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1. Einleitung

1.1 Problemstellung

In Deutschland sind ca. 500 000 Menschen mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) infiziert. Als Folge
der Infektion treten relativ haufig depressive Syndrome, Angststorungen, sowie leichte Defizite
der Konzentration und Merkfahigkeit auf (Dieperink et al., 2000). Bei der chronischen HCV-
Erkrankung gilt derzeit die Behandlung mit pegyliertem Interferon-alpha (IFN-a) in
Kombination mit Ribavirin {iber mehrere Monate als Standardtherapie. Nebenwirkungen in den
ersten 3 Monaten der Behandlung sind leichte bis mittelgradige depressive Syndrome bei 30-60%
der Betroffenen, wihrend schwere Depressionen bei etwa 20-30% der Patienten auftreten konnen
(Raison et al., 2005). Als Risikofaktoren fiir diese IFN-a-induzierte Nebenwirkung gelten u.a.
hoheres Alter, HIV-Koinfektion, Alkohol- und/oder Drogenabhingigkeit und vorbestehende
psychiatrische =~ Erkrankungen. Verschiedene Mechanismen fiir die psychiatrischen
Nebenwirkungen von IFN-a werden diskutiert. Einen besonderen Stellenwert hat hierbei das
serotonerge System im Zentralen Nervensystem (ZNS). Allgemein wird davon ausgegangen, dass

Depressionen eng mit Verdnderungen des zentralen serotonergen Systems (5-HT) verkniipft sind.

In neueren Untersuchungen verdichteten sich die Hinweise auf ein Zytokin vermitteltes
Ungleichgewicht. Einen depressions-auslosenden Effekt von IFN-o im Sinne eines gestorten
,brain-body-crosstalk’ wird angenommen. Ein wesentlicher Aspekt immunmodulatorisch
induzierter depressiver Syndrome ist ein verdnderter Tryptophanstoffwechsel. Die dabei
zugrunde liegenden Pathomechanismen sind trotz vielfacher Untersuchungen noch nicht
hinreichend gekldrt. Es werden jedoch verschiedene Erkldrungsmodelle diskutiert; Zytokin-
vermittelte Neurotransmitter-Verdnderungen, Modulation der Indoleamin-Dioxygenase (IDO),
Verianderungen im  Tryptophankatabolismus, Alterationen des 5-HT-Metaboliten 5-
Hydroxyindolessigsdaure (5-HIAA), Aktivierung der HPA-Achse (Hypothalamic-Pituritary-
Adrenal), Modifikation der zentralen 5-HT-Rezeptor-Expression und Vulnerabilitit bei 5-HT-

Transporter-Gen-Polymorphismen.



Das primidre Ziel der hier vorgelegten Arbeit ist es, zu priifen, ob sich periphere serotonerge
Parameter (thrombozytire 5-HT-Aufnahmeaktivitit und 5-HT-Konzentration) in einer
charakteristischen Weise unter der Therapie mit IFN-a verdndern, und ob es diesbeziiglich
Unterschiede gibt zwischen HCV-Infizierten, die im Verlauf der IFN-a-Therapie eine depressive
Symptomatik entwickeln, oder nicht. Ferner sollen diese Daten mit den Daten unbehandelter
Patienten mit der Diagnose einer Major Depression und gesunder Probanden verglichen werden.
Zusitzlich soll die subjektive Belastung, insbesondere die Depressionsneigung, mit einem
Selbstbewertungsfragebogen ermittelt, und ein moglicher Zusammenhang zwischen peripheren

serotonergen Parametern und der Schwere depressiver Syndrome analysiert werden.

1.2 Grundlagen

1.2.1 Hepatitis C

Infektionen mit dem Hepatitis-C-Virus sind sehr verbreitet. Weltweit sind etwa 170 Millionen, in
Europa etwa 3-5 Millionen Menschen Virustriger (WHO-Consultation, 1999). In Deutschland
wird die HCV-Virustragerrate auf 0,5-1 Millionen, die HCV-Antikérper-Pravalenz auf 0,2-0,4%
beziffert (Touzet et al., 2000; Wiegand et al., 2006). Etwa 60 und 80% der Infektionen verlaufen
chronisch (Monto et Wright, 2001). Die jadhrliche Neuinfektionsrate wird auf ca. 5000 geschétzt
(Robert Koch-Institut, 2002). Unbehandelt kann sich nach etwa 2-3 Jahrzehnten bei etwa einem
Drittel der Félle eine Leberzirrhose, die eine Prikanzerose fiir das primére Leberzellkarzinom
darstellt, entwickeln. Die Hauptiibertragungswege sind neben intravendsem Drogenkonsum
(Abraham et al., 1999), Blut-Transfusionen (Armstrong et al., 2000), operative Eingriffe,
Titowierungen und Injektionen. Die Ubertragung auf sexuellem Wege ist von untergeordneter
Rolle und wird bei monogamen Beziehungen auf bis zu 6% beziffert (Leitfeld et al., 2000).
Neuinfektionen verlaufen meist (ca. 75%) asymptomatisch. In den meisten Féllen tritt eine eher
unspezifische Symptomatik, die intermittierend und mild verlaufen kann, auf. Neben einer
allgemeinen = Abgeschlagenheit, einer schnellen  Ermiidung, Erschopfbarkeit und
Leistungsminderung, kénnen Oberbauchbeschwerden, Ubelkeit und Juckreiz auftreten und auf

eine bestehende, bereits chronifizierte HCV-Infektion hinweisen.



Die Verdachtsdiagnose der chronischen Hepatitis C kann auf Grund der Anamnese, des
Beschwerdebildes und einer Erhohung der Transaminasen (GPT/GGT) gestellt werden. Zur
Sicherung der Diagnose muss der Nachweis spezifischer Antikorper (Anti-HCV-AK) gegen
Struktur- und Nichtstrukturproteine, mittels Enzymimmunoassay und Immunoblot, sowie von
Teilen der Virus-DNA, mittels qualitativer PCR (Polymerase Chain Reaction) erbracht werden.
Erst bei einem wiederholten Nachweis iiber einen Zeitraum von sechs Monaten ist die Diagnose
der chronischen Hepatitis C gesichert. Vor Beginn einer Therapie erfolgt die quantitative
Bestimmung der Viren im Blut (Virdmie). Eine fakultative Leberbiopsie gibt Auskunft {iber den
Grad der Entziindung und dem Fibrosestadium. Bei etwa der Hélfte der Patienten findet sich eine
nur geringgradige histologische Verdnderung. Etwa ein Viertel weist eine hohe entziindliche

Aktivitdt, ein Viertel hingegen keine oder eine milde Aktivitét auf (Alberti ef al., 1999).

Als wichtige Langzeitkomplikationen konnen Osophagusvarizenblutung, —Aszitesbildung,
hepatische Enzephalopatie, Leberzirrhose und (akutes) Leberversagen auftreten (Haussinger und
Niederau, 2001). Prognostisch ungiinstige Faktoren fiir den Verlauf einer chronischen HCV-
Infektion sind eine hohe Viruslast, Genotyp, hohes Alter zum Zeitpunkt der Infektion,
minnliches Geschlecht, Alkohol- und Nikotiabusus (Poynard et al., 1997). Das hepatozellulire
Karzinom kann sich in Folge einer Leberzirrhose entwickeln. Es werden mittlerweile sechs
Hauptgenotypen und iiber 30 Subtypen des Hepatitis-C-Virus unterschieden. Der Genotyp 1 ist
mit etwa 70% am hiufigsten in Deutschland und Nordamerika verbreitet (Palitzsch et al., 1999).
Die genaue Einteilung der HCV-Genotypen ist von groer klinischer Relevanz, da abhingig vom
Genotyp, unterschiedliche Prognosen und Therapiezeiten bestehen. Wihrend die Genotypen 2
und 3 (Behandlungsdauer 24 Wochen) eine bessere Ansprechrate haben, sind die Genotypen 1

und 4-6 bei langerer Therapiedauer (48 Wochen), schwieriger zu behandeln.

1.2.2 Therapie der Hepatitis C mit IFN-a

Die dauerhafte Eliminierung des Virus ist das primidre Ziel einer antiviralen Therapie. Die
Ausheilung einer Infektion ist definiert durch den fehlenden Nachweis spezifischer Hepatitis-C-
RNA sechs Monate nach Therapieende. Die Standardbehandlung besteht aus einer kombinierten

Therapie mit pegyliertem Interferon-o und dem Virostatikum Ribavirin. Pegyliertes Interferon ist
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eine Polyethylenglycol-Interferon-Formulierung, die im Gegensatz zu den frither verwendeten
einfachen Interferonen eine verldngerte Plasmahalbwertzeit besitzt und dadurch zu einer
verlangerten Wirksamkeit fiihrt. Unter der Kombinationstherapie steigen die Heilungsraten in
Hinblick auf die langfristige Viruselimination auf 55-80% (Fried et al., 2002). Pegyliertes IFN-c.-
2a wird gewichtsunabhingig mit 180ug, und pegyliertes IFN-a-2b gewichtsadaptiert mit 80-
150ug, einmal wochentlich subcutan appliziert. Die Ribavirindosis wird bei Patienten mit HCV-
Genotyp 1 gewichtsbezogen festgelegt. Bei Genotyp 2 und 3 wird eine Tagesdosis von 800 mg
empfohlen. Es wird kontrovers diskutiert, ob auch Ribavirin einen depressions-ausldsenden
Effekt besitzt (vgl.: Asnis et al., 2006). Die Arbeitsgruppe um Miller fand eine erhdhte
Depressionsneigung in Verbindung mit héheren Dosen von Ribavirin, dies jedoch nur bei
vorausgegangenen depressiven Episoden (Raison et al., 2005). Die Studienergebnisse sind
divergent und demzufolge sind eindeutige Hinweise nicht gesichert. Derzeit werden in
verschiedenen Therapiezentren klinische Studien mit zusétzlich verabreichten Protease- und
Polymerase-Inhibitoren, welche direkt das Virus in seiner Vermehrung hindern, durchgefiihrt.
Eine Viruselimination allein durch diese Priparate ist nicht moglich, sie senken nach bisherigen
Studienergebnissen die Viruslast zunédchst stark ab, konnen jedoch im Verlauf Resistenzen
verursachen. Depressive Syndrome unter dieser Zusatztherapie sind bisher nicht beschrieben

worden (personliche Mitteilung Prof. Berg, 2009).

1.2.3 IFN-a, Wirkweise und therapeutische Anwendung

1957 wurde erstmals im Rahmen von Untersuchungen an Influenzaviren ein ,zelluldrer
Abwehrstoff” gegen die Ausbreitung von Virusinfektionen beschrieben (Lindemann, Isaacs,
1957). Wegen seiner Interaktion zwischen Virus und Zellmembran (,virus-interference’), nannte
man diese Substanz Interferon. Mittlerweile sind mehr als 23 verschiedene Interferone und deren
23 assoziierte Gene, alle lokalisiert auf Chromosom 9p22, entdeckt worden. Die Interferone
gehoren zur Gruppe der Zytokine. Sie besitzen eine antiproliferative, immunmodulatorische,
antivirale und antiparasitire Wirkung. Neben der Stimulation verschiedener Oberflichenantigene
konnen sie bestimmte Tumorzellen in ihrem Wachstum hemmen und einige Zytokine im

hédmatopoetischen System inhibieren (Brassard ef al., 2002).
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Je nach Aminosduresequenz werden sie in drei Klassen eingeteilt. Im Einzelnen sind dies die
Leukozyten-Interferone Interferon-o (ein Protein mit 166 Aminosduren), Interferon-¢, das
Fibroblasten-Interferon (IFN-f), sowie das Immun-Interferon (IFN-y). IFN-a, IFN-f und IFN-g
werden den Interferonen vom Typ 1 zugeordnet. IFN-y wird den Typ-2-Interferonen zugeordnet.
Alpha-Interferon kann durch die Induktion von Viren, Nucleinsduren und Glucocorticoid-
Hormonen, von vielen Zelltypen gebildet werden (Monozyten, Makrophagen, lymphoblastoiden
Zellen, Fibroblasten). IFN-Rezeptoren bestehen aus transmembrandsen Glycoproteinen
(Reichenberg et al., 2001; Walter et al., 1998). IFN-a bindet iiber den ,JAK-Stat pathway’ an
Klasse-1I-Rezeptoren. Die Induktion wird durch einen spezifischen Liganden-Rezeptor
Mechanismus reguliert (Pestka, 2000). Die intrazelluliren Signale vom Interferon-Rezeptor zum
Zellkern werden durch Signalproteine iibertragen. Dadurch wird die Genexpression von IFN-

stimulierten Genen aktiviert (Walter et al., 1998).

IFN-o. wird vorwiegend bei der Behandlung von viralen, malignen, myeloproliferativen und
rheumatoiden, sowie anderen immunologischen Erkrankungen eingesetzt. In den vergangenen
Jahren konnte eine deutliche Verbesserung der Heilungsrate der chronischen Hepatitis C unter
Einsatz von IFN-a erzielt werden (Jaeckel et al., 2001; Hutchinson et al., 2002). Therapeutisch
kommt bei dieser Erkrankung ein gentechnisch hergestelltes Interferon-alpha (Interferon-alpha-
2a oder Interferon-alpha-2b) zum Einsatz, das dreimal die Woche subkutan injiziert werden
muss. Pegylierte Interferone, werden aufgrund einer langeren Halbwertszeit nur einmal pro

Woche subcutan verabreicht.

1.2.4 Allgemeine Nebenwirkungen einer IFN-o.-Therapie

Bereits innerhalb der ersten Stunden nach Verabreichung von IFN-a kann es zu Nebenwirkungen
(Tab. 1), wie Fieber, Schiittelfrost, gastrointestinalen Symptomen (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
Obstipation) und Ermattung kommen (Quesada et al., 1986). Durch wiederholte IFN-Gaben
treten wahrscheinlich dosisabhéngig meist grippale Symptome auf (Fieber, Myalgien,
Kopfschmerz),  sowie  gastrointestinale = Beschwerden  und  Blutbildverdnderungen

(Thrombozytopenie, Leukopenie, Panzytopenie), (Weinreb et al., 2003).
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Tab. 1: Allgemeine Nebenwirkungen von IFN-a (nach Maier, 2000)

Art und Inzidenz (%)
grippedhnliches Syndrom (,,flu-like*) >90
Fieber >90
Leukopenie 69
Thrombopenie 42
Schiittelfrost 60
Myalgien 50
Kopfschmerzen 40
Arthralgien 15
Hypo-/Hypertonie 5-15
Ubelkeit/Erbrechen 20

1.2.5 Psychiatrische Nebenwirkungen einer IFN-o.-Therapie

Psychiatrisch relevante Symptome werden unter der Therapie mit Interferon-a hdufig beobachtet.
Die Studienergebnisse variieren in der Angabe von Héufigkeiten, dennoch ist das Auftreten IFN-
o- assoziierten psychiatrischen Symptomen eine klinisch bedeutsame Problematik. Die Inzidenz
liegt, je nach Studie, zwischen 20% und 40%. In spezifisch kontrollierten psychiatrischen
Arbeiten stieg diese Zahl auf bis zu 70% (McDonald et al., 1987; Miller et al., 1989; Merminsky
et Chaitchik, 1992; Weiss, 1998; Trask et al., 2000). Hiufig treten diese Symptome mit einer
zeitlichen Verzogerung von mehreren Wochen, gelegentlich erst nach einigen Monaten (2-6
Monate) nach Beginn der IFN-Therapie auf (Schifer et al., 2002; Hauser et al., 2002). In Tabelle
2 sind die psychiatrischen Nebenwirkungen im Einzelnen aufgefiihrt. Der initiale Symptom-

Komplex aus Erschopfung, Midigkeit, Leistungsminderung, kann zu weiteren
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Sekundédrsymptomen wie Konzentrationsstorungen, Reizbarkeit, sozialem Riickzug,
Interessenverlust und Isolation fithren. Depressivitit in Verbindung mit Suizidalitit, sowie
psychotische Entgleisungen treten verhéltnisméBig selten auf und stellen die schwerwiegendsten

psychiatrischen Nebenwirkungen dar (Valentine et al., 1998; Renault et al., 1989).

Es gibt eine zeitliche Variabilitéit ihrer Auftrittshdufigkeit. Depressionen nach einer 4-wochigen
IFN-Therapie wurden bei 21,9% der Patienten beobachtet, nach acht Wochen bei 38,3% und
nach 24 Wochen bei 27,1% (Miyoaka et al., 1999). Diesbeziiglich stellte die Gruppe um Asnis
fest, dass INF-a-assoziierte Depressionen eher substanzinduzierten Stimmungsschwankungen
mit depressiven Symptomen dhnlich sind (Asnis, De La Garza, 2006). In einer neueren Studie
kam man zu dem Schluss, dass eine erhohte Inzidenz von Depressionen aus der

Hochdosistherapie mit IFN-alpha-2b und Ribavirin resultiert (Mori et al., 2009).

Auf Grund der korperlichen und psychischen Beeintrachtigungen kommt es nicht selten zu
Comliance-Problemen und Therapieabbriichen (Dieperink et al., 2000). Tabelle 3 teilt die
depressiven Symptome nach Schweregrad und Hiufigkeit ihres Auftretens ein. Als
Risikofaktoren, die das Auftreten psychiatrischer Nebenwirkungen wéhrend einer IFN-
Behandlung begiinstigen, werden neurologische (Traumata, Infektionen, Atrophie) und
psychiatrische Vorerkrankungen, frithere kraniale Strahlentherapie, HIV-Infektionen, AIDS,
sowie Alkohol- und Drogenabusus genannt (McDonald 1987; Capuron et Ravaud, 1999). Friihere
depressive Episoden werden einer Studie zufolge als erheblicher Risikofaktor gewertet (Capuron
et Ravaud, 1999). Eine prédzise Vorhersage und die Erstellung eines Risikoprofils hinsichtlich
einer depressiven Entwicklung wihrend einer IFN-Therapie, sind jedoch zum gegenwirtigen

Zeitpunkt noch nicht mdéglich.
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Tab. 2: Hdufige psychiatrische Nebenwirkungen unter einer IFN-a-Therapie

Psychiatrische Effekte durch IFN-o

Inappetenz

- Gewichtsabnahme

- Anorexie

Angst

- Unruhe

- Panikattacken

Schlafstorungen

- Insomnie
- Midigkeit

- Leistungsverlust

Reizbarkeit

- Aggressivitit
- Suchtdruck

Psychosen

- formale Denkstorungen
- inhaltliche Denkstorungen

- Halluzinationen

Depression

- spontanes Weinen

- Stimmungstief

- reduziertes Selbstwertgefiihl
- Interessenverlust

- Gedankenkreisen

- Ambivalenz

- sozialer Riickzug

- emotionale Gleichgiiltigkeit
- Affektstarre

- Hoffnungslosigkeit

- Perspektivlosigkeit

- Suizidgedanken bzw. Suizidversuch

Delir

- Konzentrationsstorungen

- Gedéchtnisstorungen

- Desorientierung

- psychomotorische Verlangsamung

- Wesensinderung
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Tab. 3: Hdufigkeit von psychiatrischen Nebenwirkungen aller Patientengruppen mit und ohne

psychiatrischer Vorgeschichte (nach Schdfer und Schwaiger, 2003)

Verteilung psychiatrischer Nebenwirkungen in %

Depressionen:
Leicht 50-60 %
Mittel 20-40 %
Schwer 15-30 %

andere Nebenwirkungen:

Suizidale Syndrome 5-6 %

Reizbarkeit 60-85 %
Schlafstorungen 45-65 %
Storung Konzentration + Gedéchtnis 45-60 %
Miidigkeit und Antriebsstorung 70-80 %

1.2.6 IFN-o. und seine Effekte im ZNS

IFN-o kann wegen seiner molekularen Gréfe unter physiologischen Bedingungen nicht direkt
die Blut-Hirn-Schranke iiberwinden. Es wurde jedoch ein limitierter Zugang iiber die relativ
permeablen zirkumventrikuliren Organe, sowie iiber ,carrier’, liber eine defekte Blut-Hirn-
Schranke, durch die Aktivierung perivaskulédrer Gliazellen und durch die Induktion verschiedener
Zytokine beschrieben (Banks et al., 1991; Kronfol und Remick, 2000; Licinio et al., 1998;
Plotkin ef al., 2000). Einige dieser Zytokine (z.B. Interleukine) werden als ,second messengers’
bezeichnet, die neben einer depressiven Symptomatik, weitere psychobehaviorale Storungen
induzieren konnen. Zahlreiche Studien belegen IFN-induzierte kognitive Stérungen und damit
einhergehende EEG-Verdnderungen (Elektro Encephalogramm), wie sie auch bei einer milden
subcortikalen Demenz beobachtet werden konnen. Durch IFN-o wird die Expression des
Zelladhésionsmolekiils SICAM-1 (soluble intercellular circulating adhesion molecule) induziert,

das zu einer Storung der Integritit der Blut-Hirn-Schranke und dadurch zu einer vermehrten
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Durchlissigkeit fiir aktivierte Immunzellen und Zytokine fithren kann (Schéfer, 2005). Fiir [FN-a
konnten Effekte auf die neuronale Aktivitit (Dafny et al., 1985; Hu et al., 2000), eine
agonistische Wirkung auf Opioidrezeptoren, eine Stimulation der HPA-Achse mit konsekutivem
Anstieg von Cortisol, eine Reduktion der serotonergen Neurotransmission und zentralnervose
Funktionsverdnderungen nachgewiesen werden (Dunn et al., 1999; Dunn, 2000; Hori et al.,
1998; Licinio et al., 2000). Die Arbeitsgruppe um Licinio sieht diese Verdnderungen als
mogliche Ursache fiir eine Stimmungsverschlechterung und kognitive Stérungen an (Licinio et
al., 1998; Valentine et al., 1998). Hayley et al (2005) nehmen an, dass depressive Symptome
auch durch eine IFN-a-induzierte Beeintrachtigungen der Neurogenese und Neuroplastizitit
erklirt werden konnen. Eine Zytokin-induzierte Aktivierung der neuronalen Kreisldufe im
dorsalen anterioren Cingulum bei IFN-a-behandelten depressiven HCV-Patienten, konnte mittels
Neuroimaging nachgewiesen werden (Miller, 2008). Die genauen Pathomechanismen IFN-a-

induzierter Depressionen sind bisher jedoch nicht hinreichend geklart.

