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1 Einleitung

Eine Immuntherapie mit Interferon-alpha ist eine wichtige Therapieoption beim
malignen Melanom [43]. Bisher konnte allein Interferon-alpha gegeniiber einer
Vielzahl immuntherapeutischer und zytotoxischer Préaparate wiederholbare Er-
folge zeigen [39].

Wiéhrend einer Interferontherapie treten héufig unerwiinschte Wirkungen auf.
Typischerweise beklagen die Patienten - vor allem in den ersten Wochen der The-
rapie - ein grippedhnliches Syndrom. Weiterhin finden sich hdmatologische und
hepatotoxische Effekte, sehr haufig treten aber neuropsychiatrische Symptome
als schwerwiegende Nebenwirkung auf. Diese dussern sich vor allem als depres-
sive Symptome und koénnen je nach Auspragung bis hin zum Therapieabbruch
fithren. Diesbeziiglich finden sich Daten aus grosseren Patientenkollektiven vor
allem aus der Behandlung der Hepatitis C mit Interferon- alpha. Fiir Patienten
mit malignem Melanom ist die Datenlage noch unzureichend und die Kollektive
relativ klein. In dieser Arbeit sollten mindestens 50 Patienten zu verschiedenen
Zeitpunkten auf das Vorliegen von neuropsychiatrischen Nebenwirkungen unter-
sucht werden. Dabei sollte eine mogliche Dosisabhéngigkeit erkannt und allenfalls
ein Zusammenhang mit Einfluss- und Stérgrossen hergestellt werden. Es sollte ein
moglicher Zusammenhang mit Serumspiegeln von Zyotkinen (sICAM-1, TNF-R-
1/2, IL-4-R, IL-6-R, Neopterin, sgp130 — siehe 1.2) gesucht werden, welche bei der
Immunhypothese zur Entstehung der Depression eine Rolle spielen oder spielen
konnten.

Risikofaktoren fiir das Auftreten unerwiinschter Wirkungen des Interferons sind
bisher nicht eindeutig identifiziert. Hauptséchlich werden vorbestehende Depres-
sionen als Risikofaktor genannt [22],[15],[59]. Aktuelle und bekannte psychiatri-
sche Erkrankungen gelten zumindest als relative Kontraindikation fiir eine Inter-
ferontherapie. Einige Faktoren (z.B. Zytokine, genetische Risikofaktoren) korre-
lieren mit erhohter Tendenz zur Entwicklung interferoninduzierter Depressionen,
kein Faktor hat aber eine grosse Aussagekraft. Ein weiteres Interesse dieser Ar-
beit lag in der Suche nach moglichen anamnestischen und/ oder immunologischen
Pradiktoren oder Risikofaktoren wihrend einer adjuvanten Chemotherapie mit
Interferon-alpha.

1.1 Interferon

Interferone wurden erstmals im Jahre 1957 beschrieben [75]. Sie vermitteln eine
virale Interferenz und wirken {iber Zytokin-Rezeptoren auf ihre Zielzellen. Sie
induzieren oder inhibieren die Produktion verschiedener Zytokine, Chemokine
und Zytokin-Rezeptoren [71]. Diese Effekte sind unter anderem fiir Nebenwirkun-
gen wie Fieber, Appetitlosigkeit, Kopfschmerzen und Miidigkeit verantwortlich,
moglicherweise auch an der Genese unerwiinschter neuropsychiatrischer Wirkun-
gen urséchlich beteiligt und stehen mit dem therapeutischen Effekt in engem
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Zusammenhang.

Die Nebenwirkungen des Interferons lassen sich grob in 4 Hauptgruppen einglie-
dern: allgemein-korperliche, neuropsychiatrische, himatologische und hepatoto-
xische Effekte [35].

Zu Beginn einer Interferontherapie und vor allem in der Akutphase bis 6 Stunden
nach Applikation, findet sich haufig, als Zeichen einer Aktivierung des Immunsys-
tems, ein grippedhnliches Syndrom mit Fieber, Schiittelfrost, Miidigkeit, Muskel-
schmerzen und Ubelkeit. Diese Symptome sind meist im Verlauf der Behandlung
spontan riickldufig und bedingen selten einen Therapie- Abbruch [35]. Bei den
neuropsychiatrischen Nebenwirkungen reicht das Nebenwirkungsspektrum von
leichten Storungen wie Miidigkeit, Schlafstorungen, Leistungs- und Interessenver-
lust, kognitiver Beeintrichtigung [47],[41], Reizbarkeit und Stimmungsverinde-
rung, Manie und Hypomanie [19], Beeintrichtigung des Alltagslebens bzw. der
Lebensqualitéat [57],[20] bis hin zu schweren Depressionen [63]. In Einzelfillen
wurde iiber Wesensénderungen mit sozialem Riickzug, Affektverflachung, Delir
und teilweise raptusartigen Suizidversuchen berichtet [1],[34], [79];(siehe auch Ta-
belle 1).

Effekt Héufigkeit
Miidigkeit /Schlafstorungen 70-100%
Angst /Panik 30-45%
Leistungsminderung ca. 60%
Reizbarkeit 50-70%
Chron. Anhedonie 30-70%
Leichte depr. Symptome 30-60%
Major Depression 20-50%
Anorexie/Gewichtsabnahme 40-70%
Ubelkeit /Schwindel 15%
Verwirrung 5%
Kognitive Beeintrachtigung/Delir | Einzelfille
Suizidtendenzen /-Versuch Einzelfille
Psychosen selten

Tabelle 1: Neuropsychiatrische Nebenwirkungen von Interferon-alpha

[10],[22],[19],[8]
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1.2 Immunsystem und Depression

In den vergangenen 2 Jahrzehnten zeigte sich zunehmend, dass eine biologische
bzw. immunologische Genese von psychischen Erkrankungen insbesondere De-
pressionen sehr wahrscheinlich erscheint. Die Immunhypothese der Depression
kann am besten durch das immunolgische Modell der ,sickness behaviour” be-
schrieben werden: eine unspezifische Reaktion des Korpers auf Infektion und
Entziindung, u.a. mit Schwéche, Unwohlsein, Lethargie, verdndertem Schlafver-
halten, geringerer Nahrungsaufnahme, sozialem Riickzug usw., in dessen Rahmen
Zytokine/Zelladhésionsmolekiile vom peripheren Immunsystem ins Gehirn gelan-
gen, wo sie die genannten Symptome auslosen konnen, die auch im Rahmen einer
Depression hédufig beobachtet werden. Hier spielen proinflammatorische Zytokine
(u.a. TNF-alpha, IL-1 und IL-6), das T-Helfer-1-System (schnelle Immunantwort
des Korpers; u.a. IFN-Gamma, IL-2 und IL-12) und das T-Helfer-2-System (u.a.
IL-4, IL-10 und IL-13, v.a. bei chronisch-entziindlichen Prozessen) eine entschei-
dende Rolle. Bei Depressionen zeigte sich eine Aktivierung des proinflammatori-
schen (Typ-1-) Immunsystems u.a. mit Ausschiittung von Il-1, 11-2, TNF-alpha
und IL-6. Neopterin ist ebenfalls ein empfindlicher Marker fiir die Aktivierung
der Immunzellen. In dieses Zytokinsystem greifen noch andere Molekiile wie z.B.
Prostaglandin E2 ein (Stimulation proinflammatorischer Zytokine), wobei das
ubiquitér vorkommende Enzym Indoleamin-2,3-Dioxygenase (IDO) hier eine zen-
trale Rolle spielt (Regulation durch Zytokine, Verstoffwechslung von Tryptophan
in Kynurenin und somit u.a. Wirkung auf den Serotonin-Stoffwechsel). Weitere
Ausloser konnen eine Aktivierung der HPA-Achse (Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse) mit Dysfunktion des CRH (Corticotropin- releasing-
Hormon), sowie direkt im ZNS produzierte proinflammatorische Zytokine sein
[52]. Das Phénomen ,sickness behaviour* kann im Ubrigen bei allen Sdugetie-
ren und Vogeln gefunden werden. Dies spricht dafiir, dass in der Evolution eine
Kommunikation zwischen Immunsystem und Gehirn eine wichtige Rolle in der
Adaptation an Krankheitsvorginge spielte und spielt [21].

1.3 Untersuchte Immunfaktoren

Interleukin-6 (I1-6) wird vor allem von Monozyten/Makrophagen ausgeschiittet.
Es stimuliert B-Lymphozyten zur Antikérpersekretion (Typ-2-Immunantwort)
und hilft bei der T-Lymphozyten-Aktivierung. Hauptmediator der Akute-Phase-
Reaktion des Immunsystems.

Tumornekrosefaktor-alpha (TNF) zeigt ein weites Spektrum an biologischen
Wirkungen und wird ebenfalls von Monozyten/Makrophagen ausgeschiittet. Un-
ter anderem moduliert TNF die Expression vieler anderer Proteine, z.B. der pro-
inflammatorischen Zytokine IL-1 und II-6, und aktiviert vor allem die schnelle
Typ-1-Immunantwort. Es wurden bisher 2 TNF-Rezeptoren beschrieben, welche
jeweils unterschiedliche Aktivitdten zeigen, bzw. die unterschiedliche Aktivtét
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von TNF auf verschiedenen Zelltypen erkldren konnten.

Neopterin wird bei Aktivierung des Immunsystems von Monozyten /Makrophagen
freigesetzt und ist somit ein Maf} fiir den in-vivo- Aktivierungszustand des zel-
luldren Immunsystems. Neopterin wurde als Monozyten /Makrophagen-
Aktivierungsmarker bei Depression beobachtet [52].

Interleukin-4 (Il-4) agiert als sog. antiinflammatorisches Zytokin der Typ-
2-Immunantwort, indem es iiberschiessende Entziindungsreaktionen verhindert.
Es stimuliert die B-Zellaktivierung und die IgE-Produktion und wirkt so bei
chronisch-entziindlichen Prozessen und auch bei allergischen Reaktionen.
sICAM-1 wird als Indikator fiir erhohte ICAM-1-Expression auf aktivierten
Immunzellen oder Endothelzellen angesehen. Erhéhte sSICAM-Serumspiegel wur-
den bei entziindlichen, neurologischen Erkrankungen in Verbindung mit einer
gestorten Blut-Hirn-Schranke gebracht.

growth protein (gp130) stellt eine Untereinheit mehrerer Zytokine dar, u.a.
von IL-6. Monoklonale Antikoérper gegen gpl130 fithren u.a. zu einer Hemmung
Interleukin-6- vermittelter Funktionen. Im menschlichen Serum findet sich die
16sliche Form (sgp130).

1.4 Malignes Melanom

Das maligne Melanom ist eine bosartige Hautgeschwulst, die aus einer malignen
Transformation der Melanozyten entsteht. Das maligne Melanom stellt ein welt-
weit wachsendes gesundheitliches Problem dar. Die Indzidenz in Europa liegt bei
ca. 10-12/100000 Einwohner pro Jahr [78]. Die Stadieneinteilung erfolgt geméss
der UICC (Union International Contre le Cancer) nach der TNM- Klassifikation
in vier Stadien (siehe Tab. 2).

Stadium I pT1l, pT2 NO MO
Stadium IT  pT3 NO MO
Stadium III pT4 NO MO

jedes pT N1, N2 MO
Stadium IV jedes pT  jedes N M1

Tabelle 2: Stadieneinteilung des malignen Melanoms (UICC 1992)

Von der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft wurde eine prognoseorientier-
te Stadieneinteilung empfohlen, die auch die Ausbreitung des Tumors eindeutig
erkennen lasst (siche Tab. 3). Die Prognose des Melanoms héngt stark vom Tu-
morstadium ab. Die 5- Jahres- Uberlebensrate lag abhingig vom Stadium vor 50
Jahren noch bei 20%, heute betriagt sie im Stadium I ca. 80%, im Stadium IV
(Fernmetastasen) geht sie gegen 0%.
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Stadium Tumordicke Regionére Fern- 10 Jahre
Lympknoten metastasen Uberlebensrate

Stadium TA  pT1 (< 0.75 mm)  NO MO 97%

Stadium 1B pT2 (0.76 -1.5 mm) NO MO 90%

Stadium ITA pT3 (1.51 -4.0 mm) NO MO 67%

Stadium IIB  pT4 (> 4.0 mm) NO MO 43%

Stadium IITA pTa, pTb NO MO 28%

Stadium I1IB  jedes pT N1, N2 MO 19%

Stadium IV~ jedes pT jedes N M1 3%

Tabelle 3: Stadieneinteilung des malignen Melanoms nach den Empfehlungen
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (1994) - Die pT-Klassen werden nach
der vertikalen Tumordicke nach Breslow festgelegt. Satelliten- Metastasen werden als pTa, In-
transit-Metastasen als pTb bezeichnet

An erster und entscheidender Stelle der Therapie des malignen Melanoms steht
die frithzeitige operative Entfernung des Tumors mit geniigend grossem Sicher-
heitsabstand. Bei Fernmetastasierung stehen verschiedene Therapieschemata zur
Verfiigung, z.B. DTIC (Dacarbazin) als Monotherapie, oder Polychemotherapi-
en z.B. nach dem BOLD-Schema (Bleomycin, Vincristiny, CCNU, DTIC). Insge-
samt sind in diesem Krankheitsstadium die Therapiemassnahmen in der Regel
palliativ. Die adjuvante Chemotherapie mit Interferon-a findet zum Zeitpunkt
klinischer Tumorfreiheit statt, mit dem Ziel, eine vollstandige und bleibende Hei-
lung zu erreichen. Die Uberlegung in der adjuvanten Situation geht dahin, dass
bei Patienten mit geringer und klinisch noch nicht nachweisbarer Tumormasse
durch die medikamentose Chemotherapie eine vollsténdige Elimination der Tu-
morzellen erreicht werden konnte. Interferon-c«v ist die erste Substanz, mit der in
prospektiven randomisierten Studien signifikante Prognosevorteile gezeigt wer-
den konnten [40]. In Deutschland ist die Behandlung des malignen Melanoms mit
Interferon-a seit 1997 zur adjuvanen Therapie von Patienten, die nach chirurgi-
schen Eingriffen tumorfrei wurden, jedoch ein hohes Risiko fiir ein Tumorrezidiv
besitzen, zugelassen [76]. Die bisher durchgefiihrten randomisierten, kontrollier-
ten Studien zeigten allerdings in nur einer Studie eine signifikante Verbesserung
des Gesamtiiberlebens [43]. In der sogenannten ECOG-1684-Studie (Eastern Co-
operative Oncology Group [40]) konnte erstmals klinisch ein Uberlebensvorteil fiir
Patienten mit malignem Melanom durch hochdosiertes Interferon-a im Tumorsta-
dium ITIb (mit Lymphknotenmetastasen) erzielt werden (signifikant verbessertes
rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben von 37% versus 26%, bzw. signifikant verbesser-
te 5-Jahres-Uberlebensrate von 46% versus 37%). Fiir Patienten mit anderem
Risikoprofil (Stadium II, d.h. Tumordicke mehr als 1,5 mm ohne Lymphknoten-
metastasen) konnten Studien mit niedrigdosiertem Interferon-a mit insgesamt
signifikanter Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens durchgefiihrt werden [27].
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1.5 Fragestellung

Anhand der Daten von mindestens 50 Patienten sollte unter prospektiven, na-
turalistischen Bedingungen Auftreten, Héufigkeit und Schwere Interferon-alpha-
assoziierter Nebenwirkungen bei Patienten mit malignen Melanomen iiberpriift
werden.

