann auch die
Aktivierung von Wachstumsfaktoren (z. B. durch antidepressive Behandlung) zu einer
Abschwachung depressiver Symptome durch Einwirken auf Zytokinaktivitaten fuhren.
Es gibt Hinweise, dass inflammatorische Reaktionen durch immunologische Reize und
Stressoren  Mikrogliazellen und Neuronen beeintrachtigen, die genauen
dahinterstehenden Mechanismen sind bisher unklar (57, 58). Im Tiermodell flhrte die
Applikation von LPS, welches eine immunologische Entzindungsreaktion auslost, zu
einem Absinken von Neutrophinen wie BDNF im ZNS (59). Eine weitere Studie konnte
zeigen, dass die depressive Symptomatik von Patienten wahrend einer IFN-a-
Behandlung mit einem Absinken von BDNF im Serum assoziiert war (60). Diese Daten
unterstitzen die Annahme, dass inflammatorische Zytokine BDNF-vermittelte
Neurogenese oder Neuroplastizitdt nachteilig beeinflussen (57, 61). Weiterhin gibt es
zunehmend Belege daflir, dass eine antidepressive Therapie zu einem Anstieg der
BDNF-Konzentration fuhrt (62-64). Vorbefunde der eigenen Arbeitsgruppe weisen auf
einen Zusammenhang zwischen BDNF-Konzentrationen und der Verbesserung der

depressiven Symptomatik unter LA hin (65, 66).
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1.4 Lithiumaugmentation

Augmentationsverfahren stellen eine Moglichkeit der Behandlung therapieresistenter
Depression dar. Augmentation ist definiert als Therapiestrategie, bei der einer
bestehenden antidepressiven Therapie ein weiteres Medikament hinzugefiigt wird, das
selbst nicht in die Gruppe der Antidepressiva gehdrt und nicht als Standardtherapie
einer depressiven Episode gilt (67). LA hat wiederholt ihre Effektivitdt bei
therapieresistenter Depression gezeigt und ist eine der Augmentationsstrategien mit
gro3er Evidenz (68-70). Bisher wurde die LA in mehr als 30 offenen und zehn
placebokontrollierten Studien untersucht und erzielte Ansprechraten von bis zu 50
Prozent und wird fur ein breites Spektrum an Antidepressiva als Augmentationstherapie
empfohlen (69, 71).

1.4.1 Mogliche Wirkmechanismen von Lithium

Die genauen Wirkmechanismen von Lithium sind bisher nicht ausreichend geklart (72,
73). Im Vergleich zu anderen pharmakologischen Wirkstoffen wie Antidepressiva und
Antipsychotika bindet Lithium nicht an zellulare Rezeptoren, sondern scheint seine
Wirkung durch die Beeinflussung von intrazellularen Second-messenger-Systemen,
nachgeschalteten Neurotransmitter-Rezeptoren und Enzyminhibition auszutben und
anschlieBend in eine komplexe und vernetze intrazellulare enzymatische Kaskade
einzugreifen (74). In Anbetracht neuerer Erkenntnisse uber die molekularen
Mechanismen von Lithium, kdnnten GABAerge, neurotrophische und genetische Effekte
die Wirkung einer LA zum Teil erklaren. Lithium nimmt Einfluss auf die
neurobiologischen Systeme der HPA-Achse und des serotonergen Stoffwechsels, die
bei der Entstehung affektiver Stérungen eine Rolle spielen (70). Eine Dysregulation des
HPA-Systems hat pradiktiven Einfluss auf das Auftreten eines Rezidivs einer
depressiven Storung (75). Praklinische Studien zeigten eine verstarkende Wirkung von
Lithium auf den Glukokortikoid-Stoffwechsel (76, 77). Lithium verstarkt auch die
Freisetzung von Serotonin und nimmt Uber Genexpression Einfluss auf die zentrale
Serotoninbiosynthese (78, 79). Lithium ist aul3erdem ein direkter und indirekter Inhibitor
der Glykogen-Synthase-Kinase-3 (GSK3b) (80). Dieses Enzym ist eine Serin/Threonin-
Kinase, die in allen Gewebszellen, vor allem aber zentral, exprimiert wird und viele
intrazellulare Signalkaskaden und Zellfunktionen reguliert und besonders fir
neurotrophische und neuroprotektiv Effekte verantwortlich ist (81). Unter anderem spielt

die GSK3b eine wichtige Rolle in der Regulation des Immunsystems und nimmt Einfluss
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auf das Gleichgewicht zwischen pro- und antiinflammatorischen Zytokinen im
peripheren Bereich wie auch im zentralen Nervensystem (82, 83). GSK-3b-Inhibitoren
vermindern Inflammationsreaktionen im ZNS sowohl durch Astrozyten als auch
Mikrogliazellen ebenso wie durch periphere Immunzellen (84-86). Auf molekularer
Ebene vermindern GSK-3b-Inhibitoren Inflammation Uber die Wirkung auf
Transkriptionsfaktoren der STAT-Familie oder NF-kB und verstarken die
antiinflammatorisch Wirkung des cyclic AMP-response element binding proteins (CREB)
(82, 87). Eine erhohte Aktivitat des CREB verstarkt zudem die Expression von BDNF
(88). Uber die GSK-3b-Inhibition lassen sich die positiven Effekte von Lithium auf
Inflammation, Neurogenese, Neurotrophizitat und Neuroprotektion erklaren (89, 90).

1.4.2 Responsepradiktion der Lithiumaugmentation

Die Identifizierung und Etablierung eines Pradiktors fir das Ansprechen auf eine LA ist
aus Klinischer und gesundheitsékonomischer Sicht von groRem Interesse. Die
Mdoglichkeit der praktischen Anwendung eines solchen Biomarkers wirde einen
aul3erordentlichen Fortschritt in der Therapie der Depression bedeuten. Vor allem in der
Behandlung therapieresistenter Patienten kdnnte ein zuverlassiger Pradiktor eine
differenzielle Therapiezuweisung ermoéglichen und die Anwendung der LA optimieren.
Wahrend die Lithiumphasenprophylaxe bei bipolarer Stérung und ihre Klinischen
Pradiktoren bereits relativ gut untersucht sind, existieren fir Pradiktoren einer LA nur
wenige Studien. Bipolare Patienten, die gut auf eine Lithiumphasenprophylaxe
ansprechen, sind durch bestimmte klinische Charakteristika, wie das Erreichen
interepisodischer Remission, eine positive Familienanamnese fiir eine bipolare Stérung
oder das Fehlen von psychiatrischen Komorbiditaten gekennzeichnet (91). In Bezug auf
LA gibt es einige Studien, die retrospektiv demographische und klinische
Charakteristika bei Respondern und Non-Responder auf eine LA untersucht haben (70,
92-96). Zwischen demographischen Parametern wie Alter und Geschlecht konnte
bisher kein Zusammenhang mit dem Ansprechen auf LA gefunden werden. Eine
Untersuchung von Bschor et al. zeigte, dass die Schwere der Depression mit dem
Ansprechen auf LA assoziiert war; Patienten mit schwerer depressiver Symptomatik
sprachen besser auf eine LA an (93). Eine weitere Studie zeigte, dass ein signifikanter
Gewichtsverlust sowie psychomotorische Verlangsamung mit einem besseren
Ansprechen auf LA in Zusammenhang stehen (92). Sugawara et al. untersuchten

retrospektiv klinische Variablen, wobei eine Vorgeschichte mit mehr als drei
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depressiven Episoden, eine familiare Belastung fur Major Depression oder bipolare
Erkrankung sich als Pradiktoren fur ein gutes Ansprechen auf LA herausstellten (97).
Methodische Einschréankungen dieser Studie sind das retrospektive Design sowie die
Erhebung der Depressionsschwere mittels Clinical Global Impression (CGIl) Skala,
welche im Vergleich zur Hamilton Depression Rating Scale nur eine orientierende, aber
unspezifische Einschatzung ergibt.

Zusammenfassend bestehen bei den bisherigen Untersuchungen klinischer Pradiktoren
einer LA groRe methodische Unterschiede bei kleinen, heterogenen
Patientenstichproben sowie retrospektive Vorgehensweisen, was die Aussagekraft
dieser Befunde erheblich einschrankt. Es existieren allerdings zwei vielversprechende
genetische Befunde: Der Serotonintransporter-Polymorphismus SHTTLPR zeigte eine
Assoziation mit Response auf eine LA (98), wobei homozygote Trager des kurzen (s-)
Allels eine hohere Wahrscheinlichkeit fir Response hatten als Trager des langen (I-)
Allels. Ein weiterer mit Response auf LA assoziierter genetischer Polymorphismus ist
der -50 T/C SNP der GSK-3b. Dieser wurde bereits mit Response auf eine
Lithiumphasenprophylaxe in Verbindung gebracht (99). Unsere Arbeitsgruppe konnte
bestétigen, dass Trager des C-Allels des -50 T/C SNP unter einer Lithiumaugmentation
signifikant hohere Responseraten aufweisen als Trager des TT-Genotyps (100). Zum
jetzigen  Zeitpunkt gibt es keine etablierten Serumparameter, die zur
Responsepréadiktion einer LA geeignet sind. Es existieren Hinweise, dass BDNF mit

dem Therapieansprechen assoziiert ist (65).

1.4.3 Einfluss von Lithium auf Zytokine

Die Auswirkungen von Lithium auf den Verlauf von immunologischen Parametern wie
Zytokinen bei Depression ist ein bisher unzureichend untersuchtes Gebiet. Lithium
besitzt immunmodulatorische Eigenschaften, wobei immunstimulierende als auch
immunsupressive Wirkungen beschrieben sind (101-105). Die Mehrheit der in vitro und
in vivo Studien haben antiinflammatorische Wirkungen von Lithium nachgewiesen (82,
103, 106-108). Im Tiermodell wurde beispielsweise gezeigt, dass Lithium die
Aktivierung von Mikrogliazellen reduziert und die Produktion inflammatorischer Zytokine
hemmt (109). Ebenso fuhrte die Vorbehandlung mit Lithium zu einer Reduktion der
LPS-induzierte Sekretion von TNF-a und weiteren proinflammatorischen Zytokinen in
Gliazellen (110). In vitro Studien bei bipolaren Patienten konnten nachweisen, dass eine
Lithiumbehandlung die Anzahl von Monozyten reduziert und eine Abnahme
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proinflammatorischer Mediatoren induziert (103) oder auch in Monozyten eine
Reduktion der mRNA proinflammatorischer Zytokine (107) zur Folge hat. Diese
antiinflammatorische Funktion von Lithium ist moglicherweise relevant fur seine
antidepressive  Wirksamkeit (111, 112). Allerdings sind die Befunde zu
inflammatorischen Zytokinen unter dem Einfluss von Lithium nicht konsistent (83). Es
existieren auch in vitro und in vivo Studien, bei denen proinflammatorische Zytokine
unter LA anstiegen oder unverandert blieben (103-105, 113-115).

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht Uber in vitro Studien zu Zytokinveranderungen unter
Lithiumeinwirkung, bei der die Zytokinkonzentrationen vor und unter Lithiumeinfluss

verglichen wurden.

Tabelle 1: In vitro Studien zu Zytokinveranderungen unter Lithiumeinwirkung

Studie Stichprobe Medium Zytokinveranderungen unter Lithium
Petersein et | 30 gesunde OKT3/5C3 + IL-1RT, IL-2+, IL-4+, IL-61, IL-17T, TNF-
al. (2014) Probanden PHA-stimuliertes | o1

Blut
Himmerich et | 14 gesunde TSST-1- IL-1R |, IL-2T, IL-4 +, IL-6T, IL-17%, IL-
al. (2013) Probanden stimuliertes 221, TNF-al

Vollblut
Knijff et al. 59 gesunde LPS-stimulierte IL-1bl, IL-6+
(2007) Probanden Monozyten

64 Li-BD vs. 16 | LPS-stimulierte IL-1RT, IL-61

non-Li-BD Monozyten

Boufidou et 10 unmedizierte | PHA-stimulierte IL-2, IL-6, IL-10, IFN-y-produzierende

al. (2004) bipolare Lymphozyten Zellen!

Patienten
Szuster- 16 gesunde PHA+LPS- IL-2T, IL-10T, IFN-yT, TGF-R T, IL-4!, IL-
Ciesielska et | Probanden stimulierte PBMC | 12 +
al. (2003)
Rapaport et | 10 gesunde PHA-stimulierte IL-47, IL-10T, IL-21, IFN-y!, IL-6 =
al. (2001) Probanden Monozyten
Maes et al. 9 gesunde LPS+PHA - TNF-al IFN-yT, IL-81, IL-1RAT, IL-10T,
(1999) Probanden stimuliertes IL-6 +

Vollblut
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1 = Anstieg, | Abfall, + keine Anderung, BD = Bipolare Erkrankung, Li-BD = Bipolare Patienten unter
Lithiumbehandlung, non-Li-BD = Bipolare Patienten ohne Lithiumbehandlung, LPS = Lipopolysaccharid, PHA =
Phytohaemagglutinin, LiCl = Lithiumchlorid, TSST-1 = Toxic shock syndrom toxin-1, PBMC = Mononuklare Zellen
des peripheren Bluts, OKT3/5C3 = murine anti-human CD3 monoclonal antibody OKT3 and the 5C3 monoclonal
antibody

Bisher betrachteten nur zwei Studien mit Langsschnittcharakter in vivo immunologische
Parameter vor und unter einer Lithiumtherapie. Rapaport et al. (116) untersuchten bei
17 bipolaren Patienten mit rapid cycling, die sich entweder in einer depressiven,
euthymen oder hypomanischen Phase befanden, die Zytokine IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 und
IFN-y sowie den |l6slichen IL-2- und IL-6-Rezeptor vor und nach 30-tagiger
Lithiumtherapie. Allerdings waren fast alle Zytokine, bis auf IL-2 bei finf Patienten, nicht
messbar. Die IL-2-Konzentrationen stiegen unter Lithiumtherapie an, der |8sliche IL-2-
und IL-6-Rezeptor hingegen sanken ab. Aufgrund einer kleinen Stichprobengréf3e und
der grof3tenteils nicht messbaren Zytokine sind diese Ergebnisse nicht aussagekréftig
genug. Eine Studie von Himmerich et al. (117) stellt die zweite Untersuchung im
Langsschnitt dar, die wochentlich Zytokinkonzentrationen unter Lithiumbehandlung bei
zehn Patienten bestimmte. Fur TNF-a sowie seine beiden léslichen Rezeptoren sTNFa-
R p55 und p75 konnte im Verlauf einer vierwochigen Lithiumtherapie ein Anstieg aller
drei Parameter festgestellt werden. Die grofdte Limitation dieses Ergebnisses stellt
ebenfalls die kleine Stichprobe von nur zehn Patienten mit affektiver Stérung dar,
wodurch die statistische Aussagekraft dieser Untersuchung gering bleibt. Es existieren
keine weiteren vergleichbaren Untersuchungen zum Verlauf von Zytokinen unter einer
Lithiumbehandlung. Zum Verlauf unter LA bei therapieresistenter Depression gibt es
bisher keine Untersuchungen zu Zytokinen.

Die Rolle des Einflusses von Lithium auf das Netzwerk der Zytokine und dessen
Wirkungsweise bei depressiven Erkrankungen konnte noch nicht hinreichend geklart
werden. Bisherige in vivo und in vitro Studien zu den Auswirkungen von Lithium auf
Zytokinkonzentrationen haben heterogene Ergebnisse erbracht. Es wurden
verschiedene immunmodulatorische Effekte von Lithium auf Zytokine beschrieben. Die
bisher vorliegenden Daten weisen auf einen komplexen Effekt von Lithium auf
immunologische Parameter hin, der pro- und antiinflammatorische Prozesse in

vielfaltiger Weise beeinflussen kann.

1.5 Herleitung der Aufgabenstellung und Hypothesen
Gegenwartig ist LA eine der Behandlungsstrategien bei TRD mit den besten
Wirksamkeitsbelegen. Zum Einfluss von Lithium auf Zytokinkonzentrationen bei
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depressiven Patienten fehlen bisher aussagekraftige Daten und der Verlauf von
Zytokinkonzentrationen unter LA wurde noch nicht untersucht.

Aufgrund der bestehenden Datenlage ist anzunehmen, dass inflammatorische Prozesse
wahrend einer depressiven Episode an der Pathophysiologie der Depression beteiligt
sind. Metaanalytische Daten zeigen, dass proinflammatorische Zytokine unter
erfolgreicher antidepressiver Behandlung absinken. Aufgrund der antidepressiven
Wirksamkeit der LA und den immunmodulatorischen Eigenschaften von Lithium wurde

folgende primére Hypothese aufgestellt:

I.  Zytokinkonzentrationen im Serum verandern sich unter LA

Folgende sekundéren Hypothesen wurden entwickelt:

Es liegen kaum klinische Studien zum Einfluss von Lithium auf Zytokine vor.
Préklinische und klinische Untersuchungen ergaben bisher heterogene Befunde. Der

Grol3teil der Studien weist auf eine antiinflammatorische Wirkung von Lithium hin.

II.  Proinflammatorische Zytokine sinken ab, antiinflammatorische steigen an unter
LA

Es gibt Hinweise, dass Patienten mit schlechtem Ansprechen auf eine antidepressive
Therapie erhohte proinflammatorische Zytokinkonzentrationen aufweisen. Vorbefunde
der eigenen Arbeitsgruppe zeigen, dass BDNF-Konzentrationen vor LA mit der
Reduktion der depressiven Symptomatik negativ korrelieren und somit auch mit dem

Ansprechen auf LA in Verbindung stehen kdnnen.

lll.  Zytokin- und BDNF-Konzentrationen vor LA unterscheiden sich bei Patienten mit
unterschiedlichem Therapieansprechen und stellen relevante Marker zur
Responsepréadiktion der LA dar.

IV. Ho6here Konzentrationen proinflammatorischer Zytokine sind mit einem
schlechteren Behandlungserfolg und niedrigere BDNF-Konzentrationen mit
einem besseren Behandlungserfolg assoziiert.

V. Zytokin- und BDNF-Konzentrationen vor LA und die Veradnderung dieser

Parameter unter LA haben Einfluss auf das Therapieansprechen.
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Depressive Erkrankungen zeigen klinisch ein sehr heterogenes Bild. Vorbefunde
weisen darauf hin, dass auf biologischer Ebene der Zytokinkonzentrationen Korrelate

fur klinische Charakteristika existieren.

VI.  Zytokinkonzentrationen unterscheiden sich bei unterschiedlichen Kklinischen
Charakteristika wie dem Schweregrad der Depression, der Dauer der Episode

oder der Geschwindigkeit des Depressionsbeginns.

Erhdhte Aktivitat proinflammatorischer Zytokine und verminderte BDNF-Verflugbarkeit
werden bei depressiven Erkrankungen beobachtet. Beide Faktoren kodnnen sich

gegenseitig beeinflussen.

VII. Es besteht ein Zusammenhang zwischen Zytokinkonzentrationen und BDNF.
Proinflammatorische Zytokine korrelieren dabei negativ. mit BDNF und

antiinflammatorische Zytokine positiv mit BDNF.
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2 Methoden

2.1 Beschreibung der Studie

2.1.1 Studiendesign

Es handelte sich um eine prospektive, multizentrische Kohortenstudie zur Evaluierung
eines Genotyp-abhangigen Therapieansprechens auf LA. Primares Ziel der Studie war
die Analyse eines genetischen Polymorphismus der GSK-3b zur Responsepradiktion
einer LA bei unipolarer TRD. Als Teilprojekte dieser Studie wurden im Rahmen der
vorliegenden Arbeit immunologische Parameter wie die Zytokine IL-2, IL-4, IL-6, IL-8,
IL-10, GM-CSF, TNF-a, IFN-y und BDNF im Serum untersucht, die vor Beginn der LA
und nach vierwdchiger LA bestimmt wurden. Die Studie wurde mit ambulanten und
stationaren Patienten durchgefuhrt, die an einer Major Depression (gemal3 ICD-10- und
DSM-IV-Kriterien) erkrankt waren und nicht suffizient auf eine vorherige antidepressive
Therapie angesprochen hatten.

Die Daten der vorliegenden Untersuchung wurden durch zwei separate Studien
erhoben, deren gemeinsame Auswertung prospektiv geplant war: Die ALIA-Studie
(Antidepressivum und LA) und die ELIA-Studie (Escitalopram und LA). Im Rahmen der
ALIA-Studie, einer prospektiven Kohortenstudie, wurden Patienten eingeschlossen, die
auf eine suffiziente Vorbehandlung (mindestens vier Wochen und ausreichend hohe
Dosis gemald Fachinformation) mit Antidepressiva nicht angesprochen hatten und im
Rahmen der klinischen Routineversorgung eine LA erhielten. Im Rahmen der ELIA-
Studie wurden Patienten eingeschlossen, die auf eine suffiziente Vorbehandlung
(mindestens vier Wochen und ausreichend hohe Dosis gemald Fachinformation) mit
Escitalopram-Monotherapie nicht angesprochen hatten und dann im Rahmen dieser
klinischen Phase II/lll Studie (Therapieoptimierungsstudie) eine LA erhielten (EudraCT
(European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials) (Nummer der ELIA-Studie:
2008-004182-26)). Da die ELIA-Studie als Therapieoptimierungsstudie gemaf
Arzneimittelgesetz durchgefihrt wurde, wurden die Ein- und Ausschlusskriterien noch
enger gefasst, entsprachen aber mindestens den ALIA-Kriterien. Im Folgenden wird aus
Griuinden der Ubersicht nur noch Uber die ALIA-Studie berichtet.

15



Methoden

2.1.2

2.1.3

Einschlusskriterien

Unipolare Major Depression (gem. ICD 10- und DSM-IV-Kriterien)

Indikation fur eine antidepressive Pharmakotherapie

Unzureichendes Ansprechen auf eine antidepressive Monotherapie (mindestens
150mg Imipramin-Aquivalent, mindestens vier Wochen Dauer) und Klinisch
gestellte Indikation fur eine Lithiumaugmentation

HAMD-17 =212

Alter = 18 Jahre

Schriftliches Einverstandnis nach Aufklarung

Ausschlusskriterien

Kontraindikation gegen eine Therapie mit Lithium (z. B. schwere
Nierenfunktionsstdrung, Schilddrusenfunktionsstoérung, schwere
Herzerkrankungen, relevante EKG-Veranderungen)

Depressive Symptomatik aufgrund einer nicht-psychiatrischen Erkrankung bzw.
im Rahmen einer weiteren Achse-I-Diagnose

Diagnose einer Demenz oder einer organischen Gehirnerkrankung

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

Diagnose einer antisozialen Personlichkeitsstorung
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2.1.4 Studienablauf
In Abbildung 1 sind die verschiedenen Studienphasen (TO bis T5) dargestellt.

Antidepressivum und Lithiumaugmentation
(ALIA — Studie)

Waoéchentliche
HAMD Erhebung

Blutentnahme 1 1 1 Blutentnahme
\ \ \ \ \

Screening-Phase Studienphase
Antidepressive Baseline Lithium- Studienende
Monotherapie augmentation
Abbildung 1 Studienablauf am Beispiel der ALIA-Studie

TO: Screening-Phase, T1: Baseline, Studienbeginn mit Blutentnahme, T2-T4: wéchentliche HAMD-17 Erhebung, T5:
Studienendpunkt mit Blutentnahme

Dem Studienbeginn ging eine Screening-Phase voraus, die der Rekrutierung und
Selektion der Studienstichprobe entsprechend der oben genannten Einschlusskriterien
diente. Wahrend der Screening-Phase wurde bei zuvor unbehandelten oder nicht
ausreichend behandelten depressiven Patienten eine antidepressive Therapie
durchgeflihrt oder vervollstandigt. Darauf folgte die vierwdchige Studienphase, die nach
Aufklarung und schriftichem Einverstéandnis des Patienten mit der ersten Studienvisite
(T1) bei Baseline begann. Zu diesem Zeitpunkt erfolgte die erste Blutentnahme vor
Beginn der LA. Es folgten vier weitere Studienvisiten (T2 bis T5) in wdchentlichem
Abstand, bei denen jeweils der HAMD-17 erhoben wurde. Im Rahmen der klinischen
Routine fanden wochentliche Bestimmungen des Lithiumspiegels statt, die
dementsprechend dokumentiert wurden. Der Studienendpunkt (T5) war nach vier
Wochen LA erreicht, wenn der Lithiumspiegel im Blut Uber einen Zeitraum von

mindestens zwei Wochen bei mindestens 0,5 mmol/l lag (suffizienter Lithiumspiegel).
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War der Lithiumspiegel nicht suffizient, wurde die Studienphase um weitere

woOchentliche Studienvisiten verlangert, bis dieses Kriterium erfillt war.