In neueren Untersuchungen verdichteten sich die Hinweise auf ein Zytokin-vermitteltes
Ungleichgewicht der serotonergen Neurotransmission. Verschiedene Arbeitsgruppen kamen zu
dem Ergebnis, dass IFN-a einen negativen Einfluss auf die 5-HT-Konzentration hat und dies
ursdchlich fiir die Entstehung depressiver Syndrome sein konnte (Maes 1995; Bonaccorso et al.,
2002). IFN-a wirkt vermutlich auf die 5-HT-Synthese und verstérkt die 5-HT-Wiederaufnahme
(Schifer, Ubersichtsarbeit, 2003). Einen steigernden Effekt der 5-HT-Aufnahme, induziert durch
die therapeutische Gabe von IFN-o wird auch von Turner, basierend auf einige Literaturdaten
postuliert (Turner, Ubersichtsarbeit, 2005). Einheitliche Ergebnisse in Hinblick auf eine
verminderte 5-HT-Konzentration in Thrombozyten oder Vollblut, als Folge einer IFN-a-
Behandlung, zeigen mehrere Studien (Russo et al., 2005; Fontana et al., 2008). In einer
Untersuchung an HCV-Erkrankten Therapie-Nonrespondern, konnte eine signifikante
Verminderung des thrombozytiren 5-HT-Gehaltes unter einer erneuten IFN-Therapie belegt
werden. Es war jedoch keine Korrelation mit einer IFN-induzierten Depression nachweisbar,

vielmehr wurden Depressionen mit einer geringen antiviralen Ansprechrate assoziiert (Fontana

et al., 2008).
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IFN-o. reduziert zerebral die 5-HT-Konzentration, erhoht die Aufnahmeaktivitit des 5-HT-
Transporters (5-HTT) und die Transporter-mRNA im Zwischenhirn von Maéusen, bereits 3
Stunden nach der Applikation (Morikawa et al., 1998; Kamata et al., 2000). Hinsichtlich der
Veranderungen der serotonergen Transmission (in Jurkat T-Zellen) unter der Behandlung mit
IFN-0, konnte eine Heraufregulation der 5-HT-Aufnahme in Zellkulturen nachgewiesen werden
(Tsao et al., 2008). Eine weitere Vermutung ist die, dass IFN-a den Tryptophan-Katabolismus
beeinflusst, wodurch ein erhohter Abbau stattfindet und eine reduzierte Tryptophan-

Verfiigbarkeit fiir das Gehirn entsteht. (Bonaccorso et al., 2002).

1.3 5-HT und Depression

Es wurden mehrere Hypothesen entwickelt, wonach depressive Erkrankungen mit einer
Verminderung der Neurotransmitter Noradrenalin und Serotonin zusammenhdngen sollen. Die
Amin-Defizit-Hypothese besagt, dass ein Mangel an Noradrenalin und Serotonin vorliegt.
Inzwischen wurde diese Hypothese modifiziert und damit die isolierte Betrachtungsweise der
beiden Amine durch das Konzept der ,Dysbalance verschiedener Neurotransmitter’ ergidnzt. Die
serotonerge Transmission hat dennoch eine bedeutende Rolle in Zusammenhang mit
Depressionen. Depressionen sind Folge einer verminderten 5-HT-Verfiligbarkeit im synaptischen
Spalt (Staley et al., 1998). In verschiedenen Studien konnte durch Messung der 5-
Hydroxyindolessigsdaure im Liquor, des Plasma Tryptophan-Spiegels und der thrombozyidren 5-
HT-Konzentration belegt werden, dass depressive Patienten eine Verminderung der serotonergen
Funktionen aufweisen (Owens et Nemerow, 1994; Asberg-Wistedt et al., 1998; Young et Leyton,
2002). Unterstiitzend fiir diese Hypothesen sind die bekannten Wirkmechanismen der
Antidepressiva, welche gezielt die Aminkonzentration durch Wiederaufnahmehemmung und die
Blockade des Abbaus von Noradrenalin und Serotonin, im synaptischen Spalt erhdhen. Die
klinische Wirksamkeit der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) belegt diesen
Zusammenhang eindriicklich. So zeigen auch andere Wirkstoffe, wie L-Tryptophan,
nichtselektive = Serotonin-Agonisten und Inhibitoren der Monoaminooxydase (MAO),
antidepressive Effekte (Capuron et al., 2002; Hauser et al., 2002; Schifer et al., 2003). Entgegen
der fritheren Annahme einer vollstdndig defizitiren serotonergen Neurotransmission, geht man

heute von einer ,serotonergen Vulnerabilitdt’ aus. Dabei wird postuliert, dass neben den
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Risikofaktoren der genetischen Belastung und den erworbenen Faktoren, eine verminderte
serotonerge Transmission ein neurobiologischer Risikofaktor ist (Jans et al., 2007). Die genauen
neuropathobiologischen Mechanismen der Depressionsentstehung sind bislang noch nicht
hinreichend verstanden. Dennoch fillt dem ,Serotonin-Modell’ der Depressionsentstehung, den

bisherigen Erkenntnissen nach, eine bedeutende Rolle zu.

1.4 Das 5-HT-System

Serotonin (5-Hydroxytryptamin), eines der evolutionir &ltesten zentralen Neurotransmitter, ist ein
biogenes Amin, welches sich von der Aminosdure Tryptophan (TRP) ableitet. 5S-HT hat, neben
seiner physiologischen Wirkweise im Herz-Kreislauf-System, der glatten Muskulatur des
Gastrointestinaltraktes und der Thrombozytenaggregation, eine allgemein modulierende Wirkung
im zentralen Nervensystem. Uber die Wirkung auf die glatte Muskulatur im Duodenum und
Jejunum wird die Darmtdtigkeit eher gefordert, am Magen und Dickdarm eher gehemmt. Das 5-
HT-System ist, neben anderen neurochemischen Systemen, maB3geblich an der Ausbildung, der
Stabilisierung und der beanspruchungsabhingigen Verdnderung des neuronalen Netzwerkes
beteiligt. Fiir die Steuerung der Affekte, der Emotionen und der motivationalen Eigenschaften ist
ein intaktes serotonerges Gleichgewicht unabdingbar. Der liberwiegende Anteil (etwa 90%) des
korpereigenen  Serotonins  befindet sich in den enterochromaffinen Zellen des
Gastrointestinaltraktes und dient hier als parakriner Transmitter (Tebbe et Arnold, 2004). 5-HT
wird in Granula hoher spezifischer Dichte gespeichert. In den verschiedenen Abschnitten des
Gastrointestinaltraktes liegt der 5-HT-Gehalt bei 0,5-4ug/g Gewebe. In den peripheren
Nervenendungen, den sympathischen Ganglien und im Nebennierenmark lassen sich geringe
Mengen von 5-HT nachweisen. 5-HT hat vasokonstriktorische und dilatative, sowie positiv
chronotrope und inotrope Eigenschaften und wirkt dadurch maBgeblich auf den Kreislauf ein

(Huether et Riither, 1999).

1.4.1 Aufbau und Funktion des zentralen 5-HT-Systems

Serotonerge Neurone sind bereits wéihrend der frithen Embryonalentwicklung nachweisbar und

sind phylogenetisch eines der dltesten Neurotransmittersysteme (Mann, 1999). Das um die
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Geburt bereits gut entwickelte und voll funktionsfdhige serotonerge System zeigt wahrscheinlich
epigenetisch bedingt, interindividuelle Unterschiede in der Ausformung und Projektion.
Serotonin ist einer der am besten beschriebenen ,Hirnwachstums-Faktoren’. Wéahrend der
Hirnentwicklung beeinflusst 5-HT durch die Vernetzung von Nervenzellen die Hirnarchitektur
(Gaspar et al., 2003). In der postnatalen Entwicklung konnen nutritive, psychosoziale und
pharmakogene Einfliisse Verdnderungen des Systems hervorrufen. Das serotonerge System
unterliegt ebenfalls den Mechanismen der morphologischen und funktionellen neuronalen
Plastizitdt, die nach heutigen Erkenntnissen bis in das hohe Alter reichen und
aktivitidtsabhingigen Prozessen unterworfen sind. Im Zentralnervensystem liegen die weitaus
meisten Serotonin-Zellkérper im tegmentalen Anteil des Mesencephalons, der Pons, Medulla
oblongata und nahe der Mittellinie in den Nuclei raphe (Mann, 1999). Die relativ groflen und
stark verzweigten Neurone ziehen in die meisten Bereiche des Gehirns. Aszendierende Bahnen
verlaufen zum Hypothalamus, Thalamus, Neostriatum, den Strukturen des limbischen Systems
und dem Neokortex (Hornung ef al., 2003). Die serotonergen Neurone der Raphekerne verfiigen
iiber rekurrente Axonkollaterale, die iiber somatodenritische Synapsen an der Kontrolle der

Feuerungsrate beteiligt sind (Starke et Palm, 1992).

1.4.2 5-HT-Synthese und -abbau

Fir die 5-HT-Synthese dient die liber die Nahrung aufgenommene essenzielle Aminosdure
Tryptophan als Ausgangsstoff. Etwa 1% des aufgenommenen L-Tryptophans (L-TRP) wird zur
5-HT-Synthese verwendet. Der groffte Teil dient der Proteinsynthese oder wird in der Leber

metabolisiert. Das im Blut zirkulierende TRP ist zu ca. 90% an Albumin gebunden.

In einem ersten Schritt wird TRP durch die zytoplasmatische Tryptophanhydroxylase (TPH) zu
5-Hydroxytryptophan (5-HTP) hydroxyliert (Abb. 1). 2003 wurde nachgewiesen, dass es zwei
Formen der TPH gibt, eine periphere (TPHI) und eine neuronale (TPH2), (Walter et al., 2003).
TPH1 wird in den enterochromaffinen Zellen der Darmmukosa und verschiedenen anderen
Organen, wie Pancreas, Nieren, Augen und Mastzellen exprimiert. Auch die Epiphyse enthélt
TPH1. Zahlreiche tierexperimentelle Untersuchungen belegen, dass der Transport von TRP {iiber

die Blut-Hirn-Schranke in Konkurrenz steht mit anderen groffen neutralen Aminosduren wie
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Tyrosin, Phenylalanin, Leucin, Isoleucin und Valin, die ihrerseits die Verfligbarkeit von TRP im
ZNS begrenzen, und somit die Geschwindigkeit der 5-HT-Synthese beeinflussen. Im zweiten
Schritt wird 5-Hydroxytryptophan durch eine Decarboxylase von aromatischen Aminosduren zu

5-Hydroxytryptamin umgewandelt.

Entziindliche und immunologische Prozesse konnen das in der Leber befindliche Abbauenzym
TRP-Pyrrolase induzieren und dadurch die Verfiigbarkeit von L-Tryptophan beeintrachtigen
(Starke er Palm, 1992). In den enterochromaffinen Zellen wird 5-HT reaktiv auf verschiedene
Reize, wie Vagusreizung, mechanische Reizung, Hyperosmolaritit des Darminhaltes und
Katecholamine (Gleiter et al., 1999; Huether et Riither, 1999), sowohl auf der luminalen als auch
der basolateralen Seite freigesetzt. So freigesetztes 5-HT gelangt ins Kapillarblut und wird bei
der ersten Leberpassage mit Hilfe der MAO-A (Monoaminoxydase-A) abgebaut. Nur ein
geringer Teil (ca. 10%) des 5-HT aus dem Darm gelangt in die Zirkulation und wird zum grof3ten
Teil von Thrombozyten aufgenommen. Deshalb ist die 5-HT-Konzentration im Plasma &uBerst
gering. Der Abbau des freien, cytoplasmatischen 5-HT wird durch die MAO-A, die in den
Mitochondrien lokalisiert ist, durch oxidative Desaminierung zu 5-Hydroxyindolacetataldehyd
abgebaut. MAO-A besitzt eine hohere Affinitit fiir 5-HT, dennoch befindet sich vorwiegend
MAO-B in den menschlichen serotonergen Neuronen und den Thrombozyten (Frazer et Hensler,
1994). Aldehyd wird vorwiegend durch die Aldehyddehydrogenase zu 5-Hydroxyindolessigsdure
(5-HIAA) umgewandelt. 5-HIAA kann im Blut, Liquor und Urin gemessen werden und erlaubt
einen Riickschluss auf den Serotoninumsatz. 5-Hydroxytryptophol (5-HTOL) ist ein weiterer 5-
HT-Metabolit, welcher aus dem Abbau des Aldehyds iiber die Aldehydreduktase entsteht (Russo,
2003).
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Abb. 1: Serotoninsynthese (nach Frazer und Hensler, 1994)
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1.4.3 Synaptische Ubertragung und 5-HT-Rezeptortypen

5-HT wird {iber einen aktiven Transportmechanismus in priasynaptischen Vesikeln gespeichert.
Durch einen eintreffenden Nervenimpuls wird eine Erhohung des Kalziumspiegels ausgeldst.
Dies fiihrt zu einer Fusion der Vesikel mit der Aulenmembran und zur exozytischen Freisetzung
des 5-HT (Huether et Riither, 1999). Aus den Nervenendungen wird 5-HT in den synaptischen
Spalt freigesetzt und durch spezifische 5-HT-Transporter aktiv wieder aufgenommen und

dadurch die Konzentration im synaptischen Spalt vermindert (Frazer ef Hensler, 1994).

Die synaptische Ubertragung des 5-HT wird durch die in den spezifischen Rezeptoren
befindlichen Adeylatzyklase hemmenden G-Proteine, oder durch Offnung der K'-Ionen-Kanile
vermittelt. Es sind mehrere im Gehirn exprimierte 5-HT-Rezeptoren (mindestens 14 Subtypen),
(Hoyer et al., 2002; Green, 2006) mit jeweils unterschiedlichen Funktionen und Lokalisationen
nachgewiesen worden (Auszug in Tabelle 4). Die verschiedenen Rezeptortypen agieren hdufig
antagonistisch, teilweise aber auch agonistisch und bewirken neben der allgemein modulierenden
und global stabilisierenden Funktion (Regelung der Stimmung, des Schlaf-Wach-Rhythmus, der
Schmerzwahrnehmung, und der Korpertemperatur) im ZNS, eine Anxiolyse, antidepressive
Effekte, antipsychotische Effekte, Sedierung, Reduktion extrapyramidaler Symptomatik (EPS)
und Appetitsteigerung (Gleiter et al., 1999; Naughton et al., 2000). Von klinischer Relevanz sind
die 5-HT-1A- und 5-HT-2A-Rezeptoren. Sie werden mit psychiatrischen Erkrankungen, wie
Depressionen, den Angst- und Zwangsstorungen und psychotischen Syndromen in

Zusammenhang gebracht.
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Tab. 4: Lokalisation der prd/postsynaptischen 5-HT-Rezeptoren im ZNS und deren

hauptsdchliche pharmakologische Funktionen

Rezeptor Lokalisation Pharmakologische
Funktion
5-HT-1A prasynaptisch: Angstlosung,
Autorezeptor, Raphekern antidepressive Effekte

postsynaptisch: limbisches System

5-HT-1D pra/postsynaptisch:  Auto/Hetreorezeptor, | Migranetherapie

Neokortex, Hippocampus, Basalganglien

5-HT-2A postsynaptisch: Anxiolyse, Reduktion von
Neokortex, Basalganglien, limbisches | EPMS/Negativsymptomatik
System, Hypothalamus

5-HT-3 pra/postsynaptisch: Heterorezeptor, | antiemetisch, Reduktion
Neokortex, limbisches System, Thalamus, | psychotischer Symptome

Mittelhirn, Hirnstamm

1.4.4 Die Funktion des S-HT-Transporters

Der thrombozytédren und zentralen Serotonintransporter (5S-HTT/SERT) werden auf Chromosom
17 kodiert, sie sind somit genetisch identisch (Lesch, et al., 1993). Die 12 Abschnitte des
Molekiils dienen der Verankerung in der Membran. Diese Primérstrukturen ermdglichen die
Glykosylierung und Phosphorylierung. Andere Doménen sind fiir die Substrataffinitdt und
Bindung von Pharmaka und Toxinen verantwortlich (Lesch et al., 1993). Der 5-HT-Transporter
in den Thrombozyten reduziert das im Plasma zirkulierende 5-HT und iibernimmt damit eine
regulierende Funktion, dhnlich dem Membrantransportsystem an der neuronalen Synapse. Die
Effizienz der Aufnahme wird durch die Anzahl der Transporter in der Thrombozytenmembran
und deren Aktivitdt bestimmt. Die Maximalgeschwindigkeit V(max) und Affinitétskonstante Km
(Michaelis-Konstante) des 5-HT-Transporters wurde hiufig in tierexperimentellen

Untersuchungen an Synaptosomen oder an Thrombozyten psychiatrischer Patienten und gesunder
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Probanden bestimmt. Den Studienergebnissen zufolge, ist der genaue Zusammenhang zwischen
der 5-HT-Aufnahme und dem 5-HT-Gehalt in Thrombozyten noch nicht vollstdndig verstanden.
Es wird vermutet, dass der thrombozytire 5-HT-Gehalt mehr von der Aufnahmeaktivitét als von
der 5-HT-Synthese des Darmepithels abhidngt (Franke et al., 2000). Bei depressiven Patienten
wurde im Vergleich zu gesunden Probanden eine Verminderung der 5-HT-Transporter im Gehirn

und der Thrombozytenmembran belegt (Stanley et al., 1998; D’Haenen, 2001).

1.4.5 Thrombozyten als peripheres Modell des 5S-HT-Systems

In verschiedenen Studien konnte belegt werden, dass die funktionellen und morphologischen
Eigenschaften der Thrombozyten, hinsichtlich der 5-HT-Aufnahmekinetik, Freisetzung, MAO-
Aktivitdt und des Transportes, dem des zentralen 5-HT-Systems vergleichbar ist (Stahl et al.,
1982; Rotman, 1982; Oritz et al., 1988; Shiah, 1999). Signifikante Korrelationen zwischen
serotonergen Parametern im Blut und Liquor konnten nachgewiesen werden (Sarrias et al., 1990).
Die Zellmembran der Thrombozyten (5-HT-2A-Rezeptor) und der Neuronen besitzen Rezeptoren
fiir Neurotransmitter, sowie genetisch identische 5-HT-Transporter. Das fiir den 5-HT-Abbau
zustdndige mitochondriale MAO-B kommt in Thrombozyten und serotonergen Neuronen vor
(Frazer et Hensler, 1994). Beide Systeme verfiigen {iiber 5-HT-Speicherorganellen.
Thrombozyten konnen jedoch auf Grund des fehlenden Zellkerns kein 5-HT synthetisieren.
Durch die weitgehende Ubereinstimmung beider Systeme wird vermutet, dass bei serotonergen
Verdnderungen in Thrombozyten Riickschliisse auf zentrale Dysfunktionen moglich sind.
Psychopharmakologische, hormonelle und umweltbedingte Faktoren wurden als Ausldser
langfristiger Alterationen der 5-HT-Aufnahme, Rezeptor- und Transportereigenschaften der
Thrombozyten identifiziert (Naugthon et al., 2000; Green, 2006) Trotz der strukturellen
Ubereinstimmung des 5-HT-Tranporters und der 5-HT-2A-Rezeptoren an Thrombozyten und
Neuronen, konnen jedoch funktionelle Unterschiede vorhanden sein. Dem zufolge sind auf
molekularer und genetischer Ebene nicht alle Einzelheiten der Mechanismen geklirt und es

besteht weiterhin ein groBer Forschungsbedarf auf diesem Gebiet.
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1.5 Zytokine und Depression

Die von den Immunzellen (T- und B-Lymphozyten, Makrophagen) und endothelialen Zellen
synthetisierten und sezernierten Zytokine, fungieren als Signalmolekiile und regen das Wachstum
und die Differenzierung der Lymphozyten an. Die pro-inflammatorischen Zytokine (Interleukin
1B, Interleukin-6, Tumor-Nekrose-Faktor-a und Interferon-o) sind neben den anti-
inflammatorischen Zytokinen (Interleukin-4, und Interleukin-10) Gegenstand neuerer
psychoneuroimmunologischer Untersuchungen und werden in Zusammenhang mit der Auslosung
depressiver Erkrankungen, sowie depressionsédhnlicher Phdnomene gebracht. Hintergrund ist die
Annahme, dass eine Aktivierung des inflammatorischen Immunsystems verschiedene
neuroendokrine und Neurotransmitter-Verdnderungen, &hnlich wie bei physiologischen und
psychologischen Stressoren, nach sich zieht. Die Immunaktivierung wird mdglicherweise somit

vom Gehirn auch als Stressphdnomen interpretiert (Anisman et al., 1999).