Es sollte sowohl gezeigt werden, ob die Genese Interferon-induzierter Depressio-
nen mit vorbestehenden depressiven Symptomen in Zusammenhang stehen, als
auch ob eine eventuelle Dosisabhingigkeit fiir das Auftreten solcher Symptome
bestehen konnte.

Es sollte die Hypothese bekriftigt werden, nach der die Genese IFN-induzierter
Depressionen direkt oder indirekt mit der Aktivierung oder Inhibierung wichtiger
Immunparamter im Serum in Zusammenhang steht. Bei mindestens 50 Patien-
ten, bei welchen vor und wahrend Therapie mit Interferon-alpha Zyotkine bzw.
Zytokinrezeptoren und das Zelladhésionsmolekiil SICAM-1 im Serum laborche-
misch bestimmt, sowie klinische Parameter durch Selbst- und Fremdratings do-
kumentiert wurden, sollte gezeigt werden, inwieweit eine Korrelation von Serum-
Immunparametern mit Interferon-induzierten Depressionen bestehen konnte.
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2 Methoden und Material

2.1 Kollektiv

Zwischen 1998 und 2000 wurden insgesamt 59 Patienten, die sich wegen eines ma-
lignen Melanoms Stadium Ila oder hoher in Behandlung der Dermatologischen
Klinik der LMU Miinchen befanden, in die Verlaufsbeobachtung eingeschlossen.
Das mittelere Alter lag bei 55,81 Jahren. 30 Ménner (50,8%) und 29 Frauen
(49,2%) wurden untersucht. Alle Patienten erhielten eine adjuvante Interferon-a-
Therapie. 50 Patienten wurden prospektiv beobachtet, d.h. es fand eine psychia-
trische Exploration vor Therapiebeginn statt, bei 9 Patienten fand die erstmalige
psychiatrische Untersuchung nach Beginn der Therapie mit Interferon statt.

2.2 Gruppen

Es ergaben sich in Abhéngigkeit der Interferondosis 2 Gruppen, eine Gruppe,
die mit einer Dosis von 3x3 Mio IE IFN-alpha/m?KO/Woche s.c. behandelt,
und als Niedrigdosisgruppe bezeichnet wurde. Eine zweite Gruppe erhielt eine
Induktionstherapie mit 5x10 Mio IE IFN-alpha/m*KO/Woche s.c. fiir 4 Wo-
chen, anschliessend wurde die Therapie mit Standarddosis 3x3 Mio IE pro Woche
weitergefiihrt. Diese Gruppe wurde als Induktionsgruppe bezeichnet. Mittels ei-
ner Induktionstherapie wurden 18 Probanden (30,5 %) behandelt, 41 Probanden
(69,5 %) erhielten die Standarddosis von 3x3 Mio IE/m*KO/Woche s.c. Von den
50 prospektiv beobachteten Patienten konnte bei 49 Patienten (83,1%) Blutpro-
ben vor Therapiebeginn gewonnen, und auf die von uns erwiinschten Parameter
untersucht werden. Eine zweite Blutprobe wurde 3 Monate nach Therapiebeginn
gewonnen und untersucht. Darin eingeschlossen nun 9 zusétzliche Patienten, wel-
che wihrend der Interferonbehandlung symptomatisch geworden waren und erst
spéter in die Studie eingeschlossen wurden (retrospektive Gruppe). Es wurden
Daten vor Abschluss der Studie publiziert, fiir diese Vertffentlichungen war eine
Fallzahl von mehr als 30 Patienten angestrebt worden. Trotz Erreichen dieser
Fallzahl wurde im Rahmen der Dissertation noch weiter rekrutiert, so dass sich
dadurch die Unterschiede in den Fallzahlen bei Publikationen und Dissertation
erkléren lassen.

2.3 Studienablauf

Alle Probanden erhielten unmittelbar vor Beginn der Studie eine Exzision ei-
nes nicht-metastasierten malignen Melanoms im Stadium II (siche oben) in der
Dermatologischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitét Miinchen. Die In-
dikation fiir die adjuvante Chemotherapie mit Interferon-a wurde vom Dermato-
logen gestellt, die Patienten wurden aufgekldrt und gaben entsprechend ihr Ein-
verstdndnis. Im Anschluss an die dermatologische Voruntersuchung stellten sich
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die Probanden in der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen vor, wo durch einen erfahrenen Psychiater ein psychiatrischer Status er-
hoben wurde und sich die Probanden anhand der unten aufgefiihrten Selbstrating-
Fragebogen selbst beurteilten. Zusétzlich wurden jedem Probanden 10 ml venoses
Vollblut entnommen, und bis zur weiteren Untersuchung eingefroren. Nach Ab-
schluss der Untersuchungen sowohl aus dem dermatologischen als auch psych-
iatrischen Fachbereich wurde mit der Interferontherapie begonnen. Alle Patien-
ten nahmen die subcutane Applikation des Medikaments selbst vor. Nach 1, 3
und 6 Monaten baten wir die Patienten, ein erneutes Selbstrating vorzunehmen,
die entprechenden Fragebogen wurden ihnen per Post zugesandt. Nach 3 Mona-
ten erfolgte eine erneute dermatologische Untersuchung und Entnahme von 10ml
Vollblut. Nach 6 Monaten erfolgte eine Fremdbeurteilung durch den Psychiater.

2.4 Awusschlusskriterien

Alle klinisch signifikanten, das Immusystem beeinflussenden chronischen Erkran-
kungen neben der Melanomerkrankung wie z.B. neurologische Erkankungen, ent-
ziindliche Erkrankungen, endokrine Storungen, Diabetes mellitus, Rheumatoide
Arthritis, Fibromyalgie, Infektionen oder allergische Reaktionen bis 2 Wochen vor
Behandlungsbeginn galten als Ausschlusskriterien fiir eine Interferontherapie.

2.5 Kontrollgruppe

Aus ethischen Griinden konnten keine Patienten von der Interferonbehandlung
ausgeschlossen werden. Somit war es nicht moglich eine unbehandelte Kontroll-
gruppe aus Patienten im selben Stadium der Tumorerkrankung zu rekrutieren.
Allerdings diente die Exploration vor Therapie als interindividuelle Kontrolle
bzw. als Ausgangswert.

2.6 Psychiatrische Exploration

Die psychiatrische Voruntersuchung wurde durch einen erfahrenen Psychiater
durchgefiihrt. Aktuell bestehende depressive bzw. psychische Symptome wur-
den vom Untersucher mittels gingiger psychiatrischer Fremdratingskalen quanti-
fiziert. In derselben Sitzung erfolgte die erste Selbstbeurteilung zur Einschétzung
des aktuellen psychiatrischen Status anhand der unten aufgefiihrten Selbstrating-
fragebogen.

2.7 Fremdratingfragebt6gen
2.7.1 MADRS: Montgomery-Asperg-Depression-Scale

Es handelt sich um einen auf die psychischen Aspekte der Depression konzentrier-
ten, hiufig angewandten Fremdbeurteilungsbogen fiir Depressionen [51],[18]. Die
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validierte MADRS ist fiir die Quantifizierung depressiver Storungen im Erwach-
senenalter und die Beurteilung ihrer Verdnderung im L&ngsschnitt geeignet. Sie
enthélt keine Items, die sich auf mogliche korperliche Aspekte der Depression be-
ziehen. Jeder der 10 Items wird geméss seinem Schweregrad auf einer 6-stufigen
Kategorienskala eingeschétzt. Die Item-Scores werden zu einem Gesamt-Score
aufaddiert. Er variiert zwischen 0 und 60 Punkten. Die Interrater-Reliabilitét
liegt im Bereich von r=0,89 bis 0,97.

In einer Untersuchung von Neumann [54] wurde bei 272 Patienten mit depressiven
Storungen unterschiedlicher Form ein MADRS-Mittelwert von 32,5 Punkten bei
Aufnahme in die klinische Studie beobachtet.

2.7.2 BPRS: Brief-Psychiatric-Rating-Scale

Die validierte BPRS [55] stellt eine sehr haufig eingesetzte kurze Fremdbeurtei-
lungsskala fiir psychotische Symptome und den Verlauf psychischer Erkrankungen
dar. Die Skala eignet sich fiir Verlaufsbeschreibungen und ist sowohl fiir die Be-
urteilung stationérer, als auch ambulanter Patienten geeignet. Sie besteht aus
18 Ttems. Jeder Symptomenkomplex ist durch einen umfassenden Begriff cha-
rakterisiert und wird duch eine Reihe von Symptomen prézisiert. Jedem Sym-
ptomenkomplex ist eine 7-stufige Skala zugeordnet von 1= nicht vorhanden bis

= extrem stark. Der Gesamt- Rohwert (Summation aller Punktewerte) kann
als Ausmass der psychischen Gestortheit interpretiert werden. In Stichprobener-
gebnissen variiert der BPRS- Gesamtscore zwischen 37,5 und 73,3 Punkten bei
stationdrer Aufnahme (iberwiegend schizophrene Patienten)[18].

2.7.3 CGI: Clinical Global Impression

Die sehr einfache aber in der klinischen Routine sténdig angewandte Skala [28]
beurteilt in 8 Stufen den Krankheitsschweregrad bzw. den Verlauf (3= psychia-
trischer Grenzfall, 4 = leicht krank, 5 = deutlich krank, u.s.w.). Die Skala eignet
sich gut fiir Verlaufsbeschreibungen. Sie besteht aus 3 Items. Jeder Item wird
getrennt ausgewertet. Die Berechnung eines Summenscores entféllt. Item 1 =
Schweregrad; Item 2 = Zustandsdnderung; Item 3 = therapeutische Wirksamkeit
[18].

2.7.4 GAF: Global Assessment of Functioning

Erfassung und Beurteilung des allgemeinen Funktionsniveaus des Patienten auf
einer Skala. Es werden nur die psychischen, sozialen oder beruflichen Funktions-
bereiche beurteilt. Der GAF- Wert liegt zwischen 1 und 100. Die Skala GAF
enspricht Achse V der multiaxialen Diagnostik nach DSM-IV [7].



2 METHODEN UND MATERIAL 12

2.7.5 Becks Suizidalitiatsskala

Die Skala [6] versucht die Schwere suizidaler Syndrome mit entsprechenden Ri-
sikofaktoren fiir einen Suizidversuch zu erfassen. Sie eignet sich fiir die Beurtei-
lung der Ernsthaftigkeit von Suizidabsichten durch quantifizierende Abstufungen
présuizidaler Symptome und Handlungen (z.B. Vorbereitungen eines Suizids).

2.8 Selbstratingfragebogen
2.8.1 SDS: Self-Rating Depression Scale

Die validierte eindimensionale Skala ist fiir die Beurteilung depressiver Zustdnde
bei Erwachsenen gedacht [81]. Die Sklala besteht aus 20 Feststellungen, fiir die
der Patient angeben soll, wie haufig sie in der letzten Woche zugetroffen haben.
Zehn der Aussagen sind krankheitsorientiert (symptomatisch positiv) und betref-
fen depressive Symptome, die anderen umfassen Erlebnis-und Verhaltensweisen,
die bei Depressiven gestort sind (symptomatisch negativ). Es sind 20 Behaup-
tungen formuliert, bei denen der Patient entscheiden muss, wie oft die angespro-
chenen Symptome, Erlebnisse und Beschwerden bei ihm vorkommen. Die Items
1,3,4,7,8,9,10,13,15,19 sind die krankheitsorientierten Items, die anderen Behaup-
tungen sind die entsprechden gesundheitsorientierten Fragen. Die Fragen werden
vom Patienten nach ihrer Auftretenshaufigkeit in den letzten 7 Tagen auf einer
4- stufigen Skala quantifiziert. Der Gesamtwert wird als Index verwendet, der
sich aus der Summe der 20 Itembeantwortungen (je 1 bis 4 Punkte) ergibt: SDS-
Index = (Antwortsumme x 100/)80 [Bereich von 25 bis 100]. Zusétzlich stehen
Mittelwerte und Standardabweichungen einer Stichprobe depressiver Patienten
zur Verfiigung, in welche der erreichte Testwert eingeordnet wird. Ein SDS-Index
unter oder gleich 50 spricht gegen das Vorliegen einer Depression. Werte von 51
bis 59 weisen auf eine leichte Depression hin. Eine méssige bis schwere Depression
liegt bei Werten zwischen 60 und 69 vor. Eine eindeutig schwere Depression muss
bei einem SDS-Index von 70 und mehr angenommen werden [33]. Die Reliabilitét
wird von Zung (1974) mit r=0.74 angegeben. Eine Korrelation mit der HAMD
(Hamilton Depressions- Skala) ergab einen Wert von r=0,7 [18].

2.8.2 Bf-S: Befindlichkeitsskala von Zerssen

Die validierte Skala [80] spiegelt sehr gut das momentane subjektive Befinden wie-
der. Sie besteht aus 28 Gegensatzpaaren von Eigenschaftswortern. Die Versuchs-
teilnehmer sollen fiir jedes Gegenstandspaar die Eigenschaft angeben, die ihrem
augenblicklichen Zustand eher entspricht. Ist eine Entscheidung nicht moglich,
soll die Rubrik ,,weder noch“ angekreuzt werden. Die Skala bietet sich fiir wie-
derholte Anwendungen an und ermoglicht eine Objektivierung von Befindlich-
keitsverdnderungen. Gegeniiber der SDS ist sie eher unspezifisch und beschreibt
ein allgemeines Unwohlsein, das nicht unbedingt einer depressiven Symptomatik
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entsprechen muss. Die Bf-S ist speziell fiir Verlaufsbeschreibungen bei héufig zu
wiederholenden Testungen konzipiert. Der Mittelwert der Bf-S-Skala (Rohwert)
lag bei einer repriasentativen Eichstichprobe aus der Durchschnittsbevolkerung
der BRD (n=1761) bei 12,46 (Median 9,5). Eine gemischte Vergleichsgruppe er-
gab einen Mittelwert von 31,77 (Median 32,50). Die Reliabilitét liegt um r=0,94
fiir die einzelne Parallelform, die Validitét zwischen r=0,85 und r=0,90 [18].

2.8.3 Buss-Durkee-Subskala Reizbarkeit

Die Reizbarkeit ist eine der hdufigsten unerwiinschten Wirkungen unter Therapie
mit [FN-a. Zur Quantifizierung mit mehrfachen Wiederholungsmessungen liegt
diese validierte Skala mit Ubersetzung und Re- Ubersetzung vor [12].

2.8.4 BIS-5: Barrat Impulsivitatsskala

Es handelt sich um eine Skala, die vor allem impulsives und unkontrolliertes
Verhalten oder Verhaltenséinderungen wéhrend einer Behandlung quantifizieren
soll. Sie liegt in der deutschen Ubersetzung und Re- Ubersetzung vor [5].

2.8.5 Alltagsleben: Alltagsleben nach Pollinger

Der ebenfalls validierte Selbstbeurteilungsbogen zur Lebensqualitiat (FAL, Frage-
bogen Alltag) erfasst in 5 Abstufungen verschiedene einfache Dinge des Alltages
(Beruf, Hobbies, Haushalt, Sexualitdt, u.s.w.). 42 Items werden erfasst: psychi-
sche Verfassung (9 Items), korperliches Wohlbefinden (9 Items), Sozialleben (9
Items), Funktionsfihigkeit im Alltag (9 Items), Lebensfreude (3 Items), medizi-
nische Versorgung (3 Items). Im Verlauf der Behandlung sollen Verdanderungen
in den einzelnen Bereichen objektiviert werden. Die Beurteilung erfolgt auf einer
Skala von 1 bis 5 (gar nicht, nur mit Miihe, halbwegs, ganz gut, problemlos). Der
FAL ist ein Verfahren zur verhaltensnahen krankheitsspezifischen Erfassung der
Lebensqualitéit. Fiir den FAL liegen zufriedenstellende bis gute Werte in Bezug
auf Reliabilitdt, Validitat, Sensitivitdt und Diskriminationsfahigkeit vor. Die in-
terne Konsistenz (Cronbach‘s) der Subskalen liegt bei r>0.80. Bei einer gesunden
Population ist die Sensitivitdt des FAL eher gering, bei erkrankten Populationen
kann von einer guten Responsivitit des Instrumentes ausgegangen werden [11].

