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1 Einleitung

1.1 Pharmakotherapie der Depression

Die Depression ist eine schwere, chronische undeb&nsbedrohliche psychiatrische
Erkrankung mit einer Lebenszeitpravalenz von 12-JA¥gst 1997, Wittchen 2000]
Frauen erkranken ca. doppelt so haufig wie Mankétt¢hen 2000]. Viele Studien
zeigen, dass Kinder depressiver Eltern signifikaduifiger und friher an Depression
erkranken als Individuen ohne Depression in der ik@manamnese, undlass
genetische Faktoren in der Pathogenese der Depmessie Rolle spielen [Weissman
1997].

Fur die Akutbehandlung von depressiven Episoderdevur den letzten 40 Jahren eine
eine Reihe von Antidepressiva entwickelt, die eisgimmungsaufhellende und
antriebsnormalisierende Wirkung haben. Die Pharitiekapie stellt neben der
Elektrokonvulsionstherapie (EKT) das bisher wirkstanund am besten erforschte

Therapieverfahren dar.

Nach einer gangigen Einteilung unterscheidet man:

e Tri- und Tetrazyklische Antidepressiva (TZA)

* Monoaminoxidase- (MAO-) Hemmer

» Selektive Serotonin- (oder Noradrenalin-) Wiedenatimehemmer (SSRIs, SNRIS)

« sowie die so genannten ,atypischen Antidepressieale heterogene Restgruppe

von Antidepressiva unterschiedlicher oder unbekamirkmechanismen.

Die medikamentése Behandlung gliedert sich in dRfasen: Akuttherapie,
Erhaltungstherapie (4-12 Monate) und Rezidivpropke! (jahre- bis lebenslang).
Zunachst wird mit einer Monotherapie begonnen, wosieh die Auswahl des
Wirkstoffes hauptsachlich nach den Symptomen, éemutlichen Vertraglichkeit und

der Komorbiditat des Patienten richtet.

Trotz adaquater Therapie sprechen 30% bis 40%aterfen nicht ausreichend auf die

erste Medikation an [Bauer 2002, Nelson 2003]. [piazipiellen Moglichkeiten bei so
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genannter Therapieresistenz (Nonresponse) umfatsenVechsel zu Antidepressiva
mit anderem Wirkungsschwerpunkt sowie die kombtaieBehandlung bzw.

Augmentation.

Erschwerend fur die Antidepressiva-Therapie isgsdaele der nicht ausreichend auf
die Behandlung reagierenden Patienten erst nadis d8s acht Wochen identifiziert
werden kdnnen [Thase und Rush 1995, Berlim 2008redberg 1995]. Schlechtes
Ansprechen auf Antidepressiva sowie intolerable é@brkungen verursachen nicht
nur personliches Leiden, sondern auch erheblichaedfofir die Gesellschaft. Es ware
daher von grof3em Vorteil, solche Patienten beweitBeginn einer Therapie erkennen

zu kdénnen.

Fur das Nichtansprechen gibt es eine Reihe vonkdeak Grinden. Zu diesen gehort
auch die genetische Variabilitat im Metabolismus Vantidepressiva sowie in deren
Zielstrukturen [Bertilsson 2002, Kirchheiner 2004].

1.2 Molekulare Mechanismen der antidepressiven Wirk  ung

Die neurochemische Wirkung der Antidepressiva wetegidet sich bei akuter und
langerfristiger Anwendung. Antidepressiva erhohéa Konzentration der biogenen
Amine Noradrenalin, Serotonin und/oder Dopamin ynaptischen Spalt. Dies erfolgt
Uber verschiedene Mechanismen (Hemmung der Monaxmizse, Reuptake-
Hemmung, pra-synaptische oder somatodendritischeréazeptor-Downregulierung).
Es war unter anderem diese Erkenntnis, die zuruRestng der klassischen Amin-
Hypothese fiihrte. Danach kommt es bei der Depnesaio funktionell wichtigen

Rezeptoren zu einem relativen Mangel an Noradmenaid Serotonin. Obwohl nach
Antidepressivagabe die Neurotransmitterkonzentma&ut ansteigt, tritt jedoch der
erwunschte thymoleptische Effekt erst nach einehrtdgigen bis mehrwéchigen
Latenz ein. Diese zeitliche Diskrepanz und einigeuen molekularbiologische
Erkenntnisse konnen durch die einfache Neurotratesmiiheorie nicht ausreichend

erklart werden.

Neuere Hypothesen besagen, dass Depression in Fofges Ungleichgewichts

komplexer Systeme auftritt, welche an Plastizitéd INeurogenese beteiligt sind, was



zu einer verminderten Widerstandsfahigkeit gegenShess fuhrt.

So konnte an Primaten gezeigt werden, dass béwaire Episoden sozialen Stresses
die Zellproliferationsrate im hippokampalen Gyrwenthtus senken [Gould 1998]. Der
Hippokampus spielt eine zentrale Rolle bei Lernd uBedachtnisvorgdngen und
projiziert unter anderem auf den prafrontalen Kortend die Amygdala, die mit
Stimmungsschwankungen und Emotionen bei DepressiorVerbindung stehen
[Drevets 2001, Manji 2001]. Ahnlich wie Stress kamrch Depression zu atrophischen
Veranderungen unterschiedlicher Hirnstrukturen des. Hippokampus, des Limbischen
Systems und des prafrontalen Kortex fuhren [Bow2@92, Pham 2003, Rajkowska
2000, Shah 1998, Sheline 2000, Sheline 2003].

Interessanterweise relativiert die Langzeittherapie Antidepressiva und EKT diesen
Effekt und wirkt verminderter Neurogenese und Zalwst entgegen [Cezh 2001,
Stewart 2000, van der Hart 2002]. Daruber hinausde/un einer tierexperimentellen
Studie nachgewiesen, dass chronische Gabe von I&yanymin, Fluoxetin und
Reboxetin oder repetitive EKT-Anwendungen zu eieehdohten Neurogenese im
Hippokampus fihrten [Malberg 2000]. Im Tierversuélinrte die Blockade der
Neurogenese im Hippokampus im Modell erlernterlesiigkeit auch zu einer Blockade
der Wirksamkeit von Antidepressiva [Dumann 2004jppdkampale Neurogenese
scheint also eine Voraussetzung fur die Wirksamkeih Antidepressiva zu sein
[Santarelli 2003]. Duman und Mitarbeiter wiesen Ratten nach, dass chronische Gabe
von Antidepressiva unabhangig von der Substanzklasseiner erhbhten Expression
neuroprotektiver Proteine fuhrt, welche die Funktimnd das Wachstum von
Nervenzellen beeinflussen [Duman 1997]. Mdoglichesee wirkt also die
Antidepressiva-induzierte Neurogenese einer flrieRan mit Depression und
posttraumatischer Belastungsstérung beschriebeppokampalen Atrophie [Sapolsky
RM 1996] entgegen und mildert die neuronalen Famisieinbul3en, die sich im
klinischen Bild affektiver Stérungen manifestief@mome 2002].

Diese Befunde fiihrten zu der Neurogenese/ Pla#szilypothese, die besagt, dass
chronische Antidepressivagabe Uber verdnderte figbeskonzentrationen in
verschiedenen Signaltransduktionskaskaden den Kriptisnsfaktor CREB aktiviert.
CREB steigert die Genexpression von neurotrophetiofFen wie BDNF und dem
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Antiapoptosefaktor Bcl-2, welche einen modulatdrest Effekt auf neuronale
Plastizitdt und Synapsenfunktion haben [Korte 1995Sa 2002]. Diese Hypothese
wird unterstitzt durch Studien, welche zeigen, dass durch verschiedene
Antidepressiva zu einem funktionell relevanten Aegster Expression von BDNF und
TrkB im Limbischen System und besonders im Hippgiashkommt [Duman 1997 und
2000].

Antidepressivs
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Abbildung 1: Adaptationsprozesse an der Postsynapse durch antidepressive
TherapiemaBnahmen  unter  besonderer  Bericksichtigung der cAMP-PKA-CREB
Signaltransduktionskaskade. Durch Aktivierung von G-Protein gekoppelten Rezeptoren (5-HR,
NA) kommt es unter Vermittlung von Adenylatcyclase zu einer Erhéhung der cAMP-
Konzentration. Dies fuhrt zu einer Aktivierung der Proteinkinase A (PKA), welche ihrerseits fir
eine erhéhte Phosphorylierung des Transkriptionsfaktors CREB (CAMP response element
binding protein) verantwortlich ist. Aktiviertes Phospho-CREB induziert die Expression
verschiedener Zielgene wie Neurotrophine oder SVPs, also von Genen, die fur die Molekile
kodieren, die neurotrophe Effekte besitzen und synaptische Plastizitdt sowie neuronale

Morphologie beeinflussen kénnen [nach Duman et al. 2002].



1.3 Einfluss genetischer Variabilitatt auf die Wirks amkeit von
Antidepressiva

Wirksamkeit und Nebenwirkungen eines Antidepressiskonnen sich von Patient zu
Patient betrachtlich unterscheiden. Konstitutiamefaktoren wie Koérpergewicht,
Geschlecht, Alter, Nieren- und Leberfunktion soWiemorbiditdt und Interaktion mit
anderen Arzneimitteln, Genussmitteln und Lebengfmtialtsstoffen erklaren nur einen
Teil dieser Variabilitat. Ein anderer Teil beruhif aden genetischen Unterschieden

zwischen den Menschen.

Die Wirkungen von Antidepressiva hangen von einet2ahl pharmakokinetischer und
pharmakodynamischer Faktoren ab. Resorption, Venigi Verstoffwechselung und
Ausscheidung weisen erblich bedingte Unterschiededee man z.T. bereits kennt. So
ist es heute maoglich, bei wichtigen arzneimittembelisierenden Enzymen (CYP2D6,
CYP2C19) schnelle oder langsame Metaboliserer zwentiiizieren und

dementsprechend die Dosierung an die Enzymaktivig® individuellen Patienten
anzupassen [Kirchheiner 2003 und 2004]. Kirzlichhdea auch Polymorphismen im
Gen (ABCB1) eines Medikamententransporters der-Biut Schranke entdeckt, die
Einfuss auf die Verteilung bestimmter Antidepreashaben und signifikant mit der

Response zusammenhangen [Uhr 2008].

Als schwieriger hat sich das Aufdecken von Zusanmréagen zwischen
therapeutischer Wirkung und genetischen Variahtedielstrukturen fir antidepressive
Wirkstoffe erwiesen. Antidepressiva haben einen fpexen Wirkmechanismus, der
sich direkt und indirekt auf eine Vielzahl molekillmlogischer Abbau- und
Synthesewege auswirkt. Hinzu kommt, dass der Ekkmgn Depression ein
vielschichtiger Pathomechanismus zugrunde liegtdem die genetische Variabilitat
ebenfalls an verschiedenen Stellen eine Rolle tsdidraus ergibt sich eine kaum
Uberschaubare Zahl genetischer Varianten, dereersirthung im Zusammenhang mit
der Therapieresponse theoretisch sinnvoll ware, herauszufinden, ob sie einen

klinisch relevanten Beitrag leisten.

Fur die vorliegende Arbeit wurden Polymorphismemimerschiedlichen Zielstrukturen

ausgewahlt, bei denen sich aufgrund der Ergebmisbbzierter Studien ableiten liel3,
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dass eine Assoziation mit der Wirkung von Antidegrea bestehen kdnnte.
1.3.1 Cathechol-O-Methyltransferase (COMT)

Das Enzym COMT baut Katecholamine (Adrenalin, Norephrin und Dopamin) ab.
Deshalb haben Veranderungen in der Aktivitait degymis Konsequenzen flr
Katecholamin-Signaltransduktionswege. Ein haufigektioneller Polymorphismus im
COMT-Gen, welches auf Chromosom 22911 liegt [Gr@s¥m1992], flhrt zu einer

Enzymvariante mit hoher und zu einer mit niedrigktivitat.

Die COMT-AKktivitat ist ein zum Teil autosomal donamt vererbtes Merkmal, wobei
Kaukasier in circa 25% der Falle eine niedrige 526 eine mittlere und zu 25% eine
hohe Enzymaktivitat aufweisen [Brunello 2002].

Aufgrund des ,Single Nucleotide Polymorphism* (SNE)47G>A im Codon 158 der
membrangebundenen Enzymform sowie entsprechendoaforC 108 der l6slichen
Enzymform kommt es auf Proteinebene zum Aminosastaasch von Valin gegen
Methionin [Kunugi 1997]. Dies beeinflusst die Temgterlabilitdt des Enzyms. So ist
bei homozygoten Tragern des Wildtypallels (1947@ @OMT-Aktivitat drei- bis
viermal hoher als bei homozygoten Tragern des 194lI&s, die Enzymaktivitat
heterozygoter Merkmalstrager liegt dazwischen [\&leilfbooum 1977, Spielman 1981,
Lotta 1995, Lachman 1996].

Einige biochemische Studien haben gezeigt, dassnat mit einer Major Depression
und bipolaren Stérungen im Vergleich zur Kontraligpe eine niedrigere COMT-
Enzymaktivitat besitzen [Puzynski 1983, Karege 1980 ist zu vermuten, dass eine
Dysfunktion im Katecholamin-Stoffwechsel mit deridlogie dieser Erkrankungen
zusammenhangt. Dennoch ist die Interpretation di€&edien schwierig, da sie zu
verschiedenen und zum Teil auch zu widerspruchtidbigebnissen fihrten. Einerseits
mag dies an niedrigen Patientenzahlen liegen, arghats spielen auch unterschiedliche

Haufigkeiten des Polymorphismus in den ethnischermp@en eine Rolle.

Eine Studie von Gytierrez et al. [Gutiérrez 199%f)d keinen Zusammenhang zwischen
COMT-Genotyp und affektiven Storungen. Li et al.i [1997] konnten hingegen

aufgrund ihrer Untersuchungen postulieren, dass Id7A-Allel entweder einen
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Risikofaktor fir bipolar affektive Stdérungen bei iG&sen ist oder sich im
Kopplungsungleichgewichimit einem benachbarten, hierfir pradisponierendem G

oder Polymorphismuisefindet.

Szegedi et al. fanden kirzlich in einer Studie b@R Patienten mit einer Major
Depression, dass Wildtyptrager und Heterozygote aignifikant bessere Response
gegeniber Mirtazapin, nicht aber gegentber Paroxetgten [Szegedi 2005].

Der Polymorphismus wird au3erdem mit kognitiver [ftese und der Verbesserung
von Arbeitsgedéachtnis-Leistungen unter Therapie Anitipsychotika [Weickert 2004]
sowie mit unbefriedigender Response gegenuber kdiovellen Neuroleptika oder der
Athiologie der Schizophrenie an sich [llli 2003, Wali 2003] in Verbindung gebracht.
Unter mannlichen Patienten, die Selbstmord beginfgem eine Studie eine signifikant
niedrigere Zahl homozygoter Wildtyptrager und sebkfalgerten, dieser Genotyp kénne
einen protektiven Faktor gegeniiber Suizid bei méheh Patienten darstellen [Ono
2004].

Des Weiteren wurde der Polymorphismus mit unteestitihen Formen menschlichen
Verhaltens in Zusammenhang gebracht. So berichteowitz et al. [Horowitz 2000]

von Assoziationen mit ADHD [Eisenberg 1999], mit v@dt bei schizophrenen
Patienten [Kotler 1999, Lachman 1998, Strous 196%{, Rapid Cycling bei bipolar

Erkrankten [Kirov 1998, Papolos 1998], mit den Balghkeitsmerkmalen Neugier
und Hartnackigkeit [Benjamin 2000] sowie mit Zwaedsankungen [Karayiorgou
1999].

1.3.2 Monoaminoxidase A (MAO-A)

MAO ist ein mitochondriales Enzym, das den Abbatersthiedlicher biogener Amine,
wie zum Beispiel die Neurotransmitter Serotonin, ré&ygnephrin und Dopamin,
katalysiert. Menschen und andere Saugetiere predzizwei Isoenzymformen der
MAO: MAO-A und MAO-B. Diese unterscheiden sich in oMkulargewicht,

Substrataffinitat, immunologischen Eigenschaftend um der gewebspezifischen
Expression. MAO-A desaminiert bevorzugt Serotoniil INorepinephrin und ist eines

der Schlisselenzyme im Metabolismus von Neurotréatesm [Berry 1994, Meas 1995,
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Wahlund 1995]. MAO-B spielt im Phenylanalin- und i2glamin-Stoffwechsel eine
Rolle [Bach 1988, Donelly 1977, Cawthon 1981].