Zahlreiche psychobehaviorale Symptome wurden unter einer IFN-Therapie beobachtet. Die
vielfdltigen Nebenwirkungen fassen Vignau und Mitarbeiter als diffuses Krankheitsgefiihl
(,malaise’) und als ,sickness-behavior’-Symptomkomplex zusammen und gehen von einem
maladaptiven Antwortverhalten auf spezifische Stressoren aus (Vignau et al., 2005; Dantzer,
2001; Reichenberg et al., 2001). Diese Symptome rithren offenbar von einer Alteration des
Immunsystems, vermittelt durch eine Vielzahl von sekundiren, proinflammatorischen Zytokinen
(insbesondere Interleukin-6, IL-4, IL-18, TNF-a), welche wiederum Einfluss auf das serotonerge
System haben (Leonard et Song, 1996; Dentino et al., 1999; Wichers et Maes, 2002; Vignau et
al., 2005; Anisman, 2009).

In zahlreichen Untersuchungen konnte ein Zusammenhang zwischen einem IFN-o-stimulierten
Zytokin-Netzwerk und depressiven Syndromen belegt werden. In einer Studie an HCV-Patienten
wurde postuliert, dass depressive Symptome wéhrend einer IFN-a-Therapie Zytokin-induziert
sind (Maes et al., 2001). Maes spricht von einer ,cytokine-hypothesis of depression’. Diese
Theorie impliziert, dass der neuromodulatorisch-proinflammatorische Zytokin-Komplex ein
Bindeglied in der Herausbildung zentral vermittelter behavioraler, neuroendokriner und

neurochemischer Verdnderungen bei depressiven Syndromen darstellt. Dabei wird kritisch
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hinterfragt, ob Zytokine tatsdchlich eine kausale Rolle bei der Entwicklung depressiver
Symptome spielen, oder vielmehr als ein Epiphdnomen anzusehen sind (Schiepers et al., 2005).
Die Arbeitsgruppe um Maes vermutet, dass eine IFN-a-induzierte Immunaktivierung ein
kausaler Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Depression sein kdnnte (Wichers et al., 2006).
Ein weiterer, wichtiger Aspekt in Hinblick auf die Entstehung einer Depression, ist das IFN-
Rezeptor-Gen (IFNARI1). Die Arbeitsgruppe um Yoshida konnte in einer Untersuchung an
Interferon-behandelten HCV-Patienten, einen vorliegenden IFNARI1-Polymorphismus als

Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Depression identifizieren (Yoshida et al., 2005).

1.6 Tryptophanstoffwechsel und Zytokine

Allgemein wird angenommen, dass das Zytokin IFN-a die TRP-Verfiigbarkeit fiir die 5-HT-
Synthese verringert. Durch diesen Mechanismus kann das serotonerge System indirekt
beeintridchtigt werden und damit zur Entstehung einer Depression beitragen. Durch IFN-a wird
die IDO-Aktivitit stimuliert, die ihrerseits eine Verminderung der TRP-Verfiigbarkeit fiir die 5-
HT-Synthese bewirken kann und so die 5-HT-Konzentration reduziert (Cozzi, 2006; Dantzer et
al., 2008). In mehreren Untersuchungen wurde ebenfalls, neben anderen psychischen
Verdnderungen, ein depressionsauslosender Effekt, des IFN-o belegt. Mehrere Arbeitsgruppen
konnten nachweisen, dass eine IDO-vermittelte Reduktion der TRP-Konzentration und dadurch
bedingte verminderte 5-HT-Konzentration, ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Depression wihrend einer IFN-a Therapie darstellt (Bonaccorso et al., 2002; Capuron et al.,

2002; Zignego et al., 2007; Miiller et al., 2007; Myint et al., 2009).

Der Kynurenin-Stoffwechselweg stellt den Hauptabbauweg des TRP dar. Die oxydativen
Kynurenin-Metabolite, 3-Hydroxy-Kynurenin und quilonic acid (beide bei Depressionen erhoht),
besitzen neurotoxische Effekte, hervorgerufen durch die Induktion freier Radikale (Wichers et
al., 2005). Obwohl bei dieser Untersuchung an 16 Patienten mit chronischer Hepatitis C keine
nennenswerte IDO-bedingte Verminderung der zerbralen TRP-Verfiigbarkeit nachgewiesen
werden konnte, jedoch eine Induktion neurotoxischer Kynurenin-Metabolite durch IDO, wurde

ein Zusammenhang mit der Pathophysiologie IFN-a-induzierter Depressionen postuliert.
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In einer Studie an 12 Hepatitis-C-Patienten und 12 gesunden Probanden, wurde festgestellt, dass
nach einer peripheren Applikation von Zytokinen eine ZNS-assoziierte, und mit dem
serotonergen System interagierende Immunantwort stattfindet, die eine Depressionen auslsen
kann. Bei fehlender Erhdhung des im Plasma befindlichen IL-6, fand sich im Liquor eine
signifikante Anreicherung von IL-6 in der Gruppe der mit IFN-a-therapierten Patienten. Es
lieBen sich jedoch keine Unterschiede der 5-HIAA-Konzentration im Liquor von HCV-Patienten
und gesunden Probanden nachweisen. Die schrittweise Regressionsanalyse erbrachte, dass die 5-
HIAA-Konzentration im Liquor einen signifikant pradiktiven Wert fiir Depressionssymptome hat

(Raison et al., 2008).

1.7 5-HT-Transporter und Zytokine

Eine wichtige Rolle in der Pathogenese depressiver Erkrankungen, bedingt durch seine
regulatorischen Eigenschaften bei neuronalen Aktivititen, spielt der 5-HT-Transporter. Neuere
Untersuchungen belegen, dass IFN-o und Interleukine (IL-4) die Expression der 5-HT-
Transporter-m-RNA (Serotonin-Transporter-Hypothese) erhdhen (Tsao ef al., 2008). Einige
Untersuchungen haben sich mit der Bedeutung von SERT-Polymorphismen (in der
Promotorregion und Intron-2) fiir die Entstehung depressiver Symptome wihrend einer Therapie
mit IFN befasst (Bull ef al., 2008; Pollock et al., 2008). Dazu gibt es bisher keine Klarheit. Eine
der jlingsten Untersuchungen an HCV-Patienten (Lotrich et al., 2009), konnte zeigen, dass das
Risiko, im Verlauf der IFN-Therapie eine Depression zu entwickeln, von den SERT-

Polymorphismen beeinflusst wird.

1.8 5-HT-Transmission bei Depressionen und Geschlechteraspekte

An dieser Stelle sollen nur die Befunde, die aus Untersuchungen an Thrombozyten erhoben
wurden, kurz referiert werden. Seit Ende der 1970-er Jahre werden Thrombozyten in der
psychiatrischen Forschung zur Untersuchung des SERT verwendet. Wahrend dltere Studien an
kleinen Stichproben depressiver Patienten vorwiegend iiber eine global reduzierte Aktivitit des
SERT im Vergleich zur gesunden Kontrollen berichtet haben, werden in neueren Untersuchungen

bevorzugt groBere Stichproben verwendet, was eine differenziertere Betrachtung der Daten
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ermoglicht. Auch wird dem Faktor Geschlecht mehr Beachtung geschenkt (Stain-Malmgren et
al., 1997; Neuger et al., 1999; Franke et al., 2000; Fisar et al., 2008), da bekannt ist, dass sich das
klinische Bild einer depressiven Erkrankung bei Ménnern und Frauen unterscheidet. So bleibt die
Frage weiterhin offen, ob eine niedrige Aktivitit des SERT in Thrombozyten generell bei
depressiven Erkrankungen, oder nur bei bestimmten Untergruppen vorkommt, oder gar

geschlechtsspezifische Unterschiede wahrscheinlich sind.

Die Untersuchung der peripheren serotonergen Transmission ist Gegenstand zahlreicher Studien
der vergangenen Jahrzehnte, insbesondere in Hinblick auf die Pathophysiologie der Depression,
Suizidalitidt und der Wirksamkeit verschiedener Antidepressiva (Risch et al., 1992; Figueras et
al., 2000; Kovacic et al., 2008). In einer Studie mit multidimensionalem Ansatz (Bestimmung
verschiedener serotonerger Marker; Thrombozyten-5-HT-Konzentration/Aufnahmeaktivitat, 5-
HT-2A-Rezeptorbindungs-Profil, MAO-B-Aktivitdt und TRP-Konzentration im Plasma), wurden
diese Parameter bei suizidalen, non-suizidalen Patienten (n = 60) mit einer Major Depression (n =
28) und gesunden Probanden (n = 123) untersucht. Dabei zeigte sich, dass die mittlere
thrombozytire 5S-HT-Konzentration signifikant niedriger bei den suizidalen Patienten war, als bei
den nicht-suizidalen depressiven Patienten, differierte jedoch nicht im Vergleich zu den gesunden
Probanden. Die mittleren Werte der non-suizidalen depressiven Patienten lagen signifikant hoher
als in der Kontrollgruppe. Die mittlere maximale 5-HT-Aufnahmeaktivitdt in Thrombozyten war
bei suizidalen Patienten hoher als bei den gesunden Probanden, nicht aber im Vergleich zu der
Gruppe der depressiven Patienten. Eine signifikant niedrigere MAO-B-Aktivitdt wurde nur bei
suizidalen Frauen beschrieben, ein hoherer Vmax-Wert der 5-HT-Aufnahme bei suizidalen
Mainnern. Somit wird eine geschlechtsabhdngige Komponente postuliert, aber kritisch gefragt, ob
zuverldssige Aussagen iiber die Zusammenhinge zwischen serotonergen Mechanismen und

Suizidalitit gemacht werden konnen (Roggenbach et al., 2007).

In einer frilheren Studie zum thrombozytdren 5-HT-Gehalt und den kinetischen Parametern
(Vmax, Km) der thrombozytiren 5-HT-Aufnahme an pharmakologisch unbehandelten
depressiven Patienten und gesunden Probanden, konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der 5-HT-Aufnahme und der 5-HT-Konzentration beider Gruppen gefunden werden.

Bei den gesunden Probanden war jedoch eine Korrelation nachweisbar; hier wiesen die Frauen
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eine hohere Korrelation auf als die mannlichen Probanden (Franke et al., 2000). In einer weiteren
Untersuchung dieser Arbeitsgruppe wurde die 5S-HTT-Aktivitdt in Thrombozyten, Mittelhirn und
Zerebellum mittels eines Radioliganden ([1231]-ADAM) untersucht. Signifikanzen, unabhéngig
des Geschlechtes, konnten zwar nicht nachgewiesen werden, jedoch bildete sich ein signifikanter
Unterschied bei der Vmax im Mittelhirn der weiblichen Probanden ab. Somit wurde die Frage
nach geschlechtsspezifischen Unterschieden aufgeworfen (Uebelhack et al., 2006). Der Frage
nach dem ,Gender-Aspekt’ wurde in anderen Untersuchungen an gesunden Probanden und
untherapierten depressiven Patienten nachgegangen. Es zeigten sich zwar keine signifikanten
Unterschiede bei beiden gemischtgeschlechtlichen Gruppen in Hinblick auf die 5-HT uptake-
Rate, jedoch konnte bei den weiblichen depressiven Patienten eine signifikant geringere 5-HT
uptake-Rate nachgewiesen werden (Vevera et al., 2008; Stain-Malmgren et al., 1997). Im
Rahmen dieser Arbeit wurde jedoch zusdtzlich festgestellt, dass die thrombozytire 5-HT-
Aufnahme bei den Ménnern in beiden Gruppen nicht unterschiedlich war (Stain-Malmgren ef al.,

1997).

1.9 Fragestellung

Trotz der Vielzahl der Studien zum Thema IFN-a-assoziierter Depressionen, sind die zu Grunde
liegenden zentralen pathophysiologischen, molekularbiologischen und neuroimmunologischen
Mechanismen noch nicht hinreichend gekldrt. Um die Bedeutung der komplexen
Wechselwirkung zwischen 5-HT-Metabolismus und Zytokinen fiir das Entstehen depressiver
Syndrome bei HCV-Patienten unter einer Therapie mit IFN-a besser zu verstehen, bedarf es

weiterer Studien.

In der vorliegenden Arbeit sollen im Rahmen einer prospektiven kontrollierten
Verlaufsbeobachtung klinische und periphere serotonerge Parameter, wie die 5-HT-
Konzentration und 5-HT-Aufnahmeaktivitit in Thrombozyten, wihrend einer IFN-o/Ribavirin-
Therapie bei einer chronischen HCV-Erkrankung erfasst werden. Zur Bewertung der erhobenen
Befunde sollen dariiber hinaus Daten aus einer Gruppe psychisch gesunder Probanden und Daten
stationdr psychiatrischer Patienten (unbehandelt) mit einer Major Depression herangezogen

werden.
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Ausgehend von der Hypothese, dass eine IFN-o/Ribavirin-Therapie bei solchen Patienten, die
eine Depression entwickeln, andere Verdnderungen im serotonergen System hervorruft, als bei
Patienten, die nicht depressiv werden, sollen mit dieser Untersuchung folgende Fragen

beantwortet werden:

1. Wie hoch ist der Anteil der Patienten, die unter einer IFN-o/Ribavirin-Therapie eine

depressive Symptomatik entwickeln?

2. Unterscheiden sich Patienten mit/ohne IFN-o-induzierter Depression beziiglich der

Ausgangswerte fiir die 5-HT-Konzentration in Thrombozyten, bzw. 5-HT-Aufnahmeaktivitét?

3. Wie verdndert sich die 5-HT-Konzentration bzw. 5-HT-Aufnahme wéhrend der IFN-
a/Ribavirin-Therapie im zeitlichen Verlauf? Gibt es unterschiedliche Verldufe bei Patienten mit

und ohne Depression?

4. Gibt es Unterschiede bei den serotonergen Parametern zwischen der HCV-Gruppe und
gesunden Probanden, bzw. stationdren psychiatrischen Patienten mit depressiven Syndromen, die

zuvor medikamentenfrei waren?

Dariiber hinaus soll die Moglichkeit geschlechtsspezifischer Unterschiede hinsichtlich der
Transmission peripherer serotonerger Parameter evaluiert werden. In einer Korrelationsanalyse
soll schlieBlich gepriift werden, ob die Schwere der depressiven Symptome, ermittelt durch eine

Selbstbewertungsskala, mit den peripheren serotonergen Parametern assoziiert ist.
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2. Methoden

2.1 Patientenkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien

Zwischen Mai 2007 und April 2009 wurden insgesamt 67 Patienten, davon 38 (= 55%) weiblich
und 29 miénnlich (= 44%) und vier Drop-outs (Ablehnung der Teilnahme,
medizinische/psychiatrische Griinde) untersucht und evaluiert. Das Durchschnittsalter der
Patienten lag bei 47,8 £ 11,8 Jahren. Alle Patienten erhielten eine detaillierte Aufklérung tiber
den Verlauf und den Inhalt der Studie und bekamen zusdtzlich ein Informationsschreiben
ausgehdndigt. Die Studienteilnahme erfolgte auf freiwilliger Basis und nach Unterzeichnung
einer Einwilligungserklarung. Die Durchfithrung der Studie wurde von der Ethikkommission

genehmigt.

Alle Patienten wurden auf ihre Eignung zur Studienteilnahme fachpsychiatrisch untersucht und
prospektiv vor Beginn der IFN-o-Therapie eine systematische psychiatrische Anamnese zum
Ausschluss bereits vorliegender psychischer Erkrankungen gemi3 ICD-10 (International
Classification of Diseases) und DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)
erhoben. Der grofite Anteil der Patienten (67) wurde in der Hepatologischen Ambulanz, Charité-
Campus Virchow-Klinikum, zwei weitere Patienten in der Hepatologischen Ambulanz, Charité-
Campus Mitte, respektive in einer hepatologischen Praxis behandelt. Alle Patienten litten an einer
behandlungsbediirftigen Hepatitis C. Die Indikation zu einer IFN-a-Therapie wurde durch die
Hepatologen gestellt. Die Behandlung der Hepatitis erfolgte nach einem standardisierten
Verfahren mit IFN-a-2-a, 180ug 1 x wdchentlich subcutan, und gewichtsadaptiert Ribavirin per
os (800-1200 mg/die). Bei auftretenden Nebenwirkungen z. B. in Form einer Andmie, wurde die
Ribavirindosis auf 400-600 mg/die reduziert. Bei Nonresponse (fehlender Nachweis eines
deutlichen Virenabfalls von 2 log-Einheiten, Nachweis mittels HCV-PCR nach 12
Therapiewochen), wurde die Therapie beendet und die Patienten aus der Verlaufsbeobachtung

ausgeschlossen und als ,Drop-Out’ gewertet.

Als Einschlusskriterium galt ein positiver HCV-RNA-Nachweis iiber einen Zeitraum von

mindestens sechs Monaten und die damit verbundene Indikationsstellung zur IFN-a-Therapie.
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Ausschlusskriterien waren eine aktuelle oder innerhalb der vorangegangenen drei Monate
bestehende Depression, sowie eine antidepressive Pharmakotherapie innerhalb dieses Zeitraumes.
Weitere Ausschlusskriterien waren eine bereits begonnene oder abgebrochene IFN-a-Therapie
innerhalb der letzten sechs Monate, Koinfektion mit dem Hepatitis-B-Virus, eine HIV-Infektion
(Humanes Immundefizienz Virus), andere Autoimmunerkrankungen, immunmodulierende
Medikamente, sowie aktiver, bzw. innerhalb der letzten drei Monate vorliegender Drogenkonsum
und  Alkoholabusus. Bei der Entwicklung einer klinisch  bedeutsamen und
behandlungsbediirftigen Depression (geméfl den Kriterien des ICD-10 und DSM-1V) unter der
IFN-o-Behandlung wurde eine fachérztlich-psychiatrische Abschlussuntersuchung mit Erhebung
aller psychologischen Parameter und einer Blutentnahme durchgefiihrt und die Patienten aus der
Verlaufsuntersuchung  ausgeschlossen. Insgesamt waren pro Patient 7 ambulante
Untersuchungstermine vorgesehen; vor Therapiebeginn, in Woche 2, 4, 8, 12, 16, und Woche 20
nach Therapiebeginn. In Woche 2, 4, 12 und 20 wurden umfassende psychiatrische
Explorationen, jeweils mit einer Selbstbeurteilungsskala, sowie Blutentnahmen, in Woche 8 und

16 Kurzexplorationen durchgefiihrt.

2.2 Vergleichsgruppen, Ein- und Ausschlusskriterien

Vergleichsdaten beziiglich der thrombozytiren 5-HT-Aufnahme und 5-HT-Konzentration
lieferten gesunde Probanden bzw. unbehandelte Patienten mit depressiven Syndromen. Die
gesunde Kontrollgruppe bestand aus insgesamt 127 Probanden, davon waren 82 weiblich und 45
ménnlich. Die Altersspanne betrug 19 bis 64 Jahre. Die Probanden wurden zwischen Mai 2003
und November 2007 in der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Charité Campus-Mitte
untersucht und evaluiert. Bei der Patientengruppe handelt es sich um stationdr aufgenommene
und noch unbehandelte Patienten mit einer leichten bis mittelgradigen Depression, die im
Rahmen anderer Studien untersucht wurden. Von den insgesamt 58 Patienten waren 37 weiblich
und 21 ménnlich. Die Altersspanne betrug 19 bis 69 Jahre, im Mittel lag sie bei den Méannern bei
35,4 + 15,5 Jahren, bei den Frauen bei 43,7 + 12,9 Jahren.

Ausschlusskriterien waren in  beiden Gruppen schwerwiegende (akute/chronische)

somatisch/psychiatrische ~Erkrankungen, in der gesunden Kontrollgruppe psychische
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Erkrankungen, Medikamenteneinnahme, Konsum von Alkohol und illegalen Drogen, starker

Tabakkonsum (>20 Zigaretten/Tag), sowie starkes Ubergewicht oder Untergewicht.