2.9 Laboruntersuchungen

10 ml Vollblut wurden in einer Serummonovette abgenommen. Die Blutentnahme
erfolgte in der Regel zwischen 9-11 Uhr morgens im Rahmen der Untersuchung in
der dermato-onkologischen Ambulanz in der Universitéits-Hautklinik. Das Materi-
al wurde durch eine Medizinsch-Technische-Assistentin im neuroimmunologischen
Labor der Psychiatrischen Klinik zentrifugiert und tiefgefroren. Nach Sammlung
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einer ausreichenden Anzahl an Blutproben erfolgten die Labormessungen im Priif-

Kit. Diese Kits bestanden aus handelsiiblichen Doppel-Sandwich-ELISA-Tests:

2.9.1 Neopterin im Serum

Neopterin-ELISA, IBL. Hamburg, Germany. Nachweisgrenze: 0,18 ng/ml. In-

traassay variation coefficient < 7%. Interassay cv < 10%.

2.9.2 Loslicher Interleukin-4 Rezeptor (IL-4-R) im Serum

Quantikine human IL-4sR, R&D Systems, Minneapolis. Nachweisgrenze 5pg/ml.

Intraassay und Interassay cv <5%.

2.9.3 Loslicher Interleukin-6 Rezeptor (I1-6-R) im Serum

Quantikine human IL-6sR, R&D Systems, Minneapolis. Nachweisgrenze 3,5pg/ml.

Intraassay ¢v>9% und Interassay cv<7%.

2.9.4 Loslicher Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor-1 (TNF-R-1) im Se-
rum

Quantikine human sTNF RI, R&D Systems, Minneapolis. Nachweisgrenze 1,5pg/ml.

Intraassay c¢v>7% und Interassay cv <9%.

2.9.5 Loslicher Tumor-Nekrose-Faktor Rezeptor-1I (TNF-R-2) im Se-
rum

Quantikine human sTNF RII, R&D Systems, Minneapolis. Nachweisgrenze 1,0pg/ml.

Intraassay und Interassay cv <4%.

2.9.6 Losliches Intercelluléires Adhaesionsmolekiil im Serum (sICAM-
1)

Cellfree human sICAM-1, endogen, USA. Nachweisgrenze 0,3ng/ml. Intra-und

interassay cv <7,5%.

2.9.7 Humanes lésliches sgp130 (sGP130) im Serum

Quantikine human soluble gp130 Immunoassay. R&D Systems, Minneapolis. Nach-
weisgrenze 0,08ng/ml. Intraassay <5,5%, Interassay cv <5,2%.
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2.10 Statistische Methoden

Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS Version 10.0 vorgenommen. Das
Signifikanzniveau wurde auf p=0,05 festgelegt. Zur Anwendung kamen: Arithme-
tischer Mittelwert und Median. Kolmogorov-Smirnov-Test zur Uberpriifung der
Normalverteilung. T-Test fiir abhédngige und fiir unabhéngige Stichproben bei
normalverteilten und nicht- normalverteilten Daten. Between-Group-Vergleiche:
Frauen vs. Méanner, Depressive vs. nicht-Depressive, Prospektive vs. Retrospekti-
ve, Dosisunterschiede, Zytokin- Unterschiede; nichtparamtrische Tests bei nicht-
normalverteilten Daten, z.B. Mann-Whitney-U-Test, Kruskall-Wallis-Test,
Wilcoxon-Test (Fremdratings vor Therapie und nach 6 Monaten). Explorative
Datenanalyse mittels ANOVA mit Messwiederholung (normalverteilte
Selbstrating- Fragebogen).
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3 Ergebnisse

3.1 Psychopathologische Veridnderungen wihrend der In-
terferontherapie

3.1.1 Selbstratings

Die Selbstratings wurden durchgefiihrt, damit die Patienten Interferon-alpha- as-
soziierte Verdnderungen von Befindlichkeit, Depressivitéat, Impulsivitdat und Reiz-
barkeit quantifizieren konnten.

Befindlichkeit (Bf-S- Fragebogen)

Die Befindlichkeit wurde vor Therapie und nach 1, 3 und 6 Monaten erfasst.
Sie verschlechterte sich iiber den Messzeitraum (mit 4 Messzeitpunkten) hinweg
signifikant (F=3.25, df=3, p=0.027).

Im Vergleich der Befindlichkeit zu den Messzeitpunkten zeigte sich eine schlech-
tere Befindlichkeit nach 1,3 und 6 Monaten, dieser Unterschied war statistisch
signifikant (Tab. 4).

Mittelwert N  Standabw. T  df  Sig(2-seitig)
(alpha 0.008)

Bf-0 13.57 42 9.783
Bf-1 22.12 42 13.811 4.824 41 <0.001
Bf-0 12.37 35 9.088

Bf-3 17.69 35 11.990 2.695 34 .011
Bf-0 12.79 33 9.794
Bf-6 17.06 33 11.843 2227 32 .033
Bf-1 21.14 35 12.565 156 34 877
Bf-3 19.86 35 12.878
Bf-1 20.38 34 13.412 1.286 33 207
Bf-6 19.59 34 12.723
Bf-3 20.24 33 13.179 1.206 32 237

Bf-6 18.06 33 11,845
Tabelle 4: Befindlichkeit im Verlauf: T-Test fiir abhéngige Stichproben

Depressivitit (SDS- Fragebogen)

Zur Beurteilung der Depressivitét erfolgte eine Befragung mittels SDS-Fragebogen
an 4 Messzeitpunkten (vor Therapie, 1, 3 und 6 Monate nach Therapiebeginn).
Anhand der SDS-Scores konnte gezeigt werden, dass die Patienten wihrend der
gesamten Beobachtungszeit unter Interferontherapie signifikant depressiver waren
als vor Therapie, mit einem Maximum bei 1 Monat nach Therapiebeginn (Tab.

5).
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Mittelwert N Standabw. T df  Sig(2-seitig)
(alpha 0.008)

SDS-0 30.73 41 7.510
SDS-1 36.07 41 10.873 4111 40 <0.001

SDS-0 29.68 34 7.168
SDS-3 34.12 34 9.164 4.363 33 <0.001

SDS-0 29.42 33 7.211
SDS-6 34.45 33 9.699 3.924 32 <0.001

SDS-1 34.85 34 9.526 321 33 750
SDS-3 34.47 34 9.029
SDS-1 34.35 34 10.295 -.302 33 764
SDS-6 34.85 34 9.872
SDS-3 35.03 33 9.352 -.427 32 672

SDS-6 35.58 33 9.073

Tabelle 5: Depressivitiat im Verlauf: T-Test fiir abhéngige Stichproben
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Impulsivitit (BIS- Barrat Impulsivitéits Skala)

Unter der Annahme, eine Interferontherapie konnte die Impulsivitidt der Pati-
enten steigern, wurde anhand der Barret-Impulsivitatsskala als standardisiertes
Messinstrument fiir Impulsivitdt der Parameter zu 3 Zeitpunkten wiahrend Inter-
ferontherapie gepriift. Es kam zu einem signifikanten Riickgang der Impulsivitéit
nach 6 Monaten (p=0.017) gegeniiber den Ausgangswerten. Im weiteren Vergleich

zwischen den Messzeitpunkten ergaben sich keine signifikanten Anderungen mehr
(Tab. 6).

Mittelwert N  Standabw. T  df Sig(2-seitig)
(alpha 0.008)

BIS-0 11.56 41 2.712

BIS-1 11.20 41 3.060 896 40 376
BIS-0 11.74 35 2.513
BIS-3 11.34 35 3.351 965 34 341
BIS-0 11.88 33 2.522
BIS-6 10.88 33 2.690 2.522 32 017
BIS-1 11.21 34 3.217
BIS-3 11.41 34 3.067 -483 33 632
BIS-1 11.21 34 3.160
BIS-6 10.94 34 2.795 636 33 529
BIS-3 11.48 33 2.751
BIS-6 11.06 33 2.839 1.314 32 198

Tabelle 6: Impulsivitdt im Verlauf: T-Test fiir abhéngige Stichproben

Reizbarkeit (Fragebogen Buss-Durkee-0/1/3/6)

Von Patienten bzw. deren Angehorigen wurde iiber eine subjektiv feststellbare
erhohte Reizbarkeit unter Inteferontherapie berichtet. Dies legte die Vermutung
nahe, dass Inferferon die Reizbarkeit steigern kénnte. Um dies zu iiberpriifen wur-
de der Grad der Reizbarkeit anhand des Fragebogens Buss-Durkee objektiviert.
Wiéhrend der Interferontherapie zeigten sich zwar Trends zu erhohten Werten in
der Reizbarkeits- Skala, die Zahlen erreichten aber keine statistische Signifikanz

(Tab. 7).
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Mittelwert N  Standabw. T  df Sig(2-seitig)
(alpha 0.008)

Buss-0 3.24 41 2.289

Buss-1 3.54 41 2.721 0.924 40 .361
Buss-0 3.26 35 2.214
Buss-3 3.20 35 2.386 0.164 34 .870
Buss-0 3.36 33 2.421
Buss-6 3.88 33 2.815 1.254 32 219
Buss-1 3.959 34 2.819
Buss-3 3.76 34 2.872 -.513 33 612
Buss-1 3.53 34 2.537
Buss-6 4.00 34 2.839 1.004 33 323
Buss-3 4.48 33 3.063
Buss-6 4.36 33 2.946 249 32 .805

Tabelle 7: Reizbarkeit im Verlauf: T-Test fiir abhéngige Stichproben
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3.1.2 Fremdratings

Die Fremdratings wurden vor Therapie und nach 6 Monaten Therapie durch-
gefiithrt. Ziel der Ratings war es, die in den Selbstratings erhobenen Befunde zu
objektivieren. In allen Ratings zeigten sich starke Tendenzen im Sinne eines nach
6 Monaten leicht reduzierten sozialen Funktionsniveaus. Signifikante Unterschie-
de gab es aber nur bei der Skala GAF, eine marginale Signifikanz bei der MADRS
im Sinne leicht erhohter Werte im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung (Tab. 8).
Der Grund hierfiir lag wahrscheinlich in der fehlenden 3- Monatserhebung. Da
Patienten aus ganz Bayern koordiniert iiber die dermatologische Ambulanz erst
nach 6 Monaten wiedereinbestellt waren, war uns hier eine Erhebung nach 3
Monaten leider nicht moglich.

Mittelwert N  Standabw. Z Sig(2-seitig)

CGI-0 2.39 49 1.017
CGI-6 2.34 32 701 -1.342 180
GAF-0 84.76 49 7.451
GAF-6 80.56 32 8.285 -2.789 .005
bprs-0 19.65 49 3.192
bprs-6 19.03 32 1.805 -0.359 719
MADRS-0 2.49 49 5.025
MADRS-6 4.47 32 5.645 -1.851 .064

Tabelle 8: Fremdratings im Verlauf: Wilcoxon-Test fiir abhéngige Stichproben

Lebensqualitit

Aufgrund der Erfahrungen aus der klinischen Routine und der Literatur musste
angenommen werden, dass eine Interferontherapie aufgrund der Nebenwirkun-
gen zu einer merklichen Einschriankung der Lebensqualitdt fithren kénnte. Als
standardisiertes Instrument hatten wir hier den Fragebogen Alltagsleben nach
Pollinger zur Verfiigung. Die Lebensqualitidt wurde anhand dieses Fragebogens
zum Zeitpunkt vor und 6 Monate nach Therapiebeginn gepriift. Es zeigte sich ein
messbarer, allerdings nicht signifikanter Riickgang des Mittelwertes als Hinweis
fiir eine leicht reduzierte Lebensqualitéit (Tab. 9).

Mittelwert St.Abw. n T df Sig(2-seitig)
AL (vor Therapie) 174.1 2280 30
AL (n. 6Mon) 169.9 27.03 30 862 29 .396

Tabelle 9: Anderung des Alltagslebens unter Interferontherapie
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3.2 Verdnderungen der Immunparameter
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3.2.1 Zytokine/ Zytokinrezeptoren und Zelladhiisionsmolekiile vor The-
rapie und nach 3 Monaten

Um die Aktivierung des Immunsystems durch die Inferferontherapie laborche-
misch zu erfassen, und dadurch Kenntnisse iiber die Mechanismen Interferon-
induzierter Wirkungen und Nebenwirkungen zu gewinnen, bestimmten wir die in
Tab. 10 aufgefithrten Immunparameter vor Therapie und nach 3 Monaten Infer-
feronbehandlung. Alle Parameter zeigten eine signifikante Erhohung (siehe Tab.
10). Es zeigte sich sowohl ein signifikanter Anstieg proinflammatorischer (I1-6- Re-
zeptor), als auch anti- inflammatorischer Zytokine (TNF-alpha-Rezeptor-1) und
war somit unspezifisch, also nicht nur bei proinflammatorischen Parametern zu
sehen.

Vor Therapie Nach 3 Monaten | T Df | Signifikanz p
(MW= SD) (MW= SD)
Neopterin (ng/ml) | 6.5023+£3.12 18.2754+9.095 -10.220 | 47 | <0.001
[I-6-R (pg/ml) 33834.5247622.74 | 35816.85+£8112.87 | -4.536 | 47 | <0.001
ICAM-1 (ng/ml) | 293.134+86.75 330.304£101.35 -4.121 | 47 | <0.001
SGP130 (ng/ml) 285.173£50.02 296.027£52.86 -2.489 | 47 | .016
IL-4-R (pg/ml) 25.825+6.07 33.4592+£8.95 -7.513 | 47 | <0.001
TNF-R-2 (pg/ml) | 2564.833+£614.84 | 3632.688+715.74 | -14.051 | 47 | <0.001
TNF-R-1 (pg/ml) | 1324.729+360.15 | 1483.877+404.51 | -4.493 | 47 | <0.001

Tabelle 10: Immunparameter vor Therapie und nach 3 Monaten Interferonthera-
pie.