Die psychiatrische und internistische Begleitmedikation richtete sich nach den
Erfordernissen der klinischen Routine und oblag dem behandelnden Arzt. Sie wurde
wahrend der Studienvisiten wodchentlich dokumentiert und im Rahmen einer
retrospektiven Stratifizierung genauer analysiert. Es folgen im Weiteren Erlauterungen

zu den Stratifizierungskriterien.

Nach mindestens vier Wochen war das Studienende (T5) erreicht und es erfolgte eine
erneute Blutentnahme. Nach Studienabschluss konnte eine Aussage uber das
Therapieansprechen gemacht werden, Erfolgskriterium war Response oder Remission
auf die LA. Response war definiert als Reduktion des HAMD-Wertes bei Baseline um
mindesten 50 Prozent. Remission war durch einen HAMD-Wert von < 7
gekennzeichnet.

2.1.5 Untersuchungsinstrumente

Klinische Baseline-Charakterisierung:

e Standardisierter Anamnese Bogen (BADO) zur Erhebung der psychiatrischen
Vorgeschichte (Erfassung zentraler klinischer Verlaufsvariablen der depressiven
Erkrankung) und psychopharmakologischer Vorgeschichte (Erfassung der
bisherigen psychopharmakologischen Therapie in der aktuellen Episode sowie in
Vorepisoden sowie Erfassung der Responseanamnese)

e Erhebung soziodemographischer Daten (Alter, Geschlecht)

e Therapieresistenzlevel nach Thase und Rush (7)

e M.LN.I. (Mini International Neuropsychiatric Interview) (118) (unabhéngige

Diagnosebestéatigung und Sicherung der Ein- und Ausschlusskriterien)
Baseline (T1) und wéchentliche Erfassung (T2-T5):

e Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-17) (119)
e Medikation

e Lithiumspiegel

Baseline (T1) und Studienende (T5):
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Kdrpergewicht und Korpergrol3e zur Body-Mal3-Index (BMI) - Berechnung

Die Stadieneinteilung der Therapieresistenz erfolgte nach Thase & Rush (7):

2.1.6
1)

2)

3)
4)
5)
6)

7
8)
9)

Stadium 1: Non-Response auf mindestens einen adaquaten
Behandlungsversuch mit einem Antidepressivum

Stadium 2: Stadium 1 und Non-Response auf einen adaquaten
Behandlungsversuch mit einem Antidepressivum aus einer anderen
Wirkstoffklasse

Stadium 3: Stadium 2 und Non-Response auf einen adaquaten
Behandlungsversuch mit einem trizyklischen Antidepressivum

Stadium 4: Stadium 3 und Non-Response auf einen adaquaten
Behandlungsversuch mit einem (irrreversiblen) Monoaminooxidase (MAO)-
Hemmer

Stadium 5: Stadium 4 und Non-Response auf eine adaquat durchgefihrte

bilaterale Elektrokonvulsionstherapie (EKT)

Klinische Studienzentren

Klinik far Psychiatrie und Psychotherapie, Charité — Universitatsmedizin Berlin,
Campus Charité Mitte

Abteilung fur Psychiatrie und Psychotherapie, Vivantes Wenckebach-Klinikum,
Berlin

Abteilung flr Psychiatrie und Psychotherapie, Schlosspark-Klinik, Berlin

Fliedner Klinik Berlin

Psychiatrische Universitatsklinik der Charité im St. Hedwig-Krankenhaus, Berlin
Abteilung flir Psychiatrie und Psychotherapie, Evangelisches Krankenhaus
Kdnigin Elisabeth Herzberge, Berlin

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, Universitatsklinikum Leipzig

Abteilung fir Psychiatrie und Psychotherapie, Jidisches Krankenhaus Berlin
Abteilung fir Psychiatrie und Psychotherapie, Vivantes Auguste-Viktoria-

Klinikum, Berlin

10)Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie, Friedrich von Bodelschwingh-Klinik,

Berlin

11) Abteilung fur Psychiatrie und Psychotherapie, Vivantes Humboldt-Klinikum,

Berlin
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12) Abteilung fur Psychiatrie und Psychotherapie, St. Joseph-Krankenhaus, Berlin

Die genannten Studienzentren sind Mitglieder des Berliner Wissenschaftsnetzes
Depression.

2.1.7 Gewinnung des Untersuchungsmaterials

Nach Einschluss in die Studie fand eine erste Blutentnahme statt.
Die Entnahme erfolgte nach den Regeln der medizinischen Praxis aus einer peripheren
Vene. Das gewonnene Blut wurde innerhalb eines Zeitraums von 30 Minuten bis
maximal drei Stunden weiterverarbeitet bzw. tiefgefroren. Fur die Bestimmung der
Zytokin- und BDNF-Konzentrationen vor LA wurde eine Serum-Probe (8,5 ml)
entnommen (BD Vacutainer® SST™ |l Advance Serumréhrchen, 8,5 ml). Die Probe
wurde zehn Minuten bei 4000 rpm zentrifugiert, der entstandene Serum-Uberstand
abgenommen und anschlieend bei - 80°C tiefgefroren. Die Bestimmung der BDNF-
Serumkonzentration wurde direkt im Labor fur Neurotrophine und Neurobiologie der
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Charité (AG Prof. Dr. Hellweg)
durchgeflihrt. Nach Bestimmung der BDNF-Serumkonzentration wurde die Probe unter
Verwendung von Trockeneis zur Konzentrationsbestimmung der Zytokine an das
Institut der Physiologie der Universitat Tubingen (Prof. Dr. Florian Lang) versandt. Zum
Studienende fand eine zweite Blutentnahme analog zur ersten statt. Entnommen wurde
ebenfalls eine Serum-Probe (8,5 ml) zur Bestimmung der Zytokin- und BDNF-

Konzentrationen unter LA.
2.2 Laboranalysen

2.2.1 Zytokinbestimmung

Fur die Laboranalysen der Zytokine bestand eine Kooperation mit dem Institut der
Physiologie der Universitat Tubingen (Prof. Dr. Florian Lang). Fur die
Zytokinbestimmung wurde ein Bead (Perlen)-basierter Multiplex-Assay der Firma Bio-
Rad Laboratories GmbH Minchen verwendet. Der Bio-Plex™ Pro-Assay ist im
Wesentlichen ein Immunassay, welcher auf magnetischen Partikeln basiert. Das Prinzip
des Assays ist vergleichbar mit einem Sandwich-ELISA, bei dem es zur Bildung von
Antikoper-Antigen-Antikoper-Komplexen kommt. Fanger-Antikérper, die gegen den
gewulnschten Biomarker gerichtet sind, sind kovalent an Mikropartikel, den sogenannten
,Beads®, aus Polystyrol gebunden. So kdnnen die Mikropartikel mit dem in der Probe
enthaltenem Zytokin reagieren. Nach mehreren Waschdurchgangen, die ungebundenes
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Protein entfernen, wird ein biotinylierter Detektionsantikorper hinzugefigt und bildet
einen Sandwich-Komplex. Der endgultige Detektionskomplex wird gebildet, indem
Streptavidin-Phycoerythrin hinzugegeben  wird,  wobei Phycoerythrin als
Fluoreszenzmarker dient. Die Messung erfolgt mit einem Bio-Plex® 3D-System, das
mithilfe einer speziellen Durchflusszytometrie die Fluoreszenzintensitat der Molekile
auf den farbcodierten Beads bestimmt. Durch die Bio-Plex®-Manger Software kann die
Fluoreszenzstarke quantifiziert und als Konzentration in pg/ml angegeben werden. Die
Konzentration des an jedem Mikropartikel gebundenen Zielmolekiils ist proportional zur
Fluoreszenzintensitat. Diese Technik ermoglicht so die parallele Bestimmung

unterschiedlicher Zytokine in einer Probe.

Die fur die Durchfuhrung des Bio-Plex Pro™ Human Cytokine Assay bendtigten
Materialen sind als Kit vorhanden, welche Beads, die magnetischen Mikropartikel,
Detektionsantikorper,  Standard-Verdinnungslésung, Proben-Verdinnungslésung,
Assay-Puffer, Waschpuffer, Detektionsantikorper-Verdiinnungslésung, Streptavidin-
Phycoerythrin, eine Mikrotiterplatte (96 Vertiefungen, Flachboden), Abdichtungsfolie,

eine Anleitung und eine Standardldsung enthalt.

Die Konzentrationen von IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF, TNF-a, IFN-y vor und

unter LA wurden gemaR Herstellerangaben bestimmit.

Alle Materialien wurden nach Herstellerangaben angesetzt und verwendet. Samtliche
Arbeitsablaufe fanden bei Raumtemperatur statt. In einem ersten Arbeitsschritt wurden
die Serumproben aufgetaut, im Verhéltnis 1:4 mit Bio-Plex Proben-Verdinnungslésung
verdinnt und eine achtfache Standardreihe unterschiedlicher Konzentrationen
angefertigt. Dann wurden jeweils 50 ul einer aus Beads und Assaypuffer hergestellten
Losung auf die Mikrotiterplatte mit 96 Vertiefungen (Flachboden) aufgetragen. Nach
einem ersten Waschschritt, der aus zweimaligem pipettieren von jeweils 100 ul pro
Vertiefung bestand, wurden die Standardreihe und die Proben (50 upl / Well)
hinzugefugt. AnschlieBend wurde die Platte bedeckt und fur 30 Minuten auf einem
Mikrotiterplatten-Schuttler mit 850 rpm inkubiert. Im Anschluss daran folgte ein erneuter
Waschschritt (3 x 100 pl / Vertiefung). Daraufhin wurde der Detektionsantikorper (25 pl /
Vertiefung) aufgetragen und die Platte fur weitere 30 Minuten inkubiert und daftr auf
dem Mikrotiterplatten-Schuttler mit 850 rpm gelagert. Nach einem dritten Waschvorgang

(3 x 100 pl) wurde nun die Streptavidin-Phycoerythrin-Losung hinzugegeben und
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nochmals fur 10 Minuten bei 850 rpm auf dem Schiittler inkubiert. Es folgte ein letzter
Waschschritt (3 x 100 pl / Vertiefung) mit anschlielendem Resuspendieren in 125 pl
des Assay-Puffers in jeder Vertiefung und Lagerung fur 30 Sekunden auf dem Platten-
Schittler. Daraufhin wurde die Mikrotiterplatte vom Bio-Plex-System ausgelesen und
die Daten mithilfe der Bio-Plex Manager-Software ausgewertet. Die Nachweisgrenzen
lagen fur alle gemessenen Zytokine unter 10 pg/ml (IL-2 = 1,6 pg/ml, IL-4 = 0,7 pg/ml,
IL-6 = 2,6 pg/ml, IL-8 = 1,0 pg/ml, IL-10, 0,3 pg/ml, GM-CSF = 2,2 pg/ml, IFN-y = 6,4
pg/ml, TNF-a = 6,0 pg/ml). Die Intra-Assay-Varianz wurde mit < 15 Prozent und die
Inter-Assay-Varianz mit < 9 Prozent fur dieses Produkt vom Hersteller beschrieben. Die

Serumproben vor und unter LA wurden gemeinsam in einem Assay gemessen.

2.2.2 BDNF-Bestimmung

Die Untersuchung der BDNF-Serumkonzentrationen wurde im Labor fir Neurotrophine
und Neurobiologie der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Charité (Prof. Dr.
Hellweg) durchgefuhrt. Die BDNF-Konzentrationen wurden in den aufgetauten
Serumproben mit einem modifizierten ELISA-Kit (Promega CO. Madison, WI, USA)
gemal Herstellerangaben mit einer angepassten fluorometrischen Technik bestimmt.
Dazu wurden Mikrotiterplatten (Thermoscientific, 96 Vertiefungen, Flachboden) mit 100
pl / Vertiefung monoklonalem anti-BDNF Antikoérper, welcher 1:1000 in Bikarbonat-
Puffer (pH 9,6) verdinnt wurde, beimpft. Nach Inkubation tber Nacht bei 4°C wurden
die Platten erstmalig mit Waschpuffer gewaschen (Tris-gepufferte Kochsalzlésung mit
0,05 Prozent NP-40). Als Unterbrechungsschritt wurden 200 pl Blockierungs- und
Musterpuffer Nr. 1 der Firma Promega in jede Vertiefung hinzugegeben und fir eine
Stunde in Dunkelheit bei Raumtemperatur inkubiert. Nach funfmaligem Waschen der
Platten mit Waschpuffer wurden 100 pl der Proben (1:200 in Probenpuffer 1 verdiinnt)
sowie Recovery (Serum mit einer bekannten Konzentration an humanem BDNF) und
Standards in die Vertiefungen hinzugegeben. Die Proben wurden dreifach, die
Standards zweifach und die Recoverys einfach gemessen. Nach einem weiteren
Inkubationsschritt fir zwei Stunden bei Raumtemperatur in Dunkelheit wurden die
Platten wieder finfmal gewaschen. Danach wurde 100 pl 1:500 verdunnter
Probenpuffer eines zweiten polyklonalen anti-BDNF-Antikérpers der Firma Promega in
jede Vertiefung hinzugegeben und dies wiederum fir 2zwei Stunden bei
Raumtemperatur in Dunkelheit inkubiert. Nach weiterem funfmaligem Waschen mit

Waschpuffer wurden 100 pl alkalische Phosphatat-Lésung mit anti-lgY vom Huhn
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(Abcam), welche 1:2000 in Probenpuffer verdinnt wurde, in jede Vertiefung
hinzugegeben. Danach folgte eine Inkubationsphase von eineinhalb Stunden bei
Raumtemperatur in Dunkelheit. Dieser Inkubation folgte ein erneuter flinffacher
Waschvorgang mit Waschpuffer und ein zweimaliger mit Substratpuffer (0,1 M
Natriumphosphatlésung mit pH 8,7, 1ImM MgCl:). Die enzymatische Reaktion wurde
durch Zugabe von 50 pul AttoPhos Substrat Set (2'-[2-Benzothiazoyl]-6'-
Hydroxybenzothiazolphosphat [BBTP]) (Roche Diagnostika GmbH) in jede Vertiefung
gestartet. Nach Inkubation bei Raumtemperatur im Dunklen Uber Nacht in einer
feuchten Kammer wurde die Reaktion durch Zugabe von 200 pl Stopperlésung (0,15 M
Glycerin, pH 10,5) angehalten. Die Emission wurde mit einem Fluoreszenz-Photometer
(Ausléschung bei 485 nm Lange, Emission bei 538 nm Wellenlange) bestimmt. Unter
Verwendung der externen Standardreihen erfolgte die Umrechnung der Emissionswerte
in die entsprechenden Konzentrationen. Die Nachweisgrenze von BDNF im Serum lag
bei 0,7 pg/ml. Eine Inter-Assay-Varianz von 34,1 Prozent sowie eine Inner-Assay-
Varianz von 6,7 Prozent wurden fur dieses Produkt bei genannter Methode beschrieben
(120). Die Serumproben von BDNF vor und unter LA wurden gemeinsam in einem

Assay gemessen.

2.3 Ethische Uberlegungen

Die hier untersuchte Strategie der LA ist ein Standardverfahren bei primarer
Antidepressiva-Resistenz. lhre Anwendung stellte daher kein spezifisches
studienbezogenes Risiko fur den Patienten dar. Es bestand das (Ubliche
Nebenwirkungsrisiko bei diesem Therapieverfahren. Die Risiken fur die Patienten durch
zwei venodse Blutentnahmen, die nicht der klinischen Routine entsprachen, waren
minimal. Ein gesonderter individueller Nutzen fir die Patienten bestand nicht. Es
besteht jedoch ein Nutzen fur die Allgemeinheit und die Ergebnisse der Studie tragen

zur Optimierung von antidepressiver Therapie bei.

Bei der Planung und Durchfihrung der Studie wurden die Deklaration von Helsinki
(1964) sowie die Grundsatze des Good Clinical Practice vollstandig eingehalten. Die
Aufklarung der Patienten erfolgte schriftlich und mindlich. Von jedem Patienten wurde
vor Studienbeginn ein schriftliches Einverstadndnis eingeholt. Die Teilnehmer konnten
jederzeit ohne Nennung von Grinden und ohne Nachteile fur ihre weitere Behandlung

ihrer Zustimmung zuriickziehen. Die Blutproben der Patienten wurden pseudonymisiert.
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2.4 Statistische Analysen

Die Verteilung der Serumparameter wurde mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests bei
einer Stichprobe getestet und fir jeden Parameter wurden Histogramme mit
Normalverteilungskurve erstellt, die von einem Biometriker (Prof. Dr. Peter Schlattmann,
Institut fr Biometrie und Klinische Epidemiologie, Charité Campus Benjamin Franklin)

beurteilt wurden.

Die  demographischen und  klinischen  Charakteristika des  untersuchten
Patientenkollektivs wurden beschrieben durch den Mittelwert und Standardabweichung
fur kontinuierliche Variablen und durch die absolute Haufigkeit und den prozentualen
Anteil fur kategoriale Variablen. Die Serumparameter wurden bei Normalverteilung
durch Mittelwert und Standardabweichung und bei Nicht-Normalverteilung durch

Median und Interquartilbereich (25. und 75. Perzentile) angegeben.

Zum Vergleich verbundener Stichproben wurde bei normalverteilten Messwerten der
parametrische t-Test verwendet. Unter der Voraussetzung, dass die Messwerte nicht
normalverteilt waren, wurde bei verbundenen Stichproben der Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test angewandt. Zum Vergleich unverbundener Stichproben wurde ein t-Test
oder der non-parametrische Mann-Whitney-U-Test verwendet. Der x*-Test wurde zum
Vergleich der Geschlechtsverteilung angewandt. Lineare Korrelationen wurden mit dem
non-parametrischen Spearman-Korrelationskoeffizienten geprift. Gruppenunterschiede
wurden mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests einschliel3lich einer Post-hoc-Prifung
berechnet.

Folgende metrische, Kklinische Variablen wurden mit Hilfe des Spearman-
Korrelationskoeffizienten auf Zusammenhange mit den Zytokinkonzentrationen vor LA
gepriift: HAMD-Punktewert bei Baseline vor LA und die prozentuale Anderung des
HAMD-Punktewertes, Alter bei Erstmanifestation der Erkrankung, Anzahl der bisherigen
depressiven Episoden, Anzahl der Episoden in den letzten 5 Jahren, Anzahl der
Suizidversuche in der Vorgeschichte. Folgende kategoriale, klinische Charakteristika
wurden mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests beztglich der Zytokinkonzentrationen vor LA
gepruft: Therapieresistenzlevel, Schweregrad der Episode, Dauer der aktuellen Episode

und Geschwindigkeit des Beginns der depressiven Episode.

Ein Cox-Regressionsmodell wurde eingesetzt um den gleichzeitigen Einfluss mehrerer

Variablen auf die Uberlebenszeit bzw. die Zeit bis zum Eintreten von Response bzw.
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Remission auf eine LA zu untersuchen. Das Modell bietet die Mdglichkeit durch die
Hazard Ratio (HR) die GrofRe dieses Einflusses abzuschatzen (121). Das Cox-
Regressionsmodell modelliert in Abhangigkeit von Kovariaten die Hazard Ratio. Die HR
fur Remission (Response) bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, dass eine Person
Remission (Response) im nachsten Zeitintervall erreichen wird, gegeben, dass zu
Beginn des Intervalls keine Remission (Response) vorlag. Die Form der
Uberlebensfunktion und die Regressionskoeffizienten fur die Einflussvariablen werden
aus den beobachteten Fallen geschatzt. Informationen aus zensierten Fallen tragen zur
Schatzung des Modells bei. In diesem Fall handelte es sich bei dem Ereignis um das
Ansprechen auf LA, definiert als Response bzw. Remission. Die Zeitvariable war
definiert als Zeit in Tagen bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes des jeweiligen
Patienten. Der Zeitpunkt des Ereigniseintrittes, Remission oder Response, war definiert
durch das erstmalige Erreichen eines HAMD-17-Punktewertes < 7 fir das Ereignis
Remission bzw. eine Reduktion des HAMD-17-Punktewertes = 50 Prozent fur das
Ereignis Response ausgehend vom Punktewert der ersten Studienvisite. Diese
Bedingung musste auch noch bei der letzten Studienvisite erflillt sein. Die Patienten, bei
denen das Ereignis bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes nicht eingetreten war,

galten als zensiert.

Als unabhangige Variablen (Kovariaten) wurden die Serumparameter wie Zytokine und
BDNF als auch demographische und klinische Charakteristika zunachst einzeln in einer
univariaten Analyse fir die beiden mdglichen Ereignisse Remission und Response mit
Hilfe der Methode ,Einschluss” getestet. Fir jede Variable wurde getrennt untersucht,
ob sich ein signifikanter Einfluss auf die Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses ergab. Fur
eine multivariable Analyse wurden die Variablen der univariaten Analyse mit Werten fir
p < 0,1 ausgewahlt. Die Anzahl der Faktoren, die in einem multivariablen Modell
berticksichtigt werden kdnnen, hangt von der Anzahl der eingetretenen Ereignisse ab.
Pro zehn eingetretenen Ereignissen wurde maximal ein Faktor bzw. eine Kovariate in
ein multivariables Modell aufgenommen (122). Anhand der Selektionsmethode
,Ruckwarts: Likelihood-Ratio-Test (LR)“ wurden schrittweise die Variablen mit dem
geringsten Einfluss aus dem Modell entfernt. Fir die multivariablen Modelle wurde

jeweils der letzte Schritt der riickwarts LR-Methode als Ergebnis dargestellt.

Folgende demographischen und klinischen Charakteristika wurden in der univariaten
Cox-Regressionsanalyse uberpruft: Alter, Geschlecht, BMI und HAMD-Punktewert vor
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LA, Vorliegen psychotischer Symptome (ja/nein), Vorliegen einer Personlichkeitsstorung
(ja/nein) und suffizienter Lithiumspiegel (ja/nein), d. h. mindestens zwei Wochen lang
Nachweis eines Lithiumspiegel von = 0,5 mmol/l. Diese Parameter stellen potenzielle
Confounder fir das Therapieansprechen auf eine LA dar, wie Vorbefunde

beispielsweise von Stamm et al. und Bauer et al. zeigen (98, 123).

Der Unterschied in der Auspragung eines Merkmals wurde als statistisch signifikant
angesehen, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit unter funf Prozent lag (p < 0,05). Als
statistischer Trend wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit unter zehn Prozent angesehen
(p < 0,1). Fur die statistische Untersuchung wurde das Programm IBM SPSS®
(Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, lllinois) Statistics Version 21 fur
Windows verwendet. Zusatzlich wurde fur die graphische Darstellung Exel Version 2007

fur Microsoft, Windows genutzt.