MAO-A und MAO-B werden durch eng verlinkte Gene lat die direkt
hintereinander auf dem kurzen Arm des X-Chromospwischen den Banden Xp11.23
und Xp11.4 liegen. Sie sind zu 73% homolog undtbesieine identische Intron-Exon-
Struktur [Sabol 1998].

Ein funktioneller Polymorphismus (MAO-A-VNTR), dér2 kb vor dem MAO-A-Gen
liegt, beeinflusst Uber die Transkription des MAGRPfomotors die Enzymaktivitéat. Die
Mutation besteht aus einer Sequenz von 30 bp, di& entweder dreimal,
dreieinhalbmal, viermal oder finfmal wiederholt. eBi fihrt zu einer jeweils
unterschiedlich effizienten Transkription des GeA#ele mit dreieinhalb oder vier
Kopien (L-Allel) werden zwei- bis zehnmal effiziemttranskribiert als Allele mit nur
drei Kopien der Matrize (S-Allel) [Sabol 1998, Deck1999, Denney 1999].

Es gibt zahlreiche Assoziationsstudien, die einensammenhang aufzufinden
versuchten zwischen dem MAO-A-VNTR und psychiatrest Erkrankungen, und die
widerspruchliche Ergebnisse lieferten. Einige komme negativen Ergebnissen [Yu
2005, Furlong 1999, Yoshida 2002, Kunugi 1999,dayla 2001, Garpenstrand 2002].
Andere Studien Dberichten von einer Assoziation dBRAO-A-VNTR mit
Panikstérungen [Deckert 1999], Zwangserkrankung€aniarena 1998], bipolaren
Erkrankungen [Preisig 2000], Alzheimer [Takehasb®2] und Schizophrenie [Jonsson
2003]. Bei bipolaren Patienten, insbesondere beuéw, wird auch Uber eine
Assoziation mit Suizidalitat und dem MAO-A-VNTR hahtet [Ho 2000].

Auch zur Assoziation mit Major Depression gibt eslevsprichliche Studien. Einige
Studien [Furlong 1999, Kunugi 1999, Syagailo 20Q€Lsin 2002, Yoshida 2002]
wiesen keine Assoziation mit depressiven Erkrankangach. Schulze et al. dagegen
[Schulze 2000] fanden in ihrer Studiengruppe vo6 ddpressiven deutschen Patienten
eine Assoziation zwischen dem VNTR-L-Allel und deXoftreten von depressiven
Episoden bei Frauen. Yu et al. [Yu 2005] bestatidtes in einer chinesischen
Population und postulierte, dass der MAO-A-VNTR die Pathogenese der Major

Depression involviert sein kdnnte.
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Bezlglich der Response liegen einige positive Aissionsstudien vor. llli et al. [ llli

2003] zeigte, dass Nonresponder sechsmal haufigen eGenotyp mit niedriger
COMT- und MAO-AKktivitat aufwiesen als RespondereDAutoren interpretierten ihre
Ergebnisse dahingehend, dass der COMT-Genotyp mmér eunbefriedigenden
Response fur herkdbmmliche Neuroleptika zusammerehamgl der MOA-A-Genotyp

hierbei eine additive Rolle spiele.

Einiges weist darauf hin, dass MAO-A auch bei dedividuellen Antidepressiva-
Response eine Rolle spielen koénnte. MAO-A eliminielie Neurotransmitter
Norepinephrin, Dopamin und Serotonin aus dem sysamn Spalt und bildet die
spezifische Zielstruktur der ersten synthetischetidepressiva, der MAO-Inhibitoren
(MAO-1). Uber eine Interaktion mit Serotonin-Rezeq@n (SERT) beeinflusst es
wahrscheinlich die Wirkungen von SSRIs [Meas 1995].

Yu et al. [Yu 2005] fand bei 133 weiblichen chirsesien Patienten mit Major
Depression nach vierwdchiger Therapie eine sigaifik schlechtere Response
gegenuber Fluoxetin und Paroxetin bei Tragerinren\NTR-L-Allels. Allerding fand

eine andere Studie [Yoshida 2002] bei 66 japanisdPetienten mit Major Depression
nach sechswochiger Therapie mit Fluvoxamin keinigmifikanten Zusammenhang

zwischen MAO-A-Genotyp und Response.

Auch in europaischen Studien konnte das Ergebmisvoet al. nicht repliziert werden.
Cusin et al. [Cusin 2002] fanden bei 248 italiehest Patienten mit Major Depression
und 195 depressiven bipolaren Patienten keinerusmfdes Polymorphismus auf das
Therapieergebnis mit den SSRI Fluvoxamin und PanoxEbensowenig fand Muller et
al. [Muller 2002] bei 62 deutschen depressivendpédn eine Assoziation zwischen

MAO-A-Varianten und der Response auf Moclobemid.

14



-1308 -1262 -1142 -5 ATG
A 4 A 4 ¥
s |

MAO-A
Allele \ Wiederholungen
|
[
[
[

1 3R
2

| 35R

3 | 4R

4 [ | 5R

ACCGGCACCGGCACCAGTACCCGCACCAGT

Abbildung 2: MAO-A-Gen und MAO-A-VNTR-Wiederholungssequenz mit Position und Allel-
Bezeichnung. [Abbildung und Einteilung nach Sabol et al., 1998].

1.3.3 Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)

BDNF ist ein 27 kDA grol3es Polypeptid und gehdnt Eamilie der Neurotrophine.
BDNF wird in groRem Umfang im menschlichen Gehixpramiert und spielt wéahrend
der Entwicklung sowie im Erwachsenenalter eine tigehRolle beim Uberleben, der
Differenzierung und dem Wachstum von Neuronen imtraéen und peripheren
Nervensystem [Alderson 1990, Ghosh 1994, , Huarij 28chinder 2000]. AuRerdem
reguliert BDNF die Art und Weise, wie Netzwerke vddeuronen miteinander
kommunizieren und beeinflusst die Aktivitat einenterklasse des exzitatorischen N-
Methyl-D-Aspartat-Rezeptors (NMDA). Dieser wiederubewirkt Veranderungen
neuronaler Verbindungsstarken, indem er wichtigemiém der synaptischen Plastizitat

reguliert.

Eine Reihe von Grinden sprechen dafir, dass BDNE kedeutende Rolle bei der

Antidepressivatherapie spielt.

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

Expression im Hippokampus, wobei dieser Effekt Hudangfristige Gabe von

Antidepressiva, einschlielich der SSRIs, umkehibafSmith 1995, Nibuya 1995,

Rogoz 2005]. Selbst die bisher als potenziell nesgbadigend eingeschatzte
15



Elektrokrampftherapie (EKT) fordert die BDNF-Expsesn und induziert das
Wachstum von Hippokampusneuronen [Vaidya 1999]. sDiewvurde in
Postmortemstudien bestatigt, die bei verstorbemnevor mit Antidepressiva behandelt
Patienten eine erhdhte hippokampale BDNF-Aktivitathwiesen [Chen 2001]. Auch
neuere Studien zeigen, dass durch Antidepresshagiize sowie durch EKT
Neurotrophin und cAMP-Signaltransduktions-Kaskatiechreguliert werden, welche
fur Plastizitat und Uberleben von Neuronen wichsid, und dass BDNF, der
Transkriptionsfaktor CREB (CAMP response elementhig-protein), Bcl-2 und Map-
Kinasen eine Schliusselrolle bei der Response gbgendintidepressiva einnehmen
[Duman 1997, 2002, 2004: Maniji 2002].

Zweitens wurden im Tiermodell der Depression duditekte BDNF-Infusion in
Rattengehirne nachgewiesen, dass exogen zugefldidtds antidepressive Wirkungen
besitzt [Siuciak 1997].

Des Weiteren steht die Tatsache, dass durch Stres®epression die Expression von
BDNF herunterreguliert wird, im Einklang mit der d@®chtung, dass eine Reihe von
Hirnstrukturen wie z. B. der Hippokampus bei eilspression atrophieren kdnnen
[Shah 1998, Manji 2001]. Dies fiuhrte zur der Hymsih, dass Depression
maoglicherweise eine neurodegenerative Erkrankungn skonnte, und dass

neuroprotektiven Faktoren wie BDNF dem entgegeRemAltar 1999, D’'Sa 2002].

Das menschliche BDNF-Gen (MIM*113505) ist etwa 43 lang und liegt auf dem
kurzen Arm des Chromosoms 11 (11p13) [Maisonpi@881]. Es besteht aus funf
Exons. Die ersten vier Exons enthalten PromotemEtde, welche die BDNF-
Expression kontrollieren. Das Exon 5 enthélt die das Protein BDNF kodierende

Region.

Der -1360C>T Polymorphismus liegt in der 5’UTR (Bitranslated region) von Exon 1
[Kunugi 2001]. Er wurde von Kunugi et al. entdeckid mit spater Erstmanifestation
von Alzheimer in Verbindung gebracht. Aufgrund dgsBefundes wurde die
Vermutung gedul3ert, dass das BDNF -1360T-Allel mereniedrigeren BDNF-
Expression fuhrt [Kanemoto et al. 2003]. In eindgudte zu Essstdérungen bestand
aul3erdem ein Zusammenhang mit dem Verlauf der BalifRibases 2004]. Zur
Response gegeniber Antidepressiva und dem BDNRM@obhismus -1360C>T gibt
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es bisher keine Studien.

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

Gens und fiihrt zu einem Aminosaureaustausch (YMigthionin). Es handelt sich

hierbei um einen funktionellen Polymorphismus, walees A-Allel mit einer hdheren

hippokampalen BDNF-Sekretion assoziiert ist [Egd03. Einige Studien weisen

darauf hin, dass niedrige BDNF-Spiegel mit Majorp@ssion assoziiert sind [Altar
1999, Duman 1999, Nestler 2002]. Lang et al. [La&2@D5] beschrieben eine
Assoziation des BDNF-Polymorphismus 196G>A mit é@spiven und angstlichen
Personlichkeitsmerkmalen. Eine Studie fand eine oAission mit geriatrischer

Depression [Hwang 2006]. Eine weitere Studie famjégen keinen Zusammenhang
zwischen Major Depression bzw. Panikerkrankungem dem Polymorphismus [Lam

2004].

Hall et al. [Hall 2003] berichtet tGiber einen prdte&n Einfluss des BDNF-196A-Allels
gegeniber Zwangserkrankungen. Ribase et al. [R§b28@3, 2004, 2005] beschreibt
eine starke Assoziation zwischen Essstérungen end BDNF-196A-Allel. Studien zu
einer moglichen Assoziation mit bipolaren Erkrangen sind widersprichlich [Kunugi
2004, Nakata 2003, Neves-Pereirea 2002, Lohoff 2005klar 2002].
Hochstwahrscheinlich spielen hier ethnische Unteeste eine Rolle.

Zur Antidepressivaresponse und dem BDNF-Polymorphss wurden bisher drei
asiatische Studien verdffentlicht, die Ergebnisged sallerdings inkonsistent: Eine
koreanische Studie von Choi et al. [Choi 2006] teeigei Tragern des BNDF-196A-
Allels nach achtwdchiger Therapie mit dem SSRI IGgeam eine signifikant bessere
Response. Dagegen fand eine chinesische Studie ¢Ts& 2003] bei heterozygoten
Tragern des BDNF-Polymorphismus 196G>A einen Trameiner besseren Response
nach Therapie mit dem SSRI Fluoxetin. Auch in ekig@zlich veréffentlichten Studie
aus Japan [Yoshida et al. 2006] zeigten Heteroeygote bessere Response auf die
Therapie mit dem SSRI Fluvoxamin und dem SSNRI Btlpran. Fir eine genauere
Beurteilung des Einflusses von BDNF 196G>A auf Amtidepressivaresponse sind

daher weitere Studien mit européaischen Populatismenvoll.
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1.3.4 Antiapoptosefaktor B-cell-lymphoma-2 (Bcl-2)

Die Hypothese, dass die Antidepressiva-Respons&eldidberleben regulierende und
neurotrophe Vorgange einschliel3t, fuhrte unter msmde zu dem wichtigen
antiapoptotischen Protein Bcl-2 [Manji 2002, Dun2002]. Unter Apoptose versteht
man den programmierten Zelltod. In der Entwicklaleg Gehirns werden durch diesen
physiologischen Prozess Uberschissige Zellen aentfguch im adulten Gehirn spielt
Apoptose fur den Zelltod bei chronisch neurodegenen Erkrankungen sowie bei
Depression eine wichtige Rolle. Im Gegensatz zukrdse lauft die Apoptose
programmiert und durch ein kompliziertes Netzweidn vproapoptotischen (BAX,
BAD) und antiapoptotischen (Bcl-2, Bcl-xL) Protemeeguliert ab [D’Sa 2002]. Diese
Proteine regulieren die Ausschittung von Cytochoma Mitochondrien ins
Zytoplasma. Dadurch werden Cysteinproteasen, sargge Caspasen, aktiviert. Durch
DNA-Fragmentierung und Membranolyse bewirken Campdstztendlich den Zelltod
[D’Sa 2002].

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

Wahrscheinlich fordert dieses Protein einerseits Alusschittung von Kalzium und
unterstutzt andererseits die mitochondriale Kalaumahme. Auf3erdem konnte es
auch die Freisetzung von Cytochom C und andereptapscher Molekile blockieren

und somit die Aktivierung von den Zelltod herbeiféihden Caspasen verhindern
[Adams 2001, Kuhlmann 2002].

Die Rolle von Bcl-2 bei der Therapie mit Antidem®® wird u.a. durch
Untersuchungen an Ratten belegt. So fuhrt einefriatige Gabe der Antidepressiva
Amitriptylin und Venlafaxin zu einem immunhistochesch messbaren Anstieg von

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

Das Bcl-2-Gen kodiert fur ein Protein mit eineratelen Molekilmasse 25 000 und ist
auf intrazellularen Membranen lokalisiert. Es bestaus 2 Exons und liegt auf
Chromosom 18 [Tsujimoto 1986, Hockenbery 1990, Kudnin 2002]. Der
Polymorphismus 127G>A in Exon 2 des Bcl-2-Gens tfifur einem Austausch von
Alanin gegen Threonin im Codon 43. In-vitro-Expiessstudien in Pre-B-Zelllinen

ergaben, dass die Proteinvariante des Bcl-2-1278lsAlgegeniuber der des G-Allels
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schwacher antiapoptotisch wirksam ist. Au3erdemdedrerichtet, dass Trager des A-
Allels eine erhoéhte Widerstandsfahigkeit gegenubautoimmunerkrankungen
aufweisen [Komaki 1998, Wu 2002]. Warend die A-Htequenz bei Japanern bei ca
7% liegt [Komaki 1998], ist es bei Kaukasiern jedasehr selten. So waren in einer
deutschen Studie mit 105 MS-Patienten und einertiétbgruppe von 99 Probanden
alle Studienteilnehmer homozygote Wildtyptrager [fifnann 2002].

Der Polymorphismus ist jedoch unseres Wissens nach nie in einem depressiven
europaischen Kollektiv untersucht worden. Aufgruder Rolle von Bcl-2 in den
adaptiven Prozessen nach langfristiger Antidepragabe ist Bcl-2 ein Kandidatengen

fur die Response gegenuber Antidepressiva.
1.4 Zielsetzung dieser Arbeit

Die aktuellen Erklarungsmodelle zur EntstehungRiepression weisen - hauptsachlich
auf der Grundlage von Tierversuchen - einer Redreneurobiologische Faktoren eine
wichtige Rolle in der Pathogenese der ErkrankungDamit lasst sich eine Vielzahl
von Kandidatengenen definieren, deren Produkte kdireder indirekt am

Krankheitsgeschehen bzw. Wirkmechanismus von Aptiksiva beteiligt sein

kénnten. Da vermutlich die meisten dieser Kandiugéee polymorph sind, kann die
genetische Variabilitat moglicherweise auch teibeeidie grof3en interindividuellen
Unterschiede in der Wirksamkeit erklaren, die ber @herapie mit Antidepressiva

beobachtet wurden.