3.2.2 Immunparameter und psychiatrische Anamnese

Wir verglichen die Immunparamter fiir Patienten mit oder ohne psychiatrische Fi-
genanamnese, um sie als mogliche biologische Marker fiir eine bestehende psychi-
sche Storung zu identifizieren. Personen mit positiver psychiatrischer Eigenana-
mnese (n=7) hatten vor Therapie marginal signifikant hohere sICAM1-Spiegel
als Personen mit unauffilliger Eigenanamnese (n=41). Nach 3 Monaten Thera-
pie zeigten diese Personen signifikant hohere sSICAM1-Spiegel (p=0.004). Perso-
nen mit positiver psychiatrischer Eigenanamnese hatten vor Therapie signifikant
hohere sgpl130-Serumspiegel als Patienten mit negativer psych. Eigenanamnese
(p=0.016). Die anderen Werte unterschieden sich nicht (Tab. 11).
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Psy EA negativ | Psy EA pos Signifikanz
(MW SD) (MW SD)
SICAMI (vor Therapie)(ng/ml) | 279.848+84.80 | 348.343+76.15 | p=0.052
sICAM1(nach 3 Mon)(ng/ml) 322.327+85.39 | 422.589+£125.06 | p=0.004
SGP130(vor Therapie)(ng/ml) | 279.522+42.18 | 327.957+£72.44 | p=0.016
SGP130(nach 3 Mon)(ng/ml) | 208.856+56.64 | 337.233+£70.97 | p=0.079
neopterin(vor Therapie)(ng/ml) | 6.44+3.22 6.94+2.49 p=0.695
neopterin(nach 3 Mon)(ng/ml) | 18.176+9.82 22.63£8.29 p=0.208
IL-6-R(vor Therapie)(pg/ml) 34182+7917.34 | 33631£5022.61 | p=0.860
IL-6-R(nach 3 Mon)(pg/ml) | 37054=£8587.30 | 36023£7143.74 | p=0.737
IL-4-R(vor Therapie)(pg/ml) 25.41+£6.19 26.67£5.00 p=0.617
IL-4-R(nach 3 Mon)(pg/ml) 36.19+20.50 37.20£16.36 p=0.890
TNF-R-2(vor Therapie)(pg/ml) | 2578£624.60 | 2319+£570.76 | p=0.309
TNF-R-2(nach 3 Mon)(pg/ml) | 3673£853.00 | 3561£820.70 | p=0.717
TNF-R-1(vor Therapie)(pg/ml) | 1337£360.33 1140 +347.22 p=0.185
TNF-R-1(nach 3 Mon)(pg/ml) | 1621£706.69 | 1490+476.50 | p=0.598

Tabelle 11: Immunparameter und persénliche Anamnese
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3.2.3 Immunparamter und Familienanamnese

Es interessierte auch die Frage, ob sich Immunparameter als stetiger biologischer
Marker bei den Patienten langfristig verdndert zeigte, die eine positive psychia-
trische Familienanamnese hatten. Es konnten bei Patienten mit positiver Famili-

enanamnese keine relevanten Unterschiede festgestellt werden (Tab. 12).

FA negativ FA pos Signifikanz p

(MW= SD) (MW= SD)
neopterin(vor Therapie)(ng/ml) | 6.82+£3.34 5.68+2.26 .268
neopterin(nach 3 Mon)(ng/ml) | 19.964+9.79 15.67+8.79 141
IL-6-R(vor Therapie)(pg/ml) 34733+£7821 3240446644 .346
IL-6-R(nach 3 Mon)(pg/ml) | 37369-£8883 | 3542346375 | .452
sICAM1(vor Therapie)(ng/ml) | 293.157+£82.35 | 280.896+99.62 | .667
sICAMI(nach 3 Mon)(ng/ml) | 349.942+09.82 | 301.964488.24 | .114
SGP130(vor Therapie)(ng/ml) | 284.663+£42.71 | 291.762+67.21 | .666
SGP130(nach 3 Mon)(ng/ml) 302.665+£57.02 | 311.829+70.63 | .625
IL-4-R(vor Therapie)(pg/ml) 26.29+5.85 23.71+6.24 189
[L-4-R(nach 3 Mon(pg/ml)) | 39.234£21.67 | 27.51£7.46 | .053
TNF-R-2(vor Therapie)(pg/ml) | 2600£664.49 | 23814+456.29 | .281
TNF-R-2(nach 3 Mon)(pg/ml) | 3767£885.22 | 33154£603.71 | .082
TNF-R-1(vor Therapie)(pg/ml) | 1316+373.35 | 1289+342.04 | .825
TNF-R-1(nach 3 Mon)(pg/ml) | 1662£746.21 | 1409+£322.58 | .225

Tabelle 12: Immunparameter und Familien- Anamnese

3.2.4 Immunparamter und Priméarcharakter

Auch der Primércharakter (vom Patienten eingeschétzt) konnte einen Hinweis
auf eine genetisch bedingte bestehende Neigung z.B. zu depressiver Verarbeitung
oder Sichtweisen darstellen. Hier wurde nach Unterschieden bei Zytokinen und
dem Zelladhéisionsmolekiil SICAM-1 gesucht. Es zeigten sich signifikante Unter-
schiede in den sSICAM-Spiegeln zwischen verschiedenen Typen von Primércharak-
teren. Sich als normal oder pessimistisch einschétzende Personen hatten signifi-
kant hohere sSICAM-1- Spiegel sowohl vor- als auch nach 3 Monaten Interferon-
therapie gegeniiber sich als optimistisch einschétzende Personen. Die Optimisten
wiesen vor und wihrend Therapie signifikant niedrigere sSICAM-Spiegel auf (Tab.
13).



3 ERGEBNISSE 24
normal optimistisch | pessimistisch | Signifikanz
neopterin(vor Therapie)(ng/ml) | 6.72£2.00 6.2443.83 6.83£3.00 p=0.846
neopterin(nach 3 Mon)(ng/ml) | 19.56+£8.54 17.39+£9.57 12.21£12.21 | p=0.588
IL-6-R(vor Therapie)(pg/ml) 32154£8953 34847£7146 | 36101£4554 | p=0.389
[L-6-R(nach 3 Mon)(pg/ml) 3542449898 36846£7220 | 39922+£6911 | p=0.349
sICAM1(vor Therapie)(ng/ml) | 326.00+86.06 | 246,27+73.96 | 338,24+62.77 | p=0.002
sICAMI(nach 3 Mon)(ng/ml) | 372.50£108.17 | 291.454+85.27 | 371.374+63.77 | p=0.007
SGP130(vor Therapie)(ng/ml) | 279.654+44.42 | 282.30+£43.81 | 313.65+71.50 | p=0.244
SGP130(nach 3 Mon)(ng/ml) 290.384+41.93 | 304.77£67.26 | 334.25+68.70 | p=0.142
IL-4-R(vor Therapie)(pg/ml) 27.32£7.56 25.02+4.65 23.58+5.50 p=0.290
IL-4R(nach 3 Mon)(pg/ml) | 36.224£13.22 | 38.534£26.74 | 31.80+12.03 | p=0.660
TNF-R-2(vor Therapie)(pg/ml) | 27584593 2446+455 2351+618 p=0.186
TNF-R-2(nach 3 Mon)(pg/ml) | 3876::809 34844885 | 35804£780 | p=0.282
TNF-R-1(vor Therapie)(pg/ml) | 1473+382 1228+341 1190275 p=0.060
TNF-R-1(nach 3 Mon)(pg/ml) | 1664-£472 16054918 | 14614323 | p=0.722

Tabelle 13: Immunparameter und Primércharakter (Oneway ANOVA)
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3.3 Unterteilung depressiv vs. nicht-depressiv
3.3.1 Haufigkeit interferoninduzierter Depressionen

Zur Feststellung der Haufigkeit interferoninduzierter Depressionen verglichen wir
depressive und nicht-depressive Patienten, definiert anhand des SDS-Scores vor
Therapie und nach 3 Monaten. Patienten mit einem Score <=50 wurden als
nicht-depressiv eingestuft, bei einem Score >50 galten sie als depressiv. Bereits
vor Therapie wurden so 12% der Patienten als depressiv eingestuft (Tabelle 14).
Anhand der vorliegenden Daten konnte eine Haufigkeit von interferoninduzier-
ten Depressionen von 36% innerhalb von 3 Monaten Interferontherapie bis 38%
innerhalb von 6 Monaten Interferontherapie festgestellt werden (Tab. 14).

Depressiv Nicht-depressiv | Gesamt
SDS>50 SDS<50
Vor Therapie n=6 (12%) | n=41 n=47
Nach 1 Monat n=17 (36%) | n=30 n=47
Nach 3 Monaten | n=15 (36%) | n=27 n=42
Nach 6 Monaten | n=15 (38%) | n=25 n=40

Tabelle 14: Haufigkeit depressiver Symptome unter Interferontherapie

3.3.2 Unterschiede vor und wihrend der Therapie beziiglich psycho-
pathologischer Parameter

Vor Therapie depressive Patienten

Signifikante Unterschiede zeigten sich bei Patienten, welche vor Therapie depres-
siv waren (n=6) in Befindlichkeit, Impulsivitat, Alltagsleben, BPRS vor Therapie,
sowie in der Befindlichkeit nach 1 und 3 Monaten und im GAF- und MADRS-
Score nach 6 Monaten (Tab. 15).

Nach 1 Monat depressive Patienten

Patienten,welche nach 1 Monat depressiv waren, sahen sich haufiger in ihrer Be-
findlichkeit und im Alltagsleben nach 6 Monaten gestort, waren nach 1 Monat
Therapie signifikant reizbarer, nach 3 Monaten signifikant weniger impulsiv (Tab.
16 und 17).
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Vor Therapie n Mittelwert T df  Sign.
(£SD)

bf-0 keine Depression 41 11.61+7.90 4.376 45 <.001
Depression 6 26.67£7.67

BIS-0 keine Depression 41 12.15+2.20 2.399 45  .021
Depression 6 9.501+4.32

Buss-0 keine Depression 41 3.344+2.46 -6.05 45 .b48
Depression 6 4.0£2.76

AL-0 keine Depression 39 174.879+£21.60 4.504 43 <0.001
Depression 6 133.2004+16.94

CGI-0 keine Depression 40 2.40%1.08 -.216 44 .830
Depression 6 2.504.837

GAF-0 keine Depression 40 85.05£7.23 1.494 44 142
Depression 6 80.17£7.76

BPRS-0 keine Depression 40 19.38+3.00 2.150 44  .037
Depression 6 22.3£4.08

MADRS-0 | keine Depression 40 2.23+4.81 1.472 44 148
Depression 6 5.5016.86

BIS-0 keine Depression 41 12.15+2.59 2.399 45 .021
Depression 6 9.50£3.78
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Tabelle 15: Rohmittelwerte Selbst- und Fremdratings vor Therapie; SDS <50
keine Depression; SDS>50 Depression
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Nach 1 Monat IFN n Mittelwert T df  Sign.
(£SD)

bf-1 keine Depression 30  16.07+10.23  6.058 44 <0.001
Depression 16 34.38+8.72

BIS-1 keine Depression 30 11.67£2.94 1.619 44 113
Depression 16 10.19£2.97

Buss-1 keine Depression 30 3.13+£2.50 2.352 44 .023
Depression 16 5.1343.20

bf-3 keine Depression 23  16.74+11.74  1.927 32 .063
Depression 11 25.55+£13.95

BIS-3 keine Depression 23 12.13£2.70 2.066 32  .047
Depression 11 9.91+3.39

buss-3 keine Depression 23 3.5242.92 -.708 32 484
Depression 11 4.274+2.83

bf-6 keine Depression 23 13.524+12.07 3.005 32  .005
Depression 11 26.094+9.81

BIS-6 keine Depression 23 11.5742.43 1.962 32 .059
Depression 11 9.64+3.17

buss-6 keine Depression 23 4.09+2.91 255 32 .801
Depression 11 3.824+2.82

al-6 keine Depression 22 177.141+£23.46 3.064 30 .005
Depression 10 147.640428.98

CGI-6 keine Depression 19 2.37+.831 686 24 .499
Depression 7 2.14+.378

GAF-6 keine Depression 19 81.374+9.28 320 24 752
Depression 7 80.1446.47

BPRS-6 keine Depression 19 18.7941.48 1.114 24 627
Depression 7 19.71+£2.75

MADRS-6 | keine Depression 19 3.32£5.67 1.535 24 138
Depression 7 7.1445.55
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Tabelle 16: Rohmittelwerte Selbst- und Fremdratings wahrend Inteferon- Thera-
pie, SDS <50 keine Depression; SDS>50 Depression

Nach 3 Monaten depressive Patienten
Patienten, die nach 3 Monaten depressiv waren, zeigten signifkant schlechtere Be-
findlichkeit bereits nach 1 Monat Therapie, waren nach 1 Monat signifkant weni-
ger impulsiv. Sie hatten nach 3 und nach 6 Monaten eine signifikant schlechtere
Befindlichkeit, und waren nach 6 Monaten Therapie signifikant im Alltagsleben
eingeschrénkt. Der MADRS-Score nach 6 Monaten war signifikant erhoht (18).
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SDS <50 SDS >50 Signifikanz

vor Therapie | vor Therapie
Befindlichkeit(vor Therapie) | 10.19£8.54 | 19.93+8.75 p=0.02
Alltagsleben(vor Therapie) 175.8424.00 | 159.14+24.83 | p=0.046
Befindl.(n. 1Mon) 16.07£10.26 | 34.38+8.72 p<0.001
Reizbark(n. 1 Mon) 3.13£2.46 5.13£3.20 p=0.023
Impulsivitat(n. 1Mon) 12.13£2.70 | 9.91+£3.39 p=0.047
Befindl. (n. 6Mon) 13.524+12.08 | 26.0949.81 p=0.005
Alltagsleben(n. 6 Mon) 177.1423.46 | 147.6+28.98 | p=0.005
Neopterin (n. 3 Mon)(ng/ml) | 16.204+8.22 | 23.281+10.88 | p=0.019
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Tabelle 17: Signifikante Gruppenunterschiede depressiv vs. nicht-depressiv vor
und nach 1 Monat Interferon- Therapie
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Depressivitit
vor Therapie n  Mittelwert T df  Sign.

bf-1 keine Depression 24 14.79+10.97 4.762 33 <0.001
Depression 11 31.82+6.45

BIS-1 keine Depression 23 12.044+2.82 2.339 32 .026
Depression 11 9.4543.42

Buss-1 keine Depression 23  3.48£2.95 -.324 32 748
Depression 11 3.8242.64

bf-3 keine Depression 27 13.63+£10.62 5.871 40 <0.001
Depression 15 32.07£7.88

BIS-3 keine Depression 27 12.114+3.26 1.845 40 072
Depression 15 10.274£2.79

buss-3 keine Depression 27  3.48+2.85 1.699 40 .097
Depression 15 5.1343.31

bf-6 keine Depression 20 14.604+11.97 2.203 31 .035
Depression 13 23.38£9.84

BIS-6 keine Depression 20 11.254+2.34 470 31 .642
Depression 13 10.7743.56

buss-6 keine Depression 20  4.15+£2.98 -511 31 613
Depression 13 4.6942.98

al-6 keine Depression 20 176.6+23.23 2.712 28 .011
Depression 10 153.2419.96

CGI-6 keine Depression 17  2.29+.772  -560 26 .580
Depression 11 2.454.688

GAF-6 keine Depression 17 82.65+£8.31 1.606 26 120
Depression 11 77.55£8.04

BPRS-6 keine Depression 17 18.53+1.18 1.854 26 075
Depression 11 19.82+2.48

MADRS-6 | keine Depression 17  2.4143.57  2.563 26 017
Depression 11 7.5547.02

Tabelle 18: Vergleich der Selbst- und Fremdratings nach 3 Monaten Inteferon-
Therapie bei depressiven und nicht-depressiven Patienten; SDS <50: keine De-
pression, SDS>50: Depression
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3.3.3 Unterschiede bei den Immunparametern

Beim Immunparameter SICAM1 zeigte sich ein Trend zu hoheren Serumspiegeln
bei Patienten mit depressiven Symptomen unter Interferontherapie (p=0.091).
Ebenso zeigte sich ein Trend zu erhohten Spiegeln des TNF-1-Rezeptors (p=0.077)
(Tab. 19).

nach 3 Monaten | nach 3 Monaten

SDS <50 SDS >50 Signifikanz

sICAM-1(n. 3 Mon)(ng/ml) | 307.915+95.98 | 365.693£116.09 | p=0.091
TNF-R-1(n. 3 Mon)(pg/ml) | 1464.533+412.28 | 1698.987+1698.99 | p=0.077