2.3 Psychiatrische Untersuchungsinstrumente

Bei allen HCV-Patienten wurden zuriickliegende und aktuelle psychiatrische Erkrankungen der
Achse-I-Stérungen mit einem diagnostischen Interview (Mini International Neuropsychiatric
Interview, (M.LLN.I. German Version 5.00), Module A bis P, gemid3 DSM-IV und ICD-10 vor
Therapiebeginn erfasst. Als weitere Untersuchungsinstrumente vor Beginn der IFN-a-Therapie,
sowie in Woche 2, 4, 12 und 20 wurde jeweils das Modul A (Episode einer Major Depression
und Depression mit melancholischem Anteil) des M.I.N.I. eingesetzt. Hinsichtlich der Erfassung
der subjektiven Beeintrachtigung durch korperliche und psychische Symptome, wurde zu diesen
Zeitpunkten das Brief Symptom Inventory (BSI), eine Kurzform des SCL-90-R (Symptom
Check-Liste) eingesetzt.

2.3.1 Mini International Neuropsychiatric Interview (M.L.N.L.)

Das M.LN.L ist ein kurzes, strukturiertes diagnostisches Interview, welches den Kriterien des
DSM-1IV angelehnt ist. Es wurde fiir den Klinik- und Forschungsbereich entwickelt und wird zur
Evaluation psychiatrischer Storungsbilder herangezogen. Es bietet dem Untersucher die
Moglichkeit, in der Untersuchungssituation das Vorhandensein oder das Fehlen
storungsspezifischer Symptome zu priifen und die Kriterienliste als Richtlinie zu verwenden. Die
Durchfiihrung dauert ca. 15 Minuten. Es ist valide gegen das Structure Clinical Interview (SCID-

P) for DSM-Diagnoses und dem ICD-10 (Sheehan et al., 1997).

2.3.2 Brief Symptom Inventory (BSI)

Das BSI ist eine Kurzform des SCL-90 (Derogatis, 1993; Franke, 1995). Es ist ein
Selbstbeurteilungsinventar mit 53 Fragen und erfasst als Screening-Instrument das Ausmal
symptomatischer (kdrperliche und psychische) Belastung von Patienten und Studienprobanden.

Der zeitliche Bezugsrahmen der Fragestellung betridgt standardméBig sieben bis vierzehn Tage,
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wobei auch lidngere Zeitrdume zuldssig sind. Die Durchfiihrungszeit betrdgt acht bis zehn
Minuten. Das BSI ist aufgrund seiner Reliabilitit und Kiirze ein geeignetes Instrument, um
psychischen Stress aufzuspiiren. Obwohl das BSI bisher nicht als Untersuchungsinstrument fiir
Stimmungsverdnderungen bei HCV-Patienten validiert ist, so ist es doch ein sensitives und
reliables Instrument, eine diskret vorhandene Psychopathologie aufzudecken (Morlan et al.,
1998). Ausgewertet bietet das BSI Informationen iiber voneinander abgrenzbare Aspekte
psychischer Belastung in Bezug auf neun Skalen. Die jeweiligen Skalen beinhalten Aspekte der
Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im Sozialkontakt, Depressivitit, Angstlichkeit,
Aggressivitit, phobische Angst, paranoides Denken, und Psychotizismus. In der hier
durchgefiihrten Studie wurde die, hinsichtlich einer IFN-a-Therapie wichtige, aus 6 Items
bestehende Unterskala der ,Depressivitit’ herausgegriffen und untersucht. Das BSI ldsst eine
Interpretation auf unterschiedlichen Ebenen zu; iiber das generelle Mal3 des psychologischen
Status, liber die syndromale Présentation und iiber die individuelle Symptomatik. Neben der
zahlreichen Anwendung des BSI in somatischen Studien, wurde der BSI auch in
stresstheoretischen Untersuchungen angewandt. Die ermittelten T-Werte der hier untersuchten
Patienten wurden mit den Werten der Normtabelle fiir Erwachsene (Normstichprobe n = 600)
verglichen. Hierbei werden die Skalenrohwerte zu standardisierten T-Werten transformiert,
wodurch die orientierende Einordnung des Einzelfalles in Bezug auf auffallende Abweichungen
vom Durchschnitt erméglicht wird. Bei T-Werten zwischen 40 und 60 liegt definitionsgemaf3
keine klinische Auffélligkeit vor. Bei T-Werten oberhalb von 60 liegt eine klinisch bedeutsame
Auffilligkeit vor. Interne Konsistenzen fanden sich an einer Stichprobe von 529
niereninsuffizienten Patienten bei den neun Skalen; oo = 0,63 und o = 0,85. Die Retest-
Reliabilitdt liegt nach einer Woche zwischen 0,73 und 0,92. Die kriterienbezogene Validitat

konnte fiir einzelne Skalen nachgewiesen werden (aus Franke, 1995).

2.4 Blutprobengewinnung und Serotoninbestimmung

Das Untersuchungsmaterial wurde bei allen Patienten zu den genannten Zeitpunkten, jeweils
vormittags zwischen 8 und 11 Uhr, im Rahmen einer Blutentnahme unter Standardbedingungen
(Abnahme aus der Vena cubitalis, EDTA-Monovette, Sarstaedt-Entnahmesystem,) in der

hepatologischen Ambulanz gewonnen und zur weiteren laborchemischen Analyse in das Labor
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fiir klinische Neurobiologie, Abteilung fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Charité, (Prof.
Uebelhack und Dr. Franke) weitergeleitet. Dort erfolgte unter Einhaltung des notwendigen
Zeitfensters von bis zu 4 Stunden die weitere Verarbeitung der Blutproben. Durch Zentrifugieren
bei niedrigen g-Zahlen (250 x g, 15 min.), wurde das thrombozytenreiche Plasma gewonnen.
Dieses thromozytenreiche Plasma war die Grundlage fiir alle weiteren analytischen Messungen.
Die Thrombozytenzahl wurde mit Hilfe eines Cell Counters bestimmt. Die Messung der 5-HT-
Konzentration erfolgte mittels HPLC (high performance liquid chromatography) mit UV-
Detektion (Franke et al., 2009). Die Konzentrationsangabe erfolgte in ng 5-HT/10°
Thrombozyten. Die gesonderte Bestimmung der 5-HT-Aufnahme erfolgte radioenzymatisch mit
'4C-5-HT als Substrat bei einer physiologisch niedrigen Konzentration (Franke ef al., 2002). Die
Aktivitit der 5-HT-Aufnahme in den Thrombozyten wird in pmol '*C-5-HT/10° Thrombozyten

angegeben.

2.5 Statistische Methoden

Die statistischen Auswertungen wurden mit SPSS 16.0 durchgefiihrt. Fiir die Signifikanztests
wurde eine beidseitige Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% festgelegt. Bei fehlender
Varianzgleichheit oder Abweichung von der Normalverteilung, wurden Gruppenvergleiche mit
dem parameterfreien statistischen Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Die Verdnderungen der
verschiedenen psychiatrischen Skalen und der 5-HT-Parameter wurden mit dem zweiseitigen t-
Test (mit t-verteilter TestpriifgroBe) fiir unabhidngige Stichproben auf Signifikanz gepriift. Sofern
es sich um Daten mit ordinalem Skalenniveau handelte oder keine Normalverteilung vorlag,
wurde dieses nicht-parametrische Verfahren angewendet. Hiufigkeitsunterschiede der

kategoriellen Daten zwischen den Gruppen wurden mit dem >-Test analysiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation zu Beginn der Rekrutierung und im Verlauf

Von den insgesamt 67 Patienten erfiillten, wie in Abbildung 2 aufgefiihrt, insgesamt 8 Patienten
nicht die Einschlusskriterien. Zwei Patienten lehnten die Teilnahme an der Studie nach dem
Erstgesprich ab. Die 8 nicht eingeschlossenen Patienten hatten bereits eine klinisch manifeste
depressive Episode und/oder schwerwiegende somatische Erkrankungen. Von den Patienten,
welche die Einschlusskriterien erfiillten, und damit in die Verlaufsbeobachtung aufgenommen
werden konnten, schieden im weiteren Verlauf der IFN-a-Therapie fiinf Patienten auf Grund
einer Therapieunvertriglichkeit oder wegen einer Nonresponse, (definiert durch einen fehlenden
Nachweis eines deutlichen Virenabfalls von 2 log-Einheiten, Nachweis mittels HCV-PCR nach

12 Therapiewochen) aus.

Keiner der Patienten, die aus Griinden einer Therapieunvertrdglichkeit oder einer Nonresponse
aus der Verlaufsbeobachtung ausschieden, hatte bis zu diesem Zeitpunkt (bis Woche 12 nach
Therapiebeginn) eine Depression, geméfl den Kriterien des DSM-IV/ICD-10 entwickelt. Jene 11
Studienteilnehmer, die unter der Therapie mit Interferon eine klinisch manifeste Depression
entwickelten, wurden zum Zeitpunkt des Auftretens einer Depression aus der

Verlaufsbeobachtung herausgenommen.
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Gesamtanzahl rekrutierter
Patienten HepC/IFN-_-
Behandlung

(67 Patienten)

Abb. 2: Flowchart der Hepatitis-C-Studienpopulation mit Verlaufsfallzahlen.

v

Anzahl der Patienten, die
Einschlusskriterien erfiillt
haben

(57 Patienten)

Anzahl der Patienten, die
Einschlusskriterien nicht
erfiillt haben

(10 Patienten)

Anzahl der Patienten, die
im Verlauf als Drop out
gewertet wurden

(5 Patienten)

Anzahl der
Studienteilnehmer
(52 Patienten)

v

Anzahl der Patienten, die
im Verlauf der [FN -
Therapie depressiv wurden
(11 Patienten)

Anzahl der Patienten, die
im Verlauf der IFN -
Therapie nicht depressiv
wurden

(41 Patienten)
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3.1.1 Demografische Angaben der verschiedenen Studienpopulationen

Insgesamt waren, wie in Tabelle 5 aufgefiihrt, 28 Patienten, die an einer Hepatitis C erkrankt
waren, weiblichen Geschlechts und 24 ménnlich. 11 der mit IFN-o behandelten Patienten
entwickelten eine Depression, davon waren 7 Patienten (63,6%) ménnlich und 4 Patienten
(36,4%) weiblich. In der Vergleichsgruppe (nicht medikamentds therapierte Depressive) bestand
ein anndhernd umgekehrtes Verhiltnis der Geschlechterverteilung; 21 Patienten (36,2%) waren
minnlich und 37 Patienten (63,7) weiblich. Die Vergleichsgruppe der gesunden Probanden
bestand aus 45 Ménnern und 82 Frauen. Die Altersverteilung der Stichproben ist in der Tabelle 5

dargestellt.

Tab. 5: Ubersicht der demografischen Daten aller Studienteilnehmer und der Vergleichsgruppen,

unterteilt nach Geschlecht und Alter mit Standardabweichungen

Gruppe Geschlecht Alter
ménnlich weiblich ménnlich | weiblich
Anzahl in Anzahl in
Anzahl | Prozent |Anzahl Prozent Mittelwert | Mittelwert
IFN-nicht
17 41,5% 24 58,5% 47+2 4342
Depressive
IFN-Depressive 7 63,6% 4 36,4% 5042 49+7
Gesunde
45 35,4% 82 64,6% 3542 3642
Probanden
Unbehandelte
depressive 21 36,2% 37 63,8% 3544 43+
Patienten
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3.1.2 Allgemeine Laborparameter der Patientenstichprobe

Bei fast allen Patienten lagen zur Baseline und im Verlauf der Therapie Laborwerte vor (Blutbild
und Leberenzyme). Ein besonderes Augenmerk lag auf der Thrombozytenanzahl im Blut, da
diese eine wesentliche Kenngrofle fiir die Beurteilung der serotonergen Parameter im Verlauf der
INF-o-Behandlung ist. Bereits vor der IFN-a-Therapie (Zeitpunkt T1) zeigten 7 Ménner (30,4%)
und 6 Frauen (22,2%) Thrombozytenzahlen unterhalb des Referenzbereiches (150-400 x 10°/L).
Deshalb wurden zwei Patientengruppen mit erniedrigter (Gruppe A) und normaler (Gruppe B)
T1-Thrombozytenzahl gebildet und weitere Analysen zu Routine-Laborwerten durchgefiihrt
(Tab. 6). Dabei fiel eine erhebliche Variabilitit der Enzymwerte auf, die sowohl im
Referenzbereich als auch stark erhoht waren. Im Vergleich Gruppe A gegen Gruppe B zeigten
nur die Ménner signifikante Unterschiede. Ménner mit erniedrigten Thrombozytenzahlen hatten
signifikant hohere Medianwerte fiir GPT, GOT und gGT im Vergleich zur Gruppe B (Tab. 6).
Bei Frauen mit erniedrigten Thrombozytenzahlen gab es nur eine statistische Tendenz zu einem
hoheren Medianwert bei der alkalischen Phosphatase. In der Gruppe A gab es auch signifikante
geschlechtspezifische Unterschiede fiir die Aktivitdt der GPT (p = 0,025) und GOT (p = 0,032).
Mainner hatten im Durchschnitt hdhere Aktivititen der GPT, GOT und gGT als Frauen. In der

Gruppe B gab es diesbeziiglich keine Unterschiede.
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Tab. 6: Laborparameter zum Zeitpunkt T1 der Patientengruppen unterteilt nach Geschlecht und

Thrombozytenzahl
Thrombo- GPT GOT gGT Alk. Leukozyten
zyten Phos-
(x 10°/L) phatase
Maianner
Gruppe |91 187* 103* 170%* 71,5 4,74
A (72-132) (26-541) (28-346) | (38-224) | (61-129) | (3,57-8.0)
(n=7)
Gruppe
B 240 72 50 53 64 6,75

(n=16) | (158-340) (27-150) (25-233) | (12-120) | (31-88) |(3.,22-10.49)

Frauen

Gruppe | 99 (29-138) | 62 (37-76) | 61,5 57,5 73 5,65

A (32-84) (15-320) | (62-117) | (2.44-7,07)
(n=6)

Gruppe

B 252 48,5 39 38 59 5,78

(n=22) | (183-350) | (24-255) | (25-139) |(9-194) |(17-90) |(3,36-8,09)

Gruppe A = Thrombozyten <150 x 10°/L; Gruppe B = Thrombozyten >150 x 10°/L. Angegeben sind Medianwerte
und die Spannbreite in Klammern. *Signifikante Unterschiede zwischen Gruppe A und B nur bei Ménnern (Mann-
Whithney-U-Test): GPT (z = -2,414, p = 0,016), GOT (z = -2,874, p = 0.004), gGT (z = -2,537, p = 0,011). Bei
Frauen zeigte die alkalische Phosphatase eine Tendenz zum statistisch signifikanten Unterschied (z = -1,972, p =

0,051).

Weiterhin wurde die Anderung der Thrombozytenzahlen von T1 zu T7 im Verlauf der IFN-a-
Behandlung analysiert und die Gruppen A und B miteinander verglichen. Wie die Abb. 3 zeigt,
kam es unter IFN-a0 zu einem Abfall der Thrombozytenzahl, der bei Patienten mit normalen
Ausgangswerten im Durchschnitt 24% (Ménner) bis 22% (Frauen) zum Zeitpunkt T2 (nach 2

Wochen der Therapie) betrdgt. Im Therapieverlauf gab es einen weiteren Abfall zu T3, danach
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stabilisierten sich die Thrombozytenzahlen auf einem relativ niedrigen Niveau. Auch bei den
Mainnern der Gruppe A kam es unter IFN-a zu einer weiteren Reduktion der ohnehin niedrigen
Thrombozytenzahlen, so dass bei TS und T7 Thrombozytenzahlen beobachtet wurden, die einer
Thrombozytopenie (<50 x 10°/L) entsprechen. Frauen der Gruppe A zeigten dagegen im
Durchschnitt keinen weiteren Abfall der Thrombozytenzahlen unter IFN-a, sondern leichte

Anstiege (Abb.3).

Abb. 3: Thrombozytenzahlen im Blut im Verlauf der IFN-o-Therapie bei mdnnlichen und

weiblichen Patienten in Abhdngigkeit von den Ausgangswerten
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Linien: Gruppe B (T1 Thrombozytenzahl im Referenzbereich, 16 Manner/22 Frauen). Durch Therapieabbriiche oder

unvollstindige Datensdtze nimmt die Fallzahl von T1 zu T7 ab.

Beispiele fiir individuelle Thrombozyten-Verldufe bei médnnlichen Patienten mit vollstaindigen

Datensétzen zeigt die Abbildung 4. Eine Reduktion der Thrombozytenzahl nach 20 Wochen der
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Therapie (T7) um 40 bis 47% des normalen Ausgangswertes (Gruppe B) trat im Einzellfall auf,
es wurden jedoch nie Werte unter 50 x 10°/L beobachtet. Bei den Patienten mit bereits vor
Therapiebeginn erniedrigten Thrombozytenzahlen (Gruppe A), war ein Abfall auf Werte unter 50
x 10°/L zu sehen (Abb. 4).

Abb. 4: Individuelle Verliufe der Thrombozytenzahlen bei mdnnlichen Patienten mit normalen

und erniedrigten Ausgangswerten
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3.2 Periphere serotonerge Parameter

3.2.1 Vergleich zwischen gesunder Kontrollgruppe und HCV-Patienten

Zundchst wurde die mittlere 5-HT-Aufnahmeaktivitdit und 5-HT-Konzentration in der
Gesamtgruppe der HCV-Patienten vor der INF-o-Behandlung mit einer gesunden
Kontrollgruppe, die beziiglich Geschlecht und Altersverteilung der Patientengruppe angepasst
wurde, verglichen. Wie die Tab. 7 zeigt, waren beide Parameter signifikant hoher in der
Patientengruppe. Gleichzeitig konnte auch eine signifikant hohere Variabilitit der 5-HT-
Konzentration bei den Patienten festgestellt werden (Levene-Test: F = 14,218, p <0,001), die sich
auch in der hoheren Standardabweichung des Mittelwertes widerspiegelt (Tab. 7).
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Tab. 7: Thrombozytire serotonerge Parameter bei HCV-Patienten vor der IFN-a-Therapie im

Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe

Patienten (Baseline) Gesunde Kontrollen
n=>52 n=61

Alter 454+ 11,9 45,0 + 13,7
(Jahre)
5-HT-Aufnahme 61,0 + 16,6" 53,3+ 10,9
(pmol/10°Thr. x 5 min)
5-HT-Konzentration 474,9 + 209,5” 361,5+112,4
(ng/10° Thr.)

Gruppenvergleiche wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests aufgrund fehlender Varianzgleichheit oder
Abweichung von der Normalverteilung durchgefiihrt: 1) z = -2,454, p = 0,014 vs. Kontrolle und 2) z = -3.254, p =
0,001 vs. Kontrolle

3.2.2 Beitrag des Geschlechts und Alters zur Variabilitit der Werte

Eine getrennte Datenanalyse fiir Méanner und Frauen zeigte, dass es auch geschlechtsspezifische
Effekte gab. So hatte nur die ménnliche Patientengruppe signifikant hohere 5-HT-
Konzentrationen im Vergleich zur ménnlichen Kontrollgruppe, bei Frauen war der Unterschied
nicht signifikant (Abb. 5). Sowohl minnliche als auch weibliche Patienten wiesen eine
signifikant hohere Variabilitit der 5-HT-Konzentration im Vergleich zu den entsprechenden
Kontrollen auf (Mianner: F = 19,277, p <0,001; Frauen: F = 4,207, p = 0,044). Bei gesunden

Mainnern und Frauen war die mittlere 5-HT-Konzentration sehr dhnlich (Abb. 5).
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Abb. 5: Boxplots fiir die thrombozytire 5-HT-Konzentration bei Patienten vor der IFN-a-

Therapie und gesunden Probanden getrennt nach dem Geschlecht
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5-HT-Konzentration in ng/lO9 Thr. In den Boxen werden Anzahl der Fille und die Mittelwerte angezeigt.
Gruppenvergleiche (Mann-Whithney-U-Test): signifikante Unterschiede nur bei den Ménnern, Signifikanzniveau im

Boxplot angegeben

Bei der 5-HT-Aufnahmeaktivitidt ergaben sich bei der geschlechtsgetrennten Betrachtung der
Daten keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten und der gesunden Kontrollgruppe.
Wie die Boxplotdarstellung (Abb. 6) =zeigt, traten in der ménnlichen Patientengruppe
Extremwerte in der 5-HT-Aufnahmeaktivitit auf, die auch die signifikant hohere

Wertevariabilitit im Vergleich zu gesunden Ménnern erklart (Levene Test: F = 4,693, p = 0,036).
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Abb. 6: Boxplots fiir die 5-HT-Aufnahmeaktivitdit bei Patienten vor der IFN-oa-Therapie und

gesunden Kontrollgruppen getrennt nach dem Geschlecht

mannlich weiblich

C
£

(o]
o 100,0] o
o]
E o
c — —
= 80,0
£
g AP 28
< 60,0 - = e

> 36

ug 61,2 508 | 55,2
<
= 40,0 S
I i —1
m RS T—

(o]

| | | |

IFN - Patienten Gesunde IFN - Patienten Gesunde
Probanden Probanden

5-HT-Aufnahmeaktivitdt in pmol/10° Thr. x 5 min. In den Boxen werden Anzahl der Fille und die Mittelwerte
angezeigt. Gruppenvergleiche (Mann-Whitney-U-Test): keine signifikanten Unterschiede. Bei gesunden Ménnern
und Frauen war die mittlere 5-HT-Aufnahmeaktivitét sehr dhnlich. Dargestellte Extremwerte der ménnlichen IFN-o.-

Patienten stellen keine Ausreiler dar, da innerhalb der Standardabweichung (<2,5 SD).