Zu einem friheren Zeitpunkt erfolgte bereits eine erste Auswertung von 83 BDNF-
Messungen. Diese Stichprobe (n = 83) wurde bereits 2013 veroéffentlicht (65) und wird
in der Arbeit ,Verlauf der BDNF-Serumspiegel unter Lithiumaugmentation bei
therapieresistenter unipolarer Depression® von Gaus untersucht (66). Seitdem wurden
im Verlauf der Studie weitere Patienten eingeschlossen. Zum Zeitpunkt der Auswertung
dieser Arbeit standen von 104 Patienten die BDNF-Messungen vor und unter LA zur
Verfligung und es lagen weitere ausfihrlichere Daten und Informationen zur genaueren
Betrachtung der Studienpatienten vor. Mit diesem neuen und grol3eren
Hintergrundwissen wurden die in dieser Untersuchung angewandten retrospektiven

Stratifizierungskriterien entwickelt:

e Mindestens 27 Tage Behandlung mit Lithium
e Keine unerlaubte Vormedikation
e Keine unerlaubte Begleitmedikation

¢ Kein Diagnosewechsel im Verlauf der Studie

Unerlaubte Vormedikation lag vor, wenn die antidepressive Pharmakotherapie weniger
als vier Wochen vor Beginn der LA durchgefiihrt wurde oder in diesem Zeitraum eine
antidepressiv wirksame Pharmakotherapie begonnen wurde, die potentiell mit dem
primaren Zielkriterium (Response oder Remission) interagiert hat. Eine unerlaubte
Begleitmedikation lag vor, wenn wahrend der Studienphase eine antidepressiv

wirksame Pharmakotherapie begonnen wurde, die potentiell mit dem priméren
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Zielkriterium (Response oder Remission) interagiert hat. Diese Einschatzung wurde
durch Fachéarzte fur Psychiatrie der Arbeitsgruppe fur Affektive Stérungen der Klinik fur
Psychiatrie und Psychotherapie der Charité — Universitditsmedizin Berlin, Charité
Campus Mitte auf Basis der aktuellen Datenlage zur Wirksamkeit antidepressiver

Medikation vorgenommen.

Anwendung fanden diese Kriterien in der vorliegenden Arbeit bei allen Analysen, die
den Einfluss einer LA in Bezug auf Therapieansprechen untersuchten (Zytokine im
Vergleich vor und unter LA, Vergleich von Respondern mit Non-Respondern bzw.
Remittern mit Non-Remittern fur Zytokine und BDNF, Cox-Regressionsanalyse flr
Response und Remission). Ziel dieser retrospektiven Stratifizierung war der Ausschluss
potenzieller Confounder in Bezug auf das Ansprechen auf LA. Nicht angewendet
wurden die Stratifizierungskriterien fur die Korrelationsanalysen zwischen Zytokinen und
BDNF und fur die Untersuchung des Zusammenhangs von Zytokinkonzentrationen vor

LA mit klinischen Charakteristika.
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung

Zum Zeitpunkt der Auswertung standen von 95 Patienten, die in die Studie
eingeschlossen wurden, Serumproben vor und unter LA zur Verfigung. In dieser
gesamten Stichprobe wurden die Zytokine IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF, IFN-y
und TNF-a im Serum bestimmt. Weiterhin lagen zu diesem Zeitpunkt von insgesamt
104 Patienten die Serumkonzentrationen von BDNF vor und unter LA als gesamte

Stichprobe vor.

Wie in 2.4 erlautert, wurde fir die Analysen der Zytokin- und BDNF-Konzentrationen in
Bezug auf ein Therapieansprechen auf LA unterschieden zwischen einer gesamten

Stichprobe und einer retrospektiv stratifizierten Stichprobe.

Fur die Zytokinmessungen wurden von den insgesamt 95 Patienten aufgrund der
Stratifizierung zwolf Patienten wegen unzureichender Behandlungsdauer von < 27
Tagen ausgeschlossen, bei einem Patienten lag ein Diagnosewechsel vor, ein Patient
nahm eine unerlaubte Vormedikation ein und drei Patienten hatten eine unerlaubte
Begleitmedikation. Somit standen nach Anwendung der Stratifizierungskriterien noch
von 79 Patienten die Zytokinkonzentrationen vor und unter LA zur Verfigung und

wurden ausgewertet.

Fur die BDNF-Konzentrationen stand eine Gesamtstichprobe von 104 Patienten zur
Verfiigung, davon wurden aufgrund der unzureichenden Behandlungsdauer 17
Patienten ausgeschlossen, es lag ein Diagnosewechsel vor und bei drei Patienten
bestand eine unerlaubte Vor- oder Begleitmedikation. Nach der Stratifizierung standen
noch von 82 Patienten die BDNF-Konzentrationen vor und unter LA zur Verfigung und

wurden ausgewertet.

Bei keinem der Patienten, bei dem eine Messung der Zytokine im Serum durchgefuhrt
wurde, lag laut dem Erhebungsbogen eine akute oder chronische Infektion vor, keiner
nahm regelméafig eine antiinflammatorische oder immunsupressive Medikation ein. Die
Angaben wurden durch die Befragung der Patienten und durch Einsicht in die
Patientenakte erfasst.
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Nicht fur alle Variablen lagen fir jeden Patienten sdmtliche Angaben vollstandig vor,
deshalb weicht die Stichprobengré3e in einigen Subanalysen von der Ursprungsgrofde

des jeweiligen Patientenkollektivs ab.

3.1.1 Sozialdemographische und klinische Daten

Fur das Patientenkollektiv von n = 95, in dem die Zytokine bestimmt wurden, sind in
Tabelle 2 die metrischen demographischen und klinischen Parameter der depressiven
Episode sowie die Hohe des Lithiumspiegels und die Behandlungsdauer der Patienten

innerhalb der Studie dargestellt.

Tabelle 2: Charakteristika der Gesamtstichprobe (n = 95) der Zytokinmessungen

Variable N MW SD
Alter (Jahre) 95 49,3 15,11
BMI (kg/m?) 91 25,7 5,67
Anzahl der Episoden gesamt 77 3,7 5,70
Anzahl der Episoden in letzten 5 Jahren 83 2,2 2,87
Alter bei Erstmanifestation (Jahre) 90 37,3 16,61
Anzahl der Suizidversuche 93 0,7 1,41
Anzahl der Hospitalisierungen 91 1,8 1,22
HAMD-Punktewert vor LA 95 21,3 4,69
HAMD-Punktewert unter LA 95 12,5 7,34
Lithiumspiegel (mmol/l) 95 0,6 0,14
Behandlungsdauer (Tage) 95 32,5 7,50

N = Anzahl, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, BMI = Body Mass Index

Der Altersdurchschnitt der stratifizierten Stichprobe unterschied sich nicht signifikant
von der Gesamtstichprobe (t = 0,364, p = 0,717). Auch die Geschlechtsverteilung war
nicht signifikant verschieden (X? = 0,01, p = 0,919). In der stratifizierten Stichprobe (n =
76) lag das Alter bei 48,5 + 15,03 Jahren, 39 Prozent (n = 31) der Patienten waren

mannlich, 61 Prozent weiblich (n = 48).

Tabelle 3 gibt einen Uberblick liber die kategorialen Variablen demographischer und

klinischer Charakteristika.
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Tabelle 3: Charakteristika der Gesamtstichprobe (n = 95) der Zytokinmessungen

Variable

n (%)

Geschlecht
weiblich
mannlich
Anzahl der Patienten mit
psychotischen Symptomen
Persdnlichkeitsstérung
Schwere der Episode
leicht
mittel
schwer
Therapieresistenzlevel
Stadium 1
Stadium 2
Stadium 3
Stadium 4
Stadium 5
Dauer der Episoden im Durchschnitt
<4 Wochen
1 - 3 Monate
3 - 6 Monate
> 6 Monate
> 1 Jahr
Beginn der aktuellen Episode
plétzlich
allméhlich
langsam
Langsschnitttyp der Episoden

chronischer Verlauf

episodischer Verlauf mit Residuum
episodischer Verlauf ohne Residuum

Dysthymie oder Double Depression

57/95 (60%)
38/95 (40%)

8/92 (9%)
9/92 (10%)

4/95 (4%)
73/95 (77%)
18/95 (19%)

3/92 (3%)
35/92 (38%)
25/92 (27%)
25/92 (27%)
4192 (4%)

3/83 (4%)

20/83 (24%)
16/83 (19%)
17/83 (20%)
27/83 (33%)

30/92 (33%)
48/92 (52%)
14/92 (15%)

16/81 (20%)
34/81 (42%)
28/81 (35%)
3/81 (4%)

Schwere der Episode gemessen am HAMD-Punktewert: leicht = 8-14 Punkte, mittel = 15-25 Punkte, schwer= = 26
Punkte. Beginn der Episode: plétzlich = innerhalb von 4 Wochen, allméhlich = innerhalb von Monaten, langsam =
innerhalb von Jahren
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Die antidepressive und weitere Komedikation der Stichprobe ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Antidepressive Medikation und Komedikation der Gesamtstichprobe (n = 95)

Antidepressivum n (%)
Selektiver-Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) 51 (55 %)
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) 22 (24 %)
Trizyklisches Antidepressivum (TCA) 10 (11 %)
Noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum (Mirtazapin) (NaSSA) 13 (14 %)
Anderes Antidepressivum (Agomelatin, MAO-Hemmer) 55 %)
Atypisches Antipsychotikum 23 (25 %)
Antiepileptikum 8 (9 %)
Benzodiazepin 20 (22 %)
Niederpotentes Neuroleptikum 4 (4 %)

3.2 Zytokinkonzentrationen im Verlauf unter Lithiumaugmentation

Die Zytokinkonzentrationen fur IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF, IFN-y, TNF-a im
Serum waren nicht normalverteilt. Die Zytokine wurden vor und unter LA im Serum
bestimmt und auf eine Veranderung ihrer Konzentrationen zwischen den beiden
Messzeitpunkten untersucht. In der Gesamtstichprobe zeigte sich fur IL-6 ein
Unterschied im Trend, wobei es zu einem Anstieg von IL-6 unter LA kam (z = -1,744,
p = 0,081). In der stratifizierten Stichprobe lie3 sich dies nicht mehr nachweisen
(z = -1,452, p = 0,146). Fur die Zytokine IL-2, IL-4, IL-8, IL-10, GM-CSF, IFN-y und
TNF-a zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Konzentrationen zwischen den
beiden Messzeitpunkten (Tabelle 5 und 6, Abbildung 2).
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Tabelle 5: Zytokinkonzentrationen vor und unter LA in der Gesamtstichprobe (n = 95). Vergleich

durch Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fur verbundene Stichproben.

Zytokin N vor LA unter LA z-Wert  p-Wert
Serum (pg/ml) Median (IQR) Median (IQR)

IL-2 94 32,0(23,4-41,3) 32,0(24,0-42,0) -0,108 0,914
IL-4 93 22,0 (18,5-28,0) 23,3(19,0-28,0) -0,675 0,499
IL-6 94 31,0 (24,0-40,4) 31,0(26,0-41,0) -1,744 0,081
IL-8 95 56,0 (46,0-70,0) 52,0(41,5-78,0) -0,292 0,770
IL-10 94 65,0 (42,4 -92,0) 64,0 (46,0 - 88,0) -0,925 0,355
GM-CSF 94 53,5(34,0-82,9) 60,0 (36,9 -90,9) -1,439 0,150
IFN-y 94 24,0 (19,9-32,0) 24,0(20,0-32,5) -0,756 0,449
TNF-a 95 24,0 (20,0-30,0) 24,0 (20,5-34,0) -0,810 0,418

IQR = Interquartilabstand (25. — 75. Perzentile)

Tabelle 6: Zytokinkonzentrationen vor und unter LA in der stratifizierten Stichprobe (n = 79).
Vergleich durch Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fir verbundene Stichproben.

Zytokin N vor LA unter LA z-Wert  p-Wert
Serum (pg/ml) Median (IQR) Median (IQR)

IL-2 78 32,5(23,9 - 42,5) 32,0 (24,0 - 42,0) -0,405 0,686
IL-4 77 24,0 (19,0 - 28,0) 23,0 (19,0 - 28,0) -0,122 0,903
IL-6 78 30,0 (24,0 - 38,5) 30,0 (26,0 - 40,0) -1,452 0,146
IL-8 79 56,0 (44,0 - 71,0) 52,0 (41,5-72,0) -0,598 0,550
IL-10 77 65,0 (41,8 - 92,0) 64,0 (44,8 - 86,5) -0,682 0,495
GM-CSF 78 53,5 (36,0 - 84,5) 60,0 (39,0 - 92,0) -1,188 0,235
IFN-y 78 24,0 (20,0 - 30,0) 24,0 (20,0 - 32,5) -1,053 0,292
TNF-a 79 24,0 (21,0 - 30,0) 24,0 (20,0 - 34,0) -0,128 0,898

IQR = Interquartilabstand (25. — 75. Perzentile)
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Zytokinkonzentrationen vor und unter LA
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Abbildung 2: Zytokinkonzentrationen vor und unter LA in der Gesamtstichprobe (n = 95),
angegeben als Mittelwert + Standardfehler, ** p < 0,05, * p < 0,1 des Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Tests.

3.3 Immunologische Parameter und Therapieansprechen

3.3.1 Response und Remission

Das Therapieansprechen der jeweiligen Patientenstichprobe fir die Zytokin- und BDNF-

Messungen ist in den Tabellen 7 und 8 aufgefuhrt.

Tabelle 7: Therapieansprechen fir die Stichprobe der Zytokinmessungen

Therapieansprechen ohne Stratifizierung (n = 95) mit Stratifizierung (n = 79)
n (%) / MW + SD n (%) / MW = SD

Remission / keine Remission 33 (35 %) / 62 (65 %) 27 (34 %) / 52 (66 %)

Response / keine Response 43 (45 %) / 52 (55 %) 36 (46 %) / 43 (54 %)

Reduktion des HAMD-Punktewert 8,9 + 6,16 (42,7 % + 29,25) 8,9 + 6,03 (43,1 % * 28,10)
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Tabelle 8: Therapieansprechen fur Stichprobe der BDNF-Messungen

Therapieansprechen ohne Stratifizierung (n = 104)  mit Stratifizierung (n = 82)

n (%)

37 (36 %) / 67 (64 %)
Response / keine Response 48 (46 %) / 56 (54 %)
Reduktion des HAMD-Punktewert 9,0 +6,39 (43,2 % + 29,42)

n (%)

28 (34 %) / 54 (66 %)

37 (45 %) / 45 (55 %)

8,9 + 6,36 (42,5 % + 28,36)

Remission / keine Remission

3.3.2 Zytokine und Therapieansprechen

Die Zytokinkonzentrationen vor LA wurden auf das Vorliegen eines Unterschiedes
zwischen Respondern und Non-Respondern fir die Lithiumbehandlung untersucht. Fur
IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y und TNF-a konnte kein Unterschied festgestellt
werden. Fir GM-CSF zeigte sich mit p = 0,097 ein Unterschied im Trend zwischen
beiden Gruppen in der stratifizierten Stichprobe, wobei Responder durch héhere GM-
CSF-Konzentrationen gekennzeichnet waren als Non-Responder (Tabelle 10). Tabelle
9 und Tabelle 10 zeigen die Werte fiur die Gesamtstichprobe und die stratifizierte
Stichprobe.

Tabelle 9: Vergleich der Zytokinkonzentrationen vor LA zwischen Respondern und Non-

Respondern mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests flr unverbundene Stichproben in der

Gesamtstichprobe (n = 95)

Zytokin vor LA Responder Non-Responder z-Wert p-Wert
(n=43) (n=52)

Serum (pg/ml) Median (IQR) Median (IQR)

IL-2 34,0 (23,0 - 40,0) 31,0 (24,0 - 44,0) -0,213 0,831

IL-4 20,0 (18,0 - 28,0) 23,0 (19,0 - 28,0) -1,106 0,269

IL-6 30,0 (24,0 - 36,0) 32,0 (24,0 - 47,5) -0,762 0,446

IL-8 54,0 (46,0 - 71,0) 57,0 (42,3 - 68,8) -0,142 0,887

IL-10 67,0 (43,8 - 87,0) 64,0 (42,1 -92,0) -0,198 0,843

GM-CSF 62,0 (35,0 - 84,0) 43,0 (32,0-77,5) -1,055 0,291

IFN-y 24,0 (20,0 - 28,0) 25,0 (19,0 - 33,8) -0,179 0,858

TNF-a 24,0 (21,0 - 30,0) 26,5 (20,0 - 31,5) -0,750 0,453

IQR = Interquartilabstand (25. — 75. Perzentile)
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Tabelle 10: Vergleich der Zytokinkonzentrationen vor LA zwischen Respondern und Non-

Respondern mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests fir unverbundene Stichproben in der

stratifizierten Stichprobe (n = 79)

Zytokin vor LA Responder Non-Responder z-Wert p-Wert
(n =36) (n=43)

Serum (pg/ml) Median (IQR) Median (IQR)

IL-2 35,0 (23,1 - 40,8) 30,0 (24,0 - 44,5) -0,522 0,602

IL-4 21,0 (18,0 - 28,0) 24,0 (19,0 - 28,0) -0,939 0,348

IL-6 30,0 (24,0 - 36,0) 30,0 (24,0 - 44,0) -0,624 0,533

IL-8 58,5 (48,0 - 73,5) 41,0 (41,0 - 68,0) -1,236 0,217

IL-10 68,0 (46,0 - 90,0) 64,0 (41,0 - 92,0) -0,307 0,759

GM-CSF 67,0 (40,0 - 87,5) 42,5 (34,8 - 70,0) -1,659 0,097

IFN-y 24,5 (20,3 - 31,0) 24,0 (19,0 - 30,0) -0,839 0,401

TNF-a 24,0 (21,0 - 29,5) 27,0 (20,0 - 32,0) -0,741 0,459

IQR = Interquartilabstand (25. — 75. Perzentile)

Die Zytokinkonzentrationen vor LA wurden auch auf das Vorliegen eines Unterschiedes
zwischen Remittern und Non-Remittern fur die Lithiumbehandlung untersucht. Fir IL-2,
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y und TNF-a konnte kein Unterschied festgestellt werden. Fur
GM-CSF zeigten sich im Trend mit p = 0,077 hoéhere GM-CSF-Konzentrationen bei
Remittern im Vergleich zu Non-Remittern in der stratifizierten Stichprobe (Tabelle 12).
Tabelle 11 und Tabelle 12 zeigen die Werte fur die Gesamtstichprobe und die
stratifizierte Stichprobe.

Tabelle 11: Vergleich der Zytokinkonzentrationen vor LA zwischen Remittern und Non-

Remittern mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests flr unverbundene Stichproben in der
Gesamtstichprobe (n = 95)

Zytokin vor LA Remitter Non-Remitter z-Wert p-Wert
(n=33) (n=62)

Serum (pg/ml) Median (IQR) Median (IQR)

IL-2 33,0(22,5-37,00 32,0(24,0-45,0) -0,793 0,428
IL-4 24,0 (18,0-28,0) 21,8(19,0-27,5) -0,060 0,952
IL-6 29,8 (24,0-36,0) 32,0(24,0-44,5) -0,923 0,356
IL-8 53,0 (46,0 - 69,3) 58,0 (45,3 -74,0) -0,454 0,650
IL-10 67,0 (45,5-91,5) 64,0(41,8-92,0) -0,247 0,805
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GM-CSF
IFN-y
TNF-a

66,0 (33,8 - 88,0)
24,0 (20,0 - 28,0)
24,0 (20,5 - 31,0)

46,0 (34,5 - 77,5)
25,0 (19,0 - 34,5)
24,0 (20,0 - 30,0)

-0,998 0,318
-0,368 0,713
-0,208 0,835

IQR = Interquartilabstand (25. — 75. Perzentile)

Tabelle 12: Vergleich der Zytokinkonzentrationen vor LA zwischen
Remittern mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests fir

stratifizierten Stichprobe (n = 79)

unverbundene

Remittern und Non-
Stichproben in der

Zytokin vor LA Remitter Non-Remitter z-Wert p-Wert
(n=27) (n=52)
Serum (pg/ml) Median (IQR) Median (IQR)

IL-2
IL-4

IL-6

IL-8
IL-10
GM-CSF
IFN-y
TNF-a

34,0 (23,0 - 38,0)
24,0 (18,0 - 29,5)
28,8 (24,0 - 36,0)
54,0 (48,0 - 71,0)
69,0 (45,3 - 93,0)
69,0 (38,0 - 96,0)
24,0 (20,0 - 28,0)
24,0 (21,0 - 32,0)

32,0 (24,0 - 46,0)
23,0 (19,0 - 28,0)
31,0 (24,3 - 43,0)
56,0 (42,0 - 72,8)
64,0 (41,3 - 91,0)
44,0 (36,0 - 76,0)
24,0 (19,3 - 31,5)
24,5 (20,4 - 30,0)

-0,189 0,850
-0,145 0,885
-0,950 0,342
-,548 0,584
-0,578 0,563
-1,770 0,077
-0,223 0,824
-0,389 0,697

IQR = Interquartilabstand (25. — 75. Perzentile)

3.3.3 BDNF und Therapieansprechen

Der Vergleich zwischen Respondern und Non-Respondern auf die LA zeigte fir BDNF

vor LA einen signifikanten Unterschied sowohl in der Gesamtstichprobe als auch in der

stratifizierten Stichprobe. Die Responder zeigten niedrigere BDNF-Konzentrationen als
Non-Responder (Tabelle 13, 14 und Abbildung 3)

Tabelle 13: Vergleich der BDNF-Konzentrationen vor LA zwischen Respondern und Non-
Respondern mithilfe des t-Tests fir unverbundene Stichproben in der Gesamtstichprobe (n =

104)

BDNF vor LA

Responder (n = 48)

Non-Responder (n = 56)

t-Wert p-Wert

Serum (ng/ml)

MW (SD)
7,3 (3,6)

MW (SD)
9,2 (4,4)

2,454 0,016

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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Tabelle 14: Vergleich der BDNF-Konzentrationen vor LA zwischen Respondern und Non-
Respondern mithilfe des t-Tests fur unverbundene Stichproben in der stratifizierten Stichprobe
(n=82)

BDNF vor LA Responder (n = 37) Non-Responder (n = 45) t-Wert p-Wert
Serum (ng/ml) MW (SD) MW (SD)
6,8 (3,4) 8,9 (4,3) 2,374 0,020

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung

BDNF vor LA: Responder vs. Non-Responder

14

p = 0,020
12

10

Konzentration im Serum [ng/ml]

Responder (n = 37) Non-Responder (n = 45)

Abbildung 3: Vergleich der BDNF-Konzentrationen vor LA zwischen Respondern und Non-
Respondern.

Werte dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung, BDNF vor LA bei n = 82, p = Signifikanz des t-Tests fir
unverbundene Stichproben in der stratifizierten Stichprobe (n = 82)

Die BDNF-Konzentrationen vor LA unterschieden sich im Trend in der
Gesamtstichprobe als auch in der stratifizierten Stichprobe zwischen Remittern und
Non-Remittern. Patienten, die unter LA eine Remission der depressiven Episode
erreichten, zeichneten sich durch niedrigere BDNF-Konzentrationen aus. Die
zugehorigen Werte sind in Tabelle 15, 16 und Abbildung 4 dargestelit.

37




Ergebnisse

Tabelle 15: Vergleich der BDNF-Konzentrationen vor LA zwischen Remittern und Non-
Remittern mithilfe des t-Tests flr unverbundene Stichproben in der Gesamtstichprobe (n = 104)

BDNF vor LA Remitter (n = 37) Non-Remitter (n =67) t-Wert p-Wert
Serum (ng/ml) MW (SD) MW (SD)
7,3 (3,9) 8,9 (4,2) 1,961 0,053

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Tabelle 16 Vergleich der BDNF-Konzentrationen vor LA zwischen Remittern und Non-Remittern
mithilfe des t-Tests fur unverbundene Stichproben in der stratifizierten Stichprobe (n = 82)

BDNF vor LA Remitter (n =28) Non-Remitter (n =54) t-Wert p-Wert
Serum (ng/ml) MW(SD) MW (SD)
6,9 (3,8) 8,5(4,1) 1,734 0,087

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung

BDNF vor LA: Remitter vs. Non-Remitter

14

p=0,087
12

0 | \

Konzentration im Serum [ng/ml]

Remitter (n=28) Non-Remitter (n = 54)

Abbildung 4: Vergleich der BDNF-Konzentrationen vor LA zwischen Remittern und Non-
Remittern.