Tabelle 19: Gruppenunterschiede vor Therapie/ nach 3 Monaten

In einer Zwischenanalyse (n=48) von Patienten mit vollstdndigen ICAM-1-Werten
aus diesem Kollektiv [64] kam es unter Interferontherapie zu einem hochsigni-
fikanten Anstieg des sICAM-1-Serumspiegels mit signifikanter Korrelation zwi-
schen sSICAM-1-Spiegeln vor- und nach 3 Monaten Interferontherapie (Tab. 20).
Es gab keine Korrelation der SICAM-1-Werte vor Therapie mit den SDS-Werten
(r=.10, p=0.508), jedoch signifikante positive Korrelation zwischen den beiden
Parametern nach 3 Monaten Interferontherapie (r=.367, p=.018). Eine linea-
re Regressionsanalyse mit Kontrolle von Alter, Geschlecht und psychiatrischer
Familienanamnese bestétigte den Effekt des sSICAM-1 auf das Auftreten depres-
siver Symptome unter Interferon-alpha-Therapie (8=.457, R?=.209, p=0.009).
Eine weitere lineare Regression mit Kontrolle des Alters, Geschlechts, psychiatri-
scher Vorgeschichte und psychiatrischer Familienanamnese zeigte eine signifikan-
te Assoziation zwischen Anderungen des sICAM-1-Serumspiegels vor und nach
3 Monaten Interferontherapie mit den SDS-Werten nach 3 Monaten Therapie
(8=0.344, R?=0.119, p=0.05). Der absolute sSICAM-1-Serumspiegel nach 3 Mo-
naten Interferonbehandlung konnte somit 21%, und eine sSICAM-1-Anderung 12%
der Varianz der Depression erkldren (20).

n | Vor Interferon | Nach 3 Mon. | T-Wert | df | p
(MW+-SD) (MW+-8D)
SDS-Index 41 | 36.89+-9.02 42.84-11.6 -4.695 | 40 | .001
sICAM-1 (ng/ml) | 48 | 293.13+-86.75 | 330.3+-101.35 | -4.121 | 47 | .001

Tabelle 20: SDS-Indizies und sICAM-1 Serumspiegel vor und nach 3 Monaten
Inteferontherapie

Weiterhin fanden wir einen signifikant niedrigeren sICAM-1- Serumspiegel bei
nicht-depressiven Patienten vor Therapie. Nach 3 Monaten Interferontherapie
war dieser Trend nur noch marginal signifikant (p=0.051), (21). Patienten mit
erhohter Depressivitidt nach 6 Monaten Therapie hatten signifikant hohere sSICAM-
Spiegel vor Therapie verglichen mit Patienten, die keine erhohte Depressivitét
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(SDS >50) wihrend der Behandlung entwickelten (296.77+77 vs. 239.3+56, t=-
2.309, df=29, p=0.028). Anhand einer ANOVA-Analyse (korrigiert nach Ge-
schlecht, Alter, psychiatrischer und familienpsychiatrischer Anamnese) konnte
ein signifikanter Anstieg von sSICAM-1 bei Patienten mit vorbestehender Depres-
sion gegeniiber nicht-depressiven Patienten festgestellt werden (F=5.163, df=1,
p=0.029). Der Vergleich von sICAM-Anderungen innerhalb der ersten 3 The-
rapiemonate zwischen depressiven (n=6) und nicht-depressiven (n=35) Patien-
ten zeigte einen deutlichen Unterschied, der aber aufgrund der hohen Varianz
in der Gruppe der depressiven Patienten nicht signifikant wurde (94.184+132.94
fiir depressive Patienten vs. 32.73+41.39 fiir nicht-depressive Patienten; t=1.184,
df=5.15, p=0.311) (Tab.21).

sICAM-1 (ng/ml)

SDS-Index <50 SDS-Index >50 T df | p
Vor Th. 288.09+-89.51 (n=35) | 303.55+-79.91(n=6) -0.98 | 39 | 0.623
Nach 3 Mon. | 300.52+-89.70 (n=26) | 365.69+-116.09(n=15) | -2.010 | 39 | 0.051

Tabelle 21: SICAM-1 Serumspiegel bei depressiven (SDS-Index >50) und nicht-
depressiven (SDS-Index <50) Patienten vor und nach 3 Monaten Inteferonthera-

pie

3.3.4 Weitere Immunparameter

Anhand unten aufgefiihrter Tabelle (Tab. 22) ist ersichtlich, dass alle Zytoki-
ne bei Personen mit depressiven Symptomen deutlich stirker anstiegen als bei
Personen ohne depressive Symptome (mit Ausnahme des proinflammatorischen
IL-6-Rezeptors).

Einen Trend erhielten wir fiir den Neopterinanstieg bei Personen mit depressiven
Symptomen 1 Monat nach Interferontherapie. Patienten, welche nach 1 Monat
Therapie depressive Symptome zeigten, hatten nach 3 Monaten signifikant hohere
Neopterinspiegel.

Interessanterweise war der Anstieg des IL-6-R im Serum bei depressiven Patienten
deutlich geringer als bei nicht-depressiven Patienten (Anstieg: 1453.5 vs. 2258.41)
(Tab. 22).
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nicht-depressiv | depressiv Priifgrosse | Signifikanz
Vor Therapie:
ICAM-Anstieg (ng/ml) 32.73+41.39 94.18+132.94 | F=5.502 p=.024
Neopterin-Anstieg (ng/ml) | 11.78+8.55 14.47+3.89 nicht signifikant
[1-6-R-Anstieg (pg/ml) 2258.41£3166.5 | 1453.54+2147.1 nicht signifikant
SGP-Anstieg (ng/ml) 11.8431.14 17.574+26.97 nicht signifikant
[L-4-R-Anstieg (pg/ml) 7.81£5.20 8.04+15.41 nicht signifikant
TNF-2-R-Anstieg (pg/ml) | 1089.98+546.6 | 1116.5+£411.5 nicht signifikant
TNF-1-R-Anstieg (pg/ml) | 134.446+206.1 | 311.2+£405.8 nicht signifikant
Nach 1 Monat:
Neopterin-Anstieg 10.09£7.17 15.18£8.17 F=4.082 p=0.051

Tabelle 22: Anstieg von Zytokinen: abhéngig von depressiver Symptomatik vor
Therapie und Neopterinanstieg nach 1 Monat Therapie
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3.4 Geschlechtsunterschiede

Frauen zeigten vor Therapiebeginn eine signifikant schlechtere Befindlichkeit als
Ménner. In der Befindlichkeitsskala Bf-S lag der Mittelwert bei Médnnern (n=22)
mit 10.27 signifkant niedriger als bei Frauen (n=26) mit 15.85 (p=0.038; T=-
2.135). Dies ist ein deutlicher Hinweis fiir weniger Befindlichkeitsstorungen bei
Ménnern. Eine marginale Signifikanz ergab sich nach 3 Monaten fiir die Aggressi-
vittsskala, hier scheint es, dass Manner nach 3 Monaten Therapie etwas aggressi-
ver gestimmt waren als Frauen (Buss-Skala: Ménner 4.95; Frauen 3.10; p=0.051).
Weiterhin ergab sich fiir CGI (Global Glinical Impression) eine Tendenz zu leicht
erhohten Werten fiir Mdnner nach 6 Monaten Therapie (2.53 vs. 2.08; p=0.061).
Insgesamt sprechen die Daten nicht fiir eine erh6hte Empflindlichkeit von Frauen
fiir interferon-induzierte Depressionen (Tabellen 23,26,24, 25).

Unterschiede
vor Therapie n Mittelwert T df Sign.

bf-0 méannlich 22 10.27+9.18 2.135 46 .038
weiblich 26 15.85+8.87

SDS-0 méannlich 21 29.57+6.61 -.860 45 .394
weiblich 26 31.42+7.87

bis-0 mannlich 22 12.36+2.92 1.493 46 .142
weiblich 26 11.234+2.34

buss-0 méannlich 22 3.77+2.67 870 46 389
weiblich 26 3.15+2.26

al-0 mannlich 21 169.062+26.91 -.064 43 .949
weiblich 24 169.550+24.41

CGI-0 mannlich 32 2.26+.541 -.819 47 417
weiblich 26 2.50+1.30

GAF-0 mannlich 23 85.30£7.15 481 47 632
weiblich 26 84.27+7.81

BPRS-0 mannlich 23 19.484+3.07 -.357 47 723
weiblich 26 19.81+3.35

MADRS-0 mannlich 23 2.17+4.59 -.410 47  .683
weiblich 26 2.77+5.46

Tabelle 23: Geschlechtsunterschiede vor Therapie
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Unterschiede

unter Therapie n Mittelwert T df Sign.

bi-1 mannlich 23 21.91+14.1 =272 46 787
weiblich 25 23.00£13.56

SDS-1 mannlich 212 36.59+9.52 153 45 879
weiblich 25 36.12+11.37

bis-1 mannlich 22 11.5543.23 709 45 482
weiblich 25 10.9242.81

buss-1 ménnlich 22 4.23+3.01 688 45 495
weiblich 25 3.64+2.84

bf-3 ménnlich 22 21.59+13.42 708 40 483
weiblich 20 19.70+13.00

sds-3 ménnlich 22 34.95+8.44 .089 40 .930
weiblich 20 34.70+10.13

bis-3 ménnlich 22 12.1443.21 1.476 40 .148
weiblich 20 10.70+£3.08

buss-3 ménnlich 22 4.9543.39 2.016 40 .051
weiblich 20 3.10+£2.45

bf-6 ménnlich 19 18.534+11.28 154 38  .878
weiblich 21 17.90+£13.88

sds-6 ménnlich 19 35.11+8.35 -.278 38 .782
weiblich 21 35.954+10.63

bis-6 ménnlich 19 11.4742.59 957 38 .344
weiblich 21 10.67+2.72

buss-6 ménnlich 19 4.68+3.09 984 38 331
weiblich 21 23.81+2.52

al-6 ménnlich 18 167.183+23.83 -.061 35 .952
weiblich 19  167.737+30.85

Tabelle 24: Geschlechtsunterschiede wiahrend Therapie, Selbstratings

Unterschiede
unter Therapie n  Mittelwert T df Sign.
CGI-6 ménnlich 19 2.53+.841 1.850 30 .074
weiblich 13 2.084.277
GAF-6 méannlich 19 78.794+9.60 1.492 30 .146
weiblich 13 83.1545.18
BPRS-6 ménnlich 19 19.324+1.70 1.081 30 .288
weiblich 13 18.62+1.94
MADRS-6 ménnlich 19 5.164+5.85 831 30 .413
weiblich 13 33.4645.40

Tabelle 25: Geschlechtsunterschiede wihrend Therapie, Fremdratings
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Unterschiede
unter Therapie n Mittelwert T df Sign.
neopterin-3 (ng/ml) ménnlich 30 18.664+9.54 -.094 56 .925
weiblich 28 18.904£9.86
IL-6-R-3 (pg/ml) maénnlich 19 38654.7£7573.96 1.876 56 .066
weiblich 13 34614.648814.90
SICAM-3 (ng/ml) maénnlich 30 343.293£88.56 183 56 .855
weiblich 28  338.436+112.54
sgp130-3 (ng/ml) méannlich 30 317.870+67.08 1.824 56 .074
weiblich 28  289.811447.74
IL-4-R-3 (pg/ml) méannlich 30 39.0697£25.43 1.101 56 .276
weiblich 28 33.41254+9.96
TNF-2-R-3 (pg/ml) ménnlich 30 3648.877£894.53 -.028 56 978
weiblich 28  3655.004£785.43
TNF-1-R-3 (pg/ml) | ménnlich 30 1684.293£806.02 1.048 56 .299
weiblich 28 150.204+478.08

Tabelle 26: Geschlechtsunterschiede wéahrend Therapie, Immunparameter
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3.5 Dosisunterschiede

In der Befindlichkeitsskala (Bf-S) sowie Depressionsskala (SDS) gab es signifikante
Unterschiede zwischen den Dosisgruppen. Probanden der Induktionsgruppe (4
Wochen Hochdosis, anschliessend Standarddosis) zeigten nach 1 Monat Therapie
signifikant hohere Werte in der Bf-S und SDS gegeniiber der Niedrigdosisgruppe
(27). Die Zahlen weisen auf ein dosisabhéngiges Auftreten von Depression und
depressiven Symptomen unter Interferontherapie hin. Nach 3 Monaten konnte
kein siginifikanter Unterschied mehr gefunden werden.

Niedrigdosisgruppe ‘ Induktionsgruppe ‘ Signifikanz ‘ df ‘ T

BI-S 19.06+12.15 | 28.17414.47 | .018 | 46 | 2.457
(n. 1 Mon)

SDS 33.6749.89 | 41.06£9.93 | .018 | 45 | 2.459
(n. 1 Mon)

BI-S 20.33+12.02 | 20.00415.41 | 940 |

(n. 3 Mon)

SDS 33.93+8.23 | 36.7+10.74 | 370 |

(n. 3 Mon)

Tabelle 27: Dosisunterschiede nach 1 Monat Interferontherapie

Es zeigte sich ein marginal signifikanter Unterschied bei der sSICAM-1- Konzen-
tration. Die Niedrigdosisgruppe wies nach 3 Monaten Interferontherapie geringere
sICAM-Spiegel auf als die Induktionsgruppe. Die sSICAM-1-Aktivierung war also
moglicherweise auch abhéngig von der initialen Interferondosis (Tab. 28, um-
seitig). Interessant war weiterhin ein regelméssig hoherer Serumspiegel (ausser
IL-6-Rez.) der Zytokine bzw. Zytokinrezeptoren bei Patienten der Niedrigdosis-
gruppe gegeniiber der Induktionsgruppe. Der Gruppenunterschied war bereits vor
Therapie nachweisbar, wobei ein Kausalzusammenhang nicht bestehen kann, da
vor Therapie noch keine Interferondosis gewirkt haben kann.
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Paramter Niedrigdosisgruppe | Induktionsgruppe | Signifikanz (p)
BIS-1 11.40+£2.98 10.88+3.10 575
BIS-3 11.5643.38 11.27+£2.94 783
BIS-6 11.1242.83 10.93+2.40 .835
buss-1 3.97+3.06 3.824+2.70 873
buss-3 4.33+3.43 3.60+2.38 468
buss-6 4.3842.93 3.93+2.65 .630
Bf-3 20.334+12.02 20.00+15.41 .938
Bf-6 18.544+12.73 18.57+12.67 .820
SDS-3 33.9348.26 36.47+10.74 .396
SDS-6 36.04+9.56 34.6449.68 .663
sgp130-3 (ng/ml) 309.941465.94 290.776439.59 270
IL-4R-3 (pg/ml) | 38.6£22.55 30.9+7.22 175
TNF2-R-3 (pg/ml) | 3668.64+892.69 3611.3+704.75 815
TNF1-R-3 (pg/ml) 1628.7£763.27 1515.14£357.40 .560
IL6-R-3 (pg/ml) 36176.64+9305.8 37976.94+5562.5 461
Neopterin-3 (ng/ml) | 19.1464+9.24 17.897£70.71 .656
SICAM-1-3 (ng/ml) | 357,0024+105.34 302.229474.95 .057

Tabelle 28: Dosisabhangige Unterschiede der Skalen und der Immunparameter
nach 3 Monaten Interferontherapie
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4 Diskussion