Im néchsten Schritt wurde gepriift, ob die Ergebnisse der serotonergen Parameter moglicherweise
durch eine Altersabhidngigkeit beeinflusst werden. Aus diesem Grunde wurden die Spearman-
Korrelationskoeffzienten berechnet. In der Patientengruppe (gesamt, Mianner, Frauen) hatte das
Alter keinen Effekt auf die 5-HT-Aufnahme oder 5-HT-Konzentration. In der gesunden
Kontrollgruppe zeigten nur die Frauen eine Tendenz zur schwachen Altersabhidngigkeit in der 5-
HT-Konzentration (n = 36, rho = -0,325, p = 0,053), wihrend es bei ménnlichen Kontrollen eine
schwach negative, jedoch signifikante Korrelation mit der 5-HT-Aufnahmeaktivitdt gab (n = 25,
rho = -0,430, p = 0,032). Dennoch konnte in vertiefenden statistischen Analysen festgestellt
werden, dass das Alter die vorliegenden Ergebnisse im Vergleich Patienten vs. Gesunde nicht

beeinflusst (Ergebnisse werden nicht gezeigt.)
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3.2.3 Einfluss der Thrombozytenzahl im Blut auf serotonerge Parameter

Da bei einigen Patienten bereits vor der IFN-a-Behandlung sehr niedrige Thrombozytenzahlen
auftraten, wurde gepriift, ob die thrombozytire 5-HT-Konzentration und 5-HT-
Aufnahmeaktivitdt zum Zeitpunkt T1 von der Anzahl der im Blut zirkulierenden Thrombozyten
beeinflusst wird. Bei dieser Frage war besonders die ménnliche Patientengruppe interessant, da
ihre mittlere thrombozytire 5-HT-Konzentration signifikant hoher war, als die der ménnlichen
Kontrollgruppe (Abb. 5). Die Tabelle 8 fasst die untersuchten Parameter fiir miannliche Patienten,
unterteilt in Gruppe A und B, zusammen und zum Vergleich werden auch die Daten gesunder
Mainner aufgefiihrt. Demnach haben ménnliche Patienten mit erniedrigten Thrombozytenzahlen
im Durchschnitt signifikant hohere 5-HT-Aufnahmeaktivititen im Vergleich zu gesunden
Mainnern (z = -2,302, p = 0,021) und auch im Vergleich zu Patienten der Gruppe B (z =-2,299, p
=0,022).

Die thrombozytire 5-HT-Konzentration war ebenfalls signifikant héher im Vergleich zu
gesunden Ménnern (z = -2,850, p = 0,004), jedoch nicht im Vergleich zu Patienten der Gruppe B
(z = -1,704, p = 0,088). Ménner der Gruppe B zeigten nur fiir die thrombozytire 5-HT-
Konzentration eine Tendenz zur héheren Werten im Vergleich zu gesunden Miannern (z =-1,923,
p = 0,056). Wenn man davon ausgeht, dass die Menge des Serotonins, das sich in der Zirkulation
befindet, zu 90-95% an Thrombozyten gebunden ist, dann kann aus der 5-HT-Konzentration pro
10° Thrombozyten und der Thrombozytenzahl pro Liter Blut, diese Menge berechnet werden
(Tab. 8). Dieser Parameter zeigte ebenfalls deutliche Unterschiede zwischen méinnlichen
Patienten mit erniedrigten und normalen Thrombozytenzahlen, wobei erwartungsgemill die

Gruppe A signifikant weniger 5-HT in der Zirkulation hatte (z = -2,258, p = 0,024).
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Tab. 8: Vergleich der thrombozytiren serotonergen Parameter bei mdnnlichen Patienten mit

niedrigen und normalen Thrombozytenzahlen zum Zeitpunkt T'1

Minner Gruppe A Minner Gruppe B | Gesunde Miinner
(n=7) (n=13) (n=25)
Thrombozytenzahl 92,6 +27,8 253,3+479 -
(x10”/Liter Blut) (72-132) (158-350)
5-HT-Aufnahme 78,2 + 30,2 52,1 +10.4 50,7 £ 10,3
(pmol "*C-5HT/10’ (28,3-112,2) (28,2-64,1) (35,1-69,8)
Thr. x 5 min)
5-HT-Konzentration
ng/10° Thr./ 638,5 £264,8 462,4 +171,2 354,9 £ 87,8
pg/Liter Blut (335-965) (295-895) (209-517)
643,7+ 3549 1199,1 + 628,5*
(304,8-1273,8) (604,5-2998,2) -

Kruskal-Wallis-Test fiir 3 Gruppen: signifikante Unterschiede fiir die 5-HT-Aufnahmeaktivitit (x> = 6,378, df =2, p
=0,041) und fiir die 5-HT-Konzentration in Thrombozyten (¥* = 10,218, df =2, p = 0,006), * p = 0,024 vs. Gruppe
A (Mann-Whithney-U-Test)

Bei den weiblichen Patienten konnten solche Vergleiche auf Grund der kleinen Fallzahl in der
Gruppe A (n = 4, nach Ausschluss einer Patientin) nur fiir Frauen mit normalen
Thrombozytenzahlen (n = 35) versus gesunde Frauen (n = 37) durchgefiihrt werden. Diese
Vergleiche zeigen, dass die thrombozytdre 5S-HT-Konzentration (462,6 + 173,6 vs. 364,4 + 126,3
ng/lO9 Thr. z = -2,187, p = 0,029) signifikant hoher war, und dass bei der 5-HT-
Aufnahmeaktivitit (61,0 + 10,6 vs. 55,0 £ 11,0 pmol '*C-5-HT/10° Thr. x 5 min, z = -1,944, p =
0,052) ein statistischer Trend bestand. Beziiglich der 5-HT-Konzentration im Blut war der
Mittelwert (1178,2 £ 521,3 pg/Liter) vergleichbar mit ménnlichen Patienten der Gruppe B
(1199,1 £ 628,5 ng/Liter). Die Abbildung 7 zeigt den Zusammenhang zwischen der 5-HT-

Konzentration im Blut und Thrombozyten, fiir minnliche und weibliche Patienten getrennt.

48



Wie durch r* angezeigt wird, lassen sich in der Gruppe weiblicher Patienten 67,7% der Varianz
durch die thrombozytire 5-HT-Konzentration erkldren, bei den Ménnern sind es nur 24,5%.
Dieser Unterschied ist wahrscheinlich dadurch bedingt, dass in der ménnlichen Gruppe der
Patientenanteil mit erniedrigten Thrombozytenwerten hoher war. Gerade diese Patienten fallen

aus dem 95%-igen Konfidenzintervall der Regressionsgeraden heraus.

Abb. 7: 5-HT-Konzentration im Blut als Funktion der thrombozytiren 5-HT-Konzentration bei

mdnnlichen und weiblichen Patienten
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Griine Punkte = Thrombozytenzahl im Normbereich, rote Punkte = Thrombozytenzahl erniedrigt, Regressionsgerade

mit 95%-igem Konfidenzintervall

3.2.4 Beziehung zwischen der 5-HT-Konzentration und 5-HT-Aufnahmeaktivit:it

in Thrombozyten

Ein weiterer wesentlicher Aspekt, der in der IFN-a-Therapie eine Rolle spielen konnte, war die
Frage nach der Beziehung zwischen der thrombozytiren 5-HT-Konzentration und der 5-HT-

Aufnahmeaktivitdt. In der gesunden Kontrollgruppe (gesamt, Ménner, Frauen) gab es zwischen
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den beiden Parametern nur schwache und nicht signifikante Korrelationen. Nur bei den Ménnern
mit Hepatitis C konnte dagegen eine signifikante Beziehung zwischen der Aufnahmeaktivitdt und
der 5-HT-Konzentration gefunden werden (Abb. 8). Dieser Zusammenhang wird entscheidend

durch 4 Patienten mit hohen Aufnahmeaktivititen bei erniedrigter Thrombozytenzahl vermittelt.

Abb. 8: Korrelation zwischen der 5-HT-Konzentration und 5-HT-Aufnahmeaktivitdt
bei HCV-Patienten vor der INF-a-Behandlung
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Rote Punkte: Patienten, bei denen unter IFN-a eine Depression diagnostiziert wurde; die 4 ménnlichen Patienten mit

den hochsten Werten der 5S-HT-Aufnahmeaktivitit (>80) hatten erniedrigte Thrombozytenzahlen im Blut.

3.2.5 Beziehung zwischen serotonergen Parametern und der Depressivitit vor der

IFN-o.-Behandlung

Da unter der IFN-a-Behandlung depressive Symptome von klinischer Relevanz entstehen
konnen, die moglicherweise einen Zusammenhang mit Storungen im serotonergen System

aufweisen, wurde im nichsten Schritt gepriift, ob die Subskala ,Depressivitit’ des
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Selbstbewertungsfragebogens BSI und die thrombozytiren Parameter bereits vor der IFN-a-

Therapie in Beziehung zu einander stehen. Vollstindige Datensitze fiir diese Analyse lieferten 17

der 24 minnlichen Patienten und 25 der 28 weiblichen Patienten. Nur in der Gruppe der

ménnlichen Patienten korrelierten die T-Werte der Skala ,Depressivitit’ vor der IFN-a-

Behandlung (Zeitpunkt T1) und die entsprechende zu diesem Zeitpunkt gemessene

thrombozytiren 5-HT-Konzentration, positiv signifikant miteinander (Abb. 9). Wie die Abb. 9

zeigt, wiesen zum Zeitpunkt T1 bereits 6 Manner hohere T-Werte im subklinischen (T >60) oder

klinischem Bereich (T >70) auf, bei 4 davon wurde im Verlauf der Behandlung eine Depression

diagnostiziert.

Abb. 9: Beziehung zwischen der BSI-Skala ,Depressivitdt’ und der thrombozytiren 5-HT-

Konzentration bei Hepatitis-C-Patienten vor der IFN-a-Behandlung
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3.2.6 Serotonerge Parameter im Verlauf der IFN-a-Therapie

3.2.6.1 Thrombozytire S-HT-Aufnahme

Die Verldufe des Parameters 5-HT-Aufnahmeaktivitdt von T1 bis T7 waren individuell sehr
unterschiedlich. Hierbei war zu erkennen, dass einige Patienten mit erheblichen Anstiegen der
thrombozytiren 5-HT-Aufnahmeaktivitit unter IFN-o reagierten und andere nicht. Deshalb
wurden zunichst die relativen prozentualen Verdnderungen zur Baseline (T1 = 100%) berechnet
und 2 Gruppen gebildet. Gruppe 1 zeigte keinen Anstieg der 5-HT-Aufnahmeaktivitit zum
Zeitpunkt T2 (<100%) und Gruppe 2 wies einen Anstieg der 5-HT-Aufnahmeaktivitit zum
Zeitpunkt T2 (>100%) auf. Diese beiden Gruppen zeigten im Vergleich bereits zum Zeitpunkt T1
einen signifikanten Unterschied in der 5-HT-Aufnahmeaktivitét (68,7 = 17,1 vs. 54,1 = 13,7 pmol
“C-5-HT/10° Thr. x 5 min, z = -3,101, p = 0,002). D.h. Patienten ohne Anstieg der 5-HT-
Aufnahmeaktivitdit im Verlauf der IFN-a-Behandlung hatten im Baseline erhdhte
Aufnahmeaktivitdten. 7 der 10 HCV-Patienten, bei denen es Ausgangswerte fiir die 5-HT-
Aufnahmeaktivitdt gab, und die spidter die Diagnose einer IFN-oa-induzierten Depression

erhielten, befanden sich in Gruppe 1.

Die Abb. 10 macht deutlich, dass in der Gruppe 1 (12 Ménner/10 Frauen) im Durchschnitt nur
minimale Verdnderungen der 5-HT-Aufnahme in den ersten 4 Wochen der Behandlung (T2 und
T3) stattgefunden haben. Im weiteren Verlauf der Behandlung (TS5 und T7, Woche 12 und 20)
konnte in dieser Gruppe eine hohere Variabilitit der Messwerte beobachtet werden, so dass
rechnerisch ein leichter Anstieg der 5-HT-Aufnahmeaktivitit um ca. 9% bis 13% gegeniiber dem
Ausgangswert herauskam. Hier ist jedoch zu bemerken, dass zum Zeitpunkt T7 nur noch bei 11
der urspriinglich 22 Patienten dieser Parameter bestimmt werden konnte. Komplette Datensétze

von T1 bis T7 lagen nur fiir 8 Patienten vor.

Ein ganz anderes Bild ergab sich fiir die Gruppe 2 (8 Minner/16 Frauen). Bereits zum Zeitpunkt
T2 gab es hier einen deutlichen Anstieg der mittleren 5-HT-Aufnahmeaktivitit um etwa 46%
gegeniiber dem Ausgangswert, eine leichte weitere Steigerung war auch bei TS5 und T7 zu

beobachten. Auch in dieser Gruppe hatten nur noch 15 von 24 Patienten Messwerte fiir den
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Zeitpunkt T7 geliefert, komplette Datensétze lagen bei 11 Patienten vor. Die Verldufe der 5-HT-
Aufnahmeaktivitdt unter IFN-o entsprachen bei 60% der Manner und nur bei 38,7% der Frauen
der Gruppe 1. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (2 x 2 Kreuztabelle, %> = 2,102; df
= 1; p = 0,147). Schlieft man Patienten mit erniedrigter Thrombozytenzahl im Baseline aus, so
andert sich das Verlaufsbild der 5-HT-Aufnahmeaktivitit nur unwesentlich. D.h. unanhingig von
der Thrombozytenzahl vor der IFN-a-Behandlung bleibt das Verhalten der 5-HT-

Aufnahmeaktivitdt im Verlauf der Therapie uneinheitlich.

Abb. 10: Verhalten der thrombozytiren 5-HT-Aufnahmeaktivitit im Verlauf der IFN-o-

Behandlung
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Die Patienten wurden in 2 Gruppen, mit und ohne Anstieg der 5-HT-Aufnahmeaktivitidt zum Zeitpunkt T2 relativ zur

Baseline (T1 = 100%), unterteilt.
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3.2.6.2 Thrombozytire S-HT-Konzentration

Unabhéngig davon, ob im Verlauf der IFN-a-Behandlung die 5-HT-Aufnahmeaktivitit zum
Zeitpunkt T2 einen Anstieg zeigte oder nicht, wurde bei allen Patienten ein mehr oder weniger
starker Abfall der thrombozytiren 5-HT-Konzentration beobachtet (Abb.11). Der prozentuale
Abfall zu T2 war stérker in der Gruppe 1 (kein Anstieg der 5-HT-Aufnahme) als in der Gruppe 2
(Anstieg der 5-HT-Aufnahme). Auf Grund der hohen Variabilitdit der Werte war dieser
Unterschied jedoch nicht signifikant.

Abb. 11: Verhalten der thrombozytiren 5-HT-Konzentration im Verlauf der IFN-a-Behandlung

in Patientengruppen mit und ohne Anstieg der 5-HT-Aufnahmeaktivitdit
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Linke Abbildung: Gruppe 1 (kein Anstieg der 5-HT-Aufnahme) n = 22 (10 Ménner/12 Frauen), Rechte Abbildung:
Gruppe 2 (Anstieg der S-HT-Aufnahme) n = 24 (8 Ménner/16 Frauen)
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3.3 Vergleich Patienten mit und ohne IFN-o.-induzierter Depression

3.3.1 Serotonerge Parameter im Baseline

Unter der IFN-o-Behandlung entwickelten 11 Patienten (7 Mainner/4 Frauen) eine klinisch
relevante Depression (IFN-Dep’). Um zu priifen, ob diese Patienten sich bereits in ihren
Baseline-Werten von den anderen HCV-Patienten ohne Depression (IFN-Dep’) unterschieden,
wurden beide Gruppen verglichen. Dabei zeigte sich, dass in der IFN-Dep” Gruppe die 5-HT-
Konzentration hoher lag als in der IFN-Dep” Gruppe (588.0 + 220.9 vs. 445.9 + 199,0 ng/10°
Thr.). Der Unterschied erreichte jedoch nicht das Signifikanzniveau (z = -1,910, p = 0,056). Um
den Effekt der niedrigen Thrombozytenzahl auf die serotonergen Parameter herauszutrennen,
wurde dieser Vergleich nur fiir Patienten mit Thrombozytenzahlen im Referenzbereich
durchgefiihrt (Tab. 9). Da die Stichprobe der Patienten mit IFN-a-induzierter Depression sehr
klein war (n = 7), ergaben sich im Vergleich mit 28 HCV-Patienten ohne IFN-a-Depression
keine signifikanten Unterschiede, obwohl die mittlere 5-HT-Konzentration deutlich hdher lag als

in der IFN-Dep” Gruppe.

Im Vergleich mit psychiatrischen Patienten, die auf Grund einer Major Depression (ICD10:
F32.X) in der Klinik fiir Psychiatrie und Psychosomatik stationédr aufgenommen, aber noch nicht
medikamentos behandelt wurden, ergaben sich weder fiir die IFN-Dep™ noch fiir die IFN-Dep”
Patienten signifikante Unterschiede (Tab. 9).
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Tab. 9: Vergleich der serotonergen Baseline-Parameter bei Patienten mit und ohne IFN-o-
induzierter Depression und Thrombozytenzahlen im Normbereich sowie psychiatrischen

Patienten mit Major Depression

HCV-Patienten HCV-Patienten Patienten
ohne mit mit Major
IFN-oa.-Depression IFN-oa.-Depression Depression
n=28 n="7 n=56
Alter 4444129 46,4 + 8,1 42,4+13,9
(Jahre)
5-HT-Aufnahme 57,4+11,6 59,0+16,7 53,9+11,3
(pmol'*C-5-
HT/10° Thr. x 5
min)
5-HT- 436,5+154,1 566,4+208,5 485,5+161,0
Konzentration
(ng/10° Thr.)
BSI-Depressivitiit 47,7 £7,7 62,1+12,6* -
(T-Wert)

*signifikanter Unterschied vs. Hep-C-Patienten ohne IFN-a-Depression, Mann-Whithney-U-Test: z = -2,235, p =
0.025)

3.3.2 Serotonerge Parameter im Behandlungsverlauf

Die beiden Gruppen IFN-Dep’ und IFN-Dep” zeigten Unterschiede der 5-HT-Aufnahmeaktivitit
im Verlauf. In Abbildung 12 sind die prozentualen Verdnderungen gegeniiber der Baseline bis
zum Zeitpunkt TS5 dargestellt, da nur einer der 11 Patienten, bei denen eine Depression
diagnostiziert wurde, bis inklusive Zeitpunkt T7 evaluiert werden konnte. Die IFN-Dep” Gruppe
zeigte im Durchschnitt keine wesentliche Steigerung der 5-HT-Aufnahme von T1 zu T5. Dieses

Ergebnis ist darauf zuriickzufiihren, dass 70% der IFN-Dep" Patienten (7 von 10) zur einer
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Gruppe gehorten, die zum Zeitpunkt T2 keine Aktivitdtsanstiege in der 5-HT-Aufnahme hatten
(Gruppe 1, siche Abschnitt 3.2.6.1). Im Gegensatz dazu gab es bei IFN-Dep” Patienten einen im
Durchschnitt deutlich ausgepriagten Anstieg von T1 zu T5. In dieser Gruppe zeigten nur 41,7%
(15 von 36) der Patienten keinen Aktivititsanstieg von T1 zu T2.