Werte dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung, BDNF-Konzentration vor LA fir n = 82 Patienten, p =
Signifikanz des t-Tests fur unverbundene Stichproben
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3.3.4 Responsepradikatoren

Die Uberlebensanalysen fur die Serumparameter IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF,
IFN-y, TNF-a und BDNF wurden mit der jeweiligen Gesamtstichprobe und der
stratifizierten  Stichprobe, unter Anwendung der in 2.4 beschriebenen
Stratifizierungskriterien, mittels Cox-Regressionsanalyse durchgefihrt. Ebenso wurden
demographische und klinische Parameter einzeln fur die jeweilige Patientenstichprobe
getestet. Aufgefuhrt werden nur die klinischen und demographischen Charakteristika,
die einen potentiell relevanten Einfluss mit p < 0,1 fir das Eintreten der Ereignisse

Response bzw. Remission hatten.

3.3.4.1 Zytokine und Responsepradiktion

Um die Zytokine als Serumparameter bei depressiven Patienten als mdgliche
Pradiktoren fur das Eintreten von Response unter LA zu untersuchen, wurde zunachst
eine univariate Cox-Regressionsanalyse durchgefuhrt. Die Zytokinkonzentrationen vor
und unter LA sowie die prozentuale Anderung der Konzentrationen von IL-2, IL-4, IL-6,
IL-8, IL-10, GM-CSF, IFN-y und TNF-a wurden einzeln als Kovariaten (unabhangige
Variablen) getestet. Die Zytokinkonzentrationen vor und auch unter LA sowie die
prozentuale Anderung der Konzentrationen von IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF,
IFN-y und TNF-a hatten in der univariaten Faktorenanalyse keinen signifikanten
Einfluss auf das Eintreten von Response (p > 0,1), sowohl in der Gesamtstichprobe (n =
95) als auch in der stratifizierten Stichprobe (n = 79). Von den klinischen und
demographischen Variablen hatten der HAMD-Punktewert bei Aufnahme, das Alter und
das Geschlecht der Patienten einen signifikanten Einfluss auf das Eintreten von
Response in beiden Stichproben. Die Ergebnisse der univariaten Analysen sind im
Anhang (Tabelle 37 und 38) aufgefihrt.

Die Zytokinkonzentrationen vor und unter LA sowie die prozentuale Anderung der
Konzentrationen wurden in beiden Patientenstichproben fir den HAMD-Punktewert vor
LA und das Alter bzw. das Geschlecht adjustiert. Aufgrund der durch die Ereignisse
limitierten Anzahl von Kovariaten konnten neben den jeweiligen Zytokinkonzentrationen
(vor LA, unter LA, Veradnderung der Konzentration) nur zwei weitere Faktoren in das

Cox-Regressionsmodell eingeben werden.

39



Ergebnisse

In  der multivariablen Cox-Regressionsanalyse zeigte sich weder fur die
Zytokinkonzentrationen vor und unter LA noch fir die prozentuale Anderung der

Konzentration ein signifikanter Einfluss auf die Zeit bis zum Eintreten von Response.

Zusammenfassend hatten die Zytokinkonzentrationen von IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10,
GM-CSF, IFN-y und TNF-a keinen signifikanten Einfluss auf die Zeit bis zum Eintreten
von Response. Sowohl in der univariaten als auch multivariablen Cox-
Regressionsanalyse fur Response mit Adjustierung fir die moglichen Einflussgrof3en
HAMD-Punktewert und Alter bzw. Geschlecht liel3 sich kein signifikanter Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit flr das Eintreten von Response im nachsten Zeitintervall feststellen
(siehe Tabelle 17, 18).

Tabelle 17: Multivariable Cox-Regressionsanalyse der Zytokin-Konzentrationen vor LA, unter
LA und deren Anderung fir Response in der Gesamtstichprobe (n = 95, 43 Ereignisse),
adjustiert fur Alter und HAMD-Punktewert vor LA

Kovariate (Variable) n HR (95% KIl) p

IL-2 vor LA 94 1,000 (0,995-1,005) 0,959
IL-4 vor LA 93 0,981 (0,942-1,022) 0,360
IL-6 vor LA 94 0,998 (0,994-1,003) 0,463
IL-8 vor LA 95 0,998 (0,992-1,004) 0,526
IL-10 vor LA 94 0,999 (0,996-1,002) 0,449
GM-CSF vor LA 94 1,001 (0,994-1,008) 0,836
IFN-y vor LA 94 0,987 (0,966-1,008) 0,231
TNF-a vor LA 95 0,987 (0,962-1,014) 0,344
IL-2 unter LA 95 1,000 (0,994-1,005) 0,955
IL-4 unter LA 94 0,985 (0,939-1,032) 0,519
IL-6 unter LA 95 0,998 (0,993-1,003) 0,501
IL-8 unter LA 95 1,000 (0,998-1,001) 0,694
IL-10 unter LA 93 0,999 (0,996-1,002) 0,519
GM-CSF unter LA 94 0,998 (0,992-1,005) 0,589
IFN-y unter LA 94 0,994 (0,978-1,010) 0,483
TNF-a unter LA 95 0,987 (0,961-1,014) 0,340
IL-2 Anderung 94 0,905 (0,451-1,818) 0,780
IL-4 Anderung 92 1,089 (0,440-2,695) 0,853
IL-6 Anderung 94 0,909 (0,682-1,211) 0,515
IL-8 Anderung 95 0,965 (0,838-1,111) 0,619
IL-10 Anderung 92 0,878 (0,540-1,427) 0,599
GM-CSF Anderung 93 0,753 (0,443-1,281) 0,295
IFN-y Anderung 93 0,913 (0,647-1,289) 0,605
TNF-a Anderung 95 0,784 (0,464-1,325) 0,363

Adjustiert fur Alter qnd HAMD-Punktewert vor LA, n = Anzahl, HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, p =
Signifikanz, Zytokin Anderung (Zytokin unter LA - Zytokin vor LA / Zytokin vor LA)
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Tabelle 18: Multivariable Cox-Regressionsanalyse der Zytokin-Konzentrationen vor LA, unter
LA und deren Anderung fur Response in der stratifizierten Stichprobe (n = 79, 36 Ereignisse),
adjustiert fur Geschlecht und HAMD-Punktewert vor LA

Kovariate (Variable) n HR (95% KI) p

IL-2 vor LA 78 0,999 (0,994-1,004) 0,693
IL-4 vor LA 77 0,993 (0,963-1,023) 0,631
IL-6 vor LA 78 0,999 (0,994-1,003) 0,536
IL-8 vor LA 79 1,001 (0,995-1,006) 0,828
IL-10 vor LA 78 0,999 (0,996-1,003) 0,721
GM-CSF vor LA 78 1,005 (0,998-1,0129 0,192
IFN-y vor LA 79 0,999 (0,976-1,022) 0,919
TNF-a vor LA 79 0,994 (0,970-1,018) 0,619
IL-2 unter LA 79 1,000 (0,996-1,004) 0,931
IL-4 unter LA 79 1,011 (0,961-1,064) 0,663
IL-6 unter LA 79 0,999 (0,992-1,006) 0,715
IL-8 unter LA 79 1,000 (0,999-1,001) 0,962
IL-10 unter LA 78 1,001 (,0997-1,005) 0,540
GM-CSF unter LA 79 1,001 (0,995-1,008) 0,740
IFN-y unter LA 78 1,010 (0,986-1,035) 0,412
TNF-a unter LA 79 1,003 (0,972-1,035) 0,853
IL-2 Anderung 78 2,200 (0,731-6,619) 0,161
IL-4 Anderung 77 1,185 (0,404-3,471) 0,757
IL-6 Anderung 78 0,964 (0,431-2,158) 0,929
IL-8 Anderung 79 0,978 (0,857-1,15) 0,735
IL-10 Anderung 77 1,055 (0,386-2,883) 0,917
GM-CSF Anderung 78 0,698 (0,344-1,417) 0,320
IFN-y Anderung 78 0,942 (0,356-2,491) 0,903
TNF-a Anderung 79 0,955 (0,448-2,036) 0,905

Adjustiert fir Geschlecht (mannlich vs. weiblich) und HAMD-Punktewert vor LA, n = Anzahl, HR = Hazard Ratio, Kl =
Konfidenzintervall, p = Signifikanz, Zytokin Anderung (Zytokin unter LA - Zytokin vor LA / Zytokin vor LA)

3.3.4.2 BDNF und Responsepradiktion

Bei der Untersuchung der BDNF-Konzentrationen ergab sich in der univariaten Analyse
fur die Gesamtstichprobe (n = 104) als auch fur die stratifizierte Stichprobe (n = 82) ein
mit p < 0,1 signifikanter Einfluss von BDNF vor LA und von BDNF unter LA. In beiden
Stichproben erreichten die demographischen und Kklinischen Variablen Alter und
Lithiumspiegel suffizient (ja/nein) einen signifikanten Wert. In der Gesamtstichprobe war
zudem der HAMD-Punktewert vor LA signifikant. Tabelle 19 und 20 zeigen die

Ergebnisse der univariaten Analysen.

Bei den demographischen und klinischen Parametern erwiesen sich der HAMD-

Punktewert vor LA, das Alter und das Vorliegen eines suffizienten Lithiumspiegel von
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0,5 mmol/l Gber den Zeitraum von mindestens zwei Wochen am einflussreichsten auf
die Zeit bis zum Eintreten von Response. BDNF vor und unter LA sowie die prozentuale
Anderung der BDNF-Konzentration wurden in einer multivariablen Cox-
Regressionsanalyse fur den HAMD-Punktewert vor LA, das Alter und die Suffizienz des
Lithiumspiegels adjustiert. Hierbei erwies sich in beiden Stichproben die Anderung von
BDNF als nicht signifikant. In der Gesamtstichprobe (n = 104) ergab die Konzentration
von BDNF vor LA einen signifikanten Wert mit p < 0,05 und BDNF unter LA im Trend
mit p < 0,1 (Tabelle 21 und 22). In der stratifizierten Stichprobe (n = 82) zeigte BDNF
vor LA ebenfalls einen signifikanten Wert und fur BDNF unter LA zeigte sich dies
ebenfalls im Trend (Tabelle 23 und 24).

BDNF erwies sich in der Cox-Regressionsanalyse als negativer Pradiktor fir die Zeit bis
zum Eintreten von Response auf eine LA. Fur BDNF vor LA lag in der
Gesamtstichprobe die Hazard Ratio bei 0,903 (KI 0,827 - 0,986) mit einer Signifikanz
von p = 0,023 bzw. in der stratifizierten Stichprobe mit einer Hazard Ratio bei 0,897 (KI
0,812 - 0,992) mit einer Signifikanz von p = 0,035. Die BDNF-Serumkonzentration unter
LA ergaben in der Gesamtstichprobe eine Hazard-Ratio von 0,944 (Kl 0,882 - 1,011)
mit einem Trend von p = 0,100 bzw. in der stratifizierten Stichprobe eine Hazard-Ratio
von 0,933 (KI 0,859 - 1,013) mit einem Trend von p = 0,099.

Bei einer stetigen Variablen wie der Serumkonzentration von BDNF gibt die Hazard
Ratio die Anderung des Hazards pro Einheit BDNF an, dass ein Patient das Zielereignis
Response erfahrt. Eine um eine Einheit (1 ng/ml) héhere BDNF-Konzentration vor LA
bedeutet bei einer Hazard Ratio von 0,903 (0,827-0,986) mit p=0,023 eine 0,903-fach

niedrigere Wahrscheinlichkeit fir das Eintreten von Response im nachsten Zeitintervall.

In einer multivariablen Cox-Regressionsanalyse flr Response mit Adjustierung fir
madgliche Einflussgré3en (Alter, HAMD-Punktewert) zeigte sich ein signifikanter Einfluss
der BDNF-Konzentrationen auf die Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten von Response
im nachsten Zeitintervall. Je niedriger BDNF vor LA, desto hoher die

Responsewahrscheinlichkeit.
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Tabelle 19: Univariate Cox-Regressionsanalyse der BDNF-Konzentrationen fiir Response in der

Gesamtstichprobe (n = 104, 48 Ereignisse)

Kovariate n HR (95% KI) p

BDNF vor LA 104 0,925 (0,852-1,005) 0,065
BDNF unter LA 104 0,951 (0,890-1,017) 0,140
BDNF Anderung 104 0,925 (0,608-1,408) 0,717
HAMD-Punktewert vor LA 104 0,946 (0,887-1,009) 0,092
Alter (Jahre) 104 1,025 (1,005-1,045) 0,013
Geschlecht (mannlich/weiblich) 104 0,780 (0,442-1,377) 0,391
suffizienter Lithiumspiegel (ja/nein) 104 3,331 (0,807-13,743) 0,096

BDNF Anderung (BDNF unter LA - BNDF vor LA / BDNF vor LA)

Tabelle 20: Univariate Cox-Regressionsanalyse der BDNF-Konzentrationen fiir Response in der
stratifizierten Stichprobe (n = 82, 37 Ereignisse)

Kovariate n HR (95% KIl) p
BDNF vor LA 82 0,904 (0,822-0,995) 0,039
BDNF unter LA 82 0,937 (0,866-1,013) 0,103
BDNF Anderung 82 0,933 (0,605-1,439) 0,755
HAMD-Punktewert vor LA 82 0,961 (0,895-1,033) 0,279
Alter (Jahre) 82 1,025 (1,003-1,048) 0,028
Geschlecht (mannlich/weiblich) 82 0,657 (0,344-1,254) 0,203
suffizienter Lithiumspiegel (ja/nein) 82 2,962 (0,711-12,340) 0,136
BDNF Anderung (BDNF unter LA - BNDF vor LA / BDNF vor LA)

Tabelle 21: Multivariable Cox-Regressionsanalyse der BDNF-Konzentration vor LA flr
Response in der Gesamtstichprobe (n = 104, 48 Ereignisse)

Kovariaten im Modell n HR (95% KiI) p
Alter (Jahre) 104 1,032 (1,011-1,053) 0,002
HAMD-Punktewert vor LA 104 0,910 (0,849-0,976) 0,008
BDNF vor LA 104 0,903 (0,827-0,986) 0,023
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Tabelle 22: Multivariable Cox-Regressionsanalyse der BDNF-Konzentration unter LA fir
Response in der Gesamtstichprobe (n = 104, 48 Ereignisse)

Kovariaten im Modell n HR (95% KI) p

HAMD-Punktewert vor LA 104 0,915 (0,852-0,983) 0,015
Alter (Jahre) 104 1,028(1,007-1,050) 0,010
suffizienter Lithiumspiegel (ja/nein) 104 3,186 (0,750-13,532) 0,116
BDNF unter LA 104 0,944 (0,882-1,011) 0,100

Tabelle 23: Multivariable Cox-Regressionsanalyse der BDNF-Konzentration vor LA flr
Response in der stratifizierten Stichprobe (n = 82, 37 Ereignisse).

Kovariaten im Modell n HR (95% KIl) p
Alter (Jahre) 82 1,025 (1,003-1,047) 0,024
BDNF vor LA 82 0,897 (0,812-0,992) 0,035

Tabelle 24: Multivariable Cox-Regressionsanalyse der BDNF-Konzentration unter LA flr
Response in der stratifizierten Stichprobe (n = 82, 37 Ereignisse)

Kovariaten im Modell n HR (95% KI) p
Alter (Jahre) 82 1,025 (1,003-1,047) 0,027
BDNF unter LA 82 0,933 (0,859-1,013) 0,099

3.3.5 Remissionspradikatoren

3.3.5.1 Zytokine und Remissionspradiktion

Um die Zytokine als Serumparameter bei depressiven Patienten als mdgliche
Pradiktoren fur das Eintreten von Remission unter LA zu untersuchen, wurde zunachst
eine univariate Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die Zytokinkonzentrationen vor
und unter LA sowie die prozentuale Anderung der Konzentrationen von IL-2, IL-4, IL-6,
IL-8, IL-10, GM-CSF, IFN-y und TNF-a wurden einzeln als Kovariaten getestet. Die
Ergebnisse der univariaten Analysen fur das Ereignis Remission sind in Tabelle 39 fir
alle untersuchten Zytokine (n = 95) aufgeftihrt. Keine der Zytokinkonzentrationen hatte
einen Einfluss auf das Eintreten von Remission. Der HAMD-Punktewert vor LA erwies

sich in der univariaten Analyse als relevanter Einflussfaktor mit p < 0,1.
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In einem zweiten Schritt wurde die univariate Cox-Regressionsanalyse fur die
stratifizierte Patientenstichprobe der Zytokinmessungen durchgefiihrt. In Tabelle 40 sind
die Ergebnisse der univariaten Analyse in Bezug auf Remission fur die stratifizierte
Stichprobe der Zytokinmessungen (n = 79) dargestellt. Keines der Zytokine zeigte einen
signifikanten Einfluss auf das Eintreten von Remission. Der HAMD-Punktewert vor LA
erreichte von den udberpruften klinischen und demographischen Kovariaten eine

Signifikanz mit p < 0,1.

Die in der univariaten Analyse identifizierten demographischen und klinischen
Parameter wurden mit den Zytokinkonzentrationen in einer multivariablen Cox-
Regressionsanalyse kombiniert. Fir die Zytokinkonzentrationen vor LA, nach LA und
deren prozentuale Anderung (post-pré/prd) in einem multivariablen Modell fir das
Ereignis Remission mit Adjustierung fur den HAMD-Punktewert vor LA in der
Gesamtstichprobe ergab sich kein signifikanter Wert. In der stratifizierten Stichprobe
wurde ebenfalls fur den HAMD-Punktewert vor LA adjustiert, da dies der Faktor mit dem
potentiell starksten Einfluss war. Auch in diesem multivariablen Modell ergab sich kein
signifikanter Wert fur die gepruften Serumparameter, weder fur die

Zytokinkonzentrationen vor LA, nach LA oder fiir deren prozentuale Anderung.

Zusammenfassend hatten die Zytokinkonzentrationen von IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10,
GM-CSF, IFN-y und TNF-a keinen signifikanten Einfluss auf die Zeit bis zum Eintreten
von Remission. Sowohl in der wunivariaten als auch multivariablen Cox-
Regressionsanalyse fir Remission mit Adjustierung fur die mdogliche Einflussgrofie
HAMD-Punktewert liel3 sich kein signifikanter Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit fur das
Eintreten von Remission im nachsten Zeitintervall feststellen (siehe Tabelle 27, 28).

Tabelle 25: Multivariable Cox-Regressionsanalyse der Zytokin-Konzentrationen vor LA, unter
LA und deren Anderung flr Remission in der Gesamtstichprobe (n = 95, 33 Ereignisse)

Kovariate (Variable) n HR (95% KiI) p

IL-2 vor LA 94 0,849 (0,774-0,932) 0,609
IL-4 vor LA 93 1,001 (0,982-1,021) 0,916
IL-6 vor LA 94 0,999 (0,995-1,004) 0,785
IL-8 vor LA 95 1,000 (0,994-1,006) 0,963
IL-10 vor LA 94 1,000 (0,997-1,003) 0,995
GM-CSF vor LA 94 1,003 (0,995-1,010) 0,465
IFN-y vor LA 94 0,989 (0,964-1,014) 0,373
TNF-a vor LA 95 0,996 (0,969-1,024) 0,786
IL-2 unter LA 95 0,998 (0,985-1,010) 0,702
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IL-4 unter LA 94 1,014 (0,959-1,072) 0,618
IL-6 unter LA 95 0,999 (0,995-1,004) 0,756
IL-8 unter LA 95 1,000 (0,999-1,001) 0,830
IL-10 unter LA 93 1,000 (0,998-1,002) 0,884
GM-CSF unter LA 94 0,999 (0992-1,007) 0,829
IFN-y unter LA 94 0,997 (0,987-1,016) 0,752
TNF-a unter LA 95 0,993 (0,962-1,024) 0,646
IL-2 Anderung 94 1,120 (0,498-2,515) 0,785
IL-4 Anderung 92 0,828 (0,245-2,800) 0,762
IL-6 Anderung 94 0,958 (0,713-1,288) 0,778
IL-8 Anderung 95 0,991 (0,870-1,129) 0,896
IL-10 Anderung 92 0,880 (0,429-1,806) 0,728
GM-CSF Anderung 93 0,650 (0,301-1,405) 0,274
IFN-y Anderung 93 0,845 (0,464-1,541) 0,584
TNF-a Anderung 95 0,768 (0,364-1,618) 0,487

Adjustiert fur HAMD-Punktewert vor LA, n=Anzahl, HR= Hazard Ratio, KI= Konfidenzintervall, p = Signifikanz, Zytokin
Anderung (Zytokin unter LA - Zytokin vor LA / Zytokin vor LA)

Tabelle 26: Multivariable Cox-Regressionsanalyse der Zytokin-Konzentrationen vor LA, unter
LA und deren Anderung fur Remission in der stratifizierten Stichprobe (n = 79, 27 Ereignisse)

Kovariate (Variable) n HR (95% KIl) p
IL-2 vor LA 78 0,998 (0,989-1,008) 0,693
IL-4 vor LA 77 1,002 (0,982-1,002) 0,858
IL-6 vor LA 78 1,000 (0,995-1,004) 0,852
IL-8 vor LA 79 1,003 (0,996-1,009) 0,405
IL-10 vor LA 78 1,000 (0,997-1,003) 0,907
GM-CSF vor LA 78 1,005 (0,997-1,013) 0,202
IFN-y vor LA 79 0,996 (0,969-1,025) 0,801
TNF-a vor LA 79 0,997 (0,967-1,028) 0,846
IL-2 unter LA 79 1,000 (0,992-1,008) 0,99
IL-4 unter LA 79 1,003 (0,973-1,098) 0,285
IL-6 unter LA 79 1,001 (0,994-1,009) 0,762
IL-8 unter LA 79 1,000 (0,999-1,001) 0,749
IL-10 unter LA 78 1,004 (1,000-1,009) 0,035
GM-CSF unter LA 79 1,002 (0,995-1,009) 0,566
IFN-y unter LA 78 1,012 (0,984-1,042) 0,401
TNF-a unter LA 79 1,009 (0,968-1,052) 0,661
IL-2 Anderung 78 2,180 (0,691-6,873) 0,184
IL-4 Anderung 77 0,986 (0,243-4,003) 0,984
IL-6 Anderung 78 1,106 (0,386-3,174) 0,851
IL-8 Anderung 79 0,991 (0,864-1,137) 0,898
IL-10 Anderung 77 1,316 (0,400-4,337) 0,651
GM-CSF Anderung 78 0,668 (0,285-1,566) 0,354
IFN-y Anderung 78 1,174 (0,356-3,868) 0,792
TNF-a Anderung 79 1,098 (0,427-2,823) 0,846

Adjustiert fir HAMD-Punktewert vor LA, n=Anzahl, HR= Hazard Ratio, KI= Konfidenzintervall, p= Signifikanz, Zytokin
Anderung (Zytokin unter LA - Zytokin vor LA / Zytokin vor LA)
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3.3.5.2 BDNF und Remissionspradiktion

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse zeigten die BDNF-Konzentrationen vor LA
Einfluss auf die Hazard Funktion bezliglich Remission in der Gesamtstichprobe (n =
104) mit p = 0,176 und in der stratifizierten Stichprobe (n = 82) mit p = 0,132. Von den
demographischen und klinischen Parametern ergaben der HAMD-Punktewert vor LA
und das Alter bzw. die Suffizienz des Lithiumspiegels einen Wert mit p < 0,1 in der

Gesamtstichprobe als auch in der stratifizierten Stichprobe (Tabelle 29 und 30).

Im multivariablen Modell wurden die BDNF-Konzentrationen vor und unter LA und
deren prozentuale Anderung in der Gesamtstichprobe fiir den HAMD-Punktewert und
das Alter adjustiert. In der stratifizierten Stichprobe erfolgte die Korrektur nur fur den
HAMD-Punktewert, da er in der univariaten Uberpriifung den groReren Einfluss zeigte.
Nur fur BDNF vor LA ergaben sich signifikante Werte, die in Tabelle 31 und 32
dargestellt sind. BDNF unter LA und die Anderung von BDNF waren nicht signifikant in

den multivariablen Analysen.