In dieser Arbeit soll im Rahmen einer prospektiidmischen Studie untersucht
werden, ob und in welchem Umfang ausgewéhlte drbliPolymorphismen in den
Genen von COMT (1947G>A), MAO-A (VNTR), BDNF (-1368T und 196G>A)
undBcl-2 (127G>A) Einfluss auf die Wirksamkeit einenérapie mit unterschiedlichen
Antidepressiva haben. Dazu wurden die Genotypfrergre von Patienten, die wegen
einer schweren Depression stationar aufgenommedenowaren, ermittelt und deren
Haufigkeit mit der von gesunden Kaukasiern vergithlm zweiten Schritt wurde
versucht, einen Zusammenhang zwischen Genotyp unitialer Schwere der
Depression, Response nach dreiwdchiger Therapiesovei Monate nach Entlassung
aus dem Krankenhaus herzustellen.
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2 Material und Methoden

2.1 Klinischer Teil

2.1.1 Studiendesign

Die der Arbeit zugrunde liegende Studie ist eineospektive Kohortenstudie
(Anwendungsbeobachtung). Ausgewertet wurden dierballer Patienten, unabhéngig

davon, ob die Behandlung vor Studienabschluss er{tigention-to-treat-Analyse).

Eine Blindung erfolgte insofern, als dass der jdégei Genotyp der Patienten den
behandelnden bzw. datenerhebenden Arzten nichinbekear. Die Studie fand nach

Zustimmung der zustandigen Ethikkommission statt.

2.1.2 Untersuchte Patienten und Kontrollgruppe

In die Studie wurden insgesamt 312 Patienten etmjessen, die mit der Diagnose
einer depressiven Erkrankung akut in eine Klinikggnommen und mit Antidepressiva
behandelt worden sind. Es wurden ausschliellicteah kaukasischer Abstammung
eingeschlossen.

Die Kontrollgruppe bestand aus 163 gesunden kast{asn Probanden (44% weiblich,
56% mannlich) mit einem Durchschnittsalter von 88rén.

2.1.3 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden primar depressive Patienienaufgrund ihrer Krankheit in
eine Klinik aufgenommen und dort stationar mit Alepressiva behandelt wurden. Die
Diagnosestellung erfolgte durch den behandelndatioBsarzt und den Oberarzt. Sie
wurde mit Hilfe des M.I.N.I. (Mini International Neopsychiatric Interview), eines
verklrzten psychiatrischen Interviews auf der Basis DSM-IV und ICD-10, durch

den Studienarzt bestétigt. Einen Uberblick uberEiieschlussdiagnosen gibt Tabelle 1.
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Tabelle 1: Einschlussdiagnosen

Diagnose

ICD-10

DSM-IV

Major Depression

Leichte depressive Episode (F32.03)

Mittelgradige depressive Episode
(F32.1)

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

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

Rezidivierende depressive Stérung:

« gegenwartig leichte Episode (F33.0)

* gegenwartig mittelgradige Episode
(F33.1)

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

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

Major Depression,
einzelne Episode
(269.2)

Major Depression,

rezidivierend (296.3)

Bipolare Storung (1,11)

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

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

Gegenwartig depressive E. mit
psychotischen Symptomen (F3153)

Bipolar | Stor., letzte
Episode depressiv
296.5)

Bipolar Il Stor. (296.89)

Nicht néher
bezeichnete
depressive Stérung

nicht ndher bezeichnete depressive
Episode (F32.9)

sonstige rezidivierende depressive
Storung (F33.8)

nicht naher bezeichnete depressive
Stérung (F33.9)

sonstige bipolare affektive Stérung
(F38)

nicht naher bezeichnete affektive
Storung (F 39)

nicht ndher bezeichnete
depressive Stérung
(311)

Nicht naher
bezeichnete bipolare
Storung (296.80)

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

2.1.4 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, die junger alsd#8 élter als 70 Jahre waren, die

nicht mit Antidepressiva behandelt wurden sowieidPén, die an priméar nicht

affektiven Krankheiten, an organisch depressivedrudgen (wie z. B. depressiven
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Stoérungen bei Demenz, psychischen Verhaltensstérunglurch psychotrope
Substanzen) oder an Personlichkeitsstorungen .lifeatienten mit Lebererkrankung

wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Primar eingeschlossene Patienten wurden wiededa@uStudie ausgeschlossen, wenn
sich die Diagnose anderte oder wenn gravierendetdhas eine weitere Teilnahme

verhinderten.

2.1.5 Studienablauf

Stationare Aufnahme Entlassung
Ul U2 Katamnese
A 4 l l A\ 4 l >
1 2-4 20-24 X X + 60 Tag

Abbildung 3: Ablauf der Studie

Die Patienten wurden zwischen dem ersten und desrtemi Tag nach stationarer
Aufnahme bzw. Medikationsbeginn (Ul) in die Stu@i@geschlossen, Uber einen
Zeitraum von 22 Tagen beobachtet (U2) und zwei N®onach der Entlassung in einer

Katamnese nachuntersucht.

Die Patienten erklarten sich nach Aufklarung dumbén betreffenden arztlichen

Mitarbeiter schriftlich zur Teilnahme an der UntasBung bereit.
Untersuchung zum Zeitpunkt 1 (U1)

In einem ca. 60 Minuten dauernden Patientenintervieurde mit Hilfe der
Fremdbeurteilungsskalen Clinical Global ImpressiSesle (CGI) [Guy 1976], Global
Assessment Scale (GAS) und der Hamilton Depred$gaiimg Scale (HDRS) [Hamilton
1960] der Schweregrad der Depression beurteilt.I&eterer handelt es sich um eine
Fremdbeurteilungsskala fur Erwachsene. Sie beatehP1 Fragen, von denen neun mit

einer funfstufigen Skala bewertet werden, einesamier vierstufigen und elf mit einer
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dreistufigen. Die Uberpriifung der Aufnahmediagnasdolgte anhand des Mini
International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.)

Die Antidepressiva-Plasmaspiegel wurden im Rahmeas dtherapeutischen
Drugmonitoring (TDM) bestimmt. Zur Genotypisierungirde einmalig zweimal 8 ml

Blut in EDTA-R6hrchen abgenommen.

AulRerdem wurden Laborwerte erhoben (ASAT, ALAT, @&uetprotein,
Gesamtbilirubin, Albumin, Leukozytenzahl, KreatiniRrothrombinzeit), um schwere
Krankheiten auszuschlieen, die die Verstoffwechsel der Medikamente
einschranken. An drei aufeinander folgenden Tagem&der Blutdruck gemessen und
an einem Tag ein EKG und eine Lebersonografie ghtnsawie das Koérpergewicht

gemessen.

Die gesamte, d.h. auch die internistische Medikationd samtliche wahrend der

Studiendauer auftretenden Nebenwirkungen wurdenrdektiert.
Untersuchung zum Zeitpunkt 2 (U2)

In einem ca. 30-minutigen Interview wurden mit Eikon HDRS, CGI und GAS die
Schwere der Depression und die Therapieeffiziekughentiert. Der Blutdruck wurde
an drei aufeinander folgenden Tagen gemessen. fElgter eine Blutentnahme zur
Bestimmung von Medikamentenplasmaspiegeln, Lebéewer Kreatinin,

Leukozytenzahl, Protein, Albumin und Prothrombitz&Veiterhin wurde ein EKG

gemacht und das Kdrpergewicht aufgezeichnet.

Unerwlnschte  Arzneimittelwirkungen wurden zum einenin einer

Selbstbeurteilungsskala durch die Patienten, zumderan durch eine
Fremdbeurteilungsskala und den CGI durch den Stadi¢ erfasst. Die
Therapieeffizienz wurde definiert als Abfall des RB um mindestens 50%, Erhéhung

des GAS sowie eine Verbesserung mit moglichst igedrCGI-Werten.
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Tabelle 2: Zeitschema der Untersuchungen

Tag nach

Mafsnahme Aufnahme/Medikationsbeginn Untersuchungen
: Psychiatrische Befunderhebung (HDRS,
Tag 1(-3) GAS, CGI, MINI, EKG)
Untersuchung 1 Antidepressiva-Plasmaspiegel,
Tag 2(-4) Genotypisierung, Grunddatenbogen,

Medikationsbogen, Laborwerte

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

Katamnesebogen, psychiatrische

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

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

impressions; UAW1: Selbstbeurteilungsbégen; UAW2: Fremdbeurteilungsbogen

2.1.6 Definition von Response

Die Response wurde als prozentuale Veranderun&dewvere der Depression auf der

HDRS zwischen den Untersuchungszeitpunkten 1 wminitelt.
Der Therapieerfolg wurde wie folgt definiert:

» HDRS-Abfall 0-25 % - Nonresponse

» HDRS-Abfall 26-49% - Partialresponse

» HDRS-Abfall > 50% - Response.

2.1.7 Verwendete Arzneimittel

Die Patienten wurden unabhéngig von ihrer individme medikamentdsen
antidepressiven Therapie in die Studien aufgenommém die Wirkung
unterschiedlicher  Antidepressiva zu beobachten, dewur die Studie als
Anwendungsbeobachtung konzipiert. Es wurden auf d&farkt befindliche
Antidepressiva in der jeweils zugelassenen Dosgenarwendet. Die Compliance der
Patienten wurde indirekt durch Blutspiegelbestimgamkontrolliert.

2.1.8 Gewinnung des Untersuchungsmaterials

Zur DNA-Extraktion wurden pro Patient zwei EDTA-Movetten mit jeweils 8 ml
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vendsem Blut fur die Genotypisierung sowie 10 miuge fir die Bestimmung des

Medikamentenspiegels verwendet.
2.1.9 Software und statistische Berechnungen

Die umfangreichen Patientendaten wurden in eineceA§-Datenbank (Microsoft,
USA) archiviert. Fir die statistische Untersuchumgrde das Programm SP%%1.0
fur Windows (SPSS Inc., USA) verwendet.

Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Aligeten wurden mit nicht-
parametrischen Tests ermittelt, wobei bei Vergkeich zwischen mehreren
Untergruppen der Kruskal-Wallis-Test, der GHlest und der ANOVA-Test verwendet

wurden.

Die Analyse der Haufigkeitsunterschiede zwischeerapieerfolg und Anzahl aktiver

Allele erfolgte mittels des Chi-Quadrat-Test.

2.2 Experimenteller Teil

2.2.1 Arzneimittelbestimmung im Blut

Fur die Konzentrationsbestimmungen der verschiedehetidepressiva bzw. deren
Metaboliten wurde das Blut nach der Enthnahme 1Q tmén 5000 U/min zentrifugiert,
das Serum von den festen Blutbestandteilen getrendtbei—20 °C gelagert. Die
Serum-Konzentrationsbestimmung erfolgte in der iKthen Pharmakologie der

Universitat Gottingen.
2.2.2 DNA- Extraktion

Die DNA wurde mit Hilfe des vollautomatischen ExXtiansautomaten MagNA Puge
LC (Roche Diagnostics) aus Vollblut extrahiert.eAHierflr benétigten Reagenzien und

Arbeitsmaterialien wurden von der Firma Roche dettgs. Tabelle 3).

Anschlieend wurde die DNA photometrisch quangfizi Es wurden 50 pl der
extrahierten Probe sowie 50 pl Elutionspuffer akerhwert verwendet. Neben der
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Konzentrationsbestimmung diente die photometrisdeesung der Qualitatssicherung.
Der Quotient der Extinktion bei 280/ 260 lasst dig Qualitat der isolierten DNA
schlielen und sollte zwischen 1,6 und 2,0 liegemscAlieRend wurde die DNA in

Eppendorfgefal3e gefiillt und bei 4°C aufbewabhrt.

2.2.3 Genotypisierung

Die Genotypisierung der genomischen DNA erfolgte ttets Polymerase-
Kettenreaktionen (PCR), anschlieendem Verdau mestriktionsendonukleasen sowie
Auftrennung durch Gelelektrophorese. Hierzu wurdenentstandenen unterschiedlich
langen PCR-Fragmente mittels Gelelektrophorese etngignt und mit Cybergreen
gefarbt und visualisiert. Anhand des Schnittmudtersite nun der Genotyp zugeordnet

werden.

Die Reaktionsansatze und die entsprechenden Cyatggmnme zur Bestimmung der in
dieser Arbeit untersuchten Polymorphismen des COBDNF, Bcl-2 und MAO-A-
Gens werden im Folgenden dargestellt.

Zur Herstellung des PCR-Reaktionsansatzes wurden hkdii -20°C gelagerten
Reagenzien in einem halbautomatischen Schuttlegetauit, anschlieend auf Eis
gestellt und entsprechend dem vorgegebenen Ansppetgert. Nach zweimaligem
Mischen und Zentrifugieren wurde der Reaktionsanaat die PCR-Platte verteilt. Die
Zugabe von genomischer DNA (bzw. des verdiunntengtamplificationsproduktes
bei der Nested-PCR) erfolgte kurz vor dem Cyclersia einem extra daflr
vorgesehenen Raum, um das Risiko einer Kontammago vermindern. Nach
nochmaligem Mischen und Zentrifugieren des nunst@tidigen Reaktionsansatzes
wurden die PCR-Gefal3e in den auf 85-90°C erhit@grier gestellt. Dieser sogenannte
Hot-Start bewirkte den sofortigen Beginn der DNAzddenaturierung zur Vermeidung
von Kontamination durch unspezifische Amplifiziegudurch die DNA-Polymerasen.
Die Bestimmung der Genotypen des MAO-A-VNTR-Polyptasmus konnte bereits
nach diesem Schritt mittels gelelektrophoretisciAarftrennung der spezifischen

Fragmente erfolgen.

Zur Genotypisierung der tbrigen Polymorphismen wardie PCR-Produkte mit den
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entsprechenden  Restriktionsendonukleasen  verdautd udie gewonnenen
Restriktionsergebnisse anschliel3end auf einem Agged der Lange nach aufgetrennt
und nach Farbung mit Cybergreen mit einem digitAleeosystem dokumentiert. Im

Folgenden werden die Methoden im Einzelnen darlieste

2.2.3.1 PCR und RFLP: COMT 1947G>A

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

PCR Mastermix: Reagenzien Menge (pl)
10* Puffer (Genen Craft) 4,0 ul
MgCl, (50 mM) 1,6 ul
dNTPs (Rapidozym, 2 mM) 2,0 ul
H,0 (steril,bidest) 30 pl
Comt_FO03 (10 pM) 1,0 ul
Comt_FO03 (10 pM) 1,0 ul
Biotherm Polymerase 0,2 ul

- 40 pl Mastermix + 1,5 ul genomische DNA pro Probe.

Cyclerprogramm: 2 min 94C
10x [30s 94C - 30s (62C-1C) - 1 min 72<C]
25x [30s 94T - 30s 52T - 1 min 72T]
7 min 72C

Elektrophorese: 30 min bei 120 Volt auf 2,5%igem Agarosegel
20 pl (10 pl PCR-Produkt und 10 ul Laufpuffer) auftragen
DNA-Standard: 2 pl 50bp DNA-Leiter
Auswertung: 371bp-Fragment

Enzym mastermix: H,O (steril, bidest) 7,5 ul
Puffer Neb 4 2ul
Enzym Nlalll 0,5 ul

- je 10 pl PCR-Produkt und 10 pl Enzymmastermix tUber Nacht bei
37T schutteln und inkubieren.

Elektrophorese: 120 min bei 100 Volt auf 4%iges Agarosegel mit Nussiva, 2 Kdmme
30l (20ul Verdau + 10ul Laufpuffer) auftragen
DNA-Standard: 2 pl 50bp DNA-Leiter

Auswertung: Gel nach 2 h im Cybergreen® Farbebad unter UV-Licht fotografieren.
Genotyp: GG GA AA
Enzymakivitat: Hoch intermediar Niedrig
Phénotyp: Val/Val Val/Met Met/Met
Muster (bp): 228 228 228

89 89 -

- 71 71
54 54 54
- 18 18
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bp

1031
GA: 288bp, 89bp, 71bp, 54bp, COMT Val/Met
500 GG: 282bp, 89bp, 54bp (COMT Val/Val)
300 AA: 288bp, 71bp, 54bp (COMT Met/Met)
200 M: 50bp Marker
150
100
50

Abbildung 4: COMT 1947G>A

2.2.3.2 PCR und RFLP: BDNF 196G>A (Val*®®Met)

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

PCR Mastermix:

Cyclerprogramm:

Elektrophorese:

Auswertung:

Enzymmastermix:

Elektrophorese:

Reagenzien Menge (ul)
10* Puffer (Genen Craft) 4,0
DMSO 2,0
MgCl, (50 mM) 1,2
dNTPs (Rapidozym, 2 mM) 1,0
H,0 (steril,bidest) 30,6
BDNF 196-f (5,1uM) 0,5
BDNF 196-r (5,0 uM) 0,5
Biotherm Polymerase 0,2

- 40 pl Mastermix + 2 pl genomische DNA pro Probe

2 min 94C
35x [40s 94T — 40s 57C — 2 min 72C]
3 min 72T

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

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

171 bp Fragment

H,O (steril, bidest) 12,8ul
Puffer Y* / Tango 2,0ul
Enzym Eco 72i 0,2ul

- Je 5 pl PCR-Produkt + 15 pl Enzymmastermix tber Nacht bei 37C
schiitteln und inkubieren.