Abb. 12: 5-HT-Aufnahmeaktivitdt im Verlauf der [FN-a-Behandlung bei Patienten mit und ohne

IFN-a-induzierter Depression
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Auch beziiglich des Verhaltens der 5-HT-Konzentration im Verlauf der IFN-a-Behandlung, gab
es zwischen beiden Gruppen Unterschiede (Abb. 13), die jedoch auf Grund der kleinen
Fallzahlen das Signifikanzniveau nicht erreichten. Ein stetiger Abfall der 5-HT-Konzentration
von T1 bis TS war bei den IFN-Dep  Patienten zu verzeichnen. Bei Patienten mit IFN-a.-
induzierter Depression, die tendenziell hohere 5S-HT-Baseline-Konzentrationen (T1) hatten (siche
Abschnitt 3.2.6.2), kam es ebenfalls zu einem Abfall der 5-HT-Konzentration, der sich jedoch
zum Zeitpunkt T3 und TS5 stabilisierte.
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Abb. 13: 5-HT-Konzentration in Thrombozyten im Verlauf der IFN-a-Behandlung bei Patienten

mit und ohne IFN-a-induzierter Depression
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Gruppenvergleich (Mann-Whithney-U-Test): T1 (z = 1,910, p = 0,056) und T5 (z = 1,761, p = 0,078), Anzahl der
Fille je Gruppe und Zeitpunkt wie in Abb. 11

3.3.3 Beziehung zwischen Depressivitit und 5-HT-Konzentration in Thrombozyten

Werden die individuellen Verdnderungen der thrombozytiren 5-HT-Konzentration oder 5-HT-
Aufnahmeaktivitdt nach 2 Wochen Behandlung in Beziehung zur selbstbewerteten Depressivitit
zu diesem Zeitpunkt gebracht, so ergibt sich fiir die Gesamtgruppe der HCV-Patienten (mit
vollstdndigen Datensidtzen) eine schwach negative, aber signifikante Beziehung nur fiir die 5-HT-
Konzentration (Abb.14). D.h. nicht der absolute Wert der gemessenen 5-HT-Konzentration ist fiir
die depressive Symptomatik in der Gesamtgruppe von Bedeutung, sondern die Stirke der
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert. Patienten mit stirkeren Abfillen der 5-HT-

Konzentration tendierten zur hoheren Depressivitétsscores.
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Abb. 14: Beziehung zwischen prozentualen Anderung der 5-HT-Konzentration nach 2 Wochen

IFN-a-Behandlung und der Skala , Depressivitdt’ in der Gesamtgruppe der HCV-Patienten
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3.3.4 Einfluss der Viruslast auf die Entwicklung einer IFN-oa-induzierten Depression

Bei 39 Patienten lagen Daten zur Viruslast vor der Behandlung vor. Ob diese Viruslast eine
Bedeutung fiir die spdtere Entwicklung einer Depression unter IFN-o hat, wurde durch
Vergleiche von Gruppen mit niedriger Virdmie (<600 000 Ul/ml) und hoher Virdmie (=600 000
UlI/ml) untersucht. Dabei stellte sich zundchst heraus, dass Manner hédufiger als Frauen eine hohe
Viruslast hatten. Wéhrend die Gruppe mit niedriger Virdmie nur zu 30% aus Ménnern bestand (3
von 10), lag ihr Anteil in der Gruppe mit hoher Viruslast bei 65,5% (19 von 29). Dieser
Unterschied in der Geschlechterverteilung verfehlte knapp das Signifikanzniveau (y* = 3,815, df
=1,p=0.051).

Werte zur Baseline-Viruslast gab es fiir 9 der 11 Patienten mit einer IFN-a-induzierten
Depression. Bemerkenswert war dabei, dass 8 Patienten (6 Ménner/2 Frauen) zur Gruppe der

Patienten mit einer hohen Virdmie gehdrten, und nur eine Patientin eine niedrige Viruslast zeigte.
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Wie aus der Abb. 15 zu ersehen ist, hatte die Dep” Gruppe im Vergleich zur Dep” Gruppe eine im
Durchschnitt hohere Viruslast zum Zeitpunkt T1 und T2. Aufgrund der individuell sehr variablen

Viruslast waren die Unterschiede jedoch nicht signifikant.

Abb. 15: Vergleich der Viruslast bei Patienten mit und ohne IFN-a-induzierter Depression
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3.3.5 Selbstbewertungsskala BSI

45 der eingeschlossenen 53 Patienten fiillten zu Beginn der Behandlung den BSI-Fragebogen aus.
Fiir die Auswertung wurde lediglich die Skala 4 ,Depressivitit’ verwendet. 9 der 45 Patienten
(20%) zeigten im Baseline auf der Skala T-Werte, die im subklinischen (<60) oder klinischen
Bereich (>60) lagen. Bei 6 von diesen Patienten mit auffélligen T-Werten wurde im Verlauf der
Behandlung eine klinisch relevante Depression diagnostiziert. Ein Vergleich der mittleren T-
Werte auf der Skala ,Depressivitdt’ zwischen den Gruppen mit und ohne IFN-o-induzierter
Depression, zeigte signifikante Unterschiede (Abb. 16). Der durchschnittliche T-Wert war schon
im Baseline signifikant hoher in der IFN-Dep” Gruppe (66.4 + 13.2 (n = 8) vs. 48.1 £ 8.4 (n =

37)). Patienten mit IFN-a-induzierter Depression hatten zu allen Zeitpunkten hohere mittlere T-
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Werte. Der Mann-Whithney-U-Test fiir T1 und T2 zeigte hochsignifikante Unterschiede (Abb.

16).

Abb. 16: T-Werte der BSI-Skala , Depressivitdit’ im Verlauf der IFN-a-Behandlung bei Patienten

mit und ohne IFN-a-induzierter Depression
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Gruppenvergleiche (Mann-Whithney-U-Test) nur fiir die Zeitpunkte T1 und T2, da in der Gruppe IFN-a-Depression
die Fallzahlen zu T3 und T5 sehr klein waren (n = 3 und 2): T1 (z = -3,359, p = 0,001) und T2 (z = -3,094, p =

0,002).
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4. Diskussion

Da sich in der Literatur nur wenige vergleichbare Untersuchungen finden, sollte in der
vorliegenden Arbeit untersucht werden, inwieweit periphere serotonerge Parameter eine
Prognose fiir die Entwicklung einer IFN-a-induzierten Depressionen bei HCV-Patienten abgeben
konnen. Es wurde die thrombozytire 5-HT-Konzentration und 5-HT-Aufnahmeaktivitdt vor und
im Verlauf der Behandlung mit IFN-a bei 52 Patienten mit Hepatitis C bestimmt, von denen 11

eine klinisch relevante depressive Symptomatik entwickelt haben.

In der psychiatrischen Forschung wird die SERT-Aktivitdt in Thrombozyten sowie ihre 5-HT-
Konzentration hdufig zur Bewertung der zentralen serotonergen Aktivitit bei Patienten mit
depressiven Syndromen verwendet (Miick-Seler et al., 1996; Hrdina et al., 1997; Neuger et al.,
1999, Franke et al., 2002, 2003). Werden jedoch diese Parameter bei HCV-Patienten untersucht,
muss eine hdufige hdmatologische Komplikation dieser Patienten, die Thrombozytopenie,

besonders beriicksichtig werden, da sonst Fehlinterpretationen mdglich sind.

4.1 Thrombozyten-bezogene Faktoren, die eine Bewertung peripherer serotonerger

Parameter bei HCV-Patienten beeinflussen

Thrombozytenzahlen im Blut sind eine wesentliche KenngroBle fiir die Beurteilung der

serotonergen Parameter, sowohl pra-therapeutisch, als auch im Verlauf einer IFN-a-Behandlung.

4.1.1 Baseline- und Verlaufs-Thrombozytenzahlen im Blut

Thrombozytopenie (definiert als Thrombozytenzahlen <150 000/ul) entsteht durch eine Stoérung
im Gleichgewicht zwischen Thrombozytenbildung und —abbau. Die Prdvalenz und Schwere
dieser Storung nimmt mit der Dauer einer HCV-Infektion zu und wird klinisch bedeutsam, wenn
die Patienten eine Zirrhose und/oder Fibrose entwickelt haben. Verschiedene Faktoren spielen in
der Pathogenese der Thrombozytopenie eine Rolle (Ubersicht: Weksler, 2007). Zu niedrige
Konzentrationen von Thrombopoietin, das primér in Leberzellen synthetisiert wird, kann zu

niedrigen Thrombozytenzahlen beitragen (Dusheiko, 2009). Auch eine Immunthrombozytopenie
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ist moglich, bei der es durch antikorpervermittelte Phagozytose zu einem vorzeitigen Abbau der
Thrombozyten kommt. Thrombozytopenie ist auch eine bekannte Nebenwirkung der IFN-o-
Behandlung (Sulkowski, 2005; Russo ef al., 2005). Die Knochenmarksuppression (Hemmung der
Megakaryocytopoese) wird als Hauptursache der IFN-a-induzierten Thrombozytopenie bei

HCV-Patienten angenommen (Ganser ef al., 1987).

So war es nicht iiberraschend, dass ca. 30% der mannlichen und etwa 22% der weiblichen HCV-
Patienten bereits vor der IFN-a-Therapie Thrombozytenzahlen <150 x 10°/L zeigten. (Tabelle 6,
Gruppe A). Innerhalb dieser Gruppe kam es bei den Minnern im Verlauf zu einem weiteren
Abfall dieser Werte, bis hin zur Werten <50 x 10°/L (Abb. 3, Abb. 4). Die Frauen in dieser
Gruppe wiesen diese Tendenzen nicht auf, vielmehr waren im Durchschnitt leichte Anstiege
unter der IFN-a-Behandlung zu verzeichnen. Auch bei den Patienten mit normalen
Ausgangswerten gab es einen weiteren Abfall der Thrombozytenzahl im Therapieverlauf, aber
keine Thrombozytopenie (Abb. 3). Die vorliegende Untersuchung hat auch gezeigt, dass das

Auftreten von niedrigen Baseline-Thrombozytenzahlen in keiner Beziehung zur Viruslast stand.

Die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit bestdtigen somit die in der Literatur beschriebenen Effekte
des Hepatitis-C-Virus und des IFN-a auf die Thrombozytenzahl. Die Daten deuten zumindest in
der Gruppe A auf mogliche Geschlechtsunterschiede hin (Abb. 3). Thrombozytenzahlen im Blut
scheinen generell bei Frauen hoher als bei Ménnern zu sein (Bain, 1996). Inwiefern
geschlechtsspezifische Faktoren Einfluss auf die Thrombozytenzahl unter der IFN-a-Therapie

nehmen, ist nicht bekannt.

4.1.2 Einfluss der Thrombozytenzahl auf periphere serotonerge Parameter

Die 5-HT-Konzentration wird hédufig im Plasma, Serum, Vollblut oder in Thrombozyten
bestimmt. Das Verhéltnis des im Plasma vorhandenen 5-HT ist in hohem Malle zugunsten des
thrombozytér gespeicherten Serotonins verschoben (Verhiltnis 1:99), (Huether et Riither, 1999).
Den Ergebnissen einiger Studien folgend, kann davon ausgegangen werden, dass die 5-HT-
Bestimmung im Serum oder Vollblut zulédssige Riickschliisse auf die thrombozytire 5-HT-

Konzentration erlaubt (Ortiz et al., 1988; van Kempen et al., 1992; Kremer et al., 1990). Wie die
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Abb. 7 zeigt, kann diese Aussage fiir Patienten mit normalen Thrombozytenzahlen bestdtigt
werden. Mit Hilfe der Thrombozytenzahlen im Blut und des thrombozytiren 5-HT-Gehaltes
wurde die 5-HT-Konzentration im Vollblut berechnet. Dabei zeigte sich, dass bei Patienten mit
erniedrigten Thrombozytenzahlen die errechnete 5-HT-Konzentration im Vollblut den
thrombozytiren 5-HT-Gehalt nicht addquat widerspiegelt. Besonders gut zu erkennen war dies in

der Gruppe ménnlicher Patienten (rote Punkte, Abb. 7).

Bei der Frage nach dem Einfluss pri-therapeutisch verminderter Thrombozytenzahlen auf die
peripheren serotonergen Parameter bei HCV-Patienten, konnte bei ménnlichen Patienten mit
erniedrigten Thrombozytenzahlen (Gruppe A) eine im Durchschnitt signifikant héhere 5-HT-
Aufnahmeaktivitdt im Vergleich zu ménnlichen Patienten mit normalen Thrombozytenzahlen
(Gruppe B) und zur ménnlichen Kontrollgruppe festgestellt werden (Tab. 8) Erwartungsgemal3
hatte die Gruppe A auch eine hohere 5S-HT-Konzentration in den Thrombozyten, signifikant war

der Unterschied jedoch nur im Vergleich zur gesunden ménnlichen Kontrollgruppe.

Tierexperimentelle Untersuchungen zur Thrombozytopenie haben eine Assoziation zwischen der
Thrombozytenzahlreduktion und einem Anstieg des mittleren Alters der in der Zirkulation
vorhandenen Thrombozyten gezeigt. Gleichzeitig wurde ein hoherer 5-HT-Gehalt der
Thrombozyten beobachtet (Aranda et al., 1994). Bei Menschen betrdgt die mittlere Lebensdauer
der Thrombozyten in der Zirkulation 6 bis 10 Tage. Die Lebensdauer und der 5-HT-Gehalt der
Thrombozyten sollen positiv miteinander korrelieren (Aranda ef al., 1996). So konnte man die
hohere durchschnittliche 5-HT-Konzentration in Thrombozyten der HCV-Ménner mit
Thrombozytenzahlen <150 x 10°/L damit erkliren, dass sich diese Thrombozyten besonders
lange in der Zirkulation befinden und das 5-HT aus dem Plasma aufnehmen. Da gleichzeitig auch
eine erhohte 5-HT-Aufnahmeaktivitit beobachtet wurde (Gruppe A, Tab. 8), ist zu vermuten,
dass die HCV-Infektion auch die Membraneigenschaften der Zellen verdndert oder durch andere
Effekte die Aktivitdt des SERT beeinflusst. Somit scheint es fiir Vergleiche der thrombozytiren
serotonergen Parameter bei HCV-Patienten und gesunden Patienten wichtig zu sein, dass man die

Thrombozytopenie einiger Patienten in der Stichprobe beriicksichtigt.
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4.2 Serotonerge Parameter vor der IFN-a-Therapie

4.2.1 Vergleich mit gesunder Kontrollgruppe

Im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe, die nach Alter und Geschlecht angepasst wurde,
zeigten sich signifikant hohere thrombozytire S5-HT-Aufnahmeaktivititen und 5-HT-
Konzentrationen in der Gesamtgruppe der HCV-Patienten vor Therapiebeginn (Tab. 7).
Auffallend war jedoch auch die signifikant héhere Variabilitdt der 5S-HT-Konzentration bei HCV-
Patienten. Obwohl eine Stérung im 5-HT-System bei HCV-Patienten vermutet wird, war dieses
Ergebnis doch unerwartet. Zu dieser Frage gibt es kaum Vergleichsdaten aus der Literatur. Die
wenigen Untersuchungen zur 5-HT-Konzentration bei HCV-Patienten stellen in der Regel keine
Vergleiche mit gesunden Kontrollgruppen an. Nur zwei Arbeiten berichten iiber 5-HT-
Konzentrationen in Thrombozyten (Russo et al., 2008; Schifer et al., 2009). Die Studie von
Russo et al. (2008) hat 18 HCV-Patienten (5 Frauen/13 Minner) ohne Zeichen einer
Leberzirrhose und ohne affektive Storungen untersucht. 11 der Patienten hatten eine intravenose
Drogenabhéngigkeit in der Vorgeschichte und 7 erhielten eine Bluttransfusion. Die mittlere 5-
HT-Konzentration betrug 651,9 ng/10° Thr (3,7 nMol/10°) mit einer Spannbreite von 440 bis 951
ng/10° Thr. An dieser Arbeit ist hervorzuheben, dass die Thrombozytenzahlen im Blut dieser
Patienten angegeben wurden (116-330 x 10°/L). In einer kiirzlich publizierten deutschen Studie
von Schifer et al. (2009) wurden Daten von 93 (55,9% Mainner) HCV-Patienten ohne
fortgeschrittene Leberzirrhose ausgewertet und zeigten eine mittlere 5-HT-Konzentration von
410 ng/10° Thr. Dieser Wert ist der in der vorliegenden Studie ermittelten mittleren 5-HT-
Konzentration fiir die Gesamtgruppe von 474,9 ng/10° Thr. sehr nahe.

Zu erwihnen wire noch die Studie von Fontana et al. (2008). Hier wurde eine grof3e Stichprobe
von HCV-Patienten mit fortgeschrittener Fibrose (n = 201, 71% Ménner) untersucht, von denen
51 (25,4%) bereits vor der antiviralen Therapie als depressiv eingestuft wurden (Kriterium: BDI
> 11 Punkte). Zur Bestimmung der 5-HT-Konzentration wurde Vollblut verwendet und eine
ungewohnlich grofle Spannbreite von Werten zwischen 0,7 und 35645 pg 5-HT/L (4 bis 2023
nM/L) fiir die untersuchten Patienten berichtet. Als Vergleich: Ortitz et al. (1988) haben bei 175
gesunden Probanden 5-HT-Konzentrationen zwischen 32 und 437 ug pro Liter Blut gefunden.
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Das Ergebnis von Fontana et al. (2008) kann nicht nur auf die sehr unterschiedlichen
individuellen Thrombozytenzahlen im Blut der Patienten oder auf die Antidepressiva/Anxiolytika
bei 55% der bereits depressiven Patienten zuriickgefiihrt werden. Es miissen auch noch andere

Faktoren fiir die erhebliche Variabilitit der 5-HT-Konzentration eine Rolle spielen.

Bonaccorso et al. (2002) analysierten die 5-HT-Konzentration im Serum von 14 Patienten mit
einer chronisch aktiven HCV-Infektion (8 Ménner/6 Frauen) und gaben einen Wert von 595 +

251 nMol/L an, welcher wiederum auf eine grof3e Variabilitit hindeutet.

Beziiglich der funktionellen Eigenschaften des SERT bei HCV-Patienten sind bisher keine Daten
verdffentlicht worden. Lediglich in eine SPECT-Studie an 20 (13 Frauen/7 Ménner) HCV-
Patienten mit einer milden Form der Erkrankung ohne Zeichen einer Leberbeteiligung (16 Virus-
RNA positiv/4 negativ), jedoch mit kognitiven Stérungen und einem chronischen Fatigue-

Syndrom, wurde die J'**

-beta-CIT Bindung am SERT und Dopamintransporter im Mittelhirn
untersucht. Hier fand sich im Durchschnitt eine niedrigere beta-CIT-Bindung am SERT im
Vergleich zu gesunden Kontrollen. 50% der Patienten hatten reduzierte Bindungspotentiale

(Weissenborn et al., 2006).

4.2.2 Einfluss von Alter und Geschlecht

Eine nach dem Geschlecht getrennte Datenanalyse wurde aus zwei Griinden durchgefiihrt.
Zunichst gibt es in der Literatur Hinweise, dass die 5-HT-Konzentration in Thrombozyten
gesunder Frauen hoher ist als bei gesunden Minnern (Ortiz et al., 1988; Herwig et al., 1996;
Guicheney, 1988; Franke et al., 2009). Zum anderen erkranken Frauen zwei bis drei Mal haufiger
an einer Depression als Ménner (Weissman et Klerman, 1977; Kessler et al., 1994). Die
Studienlage beziiglich des weiblichen Geschlechts als Risikofaktor fiir die Entstehung einer
Depression wihrend einer IFN-a-Therapie, weist stark unterschiedliche Ergebnisse auf. Zum Teil
wurde in diesen Arbeiten belegt, dass das Frauen ein erhohtes Risiko haben (Fontana et al., 2000;
Gohier et al., 2003), andere Studien widersprachen jedoch diesen Ergebnissen (Bonnacorso et al.,
2002; Kraus et al., 2003). Es gibt Untersuchungen zur Altersabhingigkeit von Depressionen,

wobei festgestellt wurde, dass im hoheren Alter depressive Syndrome zunehmen (van’t Veer-
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Tazelaar et al., 2007; Bergdahl et al, 2007). In groBen Stichproben von gesunden Probanden
wurde eine Abnahme der 5-HT-Konzentration in Thrombozyten mit dem Alter gefunden (Franke,
2003). Wenn es geschlechtsspezifische Unterschiede in peripheren serotonergen Parametern bei
HCV-Patienten gibt, dann konnten diese auch Bedeutung haben fiir die IFN-o-induzierte

Depression.

So wurde in der nach dem Geschlecht getrennten Datenanalyse gefunden, dass nur die
ménnlichen HCV-Patienten im Vergleich zur gesunden ménnlichen Kontrollgruppe signifikant
hohere 5-HT-Konzentrationen hatten (Abb. 5), die mittlere 5-HT-Aufnahmeaktivitit war jedoch
statistisch von der ménnlichen Kontrollgruppe nicht zu unterscheiden (Abb. 6). In Abb. 6 ist
jedoch zu erkennen, dass gerade die ménnliche HCV-Gruppe eine sehr hohe Spannbreite der
gemessenen 5-HT-Aufnahmeaktivitdt aufzuweisen hatte. In der gesunden Kontrollgruppe zeigten
die Frauen eine schwache Tendenz zur Altersabhingigkeit der 5S-HT-Konzentration, die Gruppe
der gesunden Minner eine schwach negative signifikante Korrelation zwischen dem Alter und
der 5-HT-Aufnahmeaktivitit. In der Gesamtbetrachtung der Patienten und Kontrollen lieBen sich

jedoch keine eindeutigen Einfliisse des Alters nachweisen.

Um Fehlinterpretationen zu vermeiden, wurden aus der Gesamtgruppe der méinnlichen HCV-
Patienten solche herausgetrennt, die zum Zeitpunkt der Messung Thrombozytenzahlen <150 x
10°/L Blut aufwiesen und entsprechend deutlich erhdhte 5-HT-Konzentrationen hatten. Wie die
Tab. 8 zeigt, war die 5-HT-Konzentration bei HCV-Ménnern mit normalen Thrombozytenzahlen
gegeniiber der Kontrollgruppe um 30% erhoht, wobei ein Trend zur statistischen Signifikanz
bestand. Auch bei Frauen mit normalen Thrombozytenzahlen war die 5-HT-Konzentration rund
27% hoher als bei gesunden Frauen. Hier war der Unterschied signifikant aufgrund hdherer
Fallzahlen. Bei diesen Frauen war auch eine Tendenz zu hoheren 5-HT-Aufnahmeaktivitidten zu

beobachten.