BDNF vor LA zeigte sich im multivariablen Modell der Cox-Regressionsanalyse flr
Remission in beiden Stichproben als Pradiktor im Trend signifikant. In der
Gesamtstichprobe ergab sich fur BDNF vor LA eine HR von 0,908 (KI 0,821 - 1,005) mit
einer Signifikanz im Trend von p = 0,062. Durch die Anwendung der
Stratifizierungskriterien  verstarkte sich der Einfluss von BDNF auf die
Wahrscheinlichkeit fur das Eintreten von Remission und die multivariable Analyse ergab
eine HR von 0,894 (K1 0,798 - 1,001) mit einer Signifikanz im Trend von p = 0,052. Far
BDNF unter LA oder die prozentuale Anderung zeigten sich keine signifikanten

Ergebnisse.

Mit jeder Erhéhung von BDNF vor LA um 1 ng/ml wird die
Remissionswahrscheinlichkeit in der untersuchten Stichprobe gesenkt. Je niedriger die
BDNF-Serumkonzentration vor einer LA ist, desto grofRer auch die Wahrscheinlichkeit

eines erfolgreichen Ansprechens auf diese Therapie und Erreichen von Remission.

Die Konzentration von BDNF vor LA im Serum beeinflusst die Zeit bis zum Eintreten
von Remission. In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse flr Remission mit

Adjustierung fur mogliche Einflussgrof3en liel3 sich dieser Einfluss im Trend zeigen.
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Bei einer stetigen Variablen wie der Serumkonzentration von BDNF gibt die Hazard
Ratio die Anderung des Hazards pro Einheit BDNF an, dass ein Patient das Zielereignis

Remission erfahrt.

Eine um eine Einheit (1 ng/ml) héhere BDNF-Konzentration vor LA bedeutet bei einer
Hazard Ratio von 0,908 (KI 0,821 - 1,005) mit p = 0,062 eine 0,908-fach niedrigere
Wahrscheinlichkeit flr das Eintreten von Remission im nachsten Zeitintervall.

In einer multivariablen Cox-Regressionsanalyse fir Remission mit Adjustierung fur
maogliche EinflussgroRen (HAMD-Punktewert) zeigte sich ein Einfluss der BDNF-
Konzentrationen auf die Wahrscheinlichkeit fir das Eintreten von Remission im
nachsten Zeitintervall. Je niedriger BDNF vor LA, desto hoher die
Remissionswahrscheinlichkeit.

Tabelle 27: Univariate Cox-Regressionsanalyse der BDNF-Konzentrationen flr Remission in
der Gesamtstichprobe (n = 104, 37 Ereignisse)

Kovariaten n HR (95% KI) p

BDNF vor LA 104 0,937 (0,853-1,030) 0,176
BDNF unter LA 104 0,960 (0,889-1,037) 0,303
BDNF Anderung 104 0,954 (0,592-1,537) 0,846
HAMD-Punktewert vor LA 104 0,880 (0,810-0,955) 0,002
Alter (Jahre) 104 1,024 (1,001-1,047) 0,040
Geschlecht (mannlich/weiblich) 104 0,762 (0,398-1,459) 0,412
suffizienter Lithiumspiegel (ja/nein) 104 5,400 (0,739-39,482) 0,097

BDNF Anderung (BDNF unter LA - BNDF vor LA / BDNF vor LA)

Tabelle 28: Univariate Cox-Regressionsanalyse der BDNF-Konzentrationen flr Remission in
der stratifizierten Stichprobe (n = 82, 28 Ereignisse)

Kovariaten n HR (95% KI) p

BDNF vor LA 82 0,918 (0,822-1,026) 0,132
BDNF unter LA 82 0,952 (0,868-1,043) 0,290
BDNF Anderung 82 0,978 (0,599-1,599) 0,931
HAMD-Punktewert vor LA 82 0,881 (0,802-0,966) 0,007
Alter (Jahre) 82 1,019 (0,993-1,046) 0,147
Geschlecht (mannlich/weiblich) 82 0,611 (0,289-1,291) 0,197
suffizienter Lithiumspiegel (ja/nein) 82 4,736 (0,642-34,948) 0,127

BDNF Anderung (BDNF unter LA - BNDF vor LA / BDNF vor LA)
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Tabelle 29: Multivariable Cox-Regressionsanalyse fir Remission in der Gesamtstichprobe (n =
104, 37 Ereignisse) fir BDNF vor LA

Kovariate n HR (95% KI) p

Alter (Jahre) 104 1,039(1,014-1,064) 0,002
HAMD-Punktewert vor LA 104 0,836 (0,764-0,915) 0,000
BDNF vor LA 104 0,908 (0,821-1,005) 0,062

Adjustiert fir HAMD-Punktewert vor LA, n=Anzahl, HR=Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, p=Signifikanz

Tabelle 30: Multivariable Cox-Regressionsanalyse fiir Remission in der stratifizierten Stichprobe
(n =82, 28 Ereignisse) fur BDNF vor LA

Kovariate n HR (95% KiI) p
HAMD-Punktewert vor LA 82 0,869 (0,792-0,954) 0,003
BDNF vor LA 82 0,894 (0,798-1,001) 0,052

Adjustiert fur HAMD-Punktewert vor LA, n=Anzahl, HR= Hazard Ratio, KI= Konfidenzintervall, p= Signifikanz

3.4 Zytokinkonzentrationen und klinische Charakteristika

Im Folgenden wurde untersucht, ob Korrelationen zwischen den Zytokinkonzentrationen
(Messwerte vor LA, unter LA und die Veranderung der Messwerte (unter LA - vor LA /
vor LA)) und klinischen Charakteristika der depressiven Patienten bestanden. Es wurde
kein Zusammenhang der Zytokinkonzentrationen und dem HAMD-Punktewert vor
Beginn der LA oder mit der absoluten oder prozentualen Anderung vor und unter LA
gefunden. Diese Werte dienten als Mal3stab fir die Schwere der depressiven
Erkrankung. Es konnte kein Zusammenhang mit dem Alter bei Erstmanifestation der
Erkrankung, der Anzahl der bisherigen depressiven Episoden, der Anzahl der Episoden
in den letzten funf Jahren und der Anzahl der Suizidversuche gezeigt werden
(Ergebnisse werden nicht aufgefuhrt).

Weiterhin wurden folgende klinische Charakteristika in Bezug auf Unterschiede der
Zytokinkonzentrationen innerhalb der Merkmalsauspragung der jeweiligen kategorialen
Variable analysiert: Fur das Therapieresistenzlevel, den Schweregrad der Episode und
die Dauer der aktuellen Episode ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
(Ergebnisse werden nicht aufgefuhrt). Fir den Beginn der aktuellen Episode zeigte sich
fur IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 und IFN-y ein mit p < 0,05 signifikanter Unterschied
zwischen den drei Merkmalsauspragungen plétzlicher, allmahlicher und langsamer

Beginn der aktuellen depressiven Episode fir die Zytokinkonzentrationen vor LA. Es lag
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ein signifikanter Unterschied zwischen einem plotzlichen und allm&hlichen Beginn fir
die Zytokine IL-2 (n = 91, p = 0,049), IL-4 (n =90, p = 0,042) und IL-8 (n =92, p =
0,039) vor. Signifikant verschieden waren auch IL-10 (n = 91, p = 0,028) und IFN-y (n =

91, p = 0,028) fir einen pl6tzlichen Beginn gegenlber einem langsamen Beginn.

Die Variable ,Beginn der Episode (plétzlich/allmahlich/langsam)‘ wurde zu einer
nominalen Variable mit der Auspragung ,Beginn der Episode plotzlich oder langsam®
zusammengefasst, wobei die Auspragung ,allmahlich® und ,langsam“ zu ,langsam®
kombiniert wurden. Bei n = 30 Patienten (33 Prozent) begann die Episode plétzlich, d.
h. innerhalb von vier Wochen. Bei n = 62 Patienten (67 Prozent) begann die Episode
langsam, d. h. innerhalb von Monaten oder Jahren. In Tabelle 33 und Abbildung 5 sind
die zugehdrigen Werte aufgefuihrt. Die Zytokinkonzentrationen vor LA der Patienten mit
einem plotzlichen Beginn der depressiven Episode unterschieden sich gegenuber
einem langsamen Beginn signifikant fur IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 und IFN-y und im
Trend fur TNF-a. Fur diese Zytokine vor LA waren die Konzentrationen bei einem
plotzlichen Beginn der Episode niedriger als bei einem langsamen Beginn. Nur fur GM-
CSF konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Tabelle 31: Vergleich der Zytokinkonzentrationen vor LA fir die Geschwindigkeit des Beginns
der aktuellen depressiven Episode mit dem Mann-Whitney-U-Test

Zytokin plétzlich/langsam  plétzlicher langsamer z-Wert  p-Wert
vor LA Beginn Beginn

Serum [pg/ml] n/n Median (IQR) Median (IQR)

IL-2 30/61 28,5(19,8-34,5) 34,0(25,0-47,00 -2,549 0,011
IL-4 30/60 19,8 (18,8 -24,5) 24,0(19,3-29,1) -2,521 0,012
IL-6 30/61 25,8 (22,0-36,0) 32,0(26,8-44,00 -2,575 0,010
IL-8 30/62 48,5 (39,6 - 64,5) 60,0 (48,9-74,5) -2,508 0,012
IL-10 30/61 52,3 (37,0-78,3) 72,0(48,5-96,0) -2,162 0,031
GM-CSF 30/61 55,5(28,0-81,4) 48,0(35,0-84,00 -0,874 0,382
IFN-y 29/62 20,0 (18,0-27,5) 26,0(20,0-33,3) -2,511 0,012
TNF-a 30/62 22,5(19,0-28,0) 24,5(20,0-32,00 -1,780 0,075

Pl6tzlich: innerhalb von 4 Wochen, langsam: innerhalb von Monaten oder Jahren, IQR = Interquartilabstand (25. —

75. Perzentile)
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Abbildung 5: Vergleich der Zytokinkonzentrationen vor LA mithilfe des Mann-Whitney-U-Test fur

einen plotzlichen Beginn der Episode gegeniber einem langsamen Beginn der Episode.
Abgebildet ist der Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes. ** p < 0,05, * p < 0,1 des Mann-Whitney-U-Test

3.5 Zusammenhang zwischen Zytokinen und BDNF

Weiterhin  wurde geprift, ob die gemessenen Zytokinkonzentrationen in
Zusammenhang mit den BDNF-Konzentrationen stehen. In Tabelle 34 bis 36 sind die
Ergebnisse der Spearman-Korrelationsanalysen dargestellt. Fur die BDNF-Werte vor
LA lieRBen sich positive Korrelationen mit IL-4, GM-CSF und IFN-y vor LA zeigen
(Tabelle 34). IL-4 wies die starkste Korrelation mit BDNF auf (r = 0,283, p = 0,009, n =
85).
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Tabelle 32: Spearman Korrelationen der Zytokinkonzentrationen vor LA mit BDNF vor LA

vor LA IL-2 IL-4 IL-6 IL-8 IL-10 GM-CSF IFN-y TNF-a

BDNF r 0087 0283 0,095 0,177 0,033 0,238 0,220 0,144
p 0428 0,009 0,386 0,101 0,765 0,028 0,042 0,184
n 86 85 86 87 86 86 86 87

rs = Spearman Korrelationskoeffizient

Die positiven Korrelationen der Zytokine IL-4 und GM-CSF mit BDNF fur die
Konzentrationen vor LA lie3en sich wie in Tabelle 35 dargestellt auch fur die Messwerte
unter LA zeigen. IL-4 und GM-CSF zeigten bei den Konzentrationen unter LA &hnlich
starke und signifikante Korrelationen mit BDNF. Zwischen IFN-y und BDNF bestand fur
die Werte unter LA keine signifikante Korrelation. Allerdings zeigte sich ein

Zusammenhang im Trend fur IFN-y mit BDNF, ebenso wie fir IL-8 und IL-10.

Tabelle 33: Spearman Korrelationen der Zytokinkonzentrationen unter LA mit BDNF unter LA

unter LA IL-2 IL-4 IL-6 IL-8 IL-10 GM-CSF IFN-y  TNF-a

BDNF r« 0173 0,269 -0,025 0,197 0,190 0,271 0,206 0,073
p 0,110 0,012 0,820 0,067 0,081 0,012 0,057 0,500
n 87 86 87 87 85 86 86 87

rs = Spearman Korrelationskoeffizient

Tabelle 36 zeigt die Korrelationen der prozentualen Anderung der Konzentrationen von
Zytokinen und BDNF im Verhaltnis vor und unter LA. Die Anderung von IL-4 korrelierte
positiv signifikant mit der Anderung von BDNF.

Tabelle 34: Spearman Korrelationen der prozentualen Anderung der Zytokinkonzentrationen mit
der prozentualen Anderung der BDNF-Konzentration

Anderung IL-2 IL-4 IL-6  IL-8 IL-10 GM-CSF IFN-y TNF-a

vor/unter LA

BDNF I's 0,065 0,220 0,036 0,129 0,085 0,168 -0,089 -0,052
p 0,552 0,044 0,741 0,232 0,442 0,125 0,421 0,631
n 86 84 86 87 84 85 85 87

Prozentuale Anderung = Konzentration (unter LA / unter LA - vor LA), rs= Spearman Korrelationskoeffizient
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4 Diskussion

Primares Ziel dieser Arbeit war es, den Verlauf immunologischer Parameter anhand der
Zytokine IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF, IFN-y und TNF-a im Serum bei Patienten
mit unipolarer therapieresistenter Depression (TRD) vor und unter LA zu untersuchen.
Dies ist weltweit die erste prospektive Studie, die eine grof3e Patientenstichprobe unter

LA im Langsschnitt analysiert.

Wir konnten zeigen, dass sich die Konzentrationen von IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, GM-
CSF, IFN-y und TNF-a im Serum unter LA nicht signifikant veranderten. Fur IL-6 zeigte
sich eine Veranderung im Trend. Die Serumkonzentrationen von IL-2, IL-4, IL-6, IL-8,
IL-10, GM-CSF, IFN-y, TNF-a vor LA unterschieden sich nicht signifikant bei
Respondern und Non-Respondern und hatten keinen Einfluss auf das
Therapieansprechen.

Das sekundare Ziel der Studie war es, die Konzentrationen des mit immunologischen
Parametern in Zusammenhang stehenden BDNF im Serum zu untersuchen. Responder
hatten signifikant niedrigere BDNF-Konzentrationen als Non-Responder. BDNF-
Konzentrationen vor Beginn der LA hatten einen signifikanten Einfluss auf das spatere

Therapieansprechen, wobei niedrigere BDNF-Spiegel das Ansprechen begtnstigten.

BDNF korrelierte signifikant positiv mit IL-4, GM-CSF und IFN-y vor LA sowie IL-4, GM-
CSF und im Trend mit IL-8, IL-10 und IFN-y unter LA. Weiterhin zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen dem Kklinischen Verlauf der depressiven Episode und
Zytokinen: Die Serumkonzentration von IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y unterschieden
sich signifikant und von TNF-a im Trend bei Patienten mit einem schnellen Beginn der
depressiven Episode im Vergleich zu Patienten mit einem langsamen Beginn der
Episode. Im Folgenden werden die Untersuchungsergebnisse anhand der aufgestellten

Hypothesen diskutiert.

4.1 Auswirkung von Lithium auf Zytokine

Insgesamt wurden acht Zytokine vor und unter LA im Serum gemessen. Fur die
Untersuchung des Verlaufes der Zytokinkonzentrationen unter LA wurden die gesamte
Stichprobe und eine stratifizierte Stichprobe betrachtet. Die Stratifizierung erfolgte

retrospektiv zur Sicherstellung einer regelrechten Behandlung sowie der Minimierung
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von Storfaktoren und erfolgte zur Betrachtung der Analysen in Bezug auf
Therapieansprechen auf LA (siehe 2.4).

Fur die Zytokine IL-2, IL-4, IL-8, IL-10, GM-CSF, IFN-y und TNF-a zeigte sich in der
gesamten und der stratifizierten Stichprobe keine signifikante Veranderung der
Serumkonzentrationen. Fir IL-6 zeigte sich in der gesamten Stichprobe ein im Trend

signifikanter Anstieg unter LA.

Die bisherige Datenlage zur Beeinflussung von Zytokinkonzentrationen durch Lithium
ist, wie gezeigt wurde, limitiert und erbrachte sehr heterogene Befunde. Die primére
Hypothese dieser Arbeit, dass Zytokinkonzentrationen sich unter LA verandern, konnte
nicht bestatigt werden. Folglich wurde auch die sekundare Hypothese, dass
proinflammatorische Zytokine unter LA absinken und antiinflammatorische Zytokine

ansteigen, nicht bestéatigt.

Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit einer in vivo Studie: Guloksuz et al. wiesen in
einer Querschnittuntersuchung in vivo nach, dass sich die Konzentrationen von IL-2, IL-
10 und IFN-y bei 31 unmedizierten bipolaren Patienten nicht von den Konzentrationen
bei 15 Patienten unter einer Lithiummonotherapie als Phasenprophylaxe unterschieden
(124). Auch bei in vitro Studien konnten keine Veranderungen von Zytokinen unter LA
feststellt werden: Himmerich et al. zeigten, dass IL-2 und IL-4-Konzentrationen in
stimuliertem Vollblut unter Lithiumeinwirkung mit einer Dosierung von 1,2 mmol/l bei 14
gesunden Probanden unverandert blieben (113). Die Stimulation erfolgte mit Toxic
Shock Syndrome Toxin (TSST-1), einem Immunstimulans, welches nach Bindung an
den Major Histocompatibility Komplex (MHC Il) zu einer polyklonalen T-Zell-Aktivierung
und erhohter Zytokinproduktion fuhrt (125, 126). Kniff et al. zeigten in einer in vitro
Studie bei zehn gesunden Probanden, dass Lithium in verschiedenen Konzentrationen
(0,2 bis 5,0 mmol/l) keinen Effekt auf IL-6-Konzentrationen hatte (115), weder spontan
noch nach Stimulation der Monozyten mit dem Immunstimulans Lipopolysaccharid
(LPS), einem Zellwandbestandteil gram-negativer Bakterien, welches die Freisetzung
von Zytokinen induziert (127). Auch lieR sich keine signifikante Anderung von IL-6 durch
in vitro Exposition von Monozyten bipolarer Patienten mit Lithiumchlorid in
Konzentrationen von 1 und 5 mmol/l nachweisen. In einer Studie von Rapaport, die in
vitro bei zehn Probanden den Einfluss von Lithium auf die Zytokinproduktion in

Vollblutkulturen untersuchte, lieR sich ebenfalls keine Verdnderung von IL-6-
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Konzentrationen unter Lithium in hohen Konzentrationen von 5 mmol/l zeigen (108).
Eine weitere Studie zur in vitro Stimulation von peripheren Lymphozyten mit Lithium in
einer Konzentration von 1 mmol/l erbrachte keine Anderung der Anzahl der Zytokin-
produzierenden Zellen, weder bei Patienten mit bipolarer Stérung noch bei gesunden
Probanden und einer Stichprobengrd3e von jeweils zehn Patienten bzw. Probanden
(114). Ebenso konnten Agrawal et al. in einer in vitro Untersuchung an dendritischen
Zellen junger Menschen keinen Einfluss von Lithium in sehr hohen Konzentrationen von
20 mmol/l auf die Zytokine IL-6 und TNF-a auch nach Stimulation der Zellen mit LPS

nachweisen (128).

Unsere Studienergebnisse stehen im Gegensatz zu Befunden, die Veranderungen von
Zytokinkonzentrationen in vivo unter Lithiumeinwirkung nachweisen konnten: Die
einzige Studie, die aufgrund des Studiendesigns einer prospektiven klinischen
Langsschnittstudie mit der vorliegenden Untersuchung vergleichbar ist, stellt eine
Studie von Himmerich et al. dar (117). Diese Ergebnisse zeigen einen Anstieg von TNF-
a im Verlauf von vier Wochen bei zehn Patienten mit einer affektiven Stérung unter
Lithiummonotherapie. In einer in vivo Untersuchung bei 17 bipolaren Patienten mit rapid
cycling, die sich in einer depressiven, euthymen oder hypomanischen Phase befanden,
stiegen die IL-2-Konzentrationen unter Lithium an; jedoch nur bei finf Patienten, da bei

den dbrigen die Zytokinkonzentrationen nicht messbar waren (116).

Folgende in vitro Studien wiesen Verdnderungen fur unterschiedliche Zytokine unter
Lithiumeinwirkung nach: Rapaport et al. zeigten, dass Lithium zu einem Anstieg von
antiinflammatorischen Zytokinen wie IL-4 und IL-10 und zu einem Absinken von
proinflammatorischen Zytokinen wie IFN-y und IL-2 in einem ex vivo Assay in
Vollblutkulturen von zehn Probanden fihrte. Es erfolgte eine Stimulation des Blutes mit
Phytohaemagglutinin (PHA) und fur eine Dauer von funf Tagen eine Exposition mit
Lithiumchlorid in einer Konzentration von 5 mmol/l (108). Ein Anstieg von IFN-y, TNF-a
und IL-8 und ein Absinken von IL-10 wurde fur einen in vitro Versuch im Vollblut von
neun gesunden Probanden unter einer Lithiumexposition von 72 Stunden Dauer und
therapeutischen Konzentrationen beschrieben (103). Ein weiterer in vitro Versuch, bei
dem Monozyten von 16 Probanden nach Stimulation mit polyklonalen Aktivatoren mit
Lithium in Konzentration von 1 mmol/l inkubiert wurden, zeigte einen Anstieg von IL-2,
IFN-y, IL-10 sowie ein Absinken von IL-4 (129). Himmerich et al. zeigten in der bereits

erwahnten in vitro Studie fir IL-6 einen Anstieg und fur TNF-a einen Abfall der
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Konzentrationen unter Lithium bei 14 gesunden Probanden (113). Boufidou et al.
hingegen zeigten, dass eine Lithiumbehandlung Uber drei Monate bei zehn bipolaren
Patienten zu einer Reduktion IL-6-produzierender Zellen fiihrte (114). Die aktuellste in
vitro Studie, die Zytokine in Vollblutkulturen von 30 gesunden Probanden unter
alleiniger Lithiumeinwirkung (1,2 und 2,4 mmol/l) und in Kombination mit anderen
Antidepressiva wie Citalopram, Escitalopram und Mirtazapin untersuchte, konnte einen
Anstieg der IL-13-, IL-6- und TNF-a-Konzentrationen unter Lithiummonotherapie und in

Kombination mit Antidepressiva nachweisen (105).

Obwohl sich in unserer Untersuchung fur keines der Zytokine eine signifikante
Anderung unter LA zeigte, lieR sich eine Veranderung im Trend unter LA fir IL-6
nachweisen. IL-6 besitzt sowohl pro- als auch antiinflammatorische Eigenschaften und
wird zunehmend als Zytokin mit einer dualen Rolle bezeichnet, welches positive als
auch negative Auswirkungen haben kann (41). Ein Abfall oder Anstieg der IL-6-
Konzentration geht somit nicht unbedingt parallel mit der Produktion anderer
proinflammatorischer Zytokine einher (130). Es gibt Belege fir neuroprotektive und
regenerative Effekte von IL-6 auf Neurone (131). So konnte beispielsweise gezeigt
werden, dass die zentrale IL-6-Produktion zur Freisetzung von Wachstumsfaktoren
durch Astrozyten beitragt (132). Hashikoka et al. konnten in vitro einen Anstieg der IL-6-
Produktion unter Lithium in mit IFN-y stimulierten Mikrogliazellen feststellen (133). Das
Ergebnis unser Arbeitsgruppe stimmt mit der in vitro Untersuchung von Petersein et al.
Uberein, die einen Anstieg von IL-6 unter Lithium in Kombination mit Antidepressiva im

Blut gesunder Probanden nachwiesen (105).

Einschrankend fur die Aussagekraft des Ergebnisses ist zu beachten, dass der Anstieg
fur IL-6 unter LA nur in der Gesamtstichprobe nachgewiesen werden konnte. In der
stratifizierten Stichprobe war dieses Ergebnis nicht signifikant. Somit ist nicht
auszuschlieBen, dass es sich dabei aufgrund der Vielzahl der untersuchten Parameter
auch um einen falsch positiven Befund handeln konnte. Andererseits besteht die
Moglichkeit, dass der Effekt zu gering war um in der kleineren stratifizierten Stichprobe

bestétigt werden zu kdnnen.