4.1 Haufigkeit Interferon- induzierter Depressionen

Anhand der hier vorliegenden Daten von 59 Patienten mit malignen Melanomen
zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg der Depressivitit unter Interferonthera-
pie. Die Héaufigkeit von depressiven Symptomen als Nebenwirkung von Interferon
lag im Bereich von 36- 38%. In der Literatur gibt es unterschiedliche Angaben zur
Héufigkeit Interferon-induzierter Depressionen. Schaefer [66] fand bei Hepatitis-
C-Patienten eine Hiufigkeit fiir Depressionen zwischen 26% und maximal 60%.
Dieperink et al. untersuchten 55 Hepatitis C- Patienten unter Interferontherapie
und fanden bei 23% der Patienten depressive Episoden [22]. Constant et. al [19]
fanden bei 93 Hepatits- C- Patienten eine Rate von 32% an neuropsychiatrischen
Nebenwirkungen, davon 40% depressive Storungen. Die sonstige aktuelle Litera-
tur gibt eine H&ufigkeit fiir interferoninduzierte Depressionen zwischen 21 und
58% an [59]. Bonaccorso et al fanden bei 40 Hepatitis-C-Patienten eine Inzidenz
von 40,7% [10]. Fiir ein Kollektiv von Patienten mit Nierenzellkarzinom oder Me-
lanom, welche Inferferon-alpha und/oder Interleukin-2 erhielten, fand Capuron
[15] einen signifikanten Anstieg depressiver Symptome. In einer Studie mit 16
Patienten mit malignem Melanom fanden Trask et al [73] bis zu 6 Monate nach
Therapiebeginn mit Interferon-alpha bei allen Patienten eine signifkant erhchte
Rate u.a. depressiver Symptome. Primérer Endpunkt der Studie war allerdings
ein kombinierter Endpunkt aus Depression, Lebensqualitdt und Miidigkeit, was
die Haufigkeit von 100% erkldren konnte. Insgesamt scheint sich eine mittlere
Haufigkeit von 20-30% fiir klinisch signifikante Interferon-induzierte Depressio-
nen als realistisch zu erweisen, wobei sich die Haufigkeiten von Depressionen bei
Melanomen von der von Patienten mit einer Hepatitis C unterscheiden kénnen.
So fanden Musselman et al bei 40 Melanompatienten, die mit Paroxetin vorbe-
handelt waren, eine Inzidenz von bis zu 45% inteferoninduzierter Depressionen
([53]) in der Plazebogruppe (n=20 Patienten ohne Paroxetin). Die relativ hohe
Varianz in den Angaben in der Literatur beziiglich neuropsychiatrischer Neben-
wirkungen lésst sich moglicherweise auch durch das entsprechende Fachgebiet
der Untersucher erkliaren. So fanden unldngst Hancock et al. bei 674 onkologi-
schen Patienten unter low-dose-Interferon-Therapie nur in 4% Gemiitsstorungen
als Nebenwirkung [30]. Allerdings waren die Endpunkte der Studie definiert als
Gesamtiiberleben und rezidivfreies Intervall, spezifische psychiatrische Messin-
strumente wurden nicht benutzt. Man muss allein wegen der Messinstrumente
davon ausgehen, dass in einer primér psychiatrisch angelegten Studie sicher haufi-
ger psychiatrische Nebenwirkungen gefunden werden als beispielsweise in einer
onkologisch ausgerichteten Untersuchung.

Die Entwicklung von Depressionen unter Interferontherapie scheint dosisabhéngig
zu sein. So zeigten Patienten der Induktionsgruppe signifikant h6here Werte in der
Depressionsskala SDS und Befindlichkeitsskala BfS nach 3 Monaten Interferonthe-
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rapie als Zeichen einer Depression und Befindlichkeitsstérung (Tab. 27). Welchen
endgiiltigen Stellenwert die Interferondosis als Risikofaktor fiir interferoninduzier-
te Depressionen einnimmt, kann daraus nicht abgeleitet werden. Insgesamt weisen
unsere Daten darauf hin, dass in der Phase einer Hochdosis- Induktionstherapie
auf psychiatrische Nebenbwirkungen vermehrt geachtet werden muss.

Die klinischen Symptome waren insgesamt unspezifisch. Die haufigste Klage be-
traf die Befindlichkeit. Eine signifikant schlechtere Befindlichkeit konnte nach 1
Monat Interferontherapie nachgewiesen werden (Tab. 4). Auch bei der Depressi-
vitét trat die Symptomatik sehr rasch, d.h. nach ca. 4 Wochen ein. Diese Tatsache
sollte die Aufmerksamkeit einer psychiatrischen Mit- Betreuung von Interferon-
Patienten vor allem auf die ersten Wochen lenken. Die Depressivitiat dnderte sich
im Verlauf der Untersuchung bis zu 6 Monaten nicht mehr signifikant. Es scheint
sich also nach gewisser Gewohnung ein stabiler Status einzustellen, wahrend des-
sen psychiatrische Kontrollen in grésseren Absténden erfolgen kénnten. Es zeigte
sich keine signifikant erhohte Reizbarkeit, aber ein deutlicher Anstieg der Reiz-
barkeitssklala nach 1 und nach 6 Monaten, interessanterweise aber ein Riickgang
nach 3 Monaten. Die Reizbarkeit schien also tendenziell zu steigen. Der Riickgang
nach 3 Monaten konnte dadurch erklért werden, dass gerade die gereizteren Pati-
enten ihre Fragebdgen nach 3 Monaten nicht zuriickgegeben haben kénnten, oder
dass eine zunehmende Miidigkeit die Reizbarkeit reduzierte. Depressive Patienten
(SDS-Index >50) waren nach 1 Monat Therapie signifikant reizbarer als nicht-
depressive Patienten. Reizbarkeit wird in der Literatur héufig als Nebenwirkung
angegeben, mit einer Haufigkeit von 60-85% [66].

Die Lebensqualitéit (Fragebogen AL, Tab. 9) war zwar deutlich reduziert, aller-
dings nicht statistisch signifikant. Dies mag unter anderem daran liegen, dass
das Alltagsleben zu den Zeitpunkten vor und nach 6 Monaten Interferontherapie
abgefragt wurde, nicht also wihrend der ersten 3 Monate, die wie oben erwahnt
offensichtlich die hochste Nebenwirkungshéufigkeit aufzuweisen scheinen. Eine
dghnlich der hier vorliegenden Untersuchung konzipierte Studie von Trask et al.
mit 16 Probanden ergab einen signifikanten Effekt einer Hochdosistherapie bei
Melanompatienten im Sinne einer reduzierten Lebensqualitit [73]. Paterson et al.
untersuchten ebenfalls Einfliisse einer Interferontherapie auf die Lebensqualitéit
[57], und fanden eine verschlechterte Lebensqualitét nach 4 Monaten Interferon-
therapie einschliesslich einer Verschlechterung spezifischer psychiatrischer Proble-
me wie ,, Distress”, Depression und Miidigkeit.

4.2 Diagnostik unerwiinschter Interferonwirkungen

Psychiatrische Verédnderungen lassen sich bisher nur anamnestisch und durch
Erhebung des psychopathologischen Befundes erfassen. Kamei et al [38] wie-
sen eine diffuse Verlangsamung der EEG-Wellen bei 56 Hepatitis-C- Patienten
unter Interferon-alpha nach. Die EEG- Verédnderungen waren nach Beendigung
der Therapie reversibel. Bildgebende Verfahren wie zerebrale Computertomogra-
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phie (CCT) oder Kernspintomographie (CNMR) sind sinnvoll zum Ausschluss
zerebraler Metastasen oder anderer hirnorganischer Verdnderungen. Funktionelle
bildgebende Verfahren wie fMRI (functional magnetic resonance imaging), PET
(positron emission computet tomographie) und SPECT (single positron emission
tomographie) konnen detaillierte Informationen iiber die corticale Gehirnfunktion
liefern und Schliisse zulassen, inwieweit eine Gefahrdung fiir das Auftreten un-
erwiinschter Wirkungen einer Interferontherapie besteht [48],[14]. So konnten z.B.
Juengling et al einen Hypermetabolismus im prefrontalen Kortex bei 11 Hepatitis-
C- Patienten unter Interferontherapie nachweisen. Diese gingen einher mit Ande-
rungen in der Becks Depressions- Skala [36],[48]. In derselben Studie wurde ei-
ne Hyperaktivitat des prefrontalen Kortex bei depressiven und nicht-depressiven
Probanden vor Interferontherapie festgestellt, sodass hier ein Priadiktor vermutet
werden konnte.

Psychiatrische Erkrankungen in der Vorgeschichte oder aktuell vor Therapiebe-
ginn stellen eine relative Kontraindikation fiir eine Interferontherapie dar. Bisher
konnten aber keine speziellen Risiken fiir das Auftreten von schweren psychiatri-
schen Nebenwirkungen zuverlédssig nachgewiesen werden. Als potenziell mogliche
Risikofaktoren gelten eine Depression in der Anamnese, weibliches Geschlecht,
hohere Interferondosis und ldngere Therapiedauer [59]. Allerdings fanden Pa-
riante et. al [56] keinen Zusammenhang zwischen psychopathologischen Sym-
ptomen vor Interferontherapie und eventuell erhohten Depressivitéits- Rankings.
Eine Studie von Schaefer et al. an 81 Hepatitis-C-Patienten zeigte ebenso keinen
Zusammenhang zwischen erhohter Haufigkeit von Depressionen unter Interferon-
therapie und vorbestehender psychiatrischer Erkrankung [65]. Der Problematik
scheint zumindest eine multifaktorielle Genese zugrunde zu liegen, da andere
Autoren doch deutliche Zusammenhénge publiziert haben: Dieperink et al fan-
den fiir Becks Depression Inventory eine Sensitivitiat von 80% und eine Spezi-
fitdt von 67% beziiglich der Vorhersage von Depression unter Interferontherapie
und entlarvten Patienten mit einem Score von 10 oder mehr als Risikopatien-
ten [22]. Schifer et. al konnten dies wiederum nicht bestéitigen [67]. McDonald
weist auf eine erhohte Anfélligkeit HIV-positiver Patienten und Patienten mit
hirnorganischer Vorerkrankung hin [49]. Bei Drogenabéngigen kann es aufgrund
entzugsdhnlicher Nebenwirkungen zu Riickfillen kommen [66]. Schaefer et al.
zeigten aber einen fehlenden Zusammenhang bei der Entwicklung interferonindu-
zierter Depressionen mit vorbestehender Methadon- Substitution [65]. Capuron
et al. fanden emotionale Symptome und Schlafstorungen vor Therapie mit Inferfe-
ron oder Interleukin-2 als Pradiktor fiir depressive Symptome nach 1 Monat [15].
Van Gool et al. fanden erhohte Neopterinspiegel bei Interferon-alpha- induzierter
Angst und Depression [74].
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4.3 Korrelation mit Serum- Immunparametern

Alle gemessenen Serumzytokine und sICAMI1 zeigten nach 3 Monaten Interferon-
therapie einen signifikanten Anstieg gegeniiber dem Ausgangswert vor Therapie.
Zum einen zeigte sich darin die allgemeine Aktivierung des Immunsystems. Mogli-
cherweise besteht aber auch ein Zusammenhang mit entwickelten Depressionen.
Es wurde deshalb eine Einteilung in 2 Gruppen vorgenommen: Patienten, die vor
Therapie und nach 3 Monaten anhand der SDS- Skalen depressiv waren vs. zu
den gleichen Zeitpunkten nicht-depressive Patienten. Potenziell kénnten all diese
Zytokine und Adhesionsmolekiile an der Genese von Depressionen beiteiligt sein.
Ausser Interleukin-6-Rezeptor (I1-6-R) stiegen alle Zytokine und sSICAM1 bei Pa-
tienten mit depressiven Symptomen stéirker an als bei Patienten ohne Depression
(Tab. 22). Das war zwar nur statistisch signifikant bei SICAM-1. Auch Neopterin
war bei Patienten, die vor der Therapie depressiv waren (SDS-Index>50) nach 3
Monaten signifikant héher als bei Patienten, die vor der Therapie keine depressi-
ven Symptome zeigten (17).

Personen mit positiver psychiatrischer Eigenanamnese (n=7) hatten vor Therapie
tendentiell hohere sSICAM1-Spiegel als Personen mit unauffalliger Eigenanamne-
se. Nach 3 Monaten Therapie zeigten diese Personen signifikant hohere sSICAM1-
Spiegel. Personen mit positiver psychiatrischer Eigenanamnese hatten vor The-
rapie signifikant hohere sgp130-Serumspiegel als Patienten mit negativer psych.
Eigenanamnese (Tab. 11). Nach 3 Monaten Interferontherapie hatten sie tendeti-
ell hohere sgp130-Spiegel. SICAM-1 und sgp130-Spiegel konnten einen Biomarker
fiir erhohte Anfalligkeit fiir Interferon-induzierte Depressionen darstellen.

Es zeigten sich signifikante Unterschiede in den sICAM-Spiegeln zwischen ver-
schiedenen Typen von Primércharakteren. Sich als normal oder pessimistisch
einschétzende Personen hatten signifikant hohere sSICAM-1- Spiegel sowohl vor-
als auch nach 3 Monaten Interferontherapie gegeniiber sich als optimistisch ein-
schitzende Personen. Die optimistischen Patienten wiesen vor und wahrend The-
rapie signifikant niedrigere sSICAM-Spiegel auf (Tab. 13). Es konnte also nicht
nur eine Beeinflussung der zentralen Vorgéinge im Gehirn durch periphere Zyto-
kine und Adhéasionsmolekiile stattfinden, sondern umgekehrt auch durch zentral
gesteuerte ,, Grundeinstellungen“ wie Optimismus und Pessimismus die Konzen-
tration peripherer Botenstoffe beeinflusst werden. Durch eine positive Grund-
stimmung koénnte die sSICAM- Konzentration im Serum sinken und somit die
Disposition fiir Depressionen im Falle einer inflammatorischen (z.B. -Interferon-)
Situation vermindert werden. Anhand dieser Untersuchungen ist alldings nicht
zu entscheiden, ob eine Kausalitéit vorliegt. Zu &hnlichen Uberlegungen gibt es
aber bereits Hinweise in der Literatur, wie z.B. Untersuchungen an postmortem-
Gehirngewebe, in deren Rahmen ICAM-1 bei depressiven Patienten im dorsola-
teralen prefrontalen cortex signifikant hoher nachweisbar war [72].

Wir fanden bei einer Subgruppe aus den hier vorliegenden Daten (Vorabpu-
blikation von Daten von 33 Patienten der Niedrigdosisgruppe mit 3x3 Mio IE
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[FN-alpha) eine Korrelation von erhohten TNF-R-1-Spiegeln sowie erniedrigten
sIL-6R- Spiegeln mit erhohter Anfilligkeit fiir die Enwicklung einer Depression
unter Interferontherapie [25]. Der moglicherweise zugrundeliegende Pathomecha-
nismus erklért sich durch die Wirkungsweise des Interferons durch Induktion bzw.
Inhibition anderer Zytokine und Proteine [71]. Dass Interferon tiber &hnliche Me-
chanismen neuropsychiatrische Wirkungen verursacht, wird angenommen [46].