Zusammenfassend kann postuliert werden, dass sich die untersuchte Stichprobe von HCV-
Patienten mit normalen Thrombozytenzahlen von der gesunden Kontrollgruppe in Hinblick auf
die beiden peripheren serotonergen Parameter, 5-HT-Konzentration und 5-HT-Aufnahme,

unterscheidet. Die durchschnittliche 5-HT-Konzentration war, sowohl bei den Méannern, als auch

67



bei den Frauen rund 27-30% hdoher als bei den entsprechenden Kontrollen. Die parallel bestimmte
5-HT-Aufnahmeaktivitit zeigte jedoch nur bei Frauen eine Tendenz zu hoéheren Werten.
Interessanterweise korrelierte jedoch die 5-HT-Konzentration mit der 5-HT-Aufnahmeaktivitit
nur bei den ménnlichen HCV-Patienten (Abb. 8). Welche Bedeutung dieses Ergebnis fiir das
Verstehen der psychopathologischen Phédnomene bei HCV-Patienten haben konnte, miissen
weitere Untersuchungen an gréBeren Stichproben unter Anwendung eines breiten Spektrums von

psychometrischen Instrumenten zeigen.

Uber Griinde fiir die statistisch signifikant erhhte 5-HT-Konzentration bei HCV-Infizierten kann
nur spekuliert werden. Moglicherweise wirkt das Hepatitis-C-Virus supprimierend auf die MAO-

Aktivitdt in der Leber und/oder anderen Organen, so dass weniger 5-HT abgebaut wird.

4.2.3 Vergleich zwischen Patienten mit und ohne IFN-o-induzierter Depression

Unter der IFN-o-Behandlung entwickelten 11 Patienten (7 Mainner/4 Frauen) eine klinisch
relevante Depression. Dies entspricht 20,7% des untersuchten Patientenkollektivs und liegt damit

im unteren Bereich des in der Literatur beschriebenen Kernbereiches von etwa 20-40% (Raison et

al., 2007; Bonaccorso et al., 2002; Schéfer et al., 2007; Benkes et McDonald, 2000).

Einen Hinweis, dass die Depr’ und Depr” Gruppen moglicherweise Unterschiede beziiglich der
serotonergen Parameter bereits im Vorfeld der IFN-a-Behandlung zeigen konnten, lieferte die
Beobachtung, dass die 5-HT-Konzentration in Thrombozyten und die T-Werte der Skala
,Depressivitit’ positiv mit einander korrelierten, dies allerdings nur bei den Ménnern (Abb. 9).
Ein Vergleich zwischen diesen beiden Gruppen war erschwert durch die sehr geringe Fallzahl in
der Depr” Gruppe. So war die mittlere 5-HT-Konzentration in der Depr’ Gruppe zwar deutlich
hoher (+32%) als in der Depr” Gruppe und sie blieb auch hoher nach Herausrechnen der Patienten
mit Thrombozytenzahlen <150 x10°/L Blut, statistisch war der Unterschied jedoch nicht
signifikant. Im Gegensatz zur 5-HT-Konzentration konnte fiir die 5-HT-Aufnahmeaktivitit kein

Unterschied zwischen den Depr” und Depr” Gruppen gefunden werden (Abb. 12).
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Bisher gibt es in der Literatur keine Studien, die den funktionellen Zustand des thrombozytéren
SERT bei HCV-Patienten untersucht haben. Andererseits haben sich einige Untersuchungen mit
der Bedeutung von SERT-Polymorphismen (Promotorregion und Intron-2) fiir die Entstehung
depressiver Symptome wihrend einer Therapie mit IFN befasst und einen Zusammenhang
festgestellt (Bull et al., 2008; Pollock et al., 2008). In einer der jiingsten Untersuchungen an 71
HCV-Patienten (Lotrich et al., 2009) konnte gezeigt werden, dass das Risiko eine Depression im
Verlauf der IFN-Behandlung zu entwickeln, von den SERT-Polymorphismen beeinflusst wird. Es
gibt auch Arbeiten, die keinen Zusammenhang zwischen diesen Polymorphismen und dem
Auftreten von Depressionen unter der IFN-Behandlung gefunden haben. (Kraus et al., 2007).
Moglicherweise spielen diese Polymorphismen auch hier eine Rolle, jedoch wurde dieser Faktor

in der vorgelegten Arbeit nicht untersucht.

Aus dem Ergebnis kann mit Vorsicht gefolgert werden, dass solche HCV-Patienten, die vor der
IFN-o-Behandlung  hohere  5-HT-Konzentrationen in den Thrombozyten aufweisen,
moglicherweise eher dazu neigen, unter IFN-a eine klinisch relevante Depression zu entwickeln.
Diese Aussage hat besonders eher fiir die ménnlichen HCV-Patienten Giiltigkeit. Auf Grund der

kleinen Fallzahlen war eine nach dem Geschlecht getrennte Betrachtung der Daten nicht mdglich.

Da in der Patientengruppe durch die HCV-Erkrankung primdr eine Beeintrdchtigung des
Immunsystems vorliegt, konnten die Ergebnisse gemill dem Konzept der ,Zytokin-vermittelten
Beeintrachtigung der Neurotransmission’, ein Hinweis auf einen krankheitsbedingt verdnderten
5-HT-Haushalt sein. In diesem Zusammenhang ist es interessant, dass fast alle Patienten die eine
IFN-o-induzierte Depression entwickelt haben, vor der Behandlung eine hohe Viruslast
aufzuweisen hatten (Abb. 15). Ob eine hohe Viruslast zur Verdnderungen im serotonergen
System bei besonders vulnerablen HCV-Patienten beitrdgt, bleibt unklar und ist bisher kaum
untersucht worden. Erwdhnenswert in diesem Zusammenhang ist jedoch die Studie von Cozzi et
al. (2006), in der bei 39 Patienten mit einer chronischen HCV-Infektion (mittlere Viruslast lag
bei 232 000 IU/ml) eine um rund 28% niedrigere mittlere TRP-Konzentration im Serum
gefunden wurde. Da die TRP-Konzentration nicht mit der Viruslast korrelierte, haben die
Autoren geschlussfolgert, dass die Synthese viraler Proteine nicht der Grund fiir die Reduktion

der TRP-Konzentration sein diirfte. Auffillig in dieser Arbeit ist jedoch, dass die individuellen
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TRP-Werte der HCV-Patienten erheblich variierten. Dies deckt sich mit der Beobachtung der

vorliegenden Studie fiir die Parameter 5-HT-Konzentration und 5-HT-Aufnahmeaktivitét.

Interessanterweise haben Fontana et al. (2008) kiirzlich berichtet, dass der einzige signifikante
Pridiktor fiir eine IFN-oa-induzierte Depression, das Ausbleiben einer Virusresponse nach 20
Wochen Therapie mit Peg-Interferon und Ribavirin war. Auch in der vorliegenden Studie
ergaben sich Hinweise, dass die Dep’ Gruppe, die schon im Baseline eine hohe Viruslast hatte,
dann zum Zeitpunkt T2 (zweite Therapiewoche) weiterhin eine deutlich hohere Viruslast
aufzuweisen hatte, als die Dep” Gruppe (Abb. 15). Leider waren die Datensétze nicht immer
vollstindig und die Patienten, die eine Depression entwickelt hatten, wurden aus der
Verlaufsbeobachtung ausgeschlossen, so dass fiir statistische Vergleiche iiber alle Messpunkte
die Fallzahl zu kein wurde. Zusitzliche Hinweise auf mogliche Unterschiede zwischen den Depr”
und Depr” Gruppen ergab die Datenanalyse zum Verhalten der serotonergen Parameter im

Verlauf der IFN-o-Therapie.

4.3 Serotonerge Parameter im Verlauf der IFN-a-Therapie

4.3.1 Gesamtgruppe der HCV-Patienten

HCV-Patienten entwickelten unter der IFN-a-Therapie zwei verschiedene Anstiegsmuster der 5-

HT-Aufnahmeaktivitit (Abb. 10):

Eine Gruppe reagierte im Verlauf der IFN-o-Therapie mit einem Aufnahmeanstieg von
durchschnittlich 9-13% gegeniiber dem Ausgangswert, die andere Gruppe hingegen mit einer
deutlicheren Steigerung von etwa 46% bereits nach 2-wochiger Behandlung. Die Gruppe mit dem

geringeren Anstieg hatte bereits im Baseline erhohte 5-HT-Aufnahmeaktivitdten.

Das Verhalten des thrombozytiren SERT unter IFN-a-Therapie bei HCV-Patienten wurde bisher
offenbar nicht untersucht. Literaturdaten gibt es hierzu nicht. Nur die holldndische Gruppe um
Russo berichtete im Rahmen einer klinischen Studie zu dieser Thematik iiber eine in vitro-

Testung von IFN-a beziiglich der 5-HT-Aufnahmeaktivitit in Thrombozyten bei gesunden
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Probanden, wobei kein direkter Effekt nachgewiesen werden konnte (Russo et al., 2005). Da die
Autoren keine Ttbliche Standardmethode zur Bestimmung der 5-HT-Aufnahmeaktivitit in
Thrombozyten verwendet haben, ist fraglich ob {liberhaupt die Transportgeschwindigkeit von 5-
HT gemessen wurde. So sollte auch die Mitteilung, dass die Thrombozyten von HCV-Patienten
nach der IFN-o-Therapie keine Verdnderung der 5-HT-Aufnahmeaktivitit aufweisen, sehr

zuriickhaltend interpretiert werden, da hierzu keine Messergebnisse geliefert wurden,

Das Ergebnis der vorliegenden Studie beziiglich des Verhaltens des thrombozytidren SERT unter
der IFN-o-Therapie deckt sich mit Befunden aus einigen fritheren tierexperimentellen
Untersuchungen oder Studien an Zelllinien. So konnte gezeigt werden, dass bei IFN-a-
behandelten Médusen die SERT-mRNA-Konzentration im Mittelhirn und der Nebenniere ansteigt
(Morikawa et al., 1998). Auch Tsao et al. (2006) berichteten {iber gesteigerte 5-HT-
Aufnahmegeschwindigkeiten und {iber hohere SERT-mRNA-Konzentrationen in Jurkat-T-
Zelllinien nach einer Inkubation mit unterschiedlichen IFN-a. Konzentrationen. Tsao et al. (2008)
nehmen an, dass der Effekt des IFN-a auf den SERT in Beziehung zur IFN-a-induzierten
Depression bei HCV-Patienten steht, da durch eine erhdhte Aktivitit des SERT in der

prasynaptischen Membran die 5-HT Konzentration im synaptischen Spalt reduziert wird.

So kann vermutet werden, dass der Anstieg der 5S-HT-Aufnahmeaktivitdt in Thrombozyten im
Verlauf der IFN-a-Therapie auf das Eingreifen des IFN-a in die SERT-Transkription bereits in
den kernhaltigen Vorlduferzellen der Thrombozyten, den Megakariozyten beruht. Es ist jedoch zu
betonen, dass grofle individuelle Unterschiede im Verhalten der thrombozytiren 5-HT-
Aufnahmeaktivitdt unter der IFN-a-Therapie beobachtet wurden, die dann in der Datenanalyse zu
zwei unterschiedlichen Anstiegsmustern gefiihrt haben (Abb. 10). Unabhédngig davon, ob im
Verlauf der IFN-o-Therapie die 5-HT-Aufnahmeaktivitit einen deutlichen oder schwachen
Anstieg zeigte, konnte in beiden Gruppen ein graduell signifikanter Abfall der 5-HT-
Konzentration in Thrombozyten beobachtet werden. So betrug die thrombozytire 5-HT-

Konzentration zum letzten Messzeitpunkt T7 nur noch rund 47% des Ausgangswertes (Abb. 11).

Einheitliche Ergebnisse in Hinblick auf eine verminderte 5-HT-Konzentration in Thrombozyten

oder Vollblut unter der Therapie mit Interferon-oo wurden in einigen Studien berichtet
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(Bonaccorso et al., 2002; Russo et al., 2005; Fontana et al., 2008; Schéfer et al., 2009). Russo et
al. (2005) haben bei 18 HCV-Patienten (72,2% Ménner) nach 2 Monaten Therapie mit IFN-a
oder pegulated Interferon einen Abfall der 5-HT-Konzentration im Vollblut von rund 37%
gefunden. Die erst kiirzlich veroffentlichte Untersuchung von Schifer et al. (2009) an 93 HCV-
Patienten (44% Maénner) zeigte, dass es im Verlauf der Therapie mit Pegintron/Ribavirin zu einer
Reduktion der 5-HT-Konzentration in Thrombozyten kommt, die nach 1 Monat rund 20% und
nach 6 Monaten rund 30% im Vergleich zum Ausgangswert betrug. In dieser Studie entwickelten
31 Patienten unter der IFN-a-Therapie eine Depression (Hospital Anxiety and Depression Scale

>9 Punkte).

Eine IFN-a-induzierte Reduktion der 5-HT-Konzentration in Thrombozyten trotz des
gleichzeitigen Anstiegs in der Aufnahmeaktivitit bei einigen Patienten deutet darauf hin, dass die
5-HT-Synthese durch das IFN-a beeinflusst wird. Hierbei spielt wahrscheinlich die reduzierte
TRP-Verfiigbarkeit eine Rolle, die dadurch einen verstirkten TRP-Katabolismus unter IFN-a
hervorruft (Brown et al., 1991; Capuron et al., 2003). So wurde z.B. gezeigt, dass eine einmalige
intravendse Gabe von Interferon-y die TRP-Konzentration im Plasma bis zu 80% senken kann
(Byrne et al., 1986). Da die 5-HT-Synthese im Gehirn (und anderen Organen) von der TRP-
Verfiigbarkeit beeinflusst wird, geht man davon aus, dass die depressive Symptomatik, die bei
der Behandlung von Tumor-Patienten oder HCV-Patienten mit IFN-a entstehen kann, mit einer

reduzierten TRP-Verfiigbarkeit im Plasma assoziiert ist.

Eine Fallbeschreibung berichtet iiber drei depressive Patienten mit HCV-Erkrankung und
erniedrigten TRP-Konzentrationen im Plasma (2 davon mit IFN-o-induzierter Depression),
welche nach zusétzlicher Gabe von TRP zu der bestehenden Therapie mit Antidepressiva oder
nur mit TRP als Monotherapie eine deutliche Besserung der Symptomatik zeigten (Schéfer et al.,

2008).

In der Studie von Capuron et al. (2002) an Tumorpatienten, die mit IFN-a behandelt wurden,

konnte gezeigt werden, dass das Ausmal3 der Depressivitit, gemessen mit der Montgomery und
Asberg Depressionsskala (MADS), signifikant vom Grad des TRP-Abfalls im Plasma abhéngig

ist. D.h. Patienten mit dem stirksten Abfall in der TRP-Konzentration eine Woche nach der
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Behandlung hatten hohe Scores auf der MADS. Bei 18 HCV-Patienten konnten Russo et al.
(2005) nach einer 2-monatigen Behandlung mit IFN-a keinen signifikanten Abfall der mittleren
TRP-Konzentration im Vergleich zum Ausgangsmittelwert feststellen. Dennoch wurde bei 7 der
18 Patienten ein deutlicher TRP-Abfall beobachtet, der mit einer erhhten Reizbarkeit assoziiert

war.

4.3.2 Verlaufsunterschiede zwischen IFN-depressiven und nichtdepressiven
HCYV-Patienten

Interessanterweise hat die durch IFN-a hervorgerufene rasche Erhohung der thrombozytidren 5-
HT-Aufnahme bei etwa der Hilfte der Patienten vorwiegend keine depressionsauslosende
Wirkung gezeigt, was theoretisch zu erwarten wire. Eine erhohte SERT-Aktivitdt im ZNS und
die dadurch verminderte 5-HT-Verfiigbarkeit im synaptischen Spalt wird als ein bedeutsamer
Faktor fiir die Entstehung einer Depression gesehen (Franke et al., 2000). Nur bei 3 der 24
Patienten (12,5%) mit einem Anstieg der thrombozytidren 5-HT-Aufnahme unter IFN-o wurde
eine Depression diagnostiziert. Von 22 Patienten ohne deutliche Anstiege in der 5-HT-
Aufnahmeaktivitit haben dagegen 7 (31,8%) eine Depression entwickelt. Eine
Aktivititserhohung des SERT unter IFN-a scheint also keine ausreichende Bedingung fiir die
Entwicklung einer depressiven Symptomatik bei IFN-a-behandelten HCV-Patienten zu sein. Es
kann vermutet werden, dass bei dieser Patientengruppe entweder protektive Faktoren vorgelegen
haben, oder andere Storungen im Prozess der serotonergen Informationsiibertragung bedeutsamer

waren.

Beide Gruppen zeigten wihrend der IFN-o-Therapie unterschiedliche Verldufe der 5-HT-
Aufnahmeaktivitit. Die IFN-a-depressiven Patienten wiesen keine wesentliche Steigerung der 5-
HT-Aufnahmeaktivitdt auf (Abb. 12). 70% der IFN-a-depressiven Patienten (7 von 10) zeigten
zum Zeitpunkt T2 keinen Aktivititsanstieg. Im Gegensatz dazu konnte ein ausgeprigter Anstieg

der 5-HT-Aufnahmeaktivitdt bei den non-depressiven Patienten beobachtet werden.
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Da die meisten IFN-a-induzierten Depressionen innerhalb der ersten 12 Behandlungswochen
auftreten und nur gelegentlich erst nach 3-6 Monaten (Schéfer et al., 2002; Hauser et al., 2002),

kann vermutet werden, dass bei dieser Patientengruppe protektive Faktoren vorgelegen haben.

Die thrombozytire 5-HT-Aufnahmeaktivitit wurde in der Vergangenheit hdufig bei
unbehandelten depressiven Patienten untersucht, die Ergebnisse sind jedoch inkonsistent. Es wird
bevorzugt iiber eine verminderte maximale 5-HT-Aufnahmeaktivitit (Vmax) bei depressiven
Patienten berichtet, andere Studien haben jedoch keine Unterschiede gefunden (Roggenbach et
al., 2007; Grahame-Smith, 1989; Sheline et al., 1995; Neuger et al., 1997; Turner et al., 2005;
Fisar et al., 2008; Oxenkrug 1979; Quintana, 1989; Schifer et al., 2003). Die Arbeitsgruppe um
Meltzer deutete die signifikant verminderte Vmax der 5-HT-Aufnahme in Thrombozyten bei
depressiven Patienten (n = 40) als Adaptationsmechanismus, um den postulierten 5-HT-Mangel

auszugleichen (Meltzer et al., 1983).

Was die kleine Gruppe der IFN-a-depressiven Patienten betrifft, so muss bemerkt werden, dass
hier offenbar das Ausbleiben eines IFN-a-induzierten Anstieges in der thrombozytiren 5-HT-
Aufnahmeaktivitit dominierte. Uber die Griinde fiir diesen Effekt kann nur spekuliert werden.
Das Ergebnis weist darauf hin, dass bei diesen Patienten die SERT-Expression unter IFN-a
moglicherweise nicht ansteigt. Es ist nicht auszuschlieBen, dass dieser Effekt mit der Viruslast
zusammenhidngen konnte, da diese, anders als bei den Dep Patienten, nach 2
Behandlungswochen nur leicht reduziert wurde und auf einem hohen Niveau blieb (Abb. 15).
Auch Raison beobachtete, dass innerhalb der ersten Therapiewochen mit pegyliertem IFN-alpha-
2b und Ribavirin bei HCV-Patienten, solche Patienten mit deutlicher Zunahme depressiver
Symptome, eine schlechte antivirale Response hatten (Raison et al., 2005). Bedingt durch die
Komplexitit des 5-HT-Aufnahmemechanismus in Thrombozyten, der von mehreren Faktoren
abhingig (Alter und GroBe der Thrombozyten, Geschlecht, Alter), und noch nicht vollstindig
verstanden ist, sind die divergierenden Studienergebnisse nachvollziehbar. Unter einer
immunmodulatorischen Therapie mit IFN-a treten noch nicht vollstindig gekldrte Mechanismen

hinzu, wodurch eine eindeutige Zuordnung der Ergebnisse erschwert wird.
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Bei genauerer Betrachtung der differierenden Studienergebnisse, ist festzustellen, dass die
eingesetzten laborchemischen Analysemethoden sich iiber die Jahrzehnte verdndert haben und
immer spezifischer geworden sind. Dariiber hinaus war das Design der Studien anders konzipiert

als in der vorgelegten Arbeit, so dass ein direkter Ergebnisvergleich nur bedingt moglich ist.