120 min bei 100 Volt auf 3%iges Agarosegel, 2 Kdmme
30 pl (20 pl Verdau + 10 pl Laufpuffer) auftragen
DNA-Standard: 2 pl 50bp DNA-Leiter
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Auswertung:
Genotyp:
Phéanotyp:
Muster (bp):

GA GG AA

> Gel nach 2h im Cybergreen® Farbebad unter UV-Licht fotografieren.

GG GA AA
Val/Val Val/Met Met/Met
- 171 171
99 99 -
72 72 -
M bp

1031
GA: 171bp, 99bp, 72bp (BDNF 66 Val/Met)
GG: 99bp, 72bp (BDNF 66 Val/Val)

500 AA: 171bp (BDNF 66 Val/Val)
M: 50bp Marker

200

150
100

Abbildung 5: BDNF 196G>A

2.2.3.3 PCR und RFLP: BDNF -1360C>T

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

PCR Mastermix:

Cyclerprogramm:
(touchdown)

Elektrophorese:

Auswertung:

Reagenzien Menge (ul)
10* Puffer (Genen Craft) 4,0
DMSO 4,0
MgCl; (50 mM) 1,0
dNTP’s (Rapidozym, 2 mM) 1,0
H,0 (steril,bidest) 28,8
BDNF 1360 f 0,5
BDNF 1360 r 0,5
Biotherm Polymerase 0,2

- 40 pl Mastermix + 2 ul genomische DNA pro Probe

2 min 94C

10x [40s 94C — 40s (72C-1T) — 2 min 72<C]
25x [40s 94T — 40s 62T — 2 min 72C]

3 min 72C

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

20 pl (10 pl PCR-Podukt + 10 pl Laufpuffer) auftragen
DNA-Standard: 2 pl 50bp DNA-Leiter.

223 bp Fragment
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Enzymmastermix:

Elektrophorese:

Auswertung:
Genotyp:
Muster (bp):

H,O (steril, bidest) 7,9
Puffer Neb 2 2,0
Enzym Hinf | 0,1

- Je 10pl PCR-Produkt + 10 pul Enzymmastermix tiber Nacht bei 37C
schitteln und inkubieren.

110 min bei 120 Volt auf 4,5%iges Agarosegel mit Nussiva, 1 Kamm
30 pl (20 pl Verdau + 10 pl Laufpuffer) auftragen
DNA-Standard: 2 pl 50bp DNA-Leiter

> Gel nach 2h im Cybergreen® Farbebad unter UV-Licht fotografieren.

CcC CT TT

78 78 -
- 63 63

18 18 18
- 15 15

bp
400 TT: 127bp, 63bp, (BDNF 1360 T/T)
250 CT: 127bp, 78bp, 63bp (BDNF1360 C/T)
200 CC: 127bp, 78bp, (BDNF 1360 C/C)
M: 50bp Marker
100
50

Abbildung 6: BDNF -1360 C>T

2.2.3.4 Semi-nested PCR-RFLP: Bcl-2 127G>A (Ala**TR)

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

PCR Mastermix:
(outer piece)

Reagenzien Menge (ul)
10* Puffer (Genen Craft) 4,0
DMSO 2,0
MgCl, (50mM) 1,0
dNTP’s (Rapidozym, 2mM) 1,0
H,0 (steril,bidest) 30,8
Bcl-2 NFO1 (5,0 nmol/ml) 0,5
Bcl-2 LRO2 (5,0 nmol/ml) 0,5
Biotherm Polymerase 0,2

- 40 pl Mastermix + 2 pl genomische DNA pro Probe
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Cyclerprogramm: 2 min 94
(outer piece) 35x [40s 94T — 40s 64T — 2 min 72C]
3 min 72T

Elektrophorese: 30 min bei 120 Volt auf 2,5%igem Agarosegel
20 pl (10 pl PCR-Produkt + 10 pl Laufpuffer) auftragen
DNA-Standard: 2ul 50bp DNA-Leiter.

PCR Mastermix: 10* Puffer (Genen Craft) 4,0
(inner piece) MgCl, (50 mM) 0,8
dNTP’s (Rapidozym, 2mM) 1,0

H,0 (steril,bidest) 33

Bcl-2 NFO1 (5,0 nmol/ml) 0,5

Bcl-2 LRO2 (5,0 nmol/ml) 0,5

Biotherm Polymerase 0,2

- 40 pl Mastermix + 2 ul PCR Produkt des outer Fragments [1:50
verdinnt]

Elektrophorese: Zur PCR Kontrolle wie beim outer piece s.o.
Auswertung: 178bp-Fragment

Enzymmastermix: H,O (steril, bidest) 12,5
Puffer 0+ 2,0
Enzym Bgl | 0,5

- Je 5 pl PCR-Produkt + 15 pl Enzymmastermix Giber Nacht bei 37C
schitteln und inkubieren.

Elektrophorese: 110 min bei 120 Volt auf 4,5%iges Agarosegel mit Nussiva, 2 Kdmme
30 pl (20 pl Verdau + 10 pl Laufpuffer) auftragen
DNA-Standard: 2 pl 50bp DNA-Leiter

Auswertung: > Gel nach 2h im Cybergreen® Farbebad unter UV-Licht fotografieren.
Genotyp: GG GA AA
Phéanotyp: Ala/Ala Ala/Thr Thr/Thr
Muster (bp): - 178 178

157 157 -
21 21 -
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bp

1031
500
GA: 178bp, 157bp, (bcl-2 G/A)
300
GG: 157bp, (bcl-2 G/G)
200 1: 178bp PCR Amplifikat ungeschnitten
150 M: 50bp Marker
100
50

Abbildung 7: Bcl-2 127 G>A

2.2.3.5 MAO-A-VNTR

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

PCR Mastermix: Reagenzien Menge (pl)
10* Puffer (Genen Craft) 2,5
DMSO 5,0
MgCl, (50 mM) 1,2
dNTP’s (Rapidozym, 2 mM) 1,0
H,0 (steril,bidest) 38,9
MAO PT 1 (5,0 uM) 0,5
BDNF 196-r (5,0 uM) 0,5
Biotherm Polymerase 0,4

- 50 pl Mastermix + 2 ul genomische DNA pro Probe

Cyclerprogramm: 2 min 94C
27x [40s 94T — 40s 64T — 2 min 72<C]
7 min 72C

Elektrophorese: 180 min bei 120 Volt auf 2%igem Agarosegel, 1 Kamm
60 pl (50 pl PCR-Produkt + 10 pl Laufpuffer) auftragen,
DNA-Standard: 2 pl 50bp DNA-Leiter.

Auswertung: - Gel nach 2h im Cybergreen® Farbebad unter UV-Licht fotografieren.
Allele: 1 2 3 4
Muster (bp): - - - 410
- - 380 -
- 365 - -
350 - - -
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2.2.3.6 Ubersicht Giber SNPs und die PCR-RFLP-Reaktionen

Tabelle 8: Gene und SNPs

Gen Genlokus Accession -Nr. SNP-Name SNP-Lokus
COMT  22ql1 COMT 1947G>A Codon 158
BDNF 11p13 MIM*113505 BDNF 196G>A Exon 5

AF411339 BDNF —-1360C>T 5'UTR von Exon 1

Bcl-2 Chromosom 18 AC009267

MAO-A  Xpl11.23

CX992114

Bcl-2 127G>A
MAO-A-VNTR

Exon 2, Codon 43

Intron 1

Tabelle 9: Ubersicht aller PCR-RFLP-Reaktionen

SNP PCR-Primer Fragment- Restriktions - Wildtyp-Allel Defizientes Allel
lange (bp) enzym (bp) (bp)
COMT Comt_F03 371 Nlalll 228, 89, 54 228, 71,54, 18
1947G>A Comt_RO1
BDNF BDNF196-f 171 Eco 721 99, 72 171
196G>A BDNF196-r
BDNF BDNF1360-f 223 Hinf | 127,78, 18 127, 63, 18, 15
-1360 C>T BDNF1360-r
Bcl-2 Bcl-2NF 01 PCR1
127G>A Bcl-2 LR 02
Bcl-2 Bcl-2NF 01 PCR2:178 Bgll 157, 21 178
127G>A Bcl-2 NR 01
MAO-A- MAOaPT1  Allel 1: 350
VNTR MAOaPB1  Allel 2: 365
Allel 3: 380
Allel 4: 410
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Tabelle 10: Primersequenzen

Primer Primersequenz Richtung  Produkt -Nr.
(TIB MOLBIOL)

Comt_FO03 5-gCT CAT CAC CAT CgA gAT CA F 430484
Comt_RO1 5'-ACC CAT ACA AgC ATT CAT CA r 430485
BDNF196-f 5-ACT CTg gAg AgC gTg AAT gg F 456911
BDNF196-r 5'-ACT ACT gAg CAT CAC CCT ggA r 456910
BDNF1360-f 5'-Cag Agg AgC Cag CCC ggT gCg F 456909
BDNF1360-r 5'-CTC CTg CAC CAAgCC CCATTC r 456908
semi-nested aul3en:
Bcl-2 NF 01 5-CCCgTTgCT TTT CCT CTg ggA f 467042
Bcl-2 LR 02 5- TgC ggC Tgg Atg ggg CgT gTg r 467041
semi-nested innen:
Bcl-2 NF 01 5-CCCgTTgCT TTT CCT CTg ggA f 467042
Bcl-2 NR 01 5’-ggg Agg AgA AgA TgC CCgCCgCgggg r 467043
MAOaPT1 5- ACA gCC TgA CCG Tgg AgA Ag F 467037
MAOaPB1 5-gAA Cgg ACg CTC CAT TCg gA r 467038
f = forward-Primer, r = reverse-Primer

2.2.4 Gerate und Reagenzien

Tabelle 11: Gerate
Gerate Hersteller
Thermocycler GeneAmp™ PCR Systhem 9600 und 9700 Perkin Elmer, Applied Biosystems
Gradientencycler: Mastercyclergradient Eppendorf
GS-GR Zentrifuge Beckmann
Halbautomatische Schuttler ,Magnetrthrer* Janke & Kunke
Videosystem Eagleeye'™ Il Stratagene
Bio-Photometer Eppendorf
Inkubationsschrank OV3 Biometra

Flachbrett-Elektrophoresekammern und
Elektrophorese-Spannungsgerate

Verbrauchsartikel

(Einmal-Pippettenspitzen, Reaktionsgefal3e, PCR-Gefalie)
Waage OWA Labor

Mikrowellengeréat ,Dimension4*

Protrans, Biorad, Biometra

Eppendorf, Greiner Biozym,
Falcon

VEB Waagentechnik, Nagema
Panasonik
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Tabelle 12: Reagenzien

Reagenzien Hersteller
BioThermTM DNA Polymerase, 5 U/pl Gene Craft, Deutschland
dNTPs MBI Fermentas

Diverse DNA-Oligonukleotide (PCR-Primer)
Restriktionsendonukleasen

10 x PCR - Puffer 256 mMCL

DNA - Marker (50 bp)

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

TIB® MOLBIOL

MBI Fermentas, New England Biolabs
MBI Fermentas

MBI Fermentas

Eurogentec, Thermo Hybaid

NuSieve® GTG” Agarose Biozym
Tabelle 13: Puffer

Reagenzien Zusammensetzung

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

Probenauftragspuffer 15¢ Ficoll-400
0,25¢ Bromphenolblau

Ad 100 ml Agqua bidest., mit Magnetruhrer
gelost
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3 Ergebnisse

Es wurden insgesamt 312 Patienten in die Studigesthlossenen. Vier Patienten
wurden ausgeschlossen, da sich die Diagnose ,ND@gpression“ im Mini International

Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.) nicht besgte. Da im Studienverlauf immer
wieder Patienten aus unterschiedlichen Grindenchigsten (z.B. wegen Verlegung,
Entlassung, Suizid, Abbruch der Teilnahme seitess Eatienten), war die Zahl der
Studienteilnehmer an den 3 UntersuchungszeitpunkteerschiedlichDie Response

gegeniber Antidepressiva nach dreiwdchiger Therduente bei 210 Patienten
ermittelt werden. Fiur die Auswertung der Respongei Monate nach der Entlassung

aus dem Krankenhaus standen noch 67 Patientenezfirgéing.

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

3.1.1 Alter, Nikotinkonsum, Alkoholabusus und Geschlecht

Von den 312 in die Studie eingeschlossenen depesssiatienten waren 38% Manner
(120) und 62% Frauen (192). Das durchschnittliclierAler Patienten lag bei Mannern
wie bei Frauen bei ca. 45 Jahren.

Insgesamt waren 47% der Patienten (147) Nichtrau&386 (165) waren aktuell oder
in Vergangenheit Raucher. Der Anteil der Raucher mvih 63% bei Mannern deutlich

hoher als bei Frauen (46%).

Die Grunddatenerhebung ergab weiterhin, dass b&¥ 8er Patienten (254) keine
Alkoholabhéngigkeit bestand, bei 6% (21) eine ABlabhangigkeit fraglich war und
dass bei 11% (37) sicher eine Alkoholabhangigkaitag. Der Anteil der Manner unter
den Alkoholabhangigen betrug 68%.

3.1.2 Art und Haufigkeit der diagnostizierten Depression

In Tabelle 24 sind die ICD-10-Diagnosen der 312pitaisierten depressiven Patienten
aufgelistet, wobei die flnf haufigsten fett henaigben sind. Es handelt sich hierbei

um schwere depressive Episoden ohne psychotischeptSsatik (24,4%),
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Anpassungsstorungen (16,3%), depressive Episodere ateitere Spezifizierung
(15,1%), rezidivierende depressive Stérungen mgegeartig schwerer depressiver
Episode ohne psychotische Symptomatik (12,8%) uitigtlgradig depressive Episoden
ohne pychotische Symptomatik (12%). Die Haufigkieit verbleibenden Diagnosen lag
unter 10%.

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

Patienten anhand des ICD-10-Schliissels

. Anzahl Haufigkeit
ICD-10 Diagnose ICD-10 ) (%)
25.10 Schizoaffektive Stérung, gegenwartig depressiv 3 1,0
31 Bipolare affektive Stérung 2 0,6
31.30 Gegenwartig leichte oder mittelgradig depressive Episode 4 1,3
31.40 Gegenwartig schwere depressive Episode 8 2,6
32 Depressive Episode 47 15,1
32.10 Mittelgradige depressive Episode 38 12,2
32.20 Schwere depressive Episode ohne psychotisch e
76 24,4
Symptome
32.30 Schwere depressive Episode mit psychotischen 6 19
Symptomen ’
32.90 Depressive Episode, nicht naher bezeichnet 1 0,3
33 Rezidivierende depressive Stérung 1 0,3
33.10 Gegenwartig mittelgradig depressive Episode 11 3,5
33.20 Gegenwartig schwere depressive Episode, oh  ne
- 40 12,8
psychotische Symptome
33.30 Gegenwartig schwere depressive Episode, mit
- 7 2,2
psychotischen Symptomen
34.10 Dysthymia 3 1,0
41 Andere Angststdrungen 4 1,3
41.10 Generalisierte Angststérungen 1 0,3
41.20 Angst und depressive Stérung, gemischt 3 1,0
43 Reaktion auf schwere Belastungsstérung und 1 03
Anpassungsstorung ’
43.20 Anpassungsstdrungen 51 16,3
XX Nicht néher klassifizierte Depression 5 1,6
Gesamt 312 100,0
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3.1.3 Art der verordneten Antidepressiva

Von den 312 in die Studie eingeschlossenen Patiemtede von 116 Patienten SSRI,
von 105 Patienten Mirtazapin, von 73 Patientenyktigche Antidepressiva, von 58
Patienten Venlafaxin und von 18 Patienten anderdidépressiva (Reboxetin,
Johanniskraut, Mianserin, MAO-Hemmer, Nefazodorazbdon) eingenommen. Die

Mehrzahl der Patienten erhielt diese Medikamentdanotherapie.