4.4 Immusystem und Depressionen

Insbesondere die Genese der Depression wird in der Literatur immer hiufiger in
Zusammenhang mit Zytokinen/ Zelladhdsionsmolekiilen gebracht [58],[70],

[68],[31],[50],[74]. Der Begriff ,sickness behaviour* umfasst am besten die Theorie,
welche die Zusammenhénge zwischen Immunsystem und Gehirn in der Entste-
hung von Depressionen beschreibt. Der Begriff wurde erstmals 1995 von Aubert et
al. erwihnt [2]. Er zeigte anhand von Versuchen mit Ratten, dass Verabreichung
von Pyrogenen (z.B. Lipopolysaccharide oder Interleukin-1) kognitive Prozesse
beeinflussen konnte. Daraus entwickelte sich innerhalb der letzen 20 Jahre zuneh-
mend die Theorie einer biolgischen /immunologischen /inflammatorischen Depres-
sionsgenese: Infektion fiithrt zu einer peripheren Freisetzung von Zytokinen und
Adhésionsmolekiilen ins Serum. Diese Stoffe gelangen iiber Transportmechanis-
men ins Gehirn, wo sie direkt oder durch Induktion anderer Botenstoffe zentral-
nervose Reaktionen auslosen. In gewissem Masse kann diese Interaktion zwischen
Immunsystem und Gehirn bei allen Sédugetieren und Végeln nachgewiesen werden.
Ist aber diese Immunreaktion zu stark, verlangert oder inadédquat, so kann dies zu
krankhaften Storungen, insbesondere der depressiven Storungen fithren. Hierbei
zeichnet sich ab, dass vor allem die proinflammatorischen Zytokine, akute Phase
Proteine, Chemokine und Adhésionsmolekiile die entscheidende Rolle im Bereich
der Genese von Depressionen haben konnten ([58]). Interferon-alpha fiihrt zur
Induktion pro-inflammatorischer Zytokine (z.B. Il-1, TNF-alpha, I1-6) und von
Stresshormonen (CRH) mit Beeinflussung der HPA-Achse und des sympathischen
Nervensystems [46],[9],[17],[13],[70],[24],[68],[26],[69],[37],[44],[50],[23],[58],[23]. Es
werden vermutlich verschiedene pathophysiologische Wege angesprochen, u.a.
Neurotransmitterstoffwechsel, neuroendokrine Funktionen, synaptische Aktivitét,
Stress mit Aktivierung des sympathischen Nervensystems. Die Patienten, wel-
che in unserer Subgruppen- Analyse ([64]) eine Depression entwickelten, hat-
ten signifikant hohere sICAM-1-Spiegel gegeniiber nicht-depressiven Patienten.
Diese Korrelation wird bestétigt durch dhnliche Befunde von Lesperance et al.
bei 812 Patienten mit akutem Koronarsyndrom und nachfolgender Depression
[45]. Patienten, welche vor Therapie depressiv waren, hatten einen signifikant
hoheren Anstieg des sSICAM-1 als Patienten, die vor Therapie nicht depressiv
waren. Letztlich kénnte ein interferoninduzierter sSICAM-1-Anstieg mit den bio-
logischen Verdnderungen bei akuter und chronischer Stressexposition verglichen
werden. Die bei diesem Kollektiv vorliegende maligne Erkrankung kann vermut-
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lich ebenfalls als Stessfaktor mit entsprechenden biologischen Veréinderungen be-
trachtet werden. Eine entscheidende Rolle scheinen somit wie oben erwéhnt neu-
roendokrine Faktoren wie z.B. eine Beeinflussung der HPA- Achse (Hypophysen-
Hypothalamus-Nebennierenrinden-Achse) zu spielen, welche bei Stress mit Ak-
tiviert wird [9],[13],[24],(68],[37],[69],[26],[23],[31]. Akuter wie chronischer Stress
allein kann ebenso diverse Zytokine induzieren, und stressbedingte Symptome
wie Schlafstorungen, Angst und Depression verursachen [32]. Interessanterweise
wurden erhohte sSICAM-1-Werte auch bei Patienten mit malignen Erkrankungen
nachgewiesen [29]. Ein Zusammenhang von Interferon-alpha-Behandlung, Expres-
sion von ICAM-1 und Depression bei Patienten mit malignem Melanom erscheint
also moglich.

Durch die Adhésionsmolekle ICAM-1 und VCAM-1 wird die Penetration mono-
nukleédrer Zellen und Lymphozyten durch die Blut-Hirn-Schranke erméglicht und
die Infiltration entziindlicher Zellen in das Gehirngewebe erleichtert. So kénnte
eine erhohte sSICAM-1- Konzentration als Indikator fiir eine defekte Blut-Hirn-
Schranke (BBB=Blood Brain Barrier) gesehen werden [4],[61],[62]. Durch eine
erhohte Permeablilitdt der BBB koénnen pro-inflammatorische Zytokine ins Ge-
hirn gelangen, wo sie moglicherweise fiir depressive Symptome verantwortlich
sind. Zu beachten ist allerdings, dass fiir IL-1-«, IL-13, 1L-6 und TNF-a ein
sittigbarer Transportmechanismus iiber die Blut-Hirn-Schranke besteht [3],[77],
somit also nicht jedes Zytokin im Gehirn als pathologisch betrachtet werden muss.
Der Pathomechanismus, warum der Anstieg des IL-6-R im Serum bei depressiven
Patienten deutlich geringer als bei nicht-depressiven Patienten (I1-6-R-Anstieg bei
Depressiven: 1453.5pg/ml+2147.1 ng/ml vs. 11-6-R-Anstieg bei nicht-Depressiven
2258.41ng/ml+3166.5 ng/ml, s.Tab. 22) lag, wurde dhnlich im 2007 veroffentlich-
ten Artikel aus diesen Daten von Friebe et al diskutiert [25]. Dort konnte gezeigt
werden, dass bei Patienten mit niedrigen Il-6-R-Spiegeln vor Interferontherapie
innerhalb der ersten 3 Monate signifikant hohere SDS-Werte als Zeichen einer
Depression aufwiesen. Ein niedriger I1-6-R-Spiegel vor Therapie kann als Marker
fiir einen anti-inflammatorischen Zustand vor Therapie gesehen werden. Diese
Situation, z.B. durch die notwendig gewordene chirurgische Intervention kurz vor
Interferontherapie, konnte den Korper zur kompensatorischen Gegenregulation
im Sinne einer proinflammatorischen Reaktion mit Ausschiittung proinflamma-
torischer Zytokine anregen, welche letztlich wieder iiber die Blut-Hirn-Schranke
entsprechende Symptome auslésen kénnten.

4.5 Risikofaktoren

Die SDS-Mittelwerte als Korrelat fiir Depression waren héher bei Patienten mit
positiver psych. Eigenamanmese gegeniiber Patienten ohne positive Eigenana-
mnese vor und wahrend der ersten 3 Monate Interferontherapie. Die numerischen
Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (Tab. 11). Aus diesen Daten lasst
sich somit nicht bestatigen, dass Patienten mit vorbestehenden Depressionen im
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Vergleich zu Patienten ohne vorbestehende Depressionen ein hoheres Risiko fiir
Interferon-induzierte Depressionen aufweisen. Schaefer et al. [67] fanden ebenso
bei einer systematischen Untersuchung von Hepatitis-C-Patienten kein erhchtes
Risiko fiir Patienten mit vorbestehender psychischer Erkrankung. Auch Dieperink
et al. zeigten, dass hohe Depressionswerte zu Beginn einer Interferonbehandlung
nicht zwangsldufig das Auftreten von Depressionen bedeutet [22]. Pariante et.
al untersuchten diesbeziiglich 60 Patienten mit chronischer Hepatitis B und C.
Hier hatten Patienten mit einer vorbestehenden psychiatrischen Diagnose héhe-
re Basiswerte vor Therapiebeginn gegeniiber unauffalliger psychiatrischer Vorge-
schichte. Wahrend der Therapie zeigten sich aber keine signifkikaten Unterschiede
zwischen den Gruppen [56]. Auch Capuron fand 2004 eine Korrelation zwischen
Depressionswerten vor Therapiebeginn und unter Interferontherapie [15]. Weiter-
hin konnten anhand der Daten von 45 Patienten Schéefer et. al 2004 zeigen, dass
Patienten mit hoheren Depressions- Scores vor Interferontherpie nicht generell
ein hoheres Risiko fiir das Auftreten einer interferoninduzierten Depression haben
[67]. Erhohte Risiken fiir psychiatrische Nebenwirkungen unter Interferontherapie
wurden auch beschrieben fiir Patienten mit zerebraler Vorschadigung, Patienten
mit Leberzirrhose sowie bei Patienten mit Alkohol- oder Drogenmissbrauch [60].
Ausserdem scheint es Hinweise fiir eine besodere Gefahrdung fiir HIV-positive
Patienten zu geben [49]. Laguno et al. fanden bei 113 Patienten mit HCV /HIV-
Coinfektion bei 60% der Patienten depressive Symptome innerhalb der ersten 3
Monate Interferontherapie, was einer deutlich hoheren Rate als bei HCV- Mono-
Infektion oder beim malignen Melanom entspricht [42].

4.6 Schlussfolgerungen

Anhand der hier vorliegenden Daten von 59 Patienten mit malignen Melano-
men zeigte sich eine Haufigkeit von depressiven Symptomen als Nebenwirkung
von Interferon im Bereich von 36- 38%. Das Auftreten depressiver Symptome
scheint dosisabhéngig zu sein und mit hoéherer Dosis zuzunehmen. Schlussfol-
gernd sollte aufgrund der Erkenntnisse iiber die Haufigkeit dieser Nebenwirkung
als Konsequenz daraus bei Patienten, die mit Interferon behandelt werden sollen,
eine psychiatrische Evalutation vor Therapie sowie ein psychiatrisches Monitoring
wéhrend Therapie grundsétzlich in Betracht gezogen werden.

Neben der Depression bzw. als Symptom eines depressiven Syndroms klagten die
Patienten oftmals iiber eine schwer eingeschrinkte Lebensqualitit und Befind-
lichkeit sowie geringere Impulsivitéit. Diese Symptome sind ernst zu nehmen. Es
ist wichtig, bereits vor Interferontherapie mit Patienten und Angehorigen das
mogliche Auftreten solcher Symptome zu besprechen. So kann bei auftretender
Symptomatik ein Zusammenhang mit der Interferontherapie gesehen und ent-
sprechend reagiert werden.

Eine hohere Interferondosis begiinstigt das Auftreten von interferoninduzierten
Depressionen. Die individuell giinstigste Interferon- Dosis wire bestenfalls vor
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Therapiebeginn im interdisziplindren Setting von Dermatologen und Psychiatern
festzulegen. Positive psychiatrische Eigenanamnese oder Familienanamese schei-
nen dabei keinen sicheren Einfluss als Risikofaktor auf die Entwicklung Interferon-
induzierter Depressionen zu haben. Patienten mit positiver Eigenanamnese zei-
gen signifikant hohere sSICAM-Spiegel nach 3 Monaten Interferontherapie, es kann
aber kein signifikanter Anstieg der Depressivitdt zum Messzeitpunkt nachgewie-
sen werden.

In Anbetracht der zunehmenden Bedeutung der Lebensqualitéit fiir onkologische
Patieneten unter Chemotherapie wére die Durchfiihrung weiterer Studien mit
hoherer Patientenzahl und strafferem Monitoring erstrebenswert.

Letztlich kann anhand der vorliegenden Studie folgendes gezeigt werden:

e Die Haufigkeit von Depressionen als Nebenwirkung einer Interferontherapie
liegt bei ca. 36-38%. Diese haufige und somit klinisch dusserst relevante Ne-
benwirkung sollte Arzten, die Patienten mit Interferon behandeln, bekannt
sein. Allenfalls muss ein Psychiater mit in die Behandlung eingeschlossen
werden.

e Ein Zusammenhang pro-inflammatorischer Zytokine und des Zelladhésions-
molekiils SICAM-1 mit der Entwicklung depressiver Symptome durch Inter-
feron kann als wahrscheinlich angenommen werden. Verschiedene Denkmo-
delle bestéitigen diese Annahme. sSICAM-1 koénnte hier eine entscheidende
Rolle spielen.

e Risikofaktoren fiir Interferon-induzierte Depressionen sind noch nicht sicher
festzustellen. Aufgrund der bekannten Zahlen dieser Studie und aus der Li-
teratur sollte aber eine psychiatrische Vorgeschichte nicht zwangslaufig zum
Ausschluss eines Patienten von einer Interferontherapie fithren. Vielmehr
wire es sinnvoll, unter Einbeziehung des Psychiaters die Interferontherapie
zu starten und gut zu iiberwachen.

4.7 Limitierungen der Arbeit

Ein limiterender Faktor dieser Arbeit war vor allem das Fehlen einer Vergleichs-
gruppe mit malignem Melanom ohne Interferontherapie zum Zeitpunkt der Stu-
die. Ein Ausschluss von Patienten mit vergleichbaren Melanomstadien von der
Interferontherapie zum alleinigen Zweck der Rekrutierung einer Kontrollgruppe
wére aus ethischen Griinde nicht vertretbar gewesen. Allerdings bestand eine
gewisse Kontrolle im individuellen Vergleich vor Therapiebeginn. Eine Kontroll-
gruppe, die nur aus Patienten bestanden hétte, die wegen schwerer somatischer
Kontraindikationen nicht behandelt wurden, oder aus Angst vor der Therapie
diese ablehnten, wére von einem erheblichen BIAS betroffen gewesen, da primér
bereits viele andere Probleme im Vordergrund standen. Eine weitere Begriindung
fiir die fehlende Kontrollgruppe liegt darin, dass die Patienten aus ganz Bayern
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in die dermatologische Abteilung zur Behandlung kamen und praktisch alle Pa-
tienten mit Interferon behandelt wurden, da es kaum Patienten gab, welche die
Therapie ablehnten. Die wenigen Patienten héitten zur Bildung einer statistisch
relevanten Gruppe kaum ausgereicht und wéren mutmasslich nur wenig compli-
ant beziiglich einer psychiatrischen Studie gewesen. Dieses methodische Problem
fithrt dazu, dass es bis heute weder beim malignen Melanom noch bei der Hepa-
titis C kontrollierte Studien zu dieser Thematik gibt.

Bei Fremdratings fehlte die 3- Monatserhebung der Daten. Der Grund hierfiir
liegt darin, dass die Patienten erst nach 6 Monaten aus ganz Bayern zur Kon-
trolle in der Dermatologie einbestellt gewesen waren. Aufgrund der Schwere ihrer
Krebserkrankung verzichteten wir auf eine alleinige Einbestellung zur psychiatri-
schen Untersuchung nach 3 Monaten.

Obwohl hier mit 59 Patienten die bei Melanompatienten bisher grosste Studie
beziiglich Interferonnebenwirkungen vorliegt, schrinkt die aus mathematischer
Sicht trotzdem relativ geringe Fallzahl die Aussagekraft der statistischen Berech-
nungen ein. Dies stellt allerdings ein haufiges allgemeines Problem psychatrischer
Publikationen dar. Trotz validierter Messinstrumente fehlt in der psychiatrischen
Forschung oft der , harte“Messwert. Der Einfluss von Storfaktoren bei der Date-
nerhebung darf nicht unterschétzt werden. So sind bei niedrigen Fallzahlen und
hoher Anfilligkeit fiir Storfaktoren wissenschafltiche Studien insgesamt schwierig.
Trotzdem arbeiten andere Studien mit einem dhnlichen Studiendesign mit deut-
lich geringeren Fallzahlen, z.B. Capuron mit 10 Patienten [16], oder Trask et. al
mit 16 Patienten [73]. Grossere Fallzahlen gibt es fiir Patienten mit Hepatitis B
und C, z.B. Schaefer mit 81 Hepatitis-C-Patienten [66].

Es besteht also auch in Zukunft noch grosser Forschungsbedarf. Weitere Studi-
en miissen folgen mit hoéherer Fallzahl und strengeren Studienprotokollen. Die
interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Onkologen und Psychiatern sollte im
Sinne der von Interferon-Nebenwirkungen betroffenen Patienten noch stérker vor-
angetrieben werden.
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5 Zusammenfassung

Eine adjuvante Immuntherapie mit Interferon-alpha ist eine wichtige Therapie-
option beim malignen Melanom. Bisher konnte allein Interferon-alpha gegeniiber
einer Vielzahl immunotherapeutischer und zytotoxischer Préaparate wiederholbare
Erfolge zeigen und als erstes Medikament die Uberlebensrate bei der Melanomer-
krankung signifikant steigern.