Zusammenfassend ergeben sich aus der bestehenden Datenlage und der vorliegenden
Untersuchung unsichere Hinweise auf die Mdglichkeit einer Stimulation von IL-6 durch

LA. Dies konnte bedingt sein durch Beeinflussung des IL-6-Pathways durch Lithium
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(134). Ein moéglicher molekularer Mechanismus kénnte ebenfalls die GSK-3b-Inhibition
durch Lithium sein, die fur die Regulation multipler Transkriptionsfaktoren innerhalb
inflammatorischer Pathways eine Rolle spielt (84). In vitro verstarkt die GSK-3b-
Inhibition mit Lithium die TNF-a induzierte Expression von IL-6 um ein Vielfaches - ein
Beleg daflr, dass GSK-3b-Inhibitoren wunter inflammatorischen Bedingungen
maoglicherweise zu verstarkter Zytokin-Expression beitragen koénnen  (135).
Dementsprechend erfordert insbesondere die Rolle von IL-6 in Zusammenhang mit
einer LA weitere Untersuchungen zum besseren Verstandnis und zur Erklarung

zugrundeliegender immunologischer Prozesse.

Die im Einklang mit den vorliegen Ergebnissen stehenden Studien stitzen die
Widerlegung der primaren Hypothese dieser Arbeit. Sie bestéarken die Annahme, dass
eine LA keinen Effekt auf periphere Zytokinkonzentrationen besitzt. Bei der
Interpretation von Studienergebnissen, die einen Einfluss von LA auf Zytokine
nachgewiesen haben, sollten verschiedene Punkte wie beispielsweise die verwendeten
Lithiumkonzentrationen, Immunstimulanzien, die Beziehung peripherer und zentraler
Zytokine und die fehlende Ubertragbarkeit von in vitro zu in vivo Versuchen sowie

methodische Einschrankungen kritisch in Betracht gezogen werden:

Die Auswirkung von Lithium auf eine durch das Endotoxin LPS induzierte
Entzindungsreaktion in Gliazellen von Ratten wurde von Nahman et al. untersucht und
ergab eine Reduktion der proinflammatorischen Zytokine wie TNF-a und IL1-B,
allerdings erst bei unphysiologischen Dosen von 10 mmol/l Lithium (110). Der Grof3teil
der Studien, die einen antiinflammatorischen Effekt von Lithium nachweisen konnten,
waren in vitro Versuche und nutzten Konzentrationen, die mit 5 bis zu 10-20 mmol/l weit
Uber dem therapeutischen Spiegel lagen (84). Diese zeigten, dass ein
antiinflammatorischer Effekt von Lithium dosisabhangig ist. Hohe Konzentrationen von
Lithium induzieren Apoptose in Zellkulturen, sodass veranderte Zytokinkonzentrationen
ein Ergebnis toxischer Lithiumwirkung durch Zelltod sein kénnen (136). Die im Vergleich
dazu sehr niedrigen Lithiumspiegel im therapeutischen Bereich von 0,5 bis 0,8 mmol/l,
wie sie in der Depressionsbehandlung angewendet werden, konnten eine Erklarung fur
die Diskrepanz zwischen in vitro und in vivo Ergebnissen sein. Zudem wurde bei den
vorangehend referierten in vitro Versuchen die Zytokinproduktion mit einem starken
immunologischen Reiz (TSST-1, LPS, PHA) induziert, welche moglicherweise zu einer
Zytokinfreisetzung der Blutzellen in viel gré3erem Ausmal? fuhrt, als dies den klinischen
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Bedingungen bei depressiven Patienten entspricht (105). Auch wurde in vielen Studien
Blut von gesunden Probanden oder Patienten mit bipolarer Storung untersucht (114-
116). Diese Studien samt ihrer daraus entwickelten Modelle sind deshalb nur mit
Einschrankung auf den Effekt von LA bei unipolar therapieresistent depressiven
Patienten Ubertragbar, da diese eine spezielle Untergruppe depressiver Patienten
darstellen und Zytokine sich bei bipolar und unipolar depressiver Erkrankung

unterscheiden kdnnen (137).

Bei gleichem Aufbau und Durchfuihrung des Versuchs in vivo und in vitro bei denselben
Patienten  wurden teilweise gegensatzliche Ergebnisse zwischen einer
Lithiumexposition in vitro und der Auswirkung einer Lithiumbehandlung in vivo gefunden
(114, 115). Dies zeigt, dass die Ergebnisse bisheriger Studien fur die Auswirkung einer
Lithiumexposition in vitro nicht vergleichbar oder direkt Ubertragbar auf Ergebnisse
eines in vivo Verhaltnisses sind (105). Somit sind zur Beurteilung der Lithiumeinwirkung
in vivo unbedingt weitere klinische Untersuchungen notwendig, da die Ergebnisse

bisheriger in vitro Studien mit Einschrankung zu betrachten sind.

In vivo wurden bisher nur die beiden in Kapitel 1.3.4 erwahnten Studien durchgefuhrt:
Rapaport et al. (116) zeigten zwar einen IL-2 Anstieg nach 30-tagiger Lithiumtherapie,
allerdings konnte dieser nur bei funf Patienten nachgewiesen werden, da bei den
Ubrigen die Zytokinkonzentrationen nicht messbar waren. Untersucht wurden zudem
bipolare Patienten mit rapid cycling, die sich in einer depressiven, euthymen oder
hypomanischen Phase befanden. Die extrem kleine Fallzahl und der heterogene
klinische Status der Patienten flhren somit zu einer auflerst eingeschrankten
Aussagekraft dieser Studie. Die zweite Kklinische Studie mit vergleichbarem
Studiendesign von Himmerich et al. (117) konnte einen Anstieg von TNF-a unter
Lithiumbehandlung bei zehn Patienten mit affektiver Stérung nachweisen, es wurde nur
das TNF-a-System und keine weiteren Zytokine untersucht. Insbesondere aufgrund der
kleinen Fallzahl ist die Aussagekraft dieses Ergebnisses eingeschrankt. In vivo Studien
mit vergleichbarem Studiendesign sowie Ergebnisse zu Zytokinen unter LA existieren
nicht, die Studie von Guloksuz et al. ist insbesondere durch ihren Querschnittcharakter

nur eingeschrankt zum Vergleich geeignet (124).

Innerhalb der erwahnten in vitro Studien variieren der Versuchsaufbau, die

untersuchten Zellpopulationen, die Art und Weise der Zellstimulation zur
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Zytokinproduktion, die untersuchten Zytokine und auch die Dauer und Konzentration
der Lithiumexposition erheblich, sodass die Aussagekraft fur einen Vergleich mit
unserer Studie limitiert ist. Die Studie von Petersein et al. untersuchte die Auswirkung
von Lithium allein in der maximalen therapeutischen Konzentration von 1,2 mmol/l
sowie in Kombination mit Antidepressiva, mit und auch ohne vorherige
Immunstimulation bei 30 gesunden Probanden (105). Es konnte ein Anstieg von IL-6
und TNF-a gezeigt werden, im nicht-stimulierten sowie stimulierten Blut, alleine durch
Lithiumeinwirkung als auch in Kombination mit Antidepressiva. Diese in vitro Studie ist
somit am ehesten relevant zum Vergleich mit der vorliegenden Untersuchung. Die
Aussagekraft der Ubrigen in vitro Studien ist hinsichtlich des Effektes der

Lithiumtherapie auf immunologische Parameter begrenzt.

In der vorliegenden Studie betrug die Dauer der Lithiumbehandlung vier Wochen - in
diesem Zeitraum wurden therapeutische Konzentrationen (mittlerer Lithiumspiegel 0,6 +
0,14 mmol/l) erreicht. Es erfolgte keine Immunstimulation der Proben und das
Patientenkollektiv war im Unterschied zu anderen Untersuchungen im Rahmen einer
therapieresistenten unipolaren Depression vergleichsweise homogen. Daraus l&sst sich
ableiten, dass sich die Ergebnisse unserer Studie dadurch auszeichnen, erstmalig
suffizient  den klinisch relevanten Effekt  einer  Lithiumtherapie  auf

Zytokinkonzentrationen zu untersuchen.

Unsere Ergebnisse sprechen dafir, dass eine LA keinen eindeutigen Effekt auf peripher
gemessene Zytokinkonzentrationen hat. Es muss hierbei auch die klinische Bedeutung
von peripheren Zytokinveranderungen und der Zusammenhang mit zentralen
Prozessen im Gehirn beachtet werden. Periphere Zytokine kénnen die Blut-Hirn-
Schranke nicht einfach Uberwinden (138). Es gibt jedoch einige Hypothesen, inwiefern
periphere Zytokine das zentrale Immunsystem erreichen und beeinflussen kdnnen
(139): Durchlassige Stellen in der Blut-Hirn-Schranke, aktiver Transport mithilfe von
Transportmolekilen oder Aktivierung von Endothelzellen und anderen Zellen wie
perivaskularen Makrophagen oder Bindung an Zytokinrezeptoren an afferenten
peripheren Nerven (140). Nur wenige Studien haben Zytokine im Liquor von Patienten
mit Depression untersucht. Eine Studie, die Zytokine zentral und peripher bei
depressiven  Patienten untersuchte, fand eine positive Korrelation von
Depressionsschwere  und  IL-6-Konzentrationen im  Liquor, zwischen den

Zytokinkonzentrationen im Plasma und im Liquor bestand jedoch kein Zusammenhang
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(141). Peripher gemessene Zytokine lassen folglich nicht in jedem Fall Ruckschlisse
auf immunologische Vorgange im ZNS zu. Mdéglicherweise hat Lithium aber einen Effekt
auf zentralnervose Zytokinkonzentrationen, der nicht im peripheren Serum nachweisbar

ist.

Die Zytokin- oder Inflammationshypothese der Depression hat in den letzten Jahren im
Rahmen der Depressionsforschung aufgrund verschiedener Evidenzen zunehmend
Beachtung gefunden. Es zeigten sich Hinweise fir einen bidirektionalen
Zusammenhang zwischen einer Immundysregulation und depressiven Erkrankungen
(15, 17, 139): Einerseits konnen Serumkonzentrationen proinflammatorischer Zytokine
bei depressiven Erkrankungen erhoht sein, zum anderen kann eine erfolgreiche
medikamentose Behandlung mit verschiedenen Antidepressiva zur Reduktion von
Zytokinen und anderen Entzindungsparametern fihren (12, 29). Inflammation bei
Depression kann mit Therapieresistenz auf eine antidepressive Behandlung assoziiert
sein und es gibt Hinweise, dass antiinflammatorische Medikamente die Wirkung von
Antidepressiva verbessern (28, 31, 142, 143).

Zytokine konnen die pathophysiologischen Mechanismen depressiver Erkrankungen
beeinflussen, indem sie unter anderem die Monoaminwiederaufnahme aktivieren, das
HPA-System aktivieren oder Serotoninkonzentrationen Uber die Aktivitat der
Indolamine-2,3-dioxygenase (IDO) beeinflussen (144). Wenn eine Immundysregulation
mit erhdhten inflammatorischen Parametern bei depressiven Erkrankungen einhergeht,
ware bei einer Remission oder Reduktion der depressiven Symptome eine Veranderung
bzw. Verminderung der Zytokinkonzentrationen zu erwarten. In unserer Studie zeigte
sich kein eindeutiger Hinweis fiur einen Zusammenhang zwischen erfolgreicher

antidepressiver Therapie mit LA und Veranderungen peripherer Immunparameter.

Einschrankend zu den Vorbefunden von Antidepressiva auf Zytokinkonzentrationen
muss beachtet werden, dass eine Metaanalyse von Hannestad et al. zwar zeigte, dass
proinflammatorische Zytokine wie IL-6 am ehesten durch SSRI gesenkt werden, fir
TNF-a und IL-1B konnte jedoch kein signifikanter Effekt nachgewiesen werden (29).
Eine weitere Metaanalyse von Hiles et al. konnte ebenfalls nur fur IL-6 eine Reduktion
unter antidepressiver Therapie nachweisen, fur CRP und IL-10 zeigten sich keine
signifikanten Befunde (30). Die in die Metaanalysen einbezogenen Studien zeigen eine

grof3e Heterogenitéat, insbesondere fur IL-6. Fir TNF-a ergab sich sogar ein positiver
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Publikationsbias. Daraus folgt, dass diese Befunde mit Zurtickhaltung und als vorlaufig
betrachtet werden mussen. Es gibt weiterhin Studien, die zeigten, dass trotz Reduktion
der depressiven Symptome eine Behandlung mit SSRI nicht zu einer signifikanten
Anderung von Zytokinen fiihrt (145, 146), was mit unseren Ergebnissen ubereinstimmt.
Es ist davon auszugehen, dass solche negativen Ergebnisse im Sinne einer fehlenden
Assoziation weitaus weniger publiziert und diskutiert wurden und mdglicherweise ein

nicht der Realitat entsprechendes Bild der Studienlage entstanden ist.

Die Tatsache, dass wir keine signifikanten Anderungen der Zytokine finden konnten,
weist darauf hin, dass kein direkter kausaler Zusammenhang zwischen peripheren
Zytokinkonzentrationen und dem Einfluss einer LA besteht. Unsere Ergebnisse stimmen
teilweise mit den bisherigen in vitro und in vivo Studien Uberein, es wurden aber auch
eine Reihe von in vitro und in vivo Befunden publiziert, die eine Veranderung unter
Lithium beschreiben. Dies lasst sich mit Hilfe der oben diskutierten méglichen
Einflussfaktoren wie unterschiedlicher Lithiumkonzentrationen, Immunstimulanzien,
Divergenz peripherer und zentraler Zytokine und Diskrepanz von in vitro zu in vivo

Versuchen erklaren.

In der vorliegenden Untersuchung konnte erstmals der Verlauf der Konzentrationen
peripherer Zytokine unter LA gezeigt werden, was in Bezug auf die weitere Erforschung
der neurobiologischen und méglichen immunmodulatorischen Wirkungsmechanismen
von Lithium eine wichtige Rolle spielt und zu dessen besserem Verstandnis beitragt.
Besonders in Anbetracht der limitierten Datenlage, die bisher zum Einfluss von Lithium
auf Zytokine existiert, stellt diese Untersuchung eine umfassende Erweiterung der
Studienlage in Bezug auf acht pro- und antiinflammatorische Zytokine unter LA bei

depressiven Erkrankungen dar.

4.2 Stellenwert immunologischer Parameter fir Therapieansprechen

Es wurde untersucht, ob sich Zytokine oder BDNF im Serum als Biomarker zur
Vorhersage des Behandlungserfolges einer LA eignen. Mithilfe einer Cox-
Regressionsanalyse als statistisches Hauptverfahren wurde berechnet, welchen
Einfluss Zytokine und BDNF auf die Zeit bis zum Therapieansprechen (Response) bzw.
der Gesundung (Remission) haben. Dabei zeigte sich kein Einfluss der Zytokine, aber
ein Einfluss von BDNF auf das Ansprechen auf die LA.
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4.2.1 Zytokine

Die Hypothese, dass sich die Zytokine IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF, IFN-y oder
TNF-a als Pradiktoren fir ein Ansprechen auf eine LA eignen, konnte nicht bestatigt
werden. Diesbeziglich gibt es bis dato keine vergleichbaren Untersuchungen. Die
durchgefiihrten Analysen zeigten, dass die Zytokinkonzentrationen keinen signifikanten
Einfluss auf die Zeit bis zum Eintritt von Response bzw. Remission auf eine LA haben.

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Zytokinkonzentrationen bei
Respondern oder Remittern im Vergleich zu Non-Respondern oder Non-Remittern in
der gesamten Stichprobe ermittelt werden. Fur das Zytokin GM-CSF vor Beginn der LA
zeigte sich ein Unterschied im Trend, wobei Responder und Remitter hdhere GM-CSF-
Konzentrationen zeigten als Non-Responder und Non-Remitter. Das Potential der
Zytokinkonzentrationen zur Responsepradiktion wurde genauer untersucht: In der Cox-
Regressionsanalyse ergab sich weder fir GM-CSF noch fir die Ubrigen Zytokine ein

signifikanter Einfluss auf die Zeit bis zum Eintreten von Remission oder Response.

Diverse Studien kommen zu dem Ergebnis, dass proinflammatorische Zytokine bei
depressiven Erkrankungen erhoéht sein konnen und dies mit einem schlechteren
Therapieansprechen auf antidepressive Medikation (17, 32, 33) assoziiert sein kann.
O’Brien et al. bestimmten Zytokinkonzentrationen bei depressiven Patienten, die nicht
auf eine SSRI Behandlung angesprochen hatten: TNF-a und IL-6-Konzentrationen
waren bei Non-Respondern im Vergleich zu euthymen Patienten, die auf SSRI
angesprochen hatten, erhoht, fir IL-8 und IL-10 zeigten sich jedoch keine Unterschiede
(31). Im Gegensatz dazu zeigten Eller et al., dass IL-2-Rezeptor- und IL-8-
Konzentrationen nicht mit dem Therapieansprechen auf eine Bupropionaugmentation
von Escitalopram in Verbindung stehen (36). Auch Raison et al. (147) widerlegten die
Annahme, dass hohe TNF-a-Konzentrationen mit einer Non-Response auf

Antidepressiva in Verbindung stehen.

Zusammenfassend sind die bisherigen Untersuchungen zu Zytokinkonzentrationen und
ihrem Zusammenhang mit dem Ansprechen auf verschiedene Antidepressiva
heterogen. Bezuglich der bisher am haufigsten mit Therapieansprechen assoziierten
Zytokine wie TNF-a oder IL-6 (148), zeigte sich in unserer Untersuchung kein Hinweis
fur einen Zusammenhang der Serumparameter und einem Therapieansprechen auf

eine LA. Wir fanden jedoch Hinweise, dass mdglicherweise das Zytokin GM-CSF in
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Verbindung mit einem besseren Therapieansprechen steht. Anzumerken ist, dass diese
Befunde nur im Trend zu beobachten waren, wobei h6here GM-CSF-Konzentrationen
mit einem besseren Ansprechen auf LA assoziiert waren. Unterstitzend fur diesen
Befund sind Studien, die neuroprotektive und antiinflammatorische Aktivitat von GM-
CSF bei neurodegenerativen Erkrankungen mit Immundysregualtion zeigen konnten.
Diese konnten nachwiesen, dass GM-CSF regulatorische T-Zellen aktiviert und eine
antiinflammatorische neuroimmunmodulatorische Wirkung hat (149). Neuroprotektive
Effekte von GM-CSF wie die Reduktion stressinduzierter hippokampaler mikroglialer
Proliferation und Reduktion depressiver Symptomatik im Tiermodell wurden ebenfalls
beschrieben (150). Daraus lasst sich ableiten, dass méglicherweise neuroprotektive und
antiinflammatorische  Eigenschaften dieses Zytokins mit einem besseren
Therapieansprechen auf eine wirksame antidepressive Therapie wie LA eine Rolle
spielen. Dem entgegenzustellen ist die Tatsache, dass sich im Cox-Regressionsmodell
kein Einfluss von GM-CSF auf die Zeit bis zum Eintreten von Response bzw. Remission
zeigte. Da es hinsichtlich GM-CSF bisher noch keine Untersuchungen zur méglichen
Responsepradiktion einer LA oder generell einer antidepressiven Therapie gibt, sollte
dieses Zytokin in weiteren Studien trotz des nicht signifikanten Unterschiedes weitere

Beachtung finden.

Zusammenfassend konnten wir mit dieser Arbeit zeigen, dass sich mit Hilfe der
Zytokine keine Aussage uber das Therapieansprechen auf eine LA machen lasst. Dies
wurde erstmalig prospektiv und mit einer Cox-Regressionsanalyse in Bezug auf eine LA
untersucht. Die Aussagekraft und Bedeutung fur zuverlassige Responsepradiktion ist
aufgrund des Studiendesigns und der statistischen Methode sehr viel gro3er als die
angewendeten post-hoc-Designs der bisher veroffentlichten Studien. Hinsichtlich GM-
CSF zeigten sich Hinweise fir unterschiedliches Therapieansprechen auf LA,
Responder und Remitter zeichneten sich durch héhere Serumkonzentrationen vor LA
aus, sodass weitere Studien mit gréf3eren Stichproben erforderlich sind, um diese

Ergebnisse zu tberprifen.

Sollte sich in weiteren Studien ein Einfluss von Zytokinen zeigen, musste dabei eine
standardisierte Messmethode mit einheitlichen Detektionsgrenzen der Zytokinassays
festgelegt werden, um Referenzbereiche flr die potentielle klinische Anwendung eines

Serumparameters zur Responsepradiktion zu entwickeln. Zur Erforschung der
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moglicherweise diesen beobachteten Effekten zugrundeliegenden molekularen
Mechanismen sind weitere klinische und praklinische Studien notig.

4.2.2 BDNF

Die Hypothese, dass sich BDNF-Konzentrationen bei Patienten mit unterschiedlichem
Therapieansprechen auf eine LA unterscheiden und einen mdéglichen Marker zur
Responsepréadiktion darstellen, konnte bestatigt werden. Niedrigere BDNF-
Konzentrationen sind mit einem besseren Behandlungserfolg assoziiert und haben

Einfluss auf das Therapieansprechen.

Patienten, die auf die Behandlung der LA ansprachen, zeigten signifikant niedrigere
BDNF-Konzentrationen im Vergleich zu Non-Respondern. Auch beim Vergleich

zwischen Remittern und Non-Remittern liel3 sich dieser Unterschied als Trend zeigen.

In einer multivariablen Cox-Regressionsanalyse flur Response bzw. Remission mit
Adjustierung fur mogliche Einflussgrofen zeigte sich ein signifikanter Einfluss der
BDNF-Konzentration auf die Wahrscheinlichkeit fur das Eintreten von Response im
nachsten Zeitintervall und im Trend fUr das Eintreten von Remission. Je niedriger die
BDNF-Konzentrationen vor LA, desto hoher die Responsewahrscheinlichkeit bzw.

Remissionswahrscheinlichkeit.

Vorbefunde der eigenen Arbeitsgruppe konnten bereits einen Zusammenhang zwischen
BDNF-Konzentrationen und der Verbesserung der depressiven Symptomatik bei 83
Patienten nachweisen (65, 66): Es bestand eine negative Korrelation der BDNF-
Serumspiegel vor LA und der prozentualen HAMD-Punktewert-Reduktion, wobei
Responder durch im Trend niedrigere BDNF-Konzentrationen vor LA gekennzeichnet
waren. Dieser Vorbefund auf Korrelationsebene lieR sich mit der vorliegenden
Untersuchung in derselben, aber vergroBerten Stichprobe und mit einem

aussagekréaftigeren statistischen Verfahren replizieren.

Die vorliegenden Ergebnisse sprechen dafir, dass sich BDNF moglicherweise als
Pradiktor fur das Ansprechen einer LA eignen kénnte. Bisher gibt es keine Studie, die
BDNF als Pradiktor fur eine LA untersuchte. Es existieren jedoch Untersuchungen bei
bipolarer Stérung und Lithiumphasenprophylaxe:

Eine Studie von Rybakowski et al. mit 60 Patienten mit bipolarer Stérung unter

Lithiumphasenprophylaxe zeigte, dass sehr gute Responder auf eine langjéhrige
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Lithiumbehandlung (excellent lithium responders) durch hthere BDNF-Konzentrationen
gekennzeichnet sind im Vergleich zu Patienten mit schlechterem Ansprechen auf eine
Lithiumbehandlung (151). Untersuchungen bei Kindern von bipolaren Patienten mit sehr
gutem Ansprechen auf eine Lithiumbehandlung zeigten ebenfalls signifikante
Unterschiede in Bezug auf BDNF-Konzentrationen, auch diese waren hoher im
Vergleich zu denen der Non-Responder (152). Im Unterschied zu den Ergebnissen
unserer Studie lagen die BDNF-Konzentrationen in beiden aufgefiihrten Studien zum
Therapieansprechen auf eine Lithiumphasenprophylaxe deutlich héher. Gemeinsam ist
den genannten Studien und unseren Ergebnissen ein genereller Zusammenhang

zwischen BDNF-Konzentrationen und dem Ansprechen auf eine Lithiumbehandlung.