Abbildung 9 zeigt, mit welchen Wirkstoffen die 2P@tienten behandelt worden waren,
deren Therapieresponse ausgewertet werden konaibecb wurden 30% der Patienten
mit SSRI behandelt, 24% mit Mirtazapin, 16% mit \&daxin, 11% mit trizyklischen
Antidepressiva. Die ubrigen 15% erhielten eine Koration aus zwei verschiedenen
Antidepressiva, zwei Patienten erhielten eine Dkeimbination.

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

Untersuchungszeitpunkt 2 (n = Patientenzahl).

Verordnete Antidepressiva

10
22
32 !
10 L
7 4
o /
48 & =
3
58

M SSRI B Mirta O Venlafaxin O Trizyklika
B SSRI[+Mirta B SSRI+Venla B SSRI+Tri B Mirta+Tri
@ Mirta+Venla B Venla+Tri B SSRI+Tri+Mirta E SSRI+Tri+Venla
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3.1.4 Initiale Schwere der Depression und Response

Die 210 Patienten waren bei Einschluss in die ${udie aus den Beurteiungsskalen
HRDS, CGI und GAS hervorgeht schwer depressiv. tlgénden werden Mittelwerte
der Initialen Schwere der Depression und lhre &the Bedeutung dargestellt:

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

- GAS 40.3 (SD 11.9): GAS-Werte von 31 bis 40 bede@i@e Beeintrachtigung
der Realitatskontrolle oder der Kommunikation odexine starke
Beeintrachtigung in meheren Bereichen wie z.B.an Arbeit, der Schule oder
in familiarer Beziehung. GAS-Werte von 41 bis 5éh&n fir ernste Symptome
(Suizidgedanken, schwerer Zwangsrituale und hauffigeendiebstéhle) oder
eine ernste Beeintrachtigung der sozialen, behdhc und schulischen
Leistungsfahigkeit (z.B. keine Freunde, Unfahigkeihe Arbeitsstelle zu
halten).

- CGI 5.1 (SD 0.7): Einschatzung der Studienarzte deutlich krank®.

Die nachfolgenden Abbildung veranschaulicht denatgrder Depression der Patienten

anhand des HDRS Gesamtwertes.
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—a— durchschnittliche Schwere der Depression
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20—-
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HDRS-21 Gesamtwert

104
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iy
/

hn T 7
Tag 1 Tag 21
Untersuchungszeitpunkt

T
2 Monate nach Entlassung

Abbildung 9: Schwere der Depression - initial, nach 21 Tagen sowie zwei Monate nach

Entlassung aus dem Krankenhaus.

Unter den 210 Patienten dieser Studie, bei deneRekgonderstatus nach 21 Tagen
erhoben werden konnte, waren 91 Patienten Respd@®i@artialresponder und 57

Nonresponder.

B Responder

43%
Partialresponder

O Nonresponder

30%

Abbildung 10: Response nach 21 Tagen in Prozent
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Bei 67 Patienten konnte die Response zwei Monatdh mier Entlassung aus der
stationédren Behandlung ausgewertet werden. Davoenn40 Patienten Responder, 13

Partialresponder und 14 Nonresponder.

B Responder

Partialresponder
60%

O Nonresponder

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

In der Nachfolgenden Tabelle ist die Response RAcfiage sowie die zwei Monate
nach Entlassung aus dem Krankenhaus sowie die Biemigrsichtlich. Ein HDRS

Gesamtwert von 7-12 wurde als Remission bewertet.

Tabelle 15: Response und Grad der Remission depressiver Symptomatik

Art der Response  Besserung Haufigkeit nach 21 Haufigkeit 2 Monate nach

Tagen Entlassung

n=210 n=67
Response = 50% 43,4% 59,7 %
Patialresponse 26-49% 29,5% 19,4%
Nonrespon se < 25% 27,1 20,8%
Remission HRDS <7 33,8%

3.1.5 Gewichtsveranderung nach dreiwdchiger Antidepressivatherapie

Bei insgesamt 248 Patienten konnte die Kérpergdsweindnderung nach dreiwdchiger
Antidepressivatherapie ermittelt werden. Die ductingtliche Gewichtszunahme lag
bei 0,8 kg. Der nachfol genden Tabelle ist die Ikeientenspezifische

durchschnittliche Gewichtszunahme zu entnehmen.
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Tabelle 16: Medikamentenspezifische Gewichtsveranderung nach dreiwdchiger Therapie

Medikation mit Patientenanzah | Gewichts veradnderung  Standard -
(n) (kg) Abweichung

Mirtazapin 62 15 2,3

SSRI 84 0,1 2,5
Trizyklika 45 1,9 6,0
Venlafaxin 45 -0,09 2,6

Andere Antidepressiva 12

Gesamt 248 0,8 3,5

3.2 Genotypspezifische Auswertung

3.2.1 Haufigkeit der Genotypen bei depressiven Patienten und Kontrollen

3.2.1.1 COMT 1947G>A

Der Polymorphismus COMT1L947G>A wurde bei 258 Patienten bestimmt. Die
Allelfrequenz von 1947A betrug 0,49 bei den Paganind 0,45 in der Kontrollgruppe.

Die Genotypen waren unter Patienten und Kontradlenlich haufig. Es bestand kein

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

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

Patienten und Kontrollen

Genotyp Enzymaktivitat Anzahl Haufigkeit Haufigkeit Anzahl
G>A (n) (%) Kontrolle (%) Kontrolle (n)
GG Hoch 70 27,1 31,2 48
GA Intermediar 119 46,1 47,4 73
AA Niedrig 69 26,8 21,4 33

258 100% 100% 154

3.2.1.2 MAO-A-VNTR

245 Patienten wurden bezlglich des MAO-A-VNTR ggpistiert. Die Allele 1 und 3
(Varianten mit drei und vier Wiederholungen) wardie haufigsten Allele. Die
Allelfrequenz von Allel 1 betrug 0,40 bei den Paten und 0,30 in der Kontrollgruppe.
Die Allelfrequenz von Allel 3 betrug 0,59 bei deratienten und 0,68 in der
Kontrollgruppe. Die Allele 2 und 4 (Varianten mit53und 4 Wiederholungen) waren

mit einer Allelfrequenz von unter 0,01 in beideru@ven sehr selten.
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Tabelle 18: Haufigkeit von MAO-A-VNTR-Genotypen bei depressiven Patienten und

Kontrollen

MAO-A-VNTR  Genotyp Anzahl Haufigkeit Haufigkeit Anzahl
Enzymaktivitat (n) (%) Kontrolle* (%)  Kontrolle (n)
Short (S/ SS) 1/1 62 25,3 18,52 10
Niedrig
Short/Long 1/2 3 1,2 0,00 0
S - 1/3 68 27,8 22,22 12
Intermediar

3/4 3 1,2 1,85 1
Long (L/LL) 2/3 1 0,4 3,70 2
Hoch 3/3 108 441 53,70 29
Gesamt 245 100 100,00 54

Nach der funktionellen Einteilung betrug die Alteljuenz des Allel S (Short) 0,40 bei
den Patienten und 0.30 bei der Kontrollgruppe. Bei Verteilung der Genotpen
bestand bei Kontrollen und Patienten kein stagitisignifikanter Unterschied (Chi-
Quadrat-Test: p=0,138)

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

Von 256 bzw. 254 Patienten erfolgte die Genotypisig des BDNF-Gens bezuglich
der Polymorphismen 196G>A bzw. -1360C>T. Die Alietfuenz von 196A betrug 0,19
bei den depressiven Patienten und 0.19 bei denréltemt, die Genotypen waren bei
Patienten und Kontrollen gleich héaufig. Das -13@&UE| hatte eine Frequenz von
0,053 bei depressiven Patienten und von 0,064 bei Kontrollen und war somit
ahnlich haufig. Auch hier bestand kein statistisaimifikanter Unterschied zwischen
Patienten und Kontrollen (Chi-Quadrat-Test: p=0)740

Der homozygote Wildtyp GG von BDNF 196G>A wurde Bdi5% unserer Patienten
gefunden, der heterozygote Genotyp GA bei 32,4%3héo hatten den Genotyp AA.
Bezuglich -1360C>T waren die Mehrheit der Patier{8h4%) homozygote Trager des
Wildtypallels (CC), nur 10,6% waren heterozygoterkhealstrager (Genotyp CT). Der
Genotyp TT kam unter den depressiven Patientert wach(Tab. 19).
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Tabelle 19: Haufigkeit der Polymorphismen 196G>A und -1360C>T des BDNF-Gens bei

Patienten und Kontrollen

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

3.2.1.4 Bcl-2 127G>A

Bei der Untersuchung des Polymorphismus 127G>A imtiafdoptosegen Bcl-2 fanden
wir nur einen heterozygoten Merkmalstrager. Allerigdn Patienten besafRen den

Genotyp GG. In unserer Kontrollgruppe waren allaéger des GG-Genotyps.

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

Bcl-2 Genotyp  Anzahl Haufigkeit Anzahl (n) Haufigke it Anzahl
(n) (%) Kontrolle Kontrolle (%) Kontrolle (n)
127G>A GG 255 99,6 90 100 150
GA 1 0.4 - 0 0
AA 0 - - 0 0
Gesamt 256 100 90 100 150

3.2.2 Response in Abhangigkeit vom Genotyp nach drei Wochen sowie zwei
Monate nach stationarer Entlassung

3.2.2.1 COMT 1947G>A

Die Response wurde als prozentuale VerbesserungWiete auf der Hamilton-
Depression-Rating- Skala gemessen. Sie unterschigd bei den verschiedenen
COMT1947G>A-Genotypen weder nach dreiwéchiger Tpieranoch zwei Monate
nach Entlassung aus der stationdren Behandlunstis@t signifikant (Tab. 21).
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Tabelle 21: Response nach dreiwdchiger Therapie bzw. zwei Monate nach Entlassung aus
dem Krankenhaus in Abhéangigkeit vom COMT1947G>A-Genotyp

Genotyp Response nach 3 Wochen Response 2 Monate nach Entlassung
Mittelwert n p-wert*  Mittelwert n P-Wert*
(SD) (SD)
Gesamt GG 43% (32) 49 0,88 54% (57) 16 0,94
GA 46% (26) 81 52% (33) 39
AA 43% (36) 51 50% (27) 12
Gesamt 181 67
GG 59% (29) 16 0,079  -0,5% (100) 4
) GA 49% (27) 26 53% (33) 10
AA 36% (35) 22 37% (47) 2
Gesamt  47% (31) 64 38% (57) 16
GG 36% (37) 33 74% (22) 10 0,106
Q GA 44% (26) 55 48% (35) 22
AA 49% (30) 29 52% (33) 9
Gesamt  43% (30) 117 55% (33) 41
*ANOVA Test

Bei einer nach Geschlechtern getrennten Auswertuggb sich bei Mannern mit GG
Genotyp (h6here Enzymaktivitdt) nach drei Wochen €&rend zu einer besseren
Response (p=0,079). Bei Frauen mit GG-Genotyp waileend in dieselbe Richtung

erst zwei Monate nach stationarer Entlassung zerseh
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Abbildung 12: Darstellung von COMT Genotyp und Response ménnlicher Patienten
anhand einer Kastengrafik mit jeweils Median als Balken, oberem- und unteren Quartil als
Kéastchen sowie Extremwerten als Antennen. Bei mannlichen Tragern des COMT-1947GG-
Genotyps zeigt sich nach 3 Wochen ein Trend zu einer besseren Response (p= 0,079
Linearity=0,026).

3.2.2.2 MAO-A-VNTR

Fur den S-Genotyp des MAO-A-VNTR, der zu einer ngglen Enzymaktivitat fuhrt,
ergab sich bei den Mannern eine durchschnittlicivast bessere Response nach
dreiwdchiger Therapie (53% versus 43%, p=0,174ué&n mit dem SS-Genotyp hatten
zwei Monate nach stationarer Entlassung durchdtibhihthere Responsewerte. Dies
war allerdings nicht statistisch signifikant (p=02J. Wie aus Tabelle 22 ersichtlich,
hatten unabhangig vom Geschlecht Patienten mit 8eMflel durchschnittlich etwas
bessere Responsewerte. Wie aus Tabelle 23 hertprgebtent auch zwischen

Responderstatus und MAO-A Genotyp kein statistsghifikanter Zusammenhang.
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Tabelle 22: Response nach dreiwochiger Therapie bzw. zwei Monate nach stationarer

Entlassung in Abhéngigkeit vom MAO-A-Genotyp

Genotyp Response nach 3 Wochen Response 2 Monat e nach
(Enzymaktivitat) Entlassung
Mittelwert (SD) N P-Wert* Mittelwert (SD) N P-Wert*

Gesamt S/ SS (niedrig) 48% ( 32) 42 0,704 52% (37) 10 0,999
SL (mittel) 44% (32) 49 52% (31) 16
L/ LL (hoch) 43% (31) 72 51% (42) 28

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

Q SS (niedrig) 39% (16) 16 0,831 64% (32) 7 0702
SL (mittel) 44% (29) 49 52% (31) 16
LL (hoch) 44% (33) 38 57% (34) 16
Gesamt 44% (30) 103 56% (32) 39

*ANOVA-Test

Tabelle 23: Responderstatus nach dreiwochiger Therapie in Abhangigkeit vom MAO-A-
VNTR-Genotyp

Responderstatus MAO-A S/SS MAO-ASL MAO-A L/ LL Gesamt P-Wert*
% (n) % (n) % (n) % (n)

& Nonresponder 19,2 (5) - 26,5 (9) 23,3(14) 0,538
Partialresponder 19,2 (5) - 26,5 (9) 23,3 (14)
Responder 61,5 (16) - 47,1 (16) 53,3 (32)

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

Q  Nonresponder 18,8 (3) 26,5 (13) 34,2 (13) 28,2(29) 0,102
Partialresponder 56,3 (9) 34,7 (17) 18,4 (7) 32,0 (33)
Responder 25,0 (4) 38,8 (19) 47,4 (18) 39,8 (41)

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

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

*ANOVA

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

Nach dreiwochiger Therapie standen nur noch vigeR®&n mit dem AA-Genotyp
des Polymorphismus BDNF 196G>A und nach drei Mamategar nur noch ein
einziger Patient fur die Auswertung zur VerfliguBgese Fallzahlen erwiesen sich
als zu klein, um etwas Uber den Einfluss auf dispRase aussagen zu kénnen.
Ahnlich verhielt es sich auch bei den noch seltemervarianten von
BDNF1360C>T und Bcl-2 127G>A (s. Tab. 24).
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Tabelle 24: Response nach drei Wochen bzw. zwei Monate nach stationarer Entlassung in

Abhéngigkeit von BDNF-Polymorphismen

Response nach Response 2 Monate

Polymorphismus Genotyp Fallzahl 3 Wochen Fallzahl nach Entlassung
n Mittelwert (SD) n Mittelwert (SD)

BDNF 196G>A GG 115 45% (32) 46 58% (27)

GA 60 42% (30) 20 44% (57)

AA 4 49% (20) 1 34%

Gesamt 179 67
BDNF -1360 C>T CC 157 46% (31) 61 51% (41)

CT 21 39% (28) 8 58% (27)

TT - - -

Gesamt 178 69

3.2.2.4 Bcl-2 127G>A

In unserer Patientengruppe gab es nur einen hgtoten Merkmalstrager. Dieser
Patient hatte nach 21 Tagen eine Verbesserung esggoRse von 19% und war damit
Nonresponder. Zum Messzeitpunkt zwei Monate nach Etfglassung liegen keine
Daten fur diesen Patienten vor. Homozygote Trager\tariante kamen in unserem

Patientenkollektiv nicht vor.

3.2.3 Genotyp und medikamentenspezifische Response

Im Folgenden wurde die Response nach 21 Tagen aradiktenspezifisch in
Abhangigkeit der jeweiligen Genotypen ausgeweblét. verabreichten Antidepressiva
wurden hierzu in Gruppen zusammengefasst. Dadurcldem die Gruppen erheblich
kleiner, sodass auf die Auswertung der seltenerotgpan BDNF -1360C>T und Bcl-2
127G>A verzichtet wurde. Im Folgenden wird daher auf die Genotypen COMT
1947G>A, BDNF 196G>A und den MAO-A-VNTR eingegangen

3.2.3.1 Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI)

Es wurden 87 Patienten, die selektive Serotoninsveadfnahmehemmer (SSRI) wie
Sertralin, Citalopram, Fluoxetin oder Paroxetiniglten, gemeinsam im Bezug auf ihre

Response betrachtet. Bei 75 dieser Patienten kaoent@enotyp ermittelt werden.
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COMT 1947G>A

Patienten mit dem COMT-Genotyp 1947GG hatten mitlaschnittlich 24,72% eine
signifikant schlechtere Response als Trager demtgpan AA und GA (45,80% fur
GA und 46,85% fur AA; p=0,030). Auch zeigt sich dirend dahingehend, dass nach
dreiwdchiger Therapie Trager des Genotyps GG héufigpnresponder waren (52,6%,
p=0,051, Tab. 26).