Beziiglich des Verhaltens der thrombozytdren 5-HT-Konzentration im Verlauf der IFN-a-
Behandlung, konnte in beiden Gruppen (Depr'/Depr’) eine kontinuierliche Abnahme festgestellt
werden (Abb. 13). In der Gruppe der Depr’ kam es nach der vierten Therapiewoche zu einer
Stabilisierung der Werte. Aufgrund geringer Fallzahlen waren jedoch keine Signifikanzen
nachweisbar. Dieses Ergebnis deckt sich mit den bisherigen Untersuchungen zu dieser Thematik,
die an anderer Stelle (siche Abschnitt 4.3.1) bereits diskutiert wurden (Russo et al., 2005;
Bonaccorso et al., 2002; Fontana et al., 2008). Da der beobachtete Abfall der thrombozytiren 5-
HT-Konzentration im Durchschnitt in beiden Gruppen zu allen Messpunkten auftrat, und es keine
eindeutigen quantitativen Unterschiede im Gruppenvergleich Depr’ vs. Depr” gab (bis auf den
Baseline-Wert, Tab. 9), kann vermutet werden, dass eine Reduktion der 5-HT-Synthese unter
IFN-a an sich keine hinreichende Voraussetzung fiir die Entstehung einer klinisch relevanten
Depression sein diirfte. Diese Vermutung wird unterstiitzt durch die Beobachtung, dass bei den
IFN-a-behandelten Patienten nicht die aktuelle 5-HT-Konzentration in Thrombozyten, sondern
ihre relative Anderung bezogen auf den Ausgangswert vor der Behandlung mit der Schwere der
depressiven Symptome korreliert. Wie die Abb. 14 fiir den Messzeitpunkt T2 zeigt, tendieren
Patienten mit stdrkerem Abfallen der 5-HT-Konzentration zur hoheren T-Werten der Skala
,Depressivitit’. Maes folgerte, dass eine Abnahme der 5-HT-Konzentration ursdchlich fiir die

Entstehung depressiver Syndrome sein konnte (Maes, 1995).

In einer kiirzlich erschienen Ubersichtsarbeit wurde versucht den Begriff ,serotonerge
Vulnerabilitit’ im Zusammenhang mit depressiven Erkrankungen zu prézisieren (Jans et al.,
2007). Danach kann eine erhdhte Sensibilitdt fiir eine diskrete 5-HT-Dysregulation bei kaum
noch vorhandenen Kompensationsmechanismen zu depressiven Syndromen fiihren. Dahingehend
konnte auch das hier aufgezeigt Ergebnis interpretiert werden. Das bedeutet, dass eine
verhéltnisméfBig geringe Auslenkung einzelner Neurotransmitter, wie auch bei dem hier

vorgelegten Ergebnis, zu einer komplexen kaskardenartigen Verdnderung im Transmitterhaushalt
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fiihren kann. Es tritt offenbar schon kurz nach Therapiebeginn, in der Gruppe der depressiven
HCV-Patienten, eine vergleichsweise starke IFN-o-induzierte Verminderung der 5-HT-
Konzentration ein. Die Auswirkung des IFN-a auf die 5-HT-Konzentration kann auch hier als ein
begiinstigender Faktor fiir die Entwicklung einer Depression bei vulnerablen Patienten angesehen
werden. Andererseits muss festgestellt werden, dass ein grofer Teil der HCV-Patienten auf die

Reduktion der 5-HT-Konzentration nicht mit einer depressiven Symptomatik reagiert.

Es kann postuliert werden, dass bei endogenen Depressionen und den IFN-oa-induzierten
Depressionsformen dhnliche zentrale serotonerge Mechanismen wirken. Dennoch, die Annahme
einer reduzierten serotonergen Aktivitit als ein spezifischer Marker fiir Depressionen wird heute
differenzierter gesehen, da nicht alle depressiven Patienten Abweichungen im 5-HT-System
zeigen, und nicht alle depressiven Patienten sprechen auf eine antidepressive Therapie mit SSRI
an. Eine reduzierte serotonerge Aktivitit wird aber zunehmend als ein biologischer Risikofaktor
fiir Stimmungsdnderungen bei vulnerablen Personen, unabhdngig von der priméren
psychiatrischen (oder internistischen) Diagnose gesehen (Jans et al., 2007). An dieser Stelle stellt
sich die Frage, unter welchen Bedingungen und zu welchem Zeitpunkt dieser Risikofaktor bei
HCV-Patienten bevorzugt auftritt und zu einer Depression fiihrt, und in welchem Maf3e sich dies
anhand der thrombozytiren 5-HT-spezifischen Parameter abbilden ldsst. Die vorliegenden
Ergebnisse belegen die Brauchbarkeit der Thrombozytenuntersuchung zur Bewertung der
serotonergen Aktivitdt. Sie machen deutlich, dass unter der IFN-a-Behandlung zum Teil
gravierende Verdnderungen im 5-HT-System bei HCV-Patienten stattfinden. Sie geben jedoch
keine eindeutige Antwort darauf, weshalb einige dieser Patienten eine klinisch relevante

Depression entwickeln und andere nicht.

Trotz der teils signifikanten Ergebnisse sind Aussagen iiber ein erhohtes Depressionsrisiko
anhand verminderter thrombozytirer 5-HT-Konzentration nur bedingt moglich, da es sich hierbei
einerseits um eine kleine Kohorte handelt und andererseits die genauen dtiopathologischen
Mechanismen depressiver Syndrome, insbesondere unter einer immunmodulatorischen Therapie,
noch nicht hinreichend geklért sind. Moglicherweise hat auch eine geringe virale Ansprechrate
Einfluss auf psychodynamische Prozesse, die ihrerseits depressionsdhnliche Syndrome ausldsen

konnen (Fontana et al., 2008). Es bedarf hierzu genauerer Analysen, die eine groBere
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Studienteilnehmerzahl, eine lidngerfristige Beobachtung und spezifische, sowie einheitliche

psychometrische Verfahren zur Grundlage haben sollten.

4.4 Psychometrie mit Hilfe des BSI-Fragebogens

Als psychometrisches Verfahren wurde in der vorliegenden Untersuchung der
Selbstbewertungsfragebogen BSI verwendet. Dieser Fragebogen wurde jedoch bei der Einstufung
der Symptomatik als ,klinisch relevante Depression’ nicht herangezogen, Die Diagnose wurde
ausschlieBlich auf Grund der standardisierten klinischen Exploration (gemdfl ICD-10/DSM-1V)
gestellt. Bei der spiteren Datenanalyse stellte sich eine gute Ubereinstimmung zwischen der
Selbstbewertung und der Fremdbewertung heraus. Einige frithere Studien haben ausschlieBlich
Selbstbewertungsfragebdgen der Patienten fiir die Einstufung ,depressiv’ oder ,nicht depressiv’
verwendet. Die Brauchbarkeit und gute Akzeptanz des BSI bei HCV-Patienten wurde bereits in

einer fritheren Studie von Fontana et al. gezeigt (Fontana et al., 2002).

Neun der 45 HCV-Patienten (= 20%) zeigten vor Therapiebeginn (T1) auf der Skala
,Depressivitdt’ Werte, die im subklinischen, oder klinischen Bereich lagen. Sechs der Patienten
mit subklinischen Werten entwickelten im Verlauf eine klinisch relevante Depression. Bereits zu
diesem Zeitpunkt lieBen sich signifikante Unterschiede bei den T-Werten zwischen der Gruppe
der depressiven und nicht depressiven Patienten nachweisen. Patienten mit einer IFN-o-

induzierten Depression hatten zu allen Zeitpunkten hohere mittlere T-Werte (Abb. 16).

Die pré-therapeutisch erhohten T-Werte und die thrombozytire 5S-HT-Konzentration korrelierten
in der Gruppe der minnlichen HCV-Patienten positiv signifikant miteinander (Abb. 9). Diese
Beobachtung ist insofern interessant, als eine hohe thrombozytire 5-HT-Konzentration, gepaart
mit einer hohen 5-HT-Aufnahmeaktivitit, besonders bei Méannern mit hohen T-Werten, auf eine
reduzierte extrazelluldre 5-HT-Konzentration hinweist und somit der theoretischen Erwartung

entspricht. In der Gruppe der Frauen zeigte sich hingegen keine Beziehung dieser Parameter.

Bisher sind nur wenige Publikationen mit einem direkten Gruppenvergleich fiir den Verlauf

psychometrischer Variablen, wie er hier vorgelegt wurde, erschienen. Die Arbeitsgruppe um

71



Fontana beschreibt sehr anschaulich in einer Untersuchung an 26 HCV-Patienten, die sich einer
Interferon-o-Therapie unterzogen, erhohte T-Werte im BSI depressiver Patienten (n = 15)
innerhalb der ersten 24 Therapiewochen. Erhohte T-Werte waren aber auch bereits vor
Therapiebeginn in der Gruppe der spéterhin depressiven Patienten, nachweisbar (Fontana et al.,

2002).

Diese pri-therapeutisch erhdhten T-Werte spiegeln moglicherweise ein subklinisch psychisches
Belastungsniveau wider, und konnten als syndromales ,Bahnungsphidnomen’ einer beginnenden
Depression gewertet werden. Offenbar ist der BSI ein geeignetes Screeninginstrument, um frithe
subklinische Depressionssymptome die nicht zwangsldufig den Kriterien des DSM-IV, bzw. des
ICD 10 entsprechen, herauszufiltern. Es kann demzufolge vermutet werden, dass nicht nur eine
IFN-a-Behandlung, sondern auch die HCV-Erkrankung selbst depressive Belastungsprozesse
hervorruft, die sich im BSI-Fragebogen (Item ,Depressivitit’) friihzeitig abbilden lassen.
Andererseits ist bekannt, dass ein gewisser Prozentsatz von Patienten mit HCV bereits vor der
IFN-o-Behandlung eine manifeste Depression aufweisen (Fontana et al., 2002). In der
vorliegenden Verlaufsuntersuchung wurden diese Patienten (n = 4) ausgeschlossen. Bezogen auf

die Gesamtzahl aller zunichst eingeschlossenen Patienten, entspricht dies 5,9 %.

Es darf nicht iibersehen werden, dass neuropsychiatrische Verdnderungen, insbesondere
depressive Phinomene von den somatischen Nebenwirkungen (,malaise’ oder ,fatigue’) des
Interferons klinisch nur schwer zu unterscheiden sind und sich dies im Antwortverhalten
(Selbstrating-Fragebdgen) niederschlagen kann. Bisher existieren kaum Studien die sich mit
dieser Fragestellung beschiftigt haben, so dass das vorliegende Ergebnis nicht unmittelbar
verglichen werden kann. In einer Untersuchung an Melanompatienten und endogen Depressiven
kam man zu dem Schluss, dass es eine groBe Uberlappung der klinischen
Depressionssymptomatik gibt, sei es Zytokin-induziert oder idiopathisch (Capuron et al., 2009).
Es ist kritisch anzumerken, dass es sich in der vorgelegten Untersuchung um kleine Kohorten
handelt und das BSI als Selbstratinginstrument ein Bias erzeugen kann. Eine eingehende
prospektive Untersuchung mit der Fragestellung nach dem Voraussagewert des Items

,Depressivitdt’ mit einer groBBeren Kohorte wire wegen der klinischen Bedeutsamkeit sinnvoll.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Der Einsatz von IFN-a ist mittlerweile ein fester Bestandteil der HCV-Therapie. In neueren
Untersuchungen verdichteten sich die Hinweise auf eine Zytokin-vermittelte Stérung der 5-HT-
Neurotransmission, die als Ursache fiir die Entwicklung einer Depression bei ca. 20-40 % der
IFN-a-behandelten HCV-Patienten in Frage kommt. Daher war das Ziel dieser Studie, den
thrombozytiren 5-HT-Stoffwechsel bei HCV-Patienten im Verlauf einer IFN-a-Therapie zu
untersuchen und zu kldren, in wieweit sich Patienten mit und ohne IFN-a-induzierter Depression
unterscheiden. Zusitzlich sollte die subjektive Belastung anhand des Items ,Depressivitit’ des
BSI-Fragebogens ermittelt werden, um so einen moglichen Zusammenhang zwischen einer
Veranderung der peripheren serotonergen Parameter und depressiver Phdnomene nachweisen zu
konnen. Daneben wurden die serotonergen Parameter der HCV-Patienten mit gesunden
Kontrollen (n = 127) und stationiren Patienten mit der Diagnose einer leichten bis mittelgradigen
Depression (n = 58) verglichen. Obwohl die untersuchte Stichprobe der HCV-Patienten mit n =
57 im Vergleich zu anderen Studien mit dhnlicher Thematik recht umfangreich war, wird die
Interpretation der Ergebnisse dadurch erschwert, dass letztendlich nur 11 Patienten (7 Ménner/4
Frauen) eine klinisch relevante Depression im Verlauf der Behandlung entwickelten und die
Datensitze nicht immer vollstindig waren. Trotz dieser Einschrinkung konnen einige allgemeine

Aussagen getroffen werden.

Die Untersuchungen an Thrombozyten haben in Ubereinstimmung mit einigen Literaturdaten
eine schnelle Reduktion der thrombozytiren 5-HT-Konzentration im Verlauf der Behandlung bei
allen Patienten gezeigt. Dieser Effekt ist wahrscheinlich auf eine globale Unterdriickung der 5-
HT-Synthese durch IFN-a zuriickzufiihren, da die 5-HT-Aufnahmeaktivitit in Thrombozyten
nicht einer gleichgerichteten Verédnderung unterlag. Neu, und fiir HCV-Patienten bisher nicht
beschrieben, war die Beobachtung, dass im Verlauf der Behandlung die Aktivitdt des SERT bei
einem Teil der Patienten rasch zugenommen hat. Dieses Ergebnis bestétigt somit die
tierexperimentellen Befunde und Untersuchungen an Zelllinien. Bei einem Teil der Patienten trat
dieser Anstieg jedoch nicht auf. Dies steht im Widerspruch zum Abfall des 5-HT-Gehaltes in
Thrombozyten und deutet gleichzeitig darauf hin, dass Interferon-a auf mehreren Ebenen im

serotonergen System wirksam ist und dass es hierbei individuelle Unterschiede geben konnte.
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Dieses Ergebnis spricht dafiir, dass weitere Untersuchungen an sehr groflen Stichproben
notwendig sind, um mogliche Subgruppen innerhalb der HCV-Patienten zu erkennen und zu
beschreiben. Inwieweit Verdnderungen der thrombozytiren serotonergen Parameter einen
prognostischen Wert fiir die Entwicklung einer IFN-o-induzierten Depression haben konnen,
lasst sich nicht eindeutig beantworten. Aufgrund der kleinen Fallzahl in der Gruppe der IFN-
Dep’, verfehlten Vergleiche mit der IFN-Dep” Gruppe hidufig das Signifikanzniveau. Ein
fehlender Anstieg in der 5-HT-Aufnahmeaktivitidt im Verlauf der Behandlung ist jedoch als ein
typisches Merkmal der IFN-Dep’ Gruppe hervorzuheben. Diese Beobachtung ist insofern
ungewdohnlich, als einige Autoren theoretisch einen Zusammenhang zwischen dem Anstieg in der
SERT-Aktivitit unter IFN und der Entwicklung depressiver Syndrome erwarten. In der
vorliegenden Untersuchung haben jedoch gerade die Patienten, die im Verlauf der Therapie keine
Depression entwickelt haben, Anstiege in der 5-HT-Aufnahmeaktivtit gezeigt. Das Ergebnis der
vor-therapeutisch  signifikant hoheren 5-HT-Aufnahmeaktivitdt (mit signifikant hdoherer
Wertevariabilitdt) und 5-HT-Konzentration der HCV-Gruppe insgesamt, im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe, war unerwartet. Zwar werden Storungen im serotonergen System bei
HCV-Patienten vermutet, es liegen jedoch keine vergleichenden Untersuchungen diesbeziiglich

vor.

Bei der Interpretation thrombozytirer 5-HT-Parameter konnte eine Thrombozytopenie eine
wichtige Rolle spielen. Deshalb wurde dieser Aspekt bei der Datenanalyse besonders
beriicksichtigt. Es konnte gezeigt werden, dass bereits vor Beginn der IFN-a-Therapie bei den
Patienten eine erhebliche Verminderung der Thrombozytenzahlen (Ménner 30,4%, Frauen
22,2%) vorlag und sich diese Tendenz bei den Minnern, im Gegensatz zu den Frauen, im Verlauf
weiter fortsetzte. Die Ergebnisse deuten auf mdgliche geschlechtsbedingte Unterschiede hin. So
wurden besonders hohere 5-HT-Aufnahmeaktivititen vor der IFN-a-Therapie bei Madnnern mit
einer Thrombozytopenie gefunden. Es ist nicht bekannt, inwiefern unter einer IFN-a-Therapie
geschlechtsspezifische Faktoren einen Einfluss auf die Thrombozytenzahl nehmen. Demzufolge
ist es bedeutsam, vor und wihrend einer IFN-a-Behandlung neben den serotonergen Parametern
die Thrombozytenzahlen zu beriicksichtigen. Hinsichtlich der Frage nach dem Einfluss von Alter
und Geschlecht stellte sich heraus, dass sich die untersuchte Stichprobe der unbehandelten HCV-

Patienten (mit normwertigen Thrombozyten) von der gesunden Kontrollgruppe unterscheidet.
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Die durchschnittliche 5-HT-Konzentration war, sowohl bei den Méannern, als auch bei den Frauen
rund 27-30% hoher als bei den entsprechenden Kontrollen. Die parallel bestimmte 5-HT-
Aufnahmeaktivitdt zeigte jedoch nur bei den Frauen eine Tendenz zu hoéheren Werten.
Interessanterweise korrelierte die 5-HT-Konzentration mit der 5-HT-Aufnahmeaktivitit jedoch
nur bei den minnlichen HCV-Patienten. Die Ergebnisse geben einen Hinweis darauf, dass die
HCV-Patienten mit primér hoherer 5-HT-Konzentration in den Thrombozyten, unter der IFN-c.-
Behandlung eher eine klinisch relevante Depression entwickeln. Patienten, die depressiv wurden
hatten vor der Therapie und in den ersten 2 Therapiewochen mit IFN-a eine, wenngleich auch
nicht signifikante, hohere Viruslast als die IFN-Dep” Gruppe. Bei der differenziellen Betrachtung
der Geschlechter wurde das Signifikanzniveau knapp verfehlt. Dennoch bleibt festzuhalten, dass
sich besonders bei Ménnern eine Assoziation zwischen der hohen Viruslast und einer erh6hten
Depressionsinzidenz abzeichnete. Eine weitere bemerkenswerte Feststellung konnte gemacht
werden: Patienten mit einer stirkeren Reduktion der 5-HT-Konzentration gegeniiber dem
Ausgangswert tendierten zu hoheren Depressivitédtsscores im BSI. Erwartungsgemil entwickelte
die Mehrzahl der Patienten, die pré-therapeutisch erhohte Fragebogenwerte aufwiesen, im
Verlauf eine klinisch relevante Depression. Auf Grund der vorgelegten Ergebnisse kann vermutet
werden, dass die thrombozytiren Parameter 5-HT-Aufnahmeaktivitidt und 5-HT-Konzentration
geeignet sind, um die Effekte einer IFN-oa-Therapie auf das serotonerge System bei HCV-
Patienten zu verfolgen. Die Ergebnisse deuten diesbeziiglich auf mogliche Unterschiede
zwischen IFN-Dep’ und IFN-Dep™ hin, miissen jedoch als vorliufig betrachtet werden, da die

IFN-Dep" Gruppe sehr klein war.

Fiir zukiinftige &hnlich geartete Studien wére es wichtig, folgende Aspekte besonders zu
beleuchten: mogliche Geschlechtsunterschiede in der Depressionsinzidenz, Beitrag der Viruslast
zur Schwere der depressiven Symptome, sowie Differenzierung der Patienten nach ihrer

Thrombozytenzahl.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

5-HIAA

S5-HT

5-HTOL

S-HTTLPR

S-HTT

Anti-HCV-AK

BDI

BSI

CSF

DSM-IV

HCV

EEG

EPS

HIV

5-Hydroxyindolessigsdure

5-Hydroxytryptamin = Serotonin

5-Hydroxytryptophol

Serotonin-Transpoter-Gen

5-HT-Transporter

Anti-Hepatitis-C-Virus Antikorper

Beck Depressions Inventar

Brief Symptom Inventory

cerebro spinal fluid

Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders

Hepatitis-C-Virus

Elektro Enzephalogramm

extrapyramidale Symptomatik

Humanes Immundefizienz Virus
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HPA

ICAM-1

ICD-10

IDO

IFN-a,-3,-y

IFNAR1

KYN

ICD-10

IL

1.V.

IVF

M.LN.IL

MAO

ng

Hypothalamic-Pituritary-Adrenal

intercellular circulating adhesion molecule

International Classification of Diseases

Indoleamin-2,3-Dioxygenase

Interferon-alpha/-beta/-gamma

Interferon-alpha Rezeptor-Gen

Michaelis-Konstante

Kynurenin

International Classification of Diseases

Interleukin

intravenos

in vitro Fertilisation

Mini International Neuropsychiatric

Interview

Monoaminooxydase

Nanogramm
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PCR

PEG-Interferon

pg

TNF

TRP

QUIN

S.C.

SERT

Vmax

WHO

ZNS

Polymerase Chain Reaction

Pegyliertes Interferon

Picogramm

Robert Koch-Institut

Tumor-Nekrose-Faktor

Tryptophan

quilonic acid

subcutan

Serotonintransporter

maximal velocity

World Health Organization

Zentrales Nervensystem
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