Es existieren auch Untersuchungen, die im Kontrast zu den vorliegenden Ergebnissen
stehen: Die Studie von de Sousa et al. bestimmte BNDF-Konzentrationen vor Beginn
und nach vier Wochen einer Lithiummonotherapie bei zehn manischen Patienten mit
bipolarer Erkrankung und konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
BDNF-Konzentrationen und Klinischer Besserung nachweisen (153). Responder
unterschieden sich nicht von Non-Respondern. Insbesondere die kleine Fallzahl

schrankt die Aussagekraft dieser Ergebnisse ein.

Nach Adjustierung fur weitere, mogliche auf das Therapieansprechen
einflussnehmende Faktoren im Rahmen der Cox-Regressionsanalyse wie die Schwere
der Depression gemessen mittels HAMD-Punktewert und des Alters zeigte die BDNF-
Serumkonzentration vor LA einen signifikanten Einfluss auf die Zeit bis zum Eintreten
des Ereignis Response und erwies sich somit als mdglicher Pradiktor fir das
Therapieansprechen auf eine LA. Die Starke des Einflusses ist eher als gering zu
betrachten, der Effekt zeigte sich jedoch in allen untersuchten Stichproben stabil und
konsistent.

Eine Limitation der Studie stellt der fehlende Vergleich mit einer Kontrollgruppe ohne LA
dar, sodass keine Aussage gemacht werden kann, ob die Ergebnisse einen LA-
spezifischen Effekt darstellen. Gemald der BDNF-Hypothese kdnnte die therapeutische
Wirksamkeit antidepressiver Behandlungen in der Wiederherstellung erniedrigter
BDNF-Konzentrationen bestehen (52). Dies bestatigen aktuelle Daten einer
Metaanalyse, die zeigte, dass eine erfolgreiche antidepressive Behandlung von

Patienten mit Major Depression zum Anstieg von BDNF im Serum fihrt (157). Ein
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Anstieg von BDNF wurde nach der Behandlung mit unterschiedlichen Antidepressiva,
aber auch nach psychotherapeutischer Behandlung, Elektrokrampftherapie (EKT) und
Ausdauersport nachgewiesen (65), sodass dies moglicherweise ein unspezifischer
Effekt sein koénnte und weitere Untersuchungen notwendig sind, um spezifische
Auswirkungen von unterschiedlichen Behandlungsmdglichkeiten auf BDNF-

Konzentrationen und moégliche Wirkmechanismen zu unterscheiden.

Wie fur alle peripheren immunologischen Parameter ist eine mogliche Divergenz
zwischen peripheren und zentralen Befunden zu beachten. In Bezug auf BDNF konnten
zwischen peripherem und zentralem BDNF bereits eindeutige Zusammenhange
nachgewiesen werden. Periphere Serumkonzentrationen lassen direkte Rickschlisse
auf zentrale Vorgange zu (154-156), sodass BNDF-Konzentrationen im Serum eine
zentrale Aktivitat von BDNF im Gehirn widerspiegeln. Hinsichtlich der Methode zur
BDNF-Bestimmung bestehen bislang weder Grenzwerte noch ein standardisiertes
Bestimmungsverfahren (157). Die Beurteilung, inwiefern eine direkte Korrelation mit der
Hohe des BDNF-Spiegels besteht, ist aufgrund der fehlenden Vergleichsstudien
schwierig  einzuschatzen. Bei einem  vielversprechenden Biomarker  fir
Therapieansprechen wie BDNF sollte in zukinftigen Studien eine Verbesserung und

Vergleichbarkeit der Methoden angestrebt werden.

Zusammenfassend gibt es Belege aus Metaanalysen, dass BDNF sich als Biomarker
fur depressive Erkrankungen in Zusammenhang mit einem mdglichen
Therapieansprechen auf eine antidepressive Therapie eignet, was in Einklang mit den
vorliegenden Ergebnissen steht (157). Hinsichtlich einer LA konnte dies durch die

vorliegende Arbeit in einer grol3en Patientenstichprobe erstmals gezeigt werden.

Aufgrund der eher geringen Effektstarke kdnnte es sich anbieten, BDNF-Bestimmungen
im Serum mit anderen Befunden bezuglich einer Pradiktion von Therapieansprechen
aus genetischen Untersuchungen zu kombinieren: Vielversprechende genetische
Befunde zum Therapieansprechen und LA bestehen fir den Serotonin-Transporter-
Polymorphismus 5-HTTLPR (98) und fir den -50T/C SNP des GSK3b-Gens (99, 100).
Auch fur das Therapieansprechen auf eine Lithiumphasenprophylaxe mit dem Val66Met

Polymorphismus des BDNF-Gens wurden mogliche Assoziationen identifiziert (158).

Unsere Studienergebnisse stitzen die Rolle von BNDF als State Marker in der

antidepressiven Therapie. Zusammenfassend kann man festhalten, dass periphere
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BDNF-Konzentrationen im  Serum einen interessanten Marker fur die
Responsepradiktion einer LA darstellen und nach Replikation in weiteren Studien
maoglicherweise als Teil eines personalisierten Behandlungsalgorithmus verwendet

werden konnten.

4.3 Zytokine und klinische Charakteristika

Bestimmten klinischen Subtypen einer depressiven Erkrankung wie beispielsweise dem
melancholischen oder atypischen Subtyp liegen moglicherweise unterschiedliche
immunologische Mechanismen und Profile zugrunde und kennzeichnen diese (159-
161). Bedeutsam ist eine differenzierte Charakterisierung depressiver Patienten und

Subgruppierung insbesondere in Hinblick auf eine spezifische Pharmakotherapie.

Die Annahme, dass ein Zusammenhang zwischen Zytokinkonzentrationen und
klinischen Charakteristika einer depressiven Episode besteht, konnte in der
vorliegenden Arbeit fur die Geschwindigkeit des Depressionsbeginns bestatigt werden.
Hinsichtlich der weiteren Charakteristika, zu denen Vorbefunde bestehen, wie dem
Schweregrad der Episode und der Dauer der aktuellen Episode und den Zytokinen

zeigte sich kein Zusammenhang.

Geschwindigkeit des Depressionsbeginns

Depressive Episoden entwickeln sich mit unterschiedlicher Geschwindigkeit, wobei
diese von einem plétzlichen Beginn innerhalb von Tagen bis zu einer sehr langsamen
Ausbildung der depressiven Symptomatik innerhalb von Monaten variieren kann. Die
Geschwindigkeit des Beginns depressiver Episoden ist ein bisher wenig beachteter
klinischer Aspekt der Depression, der sich jedoch als stabiles individuelles Merkmal in
verschiedenen Episoden herausstellte (162). Die Arbeitsgruppe um Hegerl entwickelte
zur dessen Erfassung den ,Onset of Depression Inventory® (ODI). Mit diesem
Instrument liel3 sich eine Subtypisierung der Patienten vornehmen, der schnelle Beginn
einer Episode liegt haufiger bei bipolar als bei unipolar depressiven Patienten vor (163).
Bisher gibt es jedoch keine Untersuchungen zu Zytokinkonzentrationen oder anderen
laborchemischen Parametern in Bezug auf die Geschwindigkeit des Beginns einer

depressiven Episode.

In der vorliegenden Arbeit konnten signifikante Unterschiede fur nahezu alle

untersuchten Zytokine festgestellt werden: Patienten, bei denen die depressive Episode
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innerhalb von vier Wochen begann, hatten signifikant niedrigere Konzentrationen fur IL-
2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 und IFN-y und fur TNF-a zeigte sich dies im Trend, im Vergleich
zu einem langsameren Beginn der Episode innerhalb von Monaten oder Jahren.
Folglich kdnnte es eine Subgruppe depressiver Patienten geben, die sich durch einen
schnellen Beginn der depressiven Episode und durch niedrigere Zytokinkonzentrationen
charakterisieren liel3e.

Hinsichtlich Zytokinkonzentrationen und der Geschwindigkeit des Beginns einer
depressiven Episode existieren bisher keine vergleichbaren klinischen Untersuchungen.
Im Einklang mit unserem Ergebnis steht eine Studie von Himmerich et al., in der bei
Ratten, die jeweils einer akuten oder chronischen Stresssituation ausgesetzt wurden,
unterschiedliche Zytokinveranderungen nachgewiesen werden konnten (164). Eine
Erklarung dafur kénnte den Kortisolstoffwechsel betreffen: Chronischer Stress fuhrt zur
Entwicklung eine Glukokortikoidresistenz, die mit einer erhéhten Zytokinproduktion und
Aktivierung von Inflammationsreaktionen in  Verbindung steht (165). Ein
Zusammenhang zwischen Glukokortikoidrezeptor-Funktion (20) und
Glukokortikoidresistenz (166) mit Depression wird schon seit langerer Zeit diskutiert und
spielt eine Rolle in der Pathophysiologie der Depression. Mdglicherweise wird bei einem
plétzlichen Beginn einer depressiven Episode akut die HPA-Achse aktiviert. Dadurch
vermehrt ausgeschuttetes Kortisol wirkt auf die Glukokortikoidrezeptoren und fihrt zu
einer Unterdriickung der Zytokinproduktion. Da bei einer akuten Stressreaktion die
Glukokortikoidrezeptoren noch sensitiv sind, ist der negative
Ruckkopplungsmechanismus mit der Regulation von Kortisol tber CRH und ACTH
noch intakt, sodass bei einem schnellen Beginn einer depressiven Episode Zytokine
Glukokortikoid-inzuziert absinken (167). Bei einer chronischen Stresssituation entsteht
durch Einfluss von Zytokinen ein gestdrter Rickkopplungsmechanismus, einhergehend
mit Hyperkortisolismus und hdheren Zytokinkonzentrationen (20). Dieser Mechanismus
kénnte dazu beitragen, Unterschiede in der Zytokinproduktion bei einer unterschiedlich
schnellen Entwicklung einer depressiven Episode, wie in der vorgelegten Studie

nachgewiesen, zu erklaren.

Einschrankend flr diesen Erklarungsansatz ist, dass die Patienten nicht unmittelbar zu
Beginn der depressiven Episode in die Studie eingeschlossen wurden und somit der

Zeitpunkt der gemessenen Zytokinkonzentrationen nicht zu Beginn der Episode erfolgte
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bzw. diese Zeitspanne innerhalb des Patientenkollektivs variierte. Zu beachten ist
aul3erdem ein madglicher Erinnerungsbias der Patienten zu Beginn der Episode.

Bei einem fur die Mehrzahl der bestimmten Zytokine signifikanten Unterschied zur
Geschwindigkeit des Depressionsbeginns, stellt dieses Ergebnis trotz bestehender
Limitationen moglicherweise einen Uber einen langeren Zeitraum konstanten
Unterschied der Zytokinkonzentrationen dar. Bei einem fur mehr als sieben Zytokine
nachgewiesenen Unterschied ist ein nur auf einem Erinnerungsbias oder einem

Zufallsbefund basierenden Effekt unwahrscheinlich.
Schwere der depressiven Episode

In Bezug auf das klinische Charakteristikum der Schwere einer depressiven Episode
bestehen einerseits Untersuchungen, die positive Assoziationen mit Zytokinen
beobachteten (168, 169). Die Mehrheit der Studien konnten jedoch keinen
Zusammenhang zwischen der Depressionsschwere und Zytokinkonzentrationen

belegen (31, 33, 145, 161), was mit unserem Ergebnis tbereinstimmt.
Dauer der depressiven Episode

Eine grol3 angelegte und aktuelle Studie, die Konzentrationen von CRP, IL-6 und TNF-a
untersuchte, konnte keinen Zusammenhang der Zytokinkonzentrationen mit der Dauer
der depressiven Episode zeigen (170). Dies stimmt ebenfalls mit unseren Ergebnissen

Uberein und bestarkt diese.

Unsere Ergebnisse kénnten zukulnftig dazu beitragen Immunsignaturen, beispielsweise
mit Hilfe peripherer Zytokinkonzentrationen, zu entwickeln, um depressive Patienten in
verschiedene diagnostisch relevante Gruppen einzuteilen. Die weitere Erforschung von
Subtypen innerhalb des heterogenen Krankheitsbildes Depression ist notwendig, da
maoglicherweise  verschiedene biologische Profile mit unterschiedlichen
immunologischen Charakteristika depressiver Patienten existieren und sich daraus
eventuell auch spezifische Therapieoptionen ergeben wirden. Als Konsequenz der
Identifikation einzelner Subtypen konnte eine individuelle, spezifische Therapie wie
beispielsweise die Indikationsstellung zu einer antiinflammatorischen Therapie erfolgen:
Eine aktuelle Metaanalyse zu einer antiinflammatorischen Behandlung depressiver
Erkrankungen untersuchte die Effekte von NSAR und Zytokin-Blockern, welche eine
signifikante antidepressive Wirkung des selektiven COX-2-Hemmers Celecoxib
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nachweisen konnte (171). Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAID), insbesondere
Celecoxib konnten bisher auch bei Schizophrenie (172) und bipolarer Erkrankung (173)
mit einem Behandlungserfolg in Verbindung gebracht werden. Dies zeigt, dass
immunlogische Faktoren und antiinflammatorische Therapien auch fur ein gro3eres

Spektrum psychiatrischer Erkrankungen eine Rolle spielen kénnten.

Mit dieser Studie liel3 sich zeigen, dass Zytokine sich mdglicherweise eignen, eine
Subpopulation von Patienten mit unipolarer Depression abzugrenzen, bei denen
Zytokine in Zusammenhang mit einem Kklinisch charakteristischen Merkmal, der
Geschwindigkeit des Beginns der depressiven Episode, stehen. Dieses Ergebnis tragt
dazu bei, das aul3erordentlich heterogene klinische Bild einer depressiven Episode
genauer zu bestimmen. Um diese Annahme zu bestatigen, ware es fiur zuklnftige
Studiendesigns interessant, Zytokinkonzentrationen direkt zum Zeitpunkt des Beginns

einer depressiven Episode zu bestimmen.

Es sollte angestrebt werden, in Zukunft Subtypen der Depression zu identifizieren um
bessere und spezifischere Behandlungsoptionen entwickeln zu kodnnen. Unsere
Studienergebnisse bestarken die Rolle von immunologischen Parametern wie Zytokinen
als Marker fur eine Subtypisierung depressiver Stérungen. Die Grof3e des Einflusses
und der genaue éatiologische Zusammenhang der Kklinischen Charakteristika mit
Zytokinkonzentrationen sind aufgrund der limitierten Datenlage schwierig zu beurteilen,

sodass weitere Untersuchungen zum besseren Verstandnis notwendig sind.

4.4 Korrelationen von Zytokinen und BDNF

In der vorliegenden Studie konnte die Hypothese, dass zwischen Zytokinen und BDNF
im Serum ein signifikanter Zusammenhang besteht, bestétigt werden. Der starkste
Zusammenhang konnte zwischen BDNF und IL-4 nachgewiesen werden: Fir diese
beiden Parameter lieRen sich positive Korrelationen fur die Messwerte vor und unter

LA, als auch fur deren Veranderung zeigen.

In Bezug auf Depression und einen Zusammenhang zwischen Zytokinen und BDNF
existieren bisher wenige Untersuchungen. Es gibt bereits Hinweise fur einen
synergistischen Effekt von IL-4 und BDNF: Im Tiermodell wurden in vitro an retinalen
Ganglienzellen wachstumsférdernde Effekte von IL-4, die tber den cAMP-Pathway und

BDNF-Freisetzung vermittelt werden, nachgewiesen (174). Dies kdnnte eine Erklarung
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fur mogliche Assoziationen zwischen BDNF und antiinflammatorischen Interleukinen

sein. Dieser Effekt zeigt sich auch in unseren Ergebnissen.

Auch in Bezug auf GM-CSF und IFN-y zeigten sich in unserer Studie signifikante,
positive Korrelationen zwischen BDNF und den Zytokinkonzentrationen vor LA. Bei in
vitro Versuchen fuhrte die Applikation von GM-CSF zu verstarkter Expression von
BDNF-Konzentrationen in Mikrogliazellen und férderte das Wachstum von Neuriten
(175). Dies steht im Einklang damit, dass GM-CSF positiv mit BDNF korrelieren kann
und eine begunstigende Wirkung von GM-CSF im Gehirn mdglicherweise Uber die
Aktivierung von Makrophagen durch BDNF vermittelt wird (175). Eine tierexperimentelle
Studie zur Multiplen Sklerose zeigte, dass BDNF mit einer Reduktion
proinflammatorischer Zytokine wie IFN-y und einer Erhéhung antiinflammatorischer
Zytokine wie IL-4 assoziiert ist (176). Fur IL-4 stimmt dies mit unserem Ergebnis
Uberein, in Bezug auf IFN-y hingegen nicht, da sich in der vorliegenden Untersuchung
ausschliel3lich positive Korrelationen von BDNF mit IL-4 sowie auch mit IFN-y zeigten.
Andererseits gibt es auch Belege fur neuroprotektive Effekte von IFN-y, da dies in vitro
im Mausmodell fir Alzheimer-Demenz die Neurogenese durch Induktion von BDNF

fordert und Lern- und Gedachtnisprozesse verbessert (177).

Eine aktuelle Kklinische Studie mit groRem Patientenkollektiv konnte eine positive
Assoziation zwischen BDNF, Major Depression und IL-6 aufzeigen (25), wobei sich im
Einklang mit unseren Ergebnissen fir TNF-a kein Zusammenhang zeigte. In Bezug auf
IL-6 stehen diese Ergebnisse im Widerspruch zu unserem Ergebnis, da sich in der
vorliegenden Studie kein Zusammenhang zwischen BDNF und IL-6 zeigte. Fur andere
Zytokine wie IL-8 und IL-10, fUr die im Trend positive Korrelationen mit BDNF unter LA

gezeigt wurden, ist die Datenlage sehr limitiert, sodass eine Einordung schwierig ist.

Eine Erklarung fur die bisher heterogenen Ergebnisse sind mdglicherweise unter
anderem Differenzen in den methodischen Bestimmungen, der Vergleich von
Untersuchungen am Tiermodell sowie klinischen Studien, in vitro und in vivo Studien
sowie die Untersuchung eines Zusammenhangs von Zytokinen und BDNF bei sehr
unterschiedlichen Krankheitsbildern (Multiple Sklerose, Alzheimer-Demenz, bipolare
Erkrankung, melancholische Depression). Zur Assoziation von BDNF, IL-4 und GM-
CSF bei Depression liegen bisher keine in vivo Studien vor. Die Korrelationsstéarke der

gezeigten Zusammenhange in unserer Studie ist relativ gering.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass es im Rahmen von in vitro Studien
Hinweise gibt, dass den nachgewiesenen Korrelationen ein kausaler Zusammenhang
zugrunde liegen konnte - ebenso kann ein zufélliger Effekt fir die untersuchten
Parameter nicht sicher ausgeschlossen werden. Die Beziehung zwischen Zytokinen
und BDNF unterscheidet sich wahrscheinlich bei unterschiedlichen Zelltypen und
anatomischen Regionen - ebenso wie die unterschiedlichen und spezifischen
intrazellularen Signalkaskaden, die BDNF und Zytokine nutzen (178). Insbesondere
hinsichtlich der Verbindung zwischen BDNF und IL-4 besteht zwischen BDNF und
Zytokinen eine Verbindung, die mdglicherweise interaktive Effekte auf die Neurogenese
hat, eventuell in Abhangigkeit von Zytokinkonzentrationen und der Dauer ihrer
Aktivierung. Unklar ist, ob sie zusammen oder unabhangig voneinander mit Depression
assoziiert sind (57). Die begrenzte und heterogene Studienlage erfordert daher weitere
Untersuchungen um diesen Ansatz mdglicher BDNF-Interaktion mit Zytokinen und ihre
Bedeutung fur die pathophysiologischen Mechanismen depressiver Erkrankungen
genauer zu erforschen, da ein besseres Verstandnis dieser fur die weitere Entwicklung

zuklnftiger Therapie- und Praventionsstrategien essenziell ist.

4.5 Starken

Diese Studie umfasst eine bisher einzigartige Stichprobe unipolar therapieresistent
depressiver Patienten, die eine LA erhielten. Bis dato ist dies das grof3te
Patientenkollektiv weltweit dieser Art, das in einer prospektiven Langsschnittstudie
untersucht werden konnte. Es wurde eine groRe Bandbreite demographischer und
klinische Variablen der Patienten erhoben, die eine mdgliche Relevanz fir das
Ansprechen auf eine LA haben konnen. Die Ergebnisse der hierzu bisher
durchgeftihrten Studien sind aufgrund methodischer Differenzen und Kkleiner, sehr
heterogener Patientenkollektive sowie teilweise retrospektiver Ansatze eingeschrankt
(70, 93, 94). Das vorliegende Patientenkollektiv ist im Gegensatz dazu gut geeignet,
diese Parameter genauer zu untersuchen. Dies ist zudem die erste Studie, die
immunologische Serumparameter sowie klinische Charakteristika bei therapieresistent

depressiven Patienten in Zusammenhang mit einer LA untersucht.

Der durchschnittliche Lithiumspiegel der teilnehmenden Patienten lag im
therapeutischen Bereich, was bei vielen bereits vorliegenden Studien zur LA nicht der
Fall war (179). Die LA wurde folglich suffizient durchgefuihrt; dies spricht fir eine hohe
Qualitat der untersuchten Behandlungsmethode, die in Bezug auf immunologische
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Parameter analysiert wurde. Die Responserate der LA lag bei 46 Prozent, dies
entspricht etwa den in der Literatur beschriebenen Raten aus Metaanalysen von 41,2
Prozent (70, 179). Auch die Alters- und Geschlechtsverteilung des untersuchten
Patientenkollektivs entspricht den epidemiologischen Daten, die fur depressive
Erkrankungen vorliegen, wobei Frauen haufiger betroffen sind als Manner (2). Somit
stellen die Ergebnisse unserer Untersuchung wichtige klinische Eigenschaften einer

Kohorte depressiver Patienten dar.

Serumkonzentrationen von Zytokinen und BDNF kdnnen durch eine Vielzahl von
Faktoren beeinflusst werden. Zur Analyse ihres Einflusses auf das Therapieansprechen
mittels der Cox-Regressionsanalyse wurden die wichtigsten potentiellen Storfaktoren
wie Geschlecht, Alter und der BMI bertcksichtigt und fur die Serumparameter adjustiert
(64, 170, 180). Die Depressionsschwere wurde prospektiv mithilfe des standardisierten
HAMD-Fragebogens erhoben. In anderen Studien zur LA wurde die
Depressionsschwere teilweise retrospektiv durch die Bestimmung der CGI erhoben (97,
181). Die Aussagekraft durch das prospektive Design und die Verwendung einer
diagnosespezifischen Psychometrie ist damit sehr viel gréRer. Es erfolgte zudem eine
Diagnosesicherung mittels M.I.N.I. Ein Patient wurde Uber den Verlauf der Studie vom
selben Untersucher befragt. Insgesamt waren mehrere unterschiedliche Untersucher an
der Studiendurchfiihrung beteiligt. Um die Inter-Rater-Variabilitat zu minimieren, wurden
regelmaRige HAMD-Rater Trainings durchgefuhrt. Zur Qualitatssicherung der LA wurde
die Behandlung der Patienten durch einen Facharzt fir Psychiatrie und Gberwiegend in
psychiatrischen Fachkliniken unter stationdaren Bedingungen durchgefuhrt. Diese
methodischen Charakteristika beweisen, dass sich die vorliegende Arbeit mit ihrem
prospektiven Design und verschiedenen QualitatssicherungsmafRnahmen durch eine

hohe Datenqualitat auszeichnet.