Tabelle 25: Response der mit SSRI behandelten Patienten nach 3 Wochen in Abhangigkeit
vom COMT-1947G>A-Genotyp

Genotyp
COMT Fallzahl Response (%)
1947G>A
N Mittelwert SD P-Wert*
GG 19 24,72 29,59 0,030
GA 32 45,80 26,89
AA 24 46,85 33,63
Gesamt 75 40,80 30,93
*ANOVA

Tabelle 26: Responderstatus der mit SSRI behandelten Patienten nach 3 Wochen in
Abhéngigkeit vom COMT-1947G>A-Genotyp

GIG G/IA A/A Gesamt P-Wert*
% (n) %(n) % (n) %(n)

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

Gesamt % (n) 253 (19) 42,7 (32) 32,0 (24) 100 (75)

*Pearson Chi-Quadrat-Test

MAO-A-VNTR

Der MAO-A-VNTR hatte weder in der Gesamtgruppe ngebchlechtsspezifisch einen
Einfluss auf die Response nach dreiwochiger SSRIdfie. Die etwas besseren
Response-Mittelwerte bei Tragern des SS-Genotyps, zli einer niedrigeren
Enzymaktivitat fuhrt, sind, wie aus der folgendeab@lle ersichtlich wird, statistisch

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

\I\;lNA.I(_)RA Genotyp Fallzahl Response
N Mittelwert (%) SD P-Wert*
3 niedrig S 10 49,84 30,67
hoch L 10 38,19 34,02
Gesamt 20 44,03 31,27
9 niedrig SS 9 38,00 21,82
interm. SL 23 43,88 30,30
hoch LL 16 31,68 34,80
Gesamt 48 38,71 30,94
Gesamt niedrig S/ SS 19 44,23 26,81 0,445
interm. SL 23 43,88 30,30
hoch L/ LL 26 34,19 34,78
Gesamt 69 40,33 30,91
*ANOVA

BDNF 196G>A

Wie aus Tabelle 28 ersichtlich, hatten unter denS8iRI behandelten Patienten Trager
des Genotyps BDNF 196GG etwas bessere Respomserate

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

Genotyp Fallzahl Response (%)
BDNF . *
196G>A N Mittelwert SD P-Wert
GG 45 41,38 32,42 0,646
GA 27 38,46 28,96
AA 1 68,57 -
Gesamt 73 41,48 30,94

*ANOVA

3.2.3.2 Trizyklische Antidepressiva

Insgesamt erhielten 45 Patienten trizyklische Aeyir@ssiva wie Amitriptylin, Doxepin,

Clomipramin, Desipramin und Nortriptylin.

Wie auch unter den mit SSRIs behandelten Patidrden unter den mit trizyklischen

Antidepressiva behandelten Patienten Trager desGRAetyps von COMT 1947G>A

durchschnittlich die besten Response-Mittelwerte?¢h Danach kamen heterozygote
Trager (46%) und Trager des GG-Genotyps (41%).UDieerschiede waren jedoch wie
auch bei den Polymorphismen von MAO-A und BDNF nhsignifikant (s. Tab. 29).
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Tabelle 29: Response der mit trizyklischen Antidepressiva behandelten Patienten nach

dreiwochiger Behandlung bezogen auf den Genotyp

Polymorphismus Genotyp/ Fallzahl Response (%)
Enzymaktivitat Mittelwert SD P-Wert
COMT 1947G>A GG hoch 7 40,38 44,2 0,457
GA mittel 18 45,95 24,9
AA niedrig 12 55,10 40,3
Gesamt 37 47,8 33,8
MAO-A-VNTR S/ SS niedrig 10 51,29 40,7 0,714
SL mittel 12 48,95 31,1
L/ LL hoch 11 52,52 27,7
Gesamt 33 50.85 32,2
BDNF 196G>A GG 26 42,74 31,7 0,430
GA 10 66,48 41,7
AA 1 40.00
Gesamt 37 33,86 33,8

3.2.3.3 Mirtazapin

69 Patienten erhielten das atypische AntidepressiMirtazapin. Wie aus Tabelle 30
ersichtlich, bestand kein signifikanter Zusammeghazwischen den einzelnen

Genotypen und der Response nach dreiwdchiger Tieerap

Tabelle 30: Response der mit Mirtazapin nach dreiwdchiger Behandlung behandelten

Patienten bezogen auf den Genotyp

Response nach 3

Polymorphismus Genotyp / Fallzahl Wochen (%)

Enzymaktivitat n Mittelwert SD P-Wert
COMT GG hoch 20 49,96 39,8 0,293
1947G>A GA mittel 26 39,00 26,5

AA niedrig 11 40,82 22,4

Gesamt 57 43,20 31,1
MAO-A-VNTR S/ SS niedrig 10 55,86 31,5 0,703

SL mittel 20 36,86 26,9

L/ LL hoch 24 45,76 30,7

Gesamt 54 44,33 29,7
BDNF 196G>A GG 38 42,60 34,8 0,987

GA 16 44,72 23,9

AA 3 42,60 19,0

Gesamt 57 43,30 31,1
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3.2.3.4 Venlafaxin

47 Patienten erhielten das Antidepressivum VeniafaRie untersuchten Genotypen

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

Tabelle 31: Response der mit Venlafaxin behandelten Patienten nach dreiwdchiger

Therapie bezogen auf den Genotyp

Polymorphismus (Igr?;;g:k/tivi it Fallzah  ReSPonse n?(;g 3 Wochen P-Wert*
N Mittelwert SD

COMT GG 11 54,69 30,5 0,610
1947G>A GA 16 48,35 30,8

AA 10 39,68 34,5

Gesamt 37 47,89 31,4
MAO-A-VNTR S/ SS niedrig 8 55,59 38,4 0,194

SL mittel 6 65,59 20,0

L/ LL hoch 19 39,81 32,2

Gesamt 33 48,32 32,9
BDNF GG 25 51,13 30,7 0,490
196G>A GA 11 39,84 34,3

AA - - -

Gesamt 36 47,68 31,8

*ANOVA
3.2.4 Genotyp und initiale Schwere der Depression

Die Mittelwerte der Global Assessment Scale (GA849l der Hamilton Depression
Rating Scale (HDRS1) unterscheiden sich zu Beginer &tudie bei den
unterschiedlichen Genotypen der Polymorphismen CAM47G>A, BDNF 196G>A
und BDNF -1360 C>T sowie des MAO-A VNTR nicht sifijkant (Tab. 32).

Die 255 Trager des Bcl-2 GG-Genotyps hatten eiméialien Mittelwert von 30 im
Hamilton. Der einzige Trager des GA-Genotyps haiteen initialen HDRS-Wert von
21.
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Tabelle 32: Korrelation zwischen Genotyp und initialer Schwere der Depression

Genotyp Fallzahl HDRS1 GAS1
Mittelwert (SD)  Mittelwert (SD)

COMT 1947G>A GG 66 30 (8) 39 (11)
GA 117 30 (7) 37 (11)
AA 67 30 (7) 38 (13)
Gesamt 250

BDNF 196G>A GG 172 30 (7) 38 (11)
GA 83 30 (8) 38 (12)
AA 9 36 (5) 30 (11)
Gesamt 264

BDNF -1360 C>T CC 220 30 (8) 38 (12)
CT 27 30 (6) 36 (10)
TT - - -
Gesamt 247

Bcl-2 127G>A GG 248 30 (7) 37 (12)
GA 1 Konstant Konstant
Gesamt 249

MAO-A-VNTR mannlich 38 28,1 (6) 39,6 (11)

niedrige weiblich 24 28,9 (7) 40,3 (12)

Enzymaktivitat Gesamt 62 28,4 (6) 39,9 (11)

Intermediare mannlich - - -

Enzymaktivitat weiblich 64 30,6 (6) 37,3 (11)
Gesamt 64 30,6 (6) 37,3 (11)

hohe mannlich 52 30,2 (8) 35,9 (12)

Enzymaktivitat weiblich 54 30,8 (7) 38,5 (11)
Gesamt 106 30,5 (8) 37,2 (2)
Gesamt 232

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

Aus den vorliegenden Daten lasst sich kein Zusarharem zwischen den untersuchten

Polymorphismen und der initialen Schwere der Degpoessowie der Anzahl der bereits

durchgemachten depressiven bzw. manischen Phals#teab

Tabelle 33: Anzahl depressiver und manischer Episoden bezogen auf die untersuchten
Genotypen von COMT, MAO-A, BDNF und Bcl-2

Polymorphismus Genotyp Fallzahl Anzahl depressiver Anzahl manischer
(Enzymaktivitat) Episoden Episoden
n Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
COMT 1947G>A GG (hoch) 56 2,9 (4) 0,01 (0,1)
GA (intermediar) 105 4,0 (7,5) 0,79 (3,0)
AA (niedrig) 59 3,5(4) 0,23 (0,7)
Gesamt 220
MAO-A VNTR mannlich 34 3,9 (5 0,7 (2)
niedrig  qweiblich 24 3,9 (10) 0.2 (1)
esamt 58 3,9 (") 0,5(2)
{ mannlich - - -
intermed. <weiblich 59 3,0(4) 0,4 (1)
Gesamt 59
mannlich 45 4,0 (7) 0,9 (4)
hoch weiblich 46 3,2 (4) 0,1(1)
esamt 91 3,6 (6) 0,5(3)
mannlich 81 3,9 (6) 0,8 (3)
Gesamt weiblich 129 3,3 (6) 0,2 (1)
Gesamt 208 3,5 (6) 0,5 (2)
BDNF 196G>A GG 135 4,0 (7) 0,5(2,6)
GA 72 2,7 (3) 0,4(1,1)
AA 6 3,8 (4) 0
BDNF -1360 C>T CC 188 3,6 (6,2) 0,5(2,3)
CT 24 2,7 (3,4) 0,4 (0,2)
TT - - -
Bcl-2 127G>A GG 213 3,6 (6) 0,5(2,2)
GA 1 0 0

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

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

Wie aus der nachfolgenden Tabelle ersichtlich gniErten wir klinische Merkmale der

210 in die Studie eingeschlossenen Patienten ued Binfluss auf die Response nach

dreiwdchiger Therapie.

Tabelle 34: Response und Klinische Merkmale

Non- Partial - Responder Gesamt
responder responder

n=57 n=62 n=91 n=210 P-Wert
Alter (Jahre; MW und SD) 49,0 (13,2) 445 (12,0) 45,0(12,0) 459(12,4) 0,083
BMI MW und (SD) 26,53 (6,4) 24,98 (5,00 24,63(4,7) 25,25(5,3) 0,099
Anzahl depressiver Episoden
MW und (SD) 6,1(14,4) 3,7 (5,5) 3,7 (5,0) 4,4 (9,0) 0,368
Anzahl manischer Episoden
MW und (SD) 2,5(13,9) 2,5(13,9) 0,5 (2,0) 1,1(7,7) 0,255
Suizidversuche MW und (SD) 0,018
Kein bisheriger Suizidversuch 35 (61,4) 35 (61,4) 51 (57,3) 116 (56,0)
Ein bisheriger Suizidversuch 7(12,3) 16 (26,2) 24 (27,0) 47 (22,7)
Zwei bisherige Suizidversuche 3(5,3) 11 (18,0) 10 (11,2) 27 (13,0)
> zwei bisherige Suizidversuche 12 (21,1) 11 (18,0) 4 (4,5) 27 (13,0)
Keine Angaben 1 2 3
Initiale Schwere der Depression MW und (SD)
GAS-1 36,9 (13,3) 37,5(11,7) 41,1(10,8) 38,8 (11,9) 0,06
HDRS-1 28,7 (8,0) 31,6 (7,4) 30,4 (7,3) 30,3 (7,6) 0,112
CGI-1 5,0 (0,7) 5,2 (0,7) 5,1(0,7) 5,1(0,7) 0,627
Psychiatrische Erkrankungen in der Familie 0,049
Keine (in %) 31,6% 31,6% 36,8% 100%
Bei Verwandten 1. Grades (%) 20,3% 25,7% 54,1% 100%
Keine Angaben (n) 1 2 3
Einkommen aus: % (n) % (n) % (n) % (n) 0,002
- Eigener Tatigkeit 28,1 (16) 17 (27,4) 51,6 (47) 38,1 (80)
in % 20% 21,3% 58,8% 100%
- Nicht aus eigener Tatigkeit 71,9 (41) 72,6 (45) 48,4 (44) 61,9 (130)
in % 31,5% 34,6% 33,8% 100%
Gesamt 100 (57) 100 (62) 100 (91) 100 (210)
Einkommen aus nicht- Non- Partial - Responder Gesamt
selbstandiger Tatigkeit responder responder

% (n) % (n) % (n) % (n)

« Erwerbsunfahigkeitsrente 48,8 (20) 37,8 (17) 36,4 (16) 40,8 (53) 0,052
« Arbeitslosenhilfe 22,0 (9) 44,4 (20) 25,0 (11) 30,8 (40) 0,006
» Angehdrige 9,8 (4) 4,4 (2) 9,1 (4) 7,7 (10) 0,610
* Sozialhilfe 9,8 (4) 8,8 (4) 0 6,2 (8) 0,041
* Andere Quellen 9,8 (4) 4,4 (2) 29,5 (13) 14,6 (19) 0,036
Gesamt 41 45 44 130

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, % = Prozent, n = Anzahl, *Bei der Frage
»Einkommen aus nichtselbstandiger Tatigkeit* waren Mehrfachantworten méglich.



Das Durchschnittsalter der Patienten, von denerh rédreiwochiger Therapie die
Response zu ermitteln war, lag bei 46 Jahren. Imtixchnitt waren die Nonresponder

unter ihnen mit 49 Jahren am é&ltesten.

Der Bodymassindex (BMI) aller Patienten lag im Dhechnitt bei 25,25. Auffallig ist,
dass Nonresponder mit 26,5 durchschnittlich einémelen BMI aufwiesen als
Partialresponder (25,0) und Responder (24,6).

Ubergewichtige Patienten (BMI > 25) hatten nach Txgen durchschnittlich eine
Response von 41,93%. Normalgewichtige Patienten 1(BM,5-24,9) hatten
durchschnittlich eine bessere Response von 44,9B%er untergewichtigen Patienten

lag diese sogar bei 52,39%.

Die 210 Patienten hatten durchschnittlich 4,4 depve Episoden erlebt. Dass
Nonresponder haufiger depressive und manische d@gnserlitten wurde statistisch
nicht belegt.

Bezuglich der Suizidanamnese war auffallig, dags2di Patienten, die mehr als zwei

Suizidversuche unternommen hatten, eine schlechdspdtse aufwiesen (40,7%

Partialresponder, 44,4% Nonresponder und nur 1&K8%ponder). Wie aus der Tabelle
ersichtlich war der Zusammenhang zwischen Suizgiwdren und Schlechter Response
statistisch signifikant (p = 0,018).

Anhand des HRDS und des CGI wurde kein Zusammenlzavigchen inititialer
Schwere der Depression und schlechter ResponsedgefuEs lie3 sich jedoch bei
Respondern ein leichter Trend (p=0,06u etwas hoheren, d.h. schlechteren GAS-
Werten nachweisen (41,1). GAS-Werte der Partiatnedpr (37,5) und Nonresponder

(36,9) waren besser.

Die initiale Schwere der Depression im HDRS-1 Koeree mit dem Responderstatus
zwei Monate nach Entlassung aus der stationéremrigilng. Responder zu diesem
Zeitpunkt (zwei Monate nach der Entlassung aus da@ankenhaus) hatten initial
statistisch signifikant héhere Werte (p=0,011). Wdies der nachfolgenden Tabelle
ersichtlich, war dies anhand der Bewertungsskal&s Gnd CGI nicht signifikant

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

Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus

Initiale Schwere der Depression Nonresponder  Partialresponder Responder Gesamt
GAS-1 Mittelwert 45,3 40,5 38,5 40,3
SD 111 9,8 12,5 11,9
HDRS-1 Mittelwert 24,7 28,5 31,3 29,4
SD 54 6,0 7,6 7,3
CGI-1 Mittelwert 50 4,9 52 51
SD 0,6 0,6 0,8 0,7
Gesamt 14 13 40 67

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

Die Gruppe der Patienten mit psychiatrischen Edwagen in der Familie enthielt
signifikant (p=0,049) mehr Responder (54,1%) ale dPatientengruppe ohne
psychiatrische Erkrankungen in der Familie (36,8%).

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwisck#mkommensquelle und
Response nach dreiwdchiger Therapie. So waren Rdspaeltener Empfanger von

Arbeitslosen- oder Sozialhilfe.
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4 Diskussion

4.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Studien zum Einfluss genetischer Varianten aufRharmakotherapie der Depression
kommen haufig zu widersprichlichen Ergebnissen. &mund dafir konnten die

Unterschiede im Studiendesign und Patientenkolleddin.

Bei den 312 in dieser Arbeit untersuchten Patieritandelte es sich um teilweise
schwer depressive Patienten, die stationar behanwdetdien. In einigen Studien, die zu
positiven Ergebnissen kamen, war dies nicht del. G schlieRen einige Studien
Patienten mit depressiven Episoden in der Vorgebthi besonders schwere
Depression oder bereits bekannte Nonresponder vomherein aus. Andere
untersuchten ambulant behandelte Patienten mitg@eschwerer Depression [Szegedi
2005].

Durch das naturalistische Design unserer Studignisér Patientenkollektiv fur stationér
in Deutschland behandelte depressive Patientendenein medikamentdse Therapie
reprasentativ. Das Intention-to-treat-Design ermatig es zudem, eine relativ grof3e
Fallzahl zu erreichen (n=312). Die Power der Stlafiedamit fir die Response nach 21
Tagen in Zusammenhang mit den jeweiligen Genotypaerach Fallzahl zwischen 81-

94%.

Die Untergruppen depressiver Stérungen entspracienerwarteten Verteilung in
Deutschland [Bauer 1998], wobei die haufigsten Dasgn depressive Episoden (65%)
gefolgt von Anpassungsstorungen (16%) und depresdtpisoden bipolarer Stérungen
(4,5%) waren.

Die in dieser Studie verschriebenen Antidepresssmad reprasentativ fir das
Verschreibungsverhalten in deutschen psychiatris@tationen. So wurden laut einer
Studie der Universitatsklinik Essen an Uber 5000eReen ahnlich haufig SSRI (27%)
und TZA (14%) verschrieben wie in unserer Studi8R533% und TZA 17%) [Davis
2006].

Das Durchschnittsalter in unserer Studie war mitJdbren durchaus reprasentativ fur
stationdr behandelte depressive Patienten, wenn rbadenkt, dass das
durchschnittliche Ersterkrankungsalter auf ca. 2Brd geschatzt wird und erste
Episoden meist mild und unbehandelt verlaufen [¢kigh 2000].
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Das Geschlechterverhaltnis von Frauen (62%) undnigiin(38%) spiegelt sehr gut das
fur Frauen erhohte Erkrankungsrisiko wider. Fraeekranken doppelt so haufig an
einer Depression wie Manner [Angst 1997, Mdller 20Auch in der ,Basisstudie
Depression® fand sich ein sehr ahnliches Geschdeohithdltnis (63,1% Frauen und
37,9% Manner) [Mdller 2005 ].

Die Pravalenz des Nikotinabusus unserer Patieri2|8%) war wie auch in anderen
psychiatrischen Kollektiven (35-54%) gegentiber deutschen Allgemeinbevélkerung
(27%) deutlich erhoht [Batra 2000, WHO 1997]. Vomteresse fur Studien zur
Response gegeniber Antidepressivatherapie ist awtdss Rauchen durch
Enzyminduktion die Plasmaspiegel von z. B. Amiyiiot, Nortriptylin, Imipramin und

Desipramin senkt [Linnoila 1981].

Die Komorbiditat von Depression und Alkoholabharhegig ist relativ hoch und wird in
der Literatur mit 10-30% angegeben [Bauer 1998ksBi Komorbiditat konnten wir
auch in unserem Patientenkollektiv beobachten. &oblei 12% der Patienten eine
gesicherte Alkoholabhangigkeit vor, und bei weitere7% wurde eine

Alkoholabhéangigkeit vermutet.

4.2 Genotypenspezifische Auswertung

4.2.1 COMT-Polymorphismus 1947G>A

Insgesamt wurde der Polymorphismus COMT 1947G>Aeruden 258 depressiven
Patienten etwa gleich haufig detektiert wie in kilmukasischen Normalbevdlkerung und
unterscheidet sich, wie aus der folgenden Tabekgvdngeht, nicht von der

Haufigkeitsverteilung gesunder kaukasischer Kotgmin anderen Studien (Tab. 36).

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

Kontrollen, Vergleich der eigenen Werte mit publizierten Studien

Polymor phismus 1947G>A des COMT-Gens
Genotyp-Haufigkeit % (n)

n GG GA AA
Patienten, eigene Werte 258 26,8 (69) 46,1 (119) 27,1 (70)
Kontrollen, eigene Werte 154 21,4 (33) 47,4 (73) 31,2 (48)
Kontrollen, llli et al. 2003, 94 23,4 (23) 48,9 (46) 27,7 (25)
Kontrollen, Arias et al. 2006, 164 29,9 (49) 49,4 (81) 20,7 (34)
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Wie erwartet unterschied sich die initiale Schweosvie die Anzahl bisher erlebter
depressiver und manischer Episoden bei den COMTG8A-Genotyp-Tragern nicht

signifikant.
COMT-Genotyp und Response

Insgesamt unterschied sich die Response nach dieiggr Therapie sowie zwei

Monate nach stationarer Entlassung bei Tragernrsoiteedlicher COMT-1947G>A-

Genotypen nicht signifikant. Eine geschlechterdpsetie Betrachtung ergab unter
mannlichen homozygoten Tragern des A-Allels eineend zu schlechterer Response
im Verhaltnis zu homozygoten Tragern des Wildtyglall(36% versus 59% p=0,079).
Unter weiblichen homozygoten Tragern des A-Allelarveine schlechtere Response
(52% versus 74% p=0,106) zwei Monate nach statewnBntlassung in Form eines

Trends nachzuweisen.

Es gibt bisher erst wenige Studien zur Responsergdxgr Antidepressiva und dem
COMT -1947G>A-Polymorphismus.

Eine Studie von Szegedi et al. weist darauf hirgsdder Polymorphismus COMT
1948G>A die Response auf Mirtazapin beeinflussamte [Szegedi 2005]. Er zeigte
bei insgesamt 53 mit Mirtazapin behandelten Paientlass Trager des AA-Genotyps
eine langsamere und schwachere Response aufwissériger des GG-Genotyps oder

Heterozygote.

Physiologisch erklarte dies Szegedi mit der wegdmgh Rolle der COMT beim Abbau

von Noradrenalin: Mirtazapin ist ein zentral wirksar Antagonist an prasynaptischen
a2-Rezeptoren und verstarkt dadurch indirekt dieadmnerge und serotonerge
Neurotransmission. Die verminderte Wirkung von Mkidpin bei COMT-Genotyp

1947AA koénnte dadurch zustandekommen, dass beeri€atienten die niedrigere
COMT-Aktivitat zu hoheren synaptischen Konzentnagio von Noradrenalin fuhrt, was
Uber Herabregulierung der zentralen prasynaptisch@rRezeptoren zu einer

schlechteren antidepressiven Wirkung von Mirtazdipimen kdnnte.

Wir konnten bei 57 Patienten, die Mirtazapin eieiel und bezlglich COMT
genotypisiert wurden, keine signifikanten Unteredei bei der Response nach drei
Wochen feststellen. Ebenso wenig war bei diesereiah die Response zwei Monate
nach Entlassung aus dem Krankenhaus abhangig vavif@&enotyp.

Dass wir das Ergebnis von Szegedi et al. nicht odyprieren konnten, kann
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verschiedene Ursachen haben. Anzufihren sind hogr alem Unterschiede im
Studiendesign. Szegedi untersuchte ambulant belh@n@éatienten, wohingegen wir
ausschlieBlich  stationdr behandelte  Patienten sutbten. Auch  die
Ausschlusskriterien unterschieden sich von deneseren Studie. So wurden bei
Szegedi bereits als Nonresponder bekannte Patianteschlossen, in unserer Studie
jedoch nicht. Es ist daher moglich, dass die Perenn unserer Studie schwerer
depressiv waren und die Vergleichbarkeit dadurclylimlderweise eingeschrankt ist.
Als Schwachpunkt unserer Studie konnte sich zuderaisen, dass wir den Verlauf der
Depression nur am Tag 21 sowie zwei Monate nachag&sung aus der stationéren
Behandlung kontrollierten. Demgegentber wurdenRdiBenten in Szegedis Studie an
den Tagen 7, 14, 21, 28 und 42 mit Hilfe des HAMDthtersucht.

Eine Studie von Arias und Serretti et al. [Aria0@Dweist darauf hin, dass COMT
maoglicherweise die antidepressive Wirkung von SSHRis Verlauf der Therapie

verlangsamt. Die Autoren beobachteten bei 139cstati mit Citalopram behandelten
spanischen Patienten nach sechs und acht Wochéirdggrn des AA-Genotyps eine
signifikant schlechtere Response. Nach der zwdolérche war dieser Unterschied
jedoch nicht mehr nachzuweisen. Sie interpretietiea dahingehend, dass das A-Allel
die Geschwindigkeit der SSRI-Response beeinfliesey, dieser Effekt moglicherweise

Uber eine kontinuierliche Therapie wieder verlogehe.

Im Gegensatz dazu hatten in unserer Studie untar A& mit SSRI (Sertralin,
Citalopram, Fluoxetin oder Paroxetin) behandeltatieAten Trager des GG-Genotyps
nach drei Wochen eine signifikant schlechtere Respo(ANOVA p=0,03) als
heterozygote Merkmalstrager und Trager des GenoifpsDa wir keine Messungen
nach sechs oder acht Wochen durchfiihrten, konnemiaht ausschlie3en, dass sich
dieser Effekt eventuell wieder umkehrt. Bei derP2Bienten, bei denen der HDRS zwei
Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus voriegtdieser Effekt nicht mehr
nachzuweisen. Zudem sind die Fallzahlen zu diesepuhkt sehr klein, sodass auch
die Aussagekraft gering ist. Auf der Grundlage derliegenden Daten ist nicht
auszuschlieBen, dass der COMT1947G>A-Genotyp eliafluss auf die SSRI-
Response in der dritten Woche hat, um aber denlussfauf die weitere
Behandlungszeit und die Therapie zu klaren, sindlewee Studien mit engmaschigeren

Untersuchungen und gré3eren Fallzahlen nétig.
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4.2.2 MAO-A-VNTR

Die Haufigkeit und Verteilung des MAO-A-VNTR in uvaer Studie ist vergleichbar
mit anderen Studien und der gesunden Kontrollgmppée S Allelfrequenz in unserer
Patientengruppe betrug 0,40 und unterschied sichemwesignifikant von der S
Allelfrequenz in der Patientengruppe (0,33) von i@ust al noch von der in der
Kontrollgruppe (0,33) von Cusin et al (Qui-Quadrasst: p= 0,129). Die
Kontrollgruppe war in unserer Studie zu klein umeestatistisch zuverlassige Aussage
treffen. Die Allelfrequenz in unserer Kontrollgruppetrug 0,3 (Der Chi-Quadrat-Test
ergab mit p=0,138 keinen Unterschied zur Patiemteqe).

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

mit Literaturwerten

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

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

Der Vergleich von initialer Schwere der Depressidnzahl depressiver und manischer
Episoden in der Vorgeschichte bei den verschieddm&®-A-Merkmalstragern ergab
auch bei einer geschlechtsspezifischen Auswertuaigek statistisch signifikanten

Unterschiede.

MAO-A-Varianten zeigten weder in der Gesamtgruppeochn bei einer

geschlechtsspezifischen Betrachtung eine signifikakssoziation mit der Response
nach 21 Tagen oder der Response zwei Monate natds&img aus dem Krankenhaus.
Auch eine medikamentenspezifische Auswertung irsimeEre von SSRI ergab keinen

Hinweis auf Einflisse des Genotyps auf die Response

Diese Ergebnisse sind im Einklang mit der Studie €aisin et al., die 416 stationar mit
SSRI behandelten depressiven Patienten untersugdsm 2002]. Sie zeigten in ihrer
Studie ebenfalls, dass MAO-A-Genotyp-Varianten weelaen Einfluss auf klinische
Merkmale wie beispielsweise initialen Schwere deepi2ssion und Anzahl
vorausgegangener depressiver Episoden noch alRediponse der Therapie mit SSRI

hatten.
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Hingegen beschreibt Yu et al. in einer in Chinactigefiihrten Studie an 230 ambulant
behandelten depressiven Patienten eine schlecResponse auf das SSRI Fluoxetin
bei weiblichen L-Allel-Tragern [Yu 2005]. Diese [ignisse stehen unseren
Ergebnissen wie auch den Ergebnissen der StudieCGumsin et al. [Cusin 2002]
gegenuber, die keinen signifikanten Einfluss delyrRorphismus auf die Therapie mit
den SSRI Fluvoxamin und Paroxetin fanden. Moglialeese liegt dies an den

genetischen Unterschieden zwischen Kaukasiern snatex.

Die Allelfrequenzen des MAO-A-VNTR unterscheidenctsi in verschiedenen
Populationen. Das S-Allel kommt bei Chinesen (65,9%@ Japanern (60%) wesentlich
haufiger vor als bei Europdaern und US-Amerikane@b-38%). Entsprechend
unterscheiden sich auch die Allelfrequenzen bereksiven Patienten asiatischer und
europaischer HerkunfSo ist nach einer 2005 verdffentlichten chinesiacBaudie von
Yu et al. das S-Allel in China (52,6%) und Japa®,459%) bei depressiven Patienten
wesentlich haufiger als in Europa und Amerika (32%g es bei depressiven Patienten
wie bei gesunden Kontrollen gleich verteilt ist [2005, Samochowiec 2004, Schulze
2000, Kunugi 1999, Yoshida 2002].

Weitergehende Untersuchungen zum Einfluss diesgsBphismus auf die Response

erscheinen daher sinnvoll, um die widerspruchlicBagebnisse zu erklaren.

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

Die Haufigkeit der BDNF-Polymorphismen 196G>A unt360C>T waren in der
Gruppe der depressiven Patienten nicht signifikantlers verteilt als in unserer
Kontrollgruppe oder in anderen Studie mit kaukdsescPatienten (siehe Tabelle 38).

So weicht die BDNF 196A-Allelfrequenz von 0,19 benseren Patienten und
Kontrollen nicht signifikant von der BDNF 196-Alfetquenz (0,18) unter
amerikanischen Kaukasier ab (p=0,856). Wie aus [leal38 hervorgeht, ergab auch
eine Meta-Analyse von Studien an depressiven Kaetkasind Kontrollen eine mit

unseren Ergebnissen vergleichbare Allel-Verteilprgrhagen 2008].

Allerdings scheint das A-Allel von BDNF 196G>A irerschiedenen Populationen
unterschiedlich haufig zu sein. Es kommt, wie aabelle 38 ersichtlich, in China,
Japan und Korea signifikant h&ufiger vor als beulkésiern (p<0,001). Auch die Meta-
Analyse von Verhaben et al. bestétigt dies [Verhakf#08].
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Tabelle 38: Vergleich der Genotypfrequenzen der Polymorphismen 196G>A und -1360C>T

des BDNF-Gens aus der vorliegenden Studie mit Literaturwerten.