Durch die wochentliche Erhebung des HAMD-Punktewertes war es mdglich, ein Cox-
Regressionsmodell zur Berechnung mdglicher Responsepradikatoren anzuwenden.
Eine Cox-Regressionsanalyse gilt als state-of-the-art-Verfahren zur Bestimmung des
Einflusses von Faktoren auf Uberlebenszeiten, in der vorliegenden Untersuchung auf
das Eintreten des Ereignisses Therapieansprechen (121). In Bezug auf die
Serumkonzentrationen immunologischer Parameter und ihren Einfluss auf das

Therapieansprechen auf eine LA wurde dieses Verfahren erstmalig angewendet.
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Die vorliegende Studie war eine Multi-Center-Studie, an der zwolf psychiatrische
Kliniken beteiligt waren. Dadurch wurde eine lokale Beeinflussung der Ergebnisse
minimiert. Die Studie besitzt im Vergleich zu Single-Center-Studien eine hdhere
wissenschaftliche Aussagekraft im Sinne einer groReren externen Validitat (182). Das
naturalistische Design der Studie lasst Aussagen Uber die Zusammenhénge unter
Realbedingungen in der klinischen Praxis zu, auch deshalb wurden bei der Cox-
Regressionsanalyse jeweils die Gesamtstichprobe und die stratifizierte Stichprobe

gemal einer ,Intention-to-treat“-(ITT) und einer ,per protocol“-Analyse (PP) untersucht.

4.6 Limitationen

Im Serum fanden sich fur alle gemessenen Zytokine Uberwiegend hohe
Konzentrationen. Verglichen mit Werten aus anderen Untersuchungen und auch mit
den vom Hersteller des Assays angegebenen physiologischen Referenzbereichen
lagen einige der bestimmten Zytokinkonzentrationen vor und unter LA Uber diesen
Werten. Nach einer ausfihrlichen und kritischen Prufung der Werte zeigte sich, dass
die intraindividuellen Werte vor und unter LA sehr dicht nebeneinander lagen. Die
interindividuellen Messwerte hingegen waren sehr breit gestreut, sodass, wie bei
Zytokin-Analysen Ublich, keine Normalverteilung der Daten gegeben war. Dies spricht

zusammenfassend fir die Validitat der Daten.

Zusatzlich wirden mehrere Messzeitpunkte mit kirzerem Intervall wéhrend des
Beginns der LA weitere Informationen liefern und Aufschluss Uber die
Zytokinkonzentrationen im Zeitverlauf geben, wobei dies bei fehlender Veranderung der
Zytokine vor und unter LA eher zweitrangig ware. Moglicherweise fuhrt jedoch eine LA
bereits nach einem kirzeren Zeitintervall zu  Veranderungen  von
Zytokinkonzentrationen, die sich nach dem in der vorliegenden Studie genutzten
Zeitraum von vier Wochen nicht mehr nachweisen lie3en, da Zytokine eine kurze und
unterschiedliche Halbwertszeit haben und ihre Aktivitat teilweise von kurzer Dauer ist.
Niedrige Konzentrationen und Uberwiegend lokale Aktivitat fihren mdglicherweise nur
zu geringen Veranderungen von Zytokinkonzentrationen bei Einwirkung von systemisch
wirkenden Pharmaka wie Lithium in der gesamten Zirkulation des Koérpers, kdnnen aber

ungeachtet dessen erhebliche Auswirkungen haben (183).

Zytokine besitzen eine grol3e Schwankungsbreite und kdnnen von vielfachen

Nebeneffekten beeinflusst werden (183). Durch gezielte Befragung und Dokumentation
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der Patientenakten wurden bestehende Diagnosen mit entztindlicher Komponente und
antiinflammatorisch wirksame Medikamente erfasst. Trotzdem kann der Einfluss von
Umweltfaktoren, nicht bekannten somatischen Erkrankungen und anderen Stérgréf3en
nicht ausgeschlossen werden. Einfluss auf die Ergebnisse kdnnen auch genetische
Polymorphismen (184) darstellen, da sie Zytokinkonzentrationen beeinflussen und
somit mogliche Effekte einer LA verdecken.

Zu beachten ist die periphere Messung der Zytokine aus Serummaterial, obgleich es
sich bei der Inflammationshypothese der Depression um einen Prozess im ZNS
handelt. Der Grol3teil der bisherigen Studien untersuchte periphere immunlogische
Veranderungen, Uber die Veranderungen im ZNS ist bisher wenig bekannt (141). Unklar
ist ebenso, inwiefern periphere Zytokine Einfluss auf zentrale Vorgadnge nehmen bzw.
Ruckschlisse auf das ZNS erlauben. Studien belegen, dass periphere Zytokine Uber
verschiedene Mechanismen Zugang zum ZNS haben, relevante Zellen im ZNS
aktivieren und inflammatorische Reaktionen beeinflussen (17, 185): Die periphere
Applikation von IFN-a bei Patienten mit Hepatitis C beispielsweise fuhrt zu einer
erhohten INF-a-Konzentration im ZNS, welche mit erhdhten Konzentrationen von
Zytokinen wie IL-6 im Liquor einherging (186). Die Untersuchung von Liquor zur
Beurteilung der Korrelationen zwischen Serum- und Liguorkonzentrationen der Zytokine
konnte diese Beziehung noch genauer erfassen und zusatzliche Informationen
bereitstellen, wobei die Enthahme von Liquor im Rahmen der vorliegenden Studie aus
ethischen und praktischen Grinden als schwierig zu beurteilen ist. Die Bestimmung
peripherer Zytokinkonzentrationen ist weitaus etablierter und praktikabler, und
insbesondere mit dem Ziel der Identifikation potentieller peripherer Biomarker als
vorrangig zu betrachten.

Eine Limitation im Rahmen der statistischen Methoden stellt die zumindest fiir eine Cox-
Regressionsanalyse verhaltnismafig kleine Stichprobe dar. Deshalb wurde zudem ein
direkter Vergleich zwischen Respondern und Non-Respondern bzw. Remittern und
Non-Remittern gezogen. Fur die Untersuchungen der Zytokine vor und unter LA sowie
fur weitere Zusammenhange ist das vorliegende Patientenkollektiv im Vergleich zu
ahnlichen Untersuchungen (29) bisher einzigartig. Es ist gemessen am aktuellen
wissenschaftlichen Standard zum Thema  Zytokinkonzentrationen unter
Antidepressivatherapie insbesondere in Bezug auf die GroRe des Kollektivs von
Uberdurchschnittlicher Qualitat und Quantitat.
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4.7 Ausblick

In der von uns durchgefuhrten Studie zeigten sich keine eindeutigen Hinweise auf eine
Veranderung der untersuchten pro- und antiinflammatorischen Zytokine unter LA. Durch
die Untersuchung konnten keine Hinweise erbracht werden, dass sich Zytokine im
Sinne eines State Markers fir eine Voraussage des Therapieansprechens auf eine LA
eignen. Die vorgelegte Studie ist die erste Untersuchung zu dieser Fragestellung.
Weitere Untersuchungen mit einer gréReren Patientenstichprobe und Messungen der
Zytokinkonzentrationen an mehr als zwei Zeitpunkten sind erforderlich, um diese

Ergebnisse zu sichern und genauer einordnen zu kdnnen.

Es zeigten sich Hinweise darauf, dass eine Assoziation zwischen BDNF im Serum und
dem Therapieansprechen auf LA besteht, wobei die geringe Effektstarke des
Ergebnisses und das Fehlen eines standardisierten Verfahrens mit etablierten
Referenzbereichen fir die BDNF-Bestimmung eine Einschrankung darstellt. In
Kombination mit anderen Parametern konnten mit Hilfe einer BDNF-Messung im Serum
somit gegebenenfalls bereits vor einem Behandlungsbeginn Patienten identifiziert
werden, die starker von einer LA profitieren. Die Befunde stiitzen die Hypothese von
BDNF als einem State Marker bei depressiven Erkrankungen sowie als interessanten
biologischen Parameter zur Responsepradiktion einer LA. Erforderlich sind
diesbeziiglich jedoch die Standardisierung von labortechnischen Methoden und
insbesondere die Etablierung von Referenzbereichen, um die Entwicklung eines auch

im klinischen Alltag einsetzbaren biologischen Parameters voranzutreiben.

Die bisherige Forschung erbrachte einige Hinweise, dass Zytokine eine Rolle in der
Pathophysiologie der Depression spielen, allerdings konnte noch kein Zytokin
identifiziert werden, das einen eindeutigen und spezifischen Zusammenhang mit
depressiven Erkrankungen aufweist (130). Patienten mit einem schnellen Beginn der
depressiven Episode, die innerhalb von vier Wochen begann, unterschieden sich
signifikant von Patienten mit einem langsamen Beginn in Bezug auf
Zytokinkonzentrationen vor LA. Ein schneller Beginn der Episode war bei sieben von
acht untersuchten Zytokinen mit niedrigen, ein langsamer Beginn mit hoheren
Zytokinkonzentrationen assoziiert. Dieses Ergebnis zur Geschwindigkeit des
Depressionsbeginns weist darauf hin, dass perspektivisch Zytokine eventuell als

Biomarker fiur die nahere Charakterisierung einer depressiven Episode als
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Unterscheidungsmerkmal verschiedener Subgruppen depressiver Patienten genutzt

werden kénnten.

Es gibt eine Vielzahl an Untersuchungen Uber klinische Charakteristika, Genetik,
bildgebende Verfahren und diverse biochemische Marker, die in einzelnen Studien
Erfolg versprechende Ansatze aufzeigen, bisher konnten diese Ergebnisse aber noch
nicht in einen personalisierten Ansatz zur Kklinischen Behandlung depressiver
Erkrankungen umgesetzt werden (187, 188). Die Stratifizierung von Patienten mit
psychiatrischen Erkrankungen mittels Biomarkerprofilen und der Mdoglichkeit, dem
richtigen Patienten die passende Behandlung zuordnen zu kdnnen, definiert das
Konzept der personalisierten Medizin (189). Die Etablierung von Biomarkern, die
Patienten mit bestimmten pathophysiologischen Prozessen kennzeichnen kénnen und
als objektive Marker zur Uberprifung und Pradiktion eines Therapieansprechens
dienen, wirde einen enormen Vorteil durch die personalisierte Behandlung der
Depression bieten (24). Die Ergebnisse unserer Studie liefern zu Serummarkern bei
depressiven Erkrankungen neue Erkenntnisse und erfordern eine Weiterentwicklung.
Dies kann am ehesten mit der Anwendung von Multiparameter-Testsystemen erfolgen,
die eine Kombination vieler verschiedener Biomarker erfassen (190). Die gleichzeitige
Erfassung beispielsweise von Zytokinen, Wachstumsfaktoren und Neutrophinen wie
BDNF sowie Hormonen (HPA-System) bietet gegenuber der Bestimmung einzelner
Parameter eine weitaus hohere Sensitivitdt und Spezifitat (190, 191). In diesem
Zusammenhang kann fir eine umfassende Charakterisierung verschiedener
Krankheitszustdnde oder Subtypen neuropsychiatrischer Erkrankungen auch die
Kombination von Serumparametern und bildgebenden fMRT-Profilen mit genetischen
Befunden (98, 100) erfolgen, was wiederum eine prazisere Diagnose und
personalisierte pharmakologische Behandlungsoptionen ermdglichen kénnte (189, 192).
Die vorliegende Studie, die im Gesamtprojekt neben Serumparametern wie Zytokinen
und BDNF auch genetische Polymorphismen der GSK-3b und des 5-HTTLPR in
Zusammenhang mit LA bei unipolarer TRD in einem multizentrischen Ansatz

untersucht, leistet hierzu einen wichtigen Beitrag.

LA ist eine der Behandlungsstrategien mit der besten Evidenz bei TRD.
Pharmakologisch und therapeutisch féallt Lithium eine besondere Rolle zu, da es keiner
Klasse von Antikonvulsiva, Antipsychotika oder Antidepressiva zugeordnet werden kann

und wie kein anderes Medikament trotz fehlender kommerzieller Interessen
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Uberzeugende Wirksamkeitsbelege erbrachte (70, 193). Die Entschlisselung seiner
bisher noch unklaren Wirkmechanismen und ein besseres Verstandnis seiner
neuroprotektiven Effekte und Interaktionen mit second-messenger-Systemen wird auch
zum Wissen Uber die Neurobiologie depressiver Erkrankungen beitragen und stellt

somit eine wichtige Aufgabe fur die zuklnftige Forschung dar.

Als Erweiterung dieser Arbeit ware es interessant Zytokinkonzentrationen schon vor
Beginn einer antidepressiven Therapie zu messen und ihren Konzentrationsverlauf
zudem im Verlauf einer LA durch mehrere Messzeitpunkte préaziser beurteilen zu
kénnen. Eine Kontrollgruppe von Patienten, die nur antidepressiv behandelt wird, wére

weiterhin hilfreich, um den Effekt einer LA zu spezifizieren.

Eine bessere Kenntnis der Therapie der LA und die Identifikation von
Responsepréadiktoren wie moglicherweis BDNF kdnnen zu einem optimierten Einsatz
und damit zur Reduktion therapieresistenter Verlaufe von affektiven Stérungen fihren.
Durch die Untersuchung des Verlaufs von Zytokinen unter LA bei depressiven
Erkrankungen wird ein Erkenntnisgewinn in Bezug auf neuroimmunologische
Grundlagen der Depression und ihrer Pharmakotherapie erzielt, was zur Identifikation
neuer Therapieansatze und Subgruppen fir Differentialindikationen von grof3er

Bedeutung ist.
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5 Anhang

Im Folgenden finden sich die Ergebnisse aller untersuchten Kovariaten zu den oben
beschriebenen Cox-Regressionsanalysen in tabellarischer Form. Tabelle 37 bis 40
stellen die Ergebnisse der univariaten Analysen fir Response bzw. Remission dar.

Tabelle 35 Univariate Cox-Regressionsanalyse der Zytokinkonzentrationen flir Response in der
Gesamtstichprobe (n = 95, 43 Ereignisse)

Kovariate (Variable) n HR (95% KI) p

IL-2 vor LA 94 0,998 (0,993-1,003) 0,506
IL-4 vor LA 93 0,984 (0,945-1,024) 0,433
IL-6 vor LA 94 0,998 (0,993-1,002) 0,369
IL-8 vor LA 95 0,998 (0,993-1,004) 0,571
IL-10 vor LA 94 0,999 (0,995-1,002) 0,379
GM-CSF vor LA 94 1,001 (0,994-1,008) 0,796
IFN-y vor LA 94 0,990 (0,968-1,012) 0,380
TNF-a vor LA 95 0,988 (0,965-1,013) 0,349
IL-2 unter LA 95 0,998 (0,993-1,004) 0,530
IL-4 unter LA 94 0,993 (0,947-1,041) 0,770
IL-6 unter LA 95 0,997 (0,991-1,004) 0,410
IL-8 unter LA 95 1,000 (0,999-1,001) 0,753
IL-10 unter LA 93 0,999 (0,996-1,002) 0,464
GM-CSF unter LA 94 0,998 (0,992-1,005) 0,598
IFN-y unter LA 94 0,996 (0,979-1,013) 0,610
TNF-a unter LA 95 0,988 (0,963-1,014) 0,375
IL-2 Anderung 94 1,047 (0,500-2,191) 0,902
IL-4 Anderung 92 1,174 (0,444-3,102) 0,746
IL-6 Anderung 94 0,926 (0,675-1,271) 0,635
IL-8 Anderung 95 0,970 (0,856-1,099) 0,634
IL-10 Anderung 92 0,892 (0,534-1,492) 0,664
GM-CSF Anderung 93 0,693 (0,375-1,280) 0,241
IFN-y Anderung 93 0,921 (0,621-1,366) 0,683
TNF-a Anderung 95 0,825 (0,458-1,488) 0,523
HAMD-Punktewert vor LA 95 0,931 (0,867-0,999) 0,047
Alter (Jahre) 95 1,020 (0,999-1,041) 0,059
Geschlecht (mannlich/weiblich) 95 0,609 (0,334-1,110) 0,105
BMI 91 0,942 (0,946-1,053) 0,943
psychotische Symptome (ja/nein) 92 0,662 (0,232-1,888) 0,441
Personlichkeitsstérung (ja/nein) 92 0,719 (0,279-1,853) 0,495
suffizienter Lithiumspiegel (ja/nein) 95 0,373 (0,090-1,547) 0,174

Anderung (Zytokin unter LA — Zytokin vor LA / Zytokin vor LA)
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Tabelle 36 Univariate Cox-Regressionsanalyse der Zytokinkonzentrationen fur Response in der
stratifizierten Stichprobe (n = 79, 36 Ereignisse)

Kovariate (Variable) n HR (95% KI) p

IL-2 vor LA 78 0,999 (0,994-1,003) 0,563
IL-4 vor LA 77 0,984 (0,941-1,028) 0,469
IL-6 vor LA 78 0,998 (0,994-1,003) 0,425
IL-8 vor LA 79 1,000 (0,994-1,006) 0,980
IL-10 vor LA 78 0,999 (0,996-1,002) 0,520
GM-CSF vor LA 78 1,003 (0,996-1,010) 0,388
IFN-y vor LA 79 0,996 (0,973-1,020) 0,754
TNF-a vor LA 79 0,989 (0,965-1,015) 0,401
IL-2 unter LA 79 0,999 (0,995-1,003) 0,666
IL-4 unter LA 79 1,003 (0,955-1,053) 0,910
IL-6 unter LA 79 0,998 (0,991-1,005) 0,519
IL-8 unter LA 79 1,000 (0,999-1,001) 0,812
IL-10 unter LA 78 1,000 (0,996-1,004) 0,987
GM-CSF unter LA 79 1,000 (0,994-1,007) 0,942
IFN-y unter LA 78 1,005 (0,981-1,029) 0,710
TNF-a unter LA 79 0,993 (0,965-1,022) 0,643
IL-2 Anderung 78 1,975 (0,646-6,034) 0,232
IL-4 é}nderung 77 1,422 (0,500-4,042) 0,509
IL-6 Anderung 78 0,883 (0,395-1,973) 0,761
IL-8 Anderung 79 0,972 (0,860-1,099) 0,655
IL-10 Anderung 77 1,088 (0,397-2,984) 0,870
GM-CgF Anderung 78 0,691 (0,348-1,370) 0,290
IFN-y Anderung 78 0,909 (0,346-2,389) 0,846
TNF-a Anderung 79 0,955 (0,438-2,081) 0,907
HAMD-Punktewert vor LA 79 0,937 (0,868-1,011) 0,094
Alter (Jahre) 79 1,017 (0,994-1,040) 0,149
Geschlecht 79 0,542 (0,280-1,046) 0,068
BMI 75 1,009 (0,954-1,067) 0,749
psychotische Symptome (ja/nein) 77 0,636 (0,193-2,099) 0,457
Personlichkeitsstérung (ja/nein) 77 0,675 (0,259-1,760) 0,421
suffizienter Lithiumspiegel 79 0,404 (0,97-1,686) 0,214

Anderung (Zytokin unter LA — Zytokin vor LA / Zytokin vor LA)
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Tabelle 37 Univariate Cox-Regressionsanalyse der Zytokinkonzentrationen fur Remission in der
Gesamtstichprobe (n = 95, 33 Ereignisse)

Kovariate (Variable) n HR (95% KI) p

IL-2 vor LA 94 0,997 (0,988-1,006) 0,482
IL-4 vor LA 93 0,996 (0,972-1,021) 0,761
IL-6 vor LA 94 0,999 (0,994-1,003) 0,542
IL-8 vor LA 95 0,999 (0,992-1,005) 0,687
IL-10 vor LA 94 0,999 (0,996-1,002) 0,569
GM-CSF vor LA 94 1,003 (0,995-1,010) 0,485
IFN-y vor LA 94 0,985 (0,957-1,013) 0,284
TNF-a vor LA 95 0,991 (0,964-1,018) 0,497
IL-2 unter LA 95 0,996 (0,985-1,007) 0,495
IL-4 unter LA 94 1,000 (0,947-1,055) 0,994
IL-6 unter LA 95 0,998 (0,992-1,004) 0,545
IL-8 unter LA 95 1,000 (0,999-1,001) 0,976
IL-10 unter LA 93 0,999 (0,997-1,002) 0,674
GM-CSF unter LA 94 0,999 (0,991-1,006) 0,732
IFN-y unter LA 94 0,993 (0,970-1,017) 0,562
TNF-a unter LA 95 0,981 (0,947-1,016) 0,280
IL-2 Anderung 94 1,155 (0,502-2,659) 0,735
IL-4 Anderung 92 0,818 (0,248-2,694) 0,741
IL-6 Anderung 94 0,941 (0,669-1,324) 0,728
IL-8 Anderung 95 0,989 (0,883-1,108) 0,848
IL-10 Anderung 92 0,926 (0,600-1,427) 0,726
GM-CSF Anderung 93 0,620 (0,286-1,343) 0,225
IFN-y Anderung 93 0,851 (0,471-1,537) 0,592
TNF-a Anderung 95 0,679 (0,298-1,549) 0,358
HAMD-Punktewert vor LA 95 0,847 (0,773-0,929) 0,000
Alter (Jahre) 95 1,019 (0,995-1,044) 0,129
Geschlecht 95 1,662 (0,837-3,300) 0,147
BMI 91 0,955 (0,892-1,022) 0,181
psychotische Symptome (ja/nein) 92 0,661 (0,98-2,209) 0,501
Personlichkeitsstérung (ja/nein) 92 1,235 (0,375-4,065) 0,728
suffizienter Lithiumspiegel 95 0,234 (0,032-1,718) 0,153

Anderung (Zytokin unter LA — Zytokin vor LA / Zytokin vor LA)
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Tabelle 38 Univariate Cox-Regressionsanalyse der Zytokinkonzentrationen fur Remission in der

stratifizierten Stichprobe (n = 79, 27 Ereignisse)

Kovariate (Variable) n HR (95% KI) p

IL-2 vor LA 78 0,998 (0,990-1,006) 0,548
IL-4 vor LA 77 0,996 (0,969-1,023) 0,766
IL-6 vor LA 78 0,999 (0,994-1,003) 0,596
IL-8 vor LA 79 1,000 (0,994-1,007) 0,906
IL-10 vor LA 78 0,999 (0,996-1,003) 0,728
GM-CSF vor LA 78 1,005 (0,998-1,013) 0,174
IFN-y vor LA 79 0,988 (0,957-1,019) 0,448
TNF-a vor LA 79 0,991 (0,962-1,020) 0,530
IL-2 unter LA 79 0,998 (0,990-1,006) 0,620
IL-4 unter LA 79 1,010 (0,953-1,069) 0,746
IL-6 unter LA 79 0,998 (0,991-1,006) 0,679
IL-8 unter LA 79 1,000 (0,999-1,001) 0,933
IL-10 unter LA 78 1,001 (0,997-1,005) 0,580
GM-CSF unter LA 79 1,002 (0,994-1,009) 0,677
IFN-y unter LA 78 1,000 (0,972-1,029) 0,981
TNF-a unter LA 79 0,986 (0,951-1,023) 0,458
IL-2 Anderung 78 2,496 (0,695-8,967) 0,161
IL-4 Anderung 77 0,915 (0,242-3,461) 0,896
IL-6 Anderung 78 0,910 (0,334-2,480) 0,854
IL-8 Anderung 79 0,991 (0,882-1,113) 0,877
IL-10 Anderung 77 1,710 (0,515-5,675) 0,380
GM-CSF Anderung 78 0,633 (0,272-1,474) 0,289
IFN-y Anderung 78 1,262 (0,415-3,841) 0,682
TNF-a Anderung 79 0,832 (0,316-2,195) 0,711
HAMD-Punktewert vor LA 79 0,841 (0,761-0,930) 0,001
Alter (Jahre) 79 1,010 (0,984-1,038) 0,452
Geschlecht 79 0,482 (0,224-1,035) 0,061
BMI 75 0,969 (0,902-1,040) 0,379
psychotische Symptome (ja/nein) 77 0,721 (0,168-3,087) 0,659
Personlichkeitsstorung (ja/nein) 77 1,158 (0,348-3,855) 0,811
suffizienter Lithiumspiegel (ja/nein) 79 0,256 (0,035-1,892) 0,182

Anderung (Zytokin unter LA — Zytokin vor LA / Zytokin vor LA)
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