BDNF 196G>A N Studienort/ Genotyp (%) Allel

Ethnizitat Frequenz
Referenz GG GA AA Allel-196A
Patienten, eigene Werte 256 Deutschland 645 32,4 31 0,19
Kontrollen, eigene Werte 158 Deutschland 65,1 32,2 2,53 0,19

9 8

Egan et al. 2003, Kontrollen 133 USA 684 27,1 4,5 0,18
Verhagen et al. 2008 2229 Meta-Analyse 65,0 32,0 3,0 0,19
Patienten Kaukasier
Verhagen et al. 2008 9743 Meta-Analyse 64,7 32,0 3,4 0,19
Kontrollen Kaukasier
Nakata et al. 2003, Kontrollen 190 Japan 331 495 174 0,42
Tsai et al. 2003, Kontrollen 255 China 19,2 57,3 235 0,52
Choi et al. 2006, Kontrollen 128 Korea 258 531 211 0,48
Verhagen et al. 2008 583 Meta-Analyse 26,8 47,2 26,0 0,49
Patienten Asiaten
Verhagen et al. 2008 1100 Meta-Analyse 26,4 53,0 20,6 0,47

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

Frequenz

Referenz CcC CT TT  Allel-1360T
Patienten, eigene Werte 256 Deutschland 89,4 10,6 0 0,053
Kontrollen, eigene Werte 132 Deutschland 87,1 12,9 0 0,064
Bagnoli et al. 2004, Kontrollen 97 Italien 855 14,4 0 0,072
Nakata et al. 2003, Kontrollen 190 Japan 94,2 5,8 0 0,029
Kaija 2007, Patienten 119 China 849 143 0,8 0,079

Der SNP BDNF-1360C>T wurde in dieser Studie soeseltietektiert, dass eine
statistische Auswertung nicht mdglich ist. Darunmx@ntriere ich mich im Folgenden
ausschliel3lich auf den SNP BDNF 196G>A.

Unsere Studie ergab, dass der BDNF PolymorphisfB6&2A keinen Einfluss auf die
initiale Schwere der Depression und die Anzahl arestisch erhobener manischer oder
depressiver Episoden hatte. Diese Ergebnisse deglemit denen in einem von Kato
et al. 2007 veroffentlichten Review, der nach Sidat bisherigen Literatur zu dem
Schluss kommt, dass ein Zusammenhang zwischen daymé&phismus BDNF
196G>A und dem Auftreten einer Depression unwalaisdich ist [Kato 2007].
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Zudem fanden sich zwischen Polymorphismus und Respaveder eine Assoziation
nach dreiwdchiger antidepressiver Therapie nochi Manate nach Entlassung aus
dem Krankenhaus. Auch eine medikamentenspezifiskhswertung ergab keine

Hinweise auf einen Einfluss dieses Polymorphisnuisiee Response.

Da das 196A-Allel in asiatischen Populationen tgarfivorkommt als in europaischen,
sind Studien mit unterschiedlichen ethnischen Ramren nicht direkt vergleichbar.

Es wurden bisher drei asiatische Studien zu BDNRE émtidepressivaresponse
veroffentlicht, die Ergebnisse sind allerdings ingistent: Eine koreanische Studie von
Choli et al. zeigte, dass unter 83 depressivenRatiedie Citalopram einnahmen, A-
Allel-Trager nach achtwochiger Therapie eine sigaiit bessere Response aufwiesen
[Choi 2006]. Auf der anderen Seite fand eine chisehe Studie unter 110 depressiven
Patienten [Tsai 2003] bei heterozygoten BDNF-Tréggnen Trend zu einer besseren
Response nach Therapie mit dem SSRI Fluoxetin. Aaimch kirzlich veroffentlichte
Studie aus Japan [Yoshida 2006] konnte zeigen, dewer 54 mit dem SSRI
Fluvoxamin und 80 mit dem SNRI Milnacipran behdtete Patienten heterozygote

BDNF-Trager eine bessere Response aufwiesen.

Ein Grund dafir, dass in unserer Studie kein Zusanimang zwischen BDNF-Genotyp
und Response gegentber Antidepressiva gezeigt wekdente, konnten die schon
beschriebenen erheblichen ethnischen Unterschiedden Haufigkeitsverteilung der
Genotypen sein. Unserer Kenntnis nach gibt es bisioeh keine veréffentlichte
européaische Studie zu BDNF und Response auf Antdsvatherapie, sodass weitere
Untersuchungen noétig sind. Aufgrund der untersdiuledn Haufigkeitsverteilungen in
den o.g. Populationen ware es daher sinnvoll, disdien v.a. in Europa mit héheren

Fallzahlen unter Beachtung der ethnischen Zugekeitigdurchzufihren.

4.2.4 Bcl-2 Polymorphismus 127G>A

Bcl-2 127G>A ist ein funktioneller Polymorphismugpbei das Produkt des A-Allels
eine schwachere antiapoptotische Aktivitat alsdsWildtyps besitzt [Komaki 1998].
Der Studie von Komaki et al. zufolge tritt er inpda unter Patienten mit Diabetes
mellitus Typl, systemischem Lupus erythematodesrbadmatoider Arthritis haufiger
als unter gesunden Kontrollen auf. Die Untersuchadieg) 127G>A-Polymorphismus in
Hinblick auf die Antidepressivaresponse lag nalezdm einen der Polymorphismus

noch nie bei depressiven Kaukasiern untersuchtevoist und zum anderen das Bcl-2-
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Protein in den adaptiven Prozessen nach langgiségtidepressivagabe eine Rolle zu
spielen scheint.

Unter den 256 depressiven Patienten unserer Stadgeen wir nur in einem Fall die
heterozygote Bcl-2-Variante GA. Alle Ubrigen Paten waren Trager des Bcl-2
Wildtyps GG. In unserer gesunden Kontrollgrupped@®=befanden sich ausschliel3lich
Trager des Bcl-2 Wildtyps GG.

Unsere Ergebnisse sprechen dafir, dass der Poliilmomps bei Kaukasiern sehr selten
ist und wahrscheinlich unter 1% liegt. Dies wirdnvanderen Autoren bestétigt. So
waren in einer deutschen Studie mit 105 MS-Patreatel einer Kontrollgruppe von 99

Probanden alle Trager des G-Allels [Kuhlmann 20@ihe weitere Studie ergab

ebenfalls, dass der Polymorphismus unter 1371 danidinnisch- und baskischen

Kaukasiern nicht auftrat [Heding 2001]. Bei Japanewrde eine Haufigkeit des A-

Allels von 7,4 % beschrieben (n = 290) [Komaki 1P9Bs scheinen somit deutliche
interethnische Unterschiede bei der Allelfrequembestehen.

Es ist also anzunehmen, dass dieser Bcl-2-Polynsmis bei Kaukasiern weder in der
Pathologie der Depression noch in der Antidepresiserapie eine wichtige Rolle

spielt.

4.3 Response

Die Response wird von verschiedenen Autoren urttexdlich definiert und in vielen
Studien darum anders gemessen. Das beruht aufetereXdung verschiedener Skalen
als Mal3 fur die Schwere der Depression. Die gehtéisten sind die Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS) und die Montgomesgekg-Depression-Rating-
Scale (MADRS).

In der nachfolgenden Tabelle sind etablierte D&finen von Response und Remission
unter der Anwendung der HDRS und MADRS nach Himichfet al. dargestellt
[Hirschfeld 2002].

66



Tabelle 39: Definitionen von Response und Remission

Response Besserung = 50% HDRS oder MADRS
Partialresponse Besserung 25-49% HDRS oder MADRS
Nonresponse Besserung <25% HDRS oder MADRS
Remission MADRS Gesamtscore 8-12

HDRS Gesamtscore 7-12

Nach Hirschfeld et al. 2002

Einige Autoren definieren Response auch als eisolate Abnahme des HDRS um
mindestens 8 Punkte [Seretti 2001a und b].

Nach Rush et al. liegen bei der typischen Population Patienten in achtwdchigen
Wirksamkeitsstudien von Antidepressiva die Respa@tsebei gerade 50% und die
Remissionsrate bei 30-40% der Intention-to-treatppe [Rush 2006]. Dies verhielt

sich in unserer Studie ebenso.

4.4 Pradiktoren und Risikofaktoren fir die Response

Aus klinischer Sicht sind inadaquate Diagnose, Kdmditat sowie inadaquate
Dosierung der Antidepressiva [Leon 2003] wichtigesikdfaktoren fir schlechte
Response oder Therapieresistenz [Mdller 2005]s&dié korrekte Diagnose essentiell,
da bei bestimmten depressiven Subtypen eine sclew&dsponse auf bestimmte
Antidepressiva bekannt ist [Hirschfeld 2Q002ngefahr dreiviertel der Patienten mit
einer behandlungsresistenten Depression zeigen rkiseopsychiatrische Stérungen
wie Personlichkeits- und Panikstérungen, Alkoholhdu Substanzabusus und

Neurotizismus [Sharma 1995].

Dartber hinaus wurden eine grof3e Anzahl von Merkmalls Pradiktoren fur eine
schlechte Response oder Therapieresistenz unterdtoh erhoben in dieser Studie
einige klinische Merkmale, die in der Literatur [N& 2005, Sharan und Saxena 1998
Kloiber 2007, Berlim 2008] als relevant fur ein adhtes Ansprechen auf
Antidepressiva beschrieben wurden. Dazu gehdoren:

- Eine schwache Auspragung der depressiven Symptanizigs bestatigte sich
in unserer Studie. So hatten Patienten, die zwend#d nach stationarer
Entlassung Nonresponder waren, eine signifikantwachere depressive

Symptomatik (HDRS-1: p=0,011) als Partialresponded Responder. Nach
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einem Zeitraum von 21 Tagen zeichnete sich diescjedoch nicht ab.

- Suizidversuche: Auch in unserer Studie hatten Nspoeder signifikant

haufiger Suizidversuche unternommen (p=0,018).

- Anzahl friherer depressiver Episoden vor der Behegd In unserer Studie
konnten wir keinen Zusammenhang zwischen der Regpond der Anzahl von
depressiven oder auch manischen Episoden vor demdiing beobachten.

- Mangel an sozialer Unterstitzung: Dies wurde vos micht direkt gemessen.
Allerdings konnten wir beobachten, dass Nonresporsignifikant haufiger
ihren Lebensunterhalt nicht aus eigenen Mitteln tridg=n, sondern von
Arbeitslosenhilfe oder Sozialhilfe lebten (p=0,002)

- Affektive Stérungen in der Familienanamnese [Shanath Saxena 1998]: Dies

konnte in unserer Studie nicht repliziert werden.

- Ubergewicht: In unserer Studie wiesen Nonrespomtigchschnittlich einen
hoéheren BMI (p=0,099) auf. Eine Studie von Kloiledral. untersuchte 408
Patienten und fand bei Patienten mit hohem BMI iflgmt schlechtere
Response [Kloiber 2007]. Ubergewicht stellt wahesolich einen Risikofaktor
fur Nonresponse dar.

Des Weiteren fand sich in unserer Studie bei Nqmedern ein Trend zu héherem
Alter (p= 0,083). Bisher gibt es keine ausreichen&elege daflr, dass ein hbéheres
Alter an sich einen Risikofaktor fir Nonresponsestilt. Mdglicherweise filhren in
dieser Patientengruppe weitere mit dem Alter ag=teiRisikofaktoren wie haufigere
depressive Episoden und eine hohere Anzahl an Baglenkungen zu einer
schlechteren Response [Mitchell 2005, Berlim 2008].

4.5 Response nach 21 Tagen

Was den Zeitraum angeht, der fir eine BeurteillgrgREsponse notig ist, so findet sich
in der Literatur, dass mindestens sechs Wochemnderiach sind, die Wirksamkeit einer
Medikation zu bewerten. Das volle Ausmal3 der Sympéoluktion lasst sich friihestens
nach acht bis zehn Wochen beurteilen. Entsprecleerglsind die Zeitrdume, die fur
Therapiestudien bei depressiven Patienten empfaléeden [Rush 2001]. Allerdings
gibt es auch Studien, die belegen, dass sich dspdRse schon wesentlich friher

abzeichnet. Benkert und Hippius beschreiben, d@ssdisten Patienten, die nach zehn
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Tagen Behandlung eine Besserung von mindestens 2{@ften, nach vier Wochen
eine mindestens 50%ige Besserung aufweisen [BenkdrHippius 2005]. So belegen
gro3e Studien, dass frihes Ansprechen nach zweih&o8ehandlung mit hoher
Sensitivitat eine Response im weiteren Verlauf Oeerapie anzeigen und umgekehrt
[Szegedi 2003, Papakostas 2007, Henkel 2008].

Da ein langerer Beobachtungszeitraum wesentlichvendiger ist, hohere Kosten
verursacht und mit einer hoheren Abbrecherrate uretbn ist, haben wir den

frihestmdglichen Zeitpunkt (21 Tage) gewahlt, uslResponse zu bestimmen.

4.6 Katamnese als Mal3 der Langzeitresponse

In unserer Studie wurde die Response zwei Monateh dantlassung aus dem
Krankenhaus erneut erhoben, um die Langzeitrespnnsefassen. Insgesamt waren zu
diesem Zeitpunkt 59,7 % der Patienten unserer &fdsponder. Einige andere Studien
beziehen sich auf die Remission, definiert alsiElnen der vollstandigen Rickbildung
der Symptome. Von den meisten Autoren wird Remimssnit einem HDRS-Wert von
unter 7 definiert. Nach dieser Definition warenunserer Studie zwei Monate nach
Entlassung aus dem Krankenhaus 33,8% der PatisnRemission, was nach Rush der
durchschnittlich zu erwartende Rate entspricht [R2G06].
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4.7 Zusammenfassung

In dieser prospektiven klinischen Studie wurde ttienar behandelten depressiven
Patienten untersucht, ob die Polymorphismen dedidatengene COMT (1947G>A),
MAO-A (VNTR), BDNF (-1360C>T und 196G>A) und Bcl{d27G>A) Einfluss auf

die Antidepressivatherapie haben. Von den 312 ie 8iudie eingeschlossenen

Patienten standen noch 210 nach dreiwdchiger Tieerapd 67 zwei Monate nach

Entlassung aus der stationdren Behandlung fir dieveBung der Response zur

Verfiigung.

Ergebnisse:

Die untersuchten Polymorphismen waren in unseradi&tbei den depressiven
Patienten genauso héaufig wie in der Normalbevolkgru

Die Minorallele der Polymorphismen BDNF -1360C>TduBcl-2 127G>A waren
bei Patienten und Kontrollen so selten, dass eg@russung der Depression oder
der Response auf Antidepressiva unwahrscheinlich is

Die untersuchten Polymorphismen hatten keinen &ssflauf initiale Schwere der
Depression oder die Anzahl depressiver oder magidepisoden in der Anamnese.
Auch konnten wir insgesamt keinen Einfluss der tsutehten Polymorphismen auf
die Response nach drei Wochen bzw. zwei Monate iadtassung aus dem
Krankenhaus feststellen.

Wir fanden unter mannlichen homozygoten Tragern@e#T-1947A-Allels nach
21 Tagen Therapie einen Trend zu schlechterer Resp®8ei Frauen war ein Trend
in dieselbe Richtung zwei Monate nach Entlassung dem Krankenhaus
festzustellen.

Unter 75 mit SSRI behandelten Patienten wiesen €efraps COMT1947GG-
Genotyps nach 21 Tagen eine signifikant schlecHRagponse auf. Zwei Monate
nach Entlassung aus dem Krankenhaus war dies jegicbh mehr nachweisbar.
Eventuell hat der COMT-Genotyp also Einfluss aué @SRI-Response in der
dritten Therapiewoche. Bei diesen Untergruppen walie Fallzahlen jedoch klein
und damit die Power gering.

Um Ergebnisse dieser Studie zu bestatigen und $rantntergruppen nachzugehen,

erscheinen prospektive Studien mit Untersuchungezemer Antidepressiva und einer

groReren Patientenzahl sinnvoll.
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6 Abkurzungsverzeichnis

ACE
AD
BDNF
Bcl-2
BMI
Bp
COMT
CGil
CREB
DNA
DSM-IV
EDTA
GAS
HDRS
MADRS

MAO-A

PCR

RFLP

SD

SNP

SKID

SSRI
SUMHDRS
VNTR

ZNS

Angiotensin Converting Enzyme
Antidepressivum

Brain Derived Neurotrophic Factor
Antiapoptosefaktor B-cell-lymphoma-2

Body Mass Index

Basenpaare
Cathechol-O-Methyltransferase

Clinical Global Impression
CcAMP-response-element binding protein
Desoxyribonukleinséure

Diagnostic and Statistical Manual of Melnbasorders
Ethylendiamintetraacetat

Global Assessment Scale

Hamilton Depression Rating Scale
Montgomery Asberg Depression Rating Scale
Monoaminoxidase A

Anzahl

Signifikanznineau (festgelegt auf 0,05)
Polmymerase-Kettenreaktion
Restriktionsfragmentlangenpolymorphismus
Standardabweichung

Single Nucleotide Polymorphism
Strukturiertes Klinisches Interview fir DSM
Selectiver Serontoninaufnahmehemmer
Summe der HDRS Werte

Variable Number of Tandem Repeat

Zentrales Nervensystem
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