Neben anderen Nebenwirkungen treten im Rahmen einer solchen Immuntherapie
héufig neuropsychiatrische Nebenwirkungen auf, insbesondere sind hier depres-
sive Symptome bis hin zur manifesten Depression hervorzuheben. Verschiedene
Studien, v.a. mit Hepatitis C-Patienten, zeigten den Zusammenhang einer In-
terferontherapie mit dem Auftreten von Depressionen. Daten fiir Patienten mit
malignem Melanom sind bisher aber eher rar, Studien hierzu sind nur mit klei-
ner Fallzahl zu finden. Im Rahmen dieser Studie sollten mindestens 50 Patienten
mit malignem Melanom vor und wéahrend einer adjuvanten Chemotherapie mit
Interferon-alpha psychiatrisch evaluiert und anhand validierter psychiatrischer
Skalen beziiglich neuropsychiarischer Nebenwirkungen, insbesondere Befindlich-
keitsstorungen und Depressionen beurteilt werden. Es konnten Daten von 59 Pa-
tienten erhoben werden.

Zur Datenerhebung wurden die Patienten im Anschluss an ihre dermatologischen
Untersuchungen psychiatrisch evaluiert und zusétzlich anhand von Selbstrating-
fragebogen beziiglich depressiver Symptome, Primérpersonlichkeit, Befindlich-
keit, Aggressivitat u.a. eingestuft. Es wurden Blutproben zur Bestimmung von
Immunparametern vor Beginn der Interferontherapie sowie im weiteren Verlauf
nach 3 Monaten Therapie entnommen. Es erfolgte die Messung von Zytokinen
und Adhésionsmolekiilen bzw. deren losliche Rezeptoren im Serum: sICAMI,
Neopterin, sIL-4-R, sIL-6-R, s=-TNF-R-1/2, sgp130. Die psychiatrische Evaluati-
on wurde nach 6 Monaten Therapie, die Selbstrating- Einschatzung nach 1,3 und
6 Monaten Therapie wiederholt. Es konnten 2 Dosisgruppen gebildet werden,
eine Gruppe, die mit einer Dosis von 3x3 Mio IE IFN-alpha/m?KO/Woche s.c.
behandelt, und als Niedrigdosisgruppe bezeichnet wurde, sowie eine Induktions-
gruppe, die eine Induktionstherapie mit 5x10 Mio IE IFN-alpha/m?KO/Woche
s.c. fiir 4 Wochen erhielt, anschliessend wurde die Therapie mit Standarddosis
3x3 Mio IE pro Woche weitergefiihrt. Aus ethischen Griinden konnte keine Kon-
trollgruppe gebildet werden, da allen Patienten im entsprechenden Tumorstadium
die adjuvante Interferonbehandlung angeboten wurde. Kein Patient lehnte diese
Therapie ab, um gleichzeitig einer reinen psychiatrischen Exploration zuzustim-
men. Die Werte vor Therapie stellen jedoch aus unserer Sicht eine ausreichende
intraindividuelle Kontrolle dar.

Die sogenannten Fremdratings, also die psychiatrische Exploration, wurde an-
hand validierter psychiatrischer Skalen dokumentiert: MADRS, BPRS, CGI, GAF,
Becks Suizidalitatsskala, ebenso die Selbstratings anhand SDS, BfS, Buss Dur-
kee Subskala Reizbarkeit, Barrett Impulsivitdtsskala, Alltagsleben nach Pollin-
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ger. Die Labormessungen wurden von einer MTA im neurochemischen Labor der
Psychiatrischen Klinik der Universitdt Miinchen anhand handelsiiblicher Doppel-
Sandwich-ELISA-Tests durchgefiirt.

Es zeigten sich psychopatholgische Veréinderungen wie signifikant schlechtere Be-
findlichkeit (Fragebogen BfS), Anstieg der Depressivitit (Fragebogen SDS), signi-
fikant geringere Impulsivitat (Barrat Impulsivitédtsskala) und erhohte Reizbarkeit
(statistisch nicht signifikant). Die Lebensqualitéit (Alltagsleben nach Pollinger)
war messbar niedriger, allerdings ebenfalls nicht statistisch signifikant. Die erst
nach 6 Monaten durchgefiithrten Fremdratings ergaben lediglich eine signifikant
hohere GAF-Skala (Global Assessment of Funcitioning), allerdings liegt hier der
Bias in der fehlenden 3-Monats-Erhebung, was sich aus Terminierungen von der-
matologischer Seite leider nicht vermeiden lies. Alle Immunparameter (Neopterin,
[I-6-R, sSICAM1, SGP130, 1I-4-R, TNF-R-2/1) zeigten nach 3 Monaten Interferon-
therapie einen signifikanten Anstieg gegeniiber dem Ausgangswert vor Therapie.
7 Patienten hatten eine positive psychiatrische Eigenananmnese und gleichzeitig
einen Trend zu erhohten Serumspiegeln fiir sSICAM1, sowie signifikant erhéhte
sgp130-Spiegel vor Therapie. Nach 3 Monaten Therapie wiesen diese Patienten
signifikant hohere sSICAM1-Spiegel auf. Bei Patienten mit positiver Familienana-
mnese konnten solche Zusammenhénge nicht gefunden werden. Allerdings scheint
es wiederum einen Zusammenhang mit dem Primé&rcharakter zu geben: Patien-
ten, die sich vor Therapie als ,normal“ oder ,,pessimistisch®“ einschétzten, hatten
signifikant hohere sSICAM1-Spiegel sowohl vor als auch wéhrend Inteferontherapie
gegeniiber sich als ,joptimistisch“ einschétzenden Patienten.

Anhand des SDS-Scores wurden die Patienten in depressive und nicht-depressive
Gruppen eingeteilt (SDS <=50 vs. >=50). Vor Therapiebeginn waren 12% der
Patienten depressiv. Nach 3 Monaten waren dies 36%, nach 6 Monaten 38%
der Patienten. Depressive Patienten hatten nach 3 Monaten hohere Serumspiegel
von sICAM1 (p=0.091) und erhéhte Spiegel von TNF-R-1 (p=0.077). In einer
Subgruppenanalyse (Veroffentlichung im Anhang) konnte ein hochsignifikanter
Anstieg von sSICAM1 mit positiver Korrelation mit den SDS-Werten nach 3 Mo-
naten Interferontherapie nachgewiesen werden. Nicht-depressive Patienten hatten
vor Therapie einen signifikant niedrigeren sICAM1- Spiegel, mit einer Tendenz
nach 3 Monaten (p=0.051). Patienten mit Depression nach 6 Monaten Therapie
hatten signifikant hohere sSICAM1-Spiegel vor Therapie. Die weiteren gemessenen
Zytokine stiegen bei depressiven Patienten stédrker an als bei nicht-depressiven.
Ein statistischer Trend fand sich hierbei fiir Neopterin. Der Anstieg des IL-6-
R war bei depressiven Patienten tendentiell stéarker, bei den nicht-depressiven
Patienten war der Anstieg nicht signifikant. Als Geschlechtsunterschiede zeigten
sich eine geringer ausgeprigte Befindlichkeitsstorung bei Méannern, eine tende-
ziell hohere Aggressivitdt bei Mannern nach 3 Monaten Therapie, sowie hohere
Einstufung im CGI nach 6 Monaten (nicht-signif.). Bei der Suche nach Dosis-
unterschieden zeigten sich signifikante Unterschiede in der Befindlichkeitsskala
(BfS) und der Depressionsskala (SDS): nach 4 Wochen Interferontherapie hat-
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ten die Patienten der Induktionsgruppe (4 Wochen hohere Dosis, anschliessend
normale Dosis) signifikant hohere Werte in den Skalen BfS und SDS. Ausserdem
wies die Normaldosis- Gruppe nach 3 Monaten tendentiell geringere sICAM1-
Spiegel auf als die Induktionsgruppe. Patienten der Normaldosisgruppe hatten
gegeniiber der Induktionsgruppe regelméissig erhohte Serumspiegel der Zytokine /-
Rezeptoren (ausgenommen IL-6-R).

Neben dem Nachweis eines Zusammenhangs einer Interferontherapie mit dem
Auftreten von Depressionen und Befindlichkeitsstérungen geben die Daten Hin-
weise fiir die Unterstiitzung der Theorie einer biologischen /immunologischen/ in-
flammatorischen Genese von Depressionen. Die Zusammenhénge kénnen gut im
Modell des ,sickness behaviour® integriert werden, wonach peripher freigesetzte
Zytokine/ Zelladhésionsmolekiile (z.B. durch Infektion) {iber Transportmechanis-
men ins Gehirn gelangen, wo sie direkt oder durch Induktion anderer Botenstof-
fe zentralnervise Reaktionen auslosen kénnen. Bei zu starker, verldngerter oder
inaddquater Immunreaktion kann dies zu krankhaften Stérungen, insbesondere
Depressionen fithren. Durch Stérungen der Blut-Hirn-Schranke (z.B. bei verstérk-
ter Expression von sICAM1) konnen aktivierte Immunzellen und Zytokine ver-
mehrt ins Gehirn gelangen, und entsprechende Mechanismen auslosen. Interferon-
a kann solche Zellen zudem direkt induzieren. Weiterhin kénnen Verdnderungen
an der HPA-Achse und am Kortisolspiegel im Sinne einer Stressreaktion, sowie
Verdnderungen der Neurotransmission zu den beschriebenen Wirkungen beitra-
gen. Weitere Studien mit grosseren Fallzahlen miissen folgen, um diese Mecha-
nismen nach und nach aufzudecken und zu entschliisseln.
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Depression During Treatment
With Interferon Alpha

To THE EDITOR: The incidence and
pathophysiology of depression during
interferon alpha (IFN-o) treatment is
poorly understood. However, depres-
sion is one of the most frequent causes
of early discontinuation of IFN-« treat-
ment. Recently Dieperink et al.' re-
ported an incidence of depressive epi-
sodes of 23% during treatment of
chronic hepatitis C with IFN-a. The
authors emphasized that higher depres-
sion scores before treatment were a risk
factor for the development of depres-
sion during IFN-« treatment.

Besides its use for the treatment of
chronic hepatitis C, IFN-« is also used
for the adjuvant treatment of patients
with malignant melanoma. We pro-
spectively compared the development
of depressive episodes in 45 patients
with malignant melanoma before and
during adjuvant treatment with IFN-a-
2a or 2b (3 X 3 mio units/week). Mental
changes were monitored with use of the
Zung Self-Rating Depression Scale?
before and after 1, 3, and 6 months of
IFN-a treatment. The patients were not
taking antidepressants or other psychi-
atric medication.

Scores on the Zung Self-Rating De-
pression Scale increased significantly
during treatment from baseline values of
mean=38.2 (SD=9.1) to 454 (SD=
13.0) after 1 month (p=0.001, two-
tailed t test), mean=43.7 (SD=11.5)
after 3 months (p<<0.001), and mean =
447 (SD=11.8) after 6 months (p<
0.001) compared to baseline. At base-
line, 12% patient fulfilled criteria for a
major depressive episode (index score
>50). During adjuvant IFN-a treat-

Letters

ment, scores indicating depression (in-
dex score >50) were reached by 12
(31%) of 39 patients after 4 weeks, by
13 (40%) of 32 patients after 3 months,
and by 12 (38%) of 31 patients after 6
months. Only three patients (6%) de-
veloped depression after the third month
of treatment. Zung Self-Rating Depres-
sion Scale scores before treatment were
positively correlated with scores after 1
month (r=0.65, p<<0.001), 3 months
(r=0.78, p<0.001), and 6 months
(r=0.65, p<0.001).

We then compared patients with
depressive Zung Self-Rating Depres-
sion Scale index scores >50 before
IFN-« treatment with nondepressed pa-
tients. Only three of six depressed pa-
tients had still depressive index scores
after 4 weeks of IFN-a treatment, four
of four patients after 3 months, and
three of four patients after 6 months. In
contrast to nondepressed patients at
baseline, the Zung Self-Rating Depres-
sion Scale scores of patients with de-
pression did not increase significantly
after 1, 3, and 6 months of IFN-« treat-
ment compared to baseline. Analysis
with two-tailed Student’s t tests showed
significant differences between scores
for the patients with and without de-
pression before treatment (baseline)
(t=-7.02, df=43, p<<0.001) and 3
months after the start of treatment (t=
-3.56, df =30, p=0.001). However, no
differences were found after 1 and 6
months of treatment.

In conclusion, we can confirm an
incidence of depression of 31% during
6 months of adjuvant IFN-« treatment
for malignant melanoma, with the
highest self-rating scores occurring af-
ter 3 months of treatment. Besides the
Beck Depression Inventory, the Zung
Self-Rating Depression Scale is a use-

ful instrument for monitoring depres-
sive mood changes during IFN-a treat-
ment. However, our data do not support
the view that patients with high de-
pression scores before treatment gen-
erally have a higher risk of developing
major depressive episodes during ther-
apy with IFN-a. This is in accordance
with recent results showing that major
depressive episodes did not occur more
frequently in patients with severe psy-
chiatric disorders during treatment with
IFN-« alone or in combination with ri-
bavirin compared to patients without
psychiatric disorders.>™
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Abstract

Interferon-o (IFN-a) treatment is frequently complicated by symptoms of depression. The mechanism by which peripherally
administered IFN-a enters and modulates the central nervous system remains unclear. The cell adhesion molecule ICAM-1 is in-
volved in the regulation of blood-brain barrier (BBB) permeability. ICAM-1 expression was shown to increase during IFN-o
treatment and recently the expression of ICAM-1 on vascular endothelial cells in the brain was found to be correlated with the
development of depression. We therefore hypothesized that soluble ICAM-1 may be involved in the development of IFN-a asso-
ciated depression. In a prospective study, serum levels of soluble ICAM-1 (double sandwich ELISA test) and symptoms of de-
pression (SDS) were measured in 48 patients with malignant melanoma before and during adjuvant IFN-a treatment. Both,
depression scores and the serum levels of sSICAM-1 significantly increased after three months of IFN-a treatment compared to
baseline levels (p < .001). Patients who developed depression (SDS-index scores > 50) after three months of treatment had higher
SICAM-1 levels compared to non-depressed patients. Furthermore, SICAM-1 levels were positively correlated with SDS values
(r = .367, p=.018). Our data provides evidence for an association between the induction of SICAM-1 and the development of

symptoms of depression during IFN-a treatment, possibly by enhancing BBB-permeability.

© 2004 Elsevier Inc. All rights reserved.

Keywords: sSICAM-1; Interferon-o; Depression; Melanoma; Blood-brain barrier; Cytokines

1. Introduction

Interferon-o (IFN-a) is the first line substance that
shows positive therapeutic effects as an adjuvant
treatment of malignant melanoma. However, severe
neuro-psychiatric side effects, which occur in 30-80%,
significantly reduce the quality of life and often lead to
an early discontinuation of treatment (Dieperink et al.,
2000; Hancock et al., 2000). These side effects include
lack of concentration, memory disturbances, irritability,
psychosis, depression, and suicidal ideation (Dieperink
et al., 2000). Apart from hormonal and neurotransmit-
ter changes such as serotonergic deficits, an induction of

* Corresponding author. Fax: +030-450-517922.
E-mail address: martin.schaefer@charite.de (M. Schaefer).

0889-1591/$ - see front matter © 2004 Elsevier Inc. All rights reserved.
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immunological parameters, including cytokines and
chemokines, may be involved in the pathogenesis of the
psychiatric side effects of IFN-a (Bonaccorso et al.,
2001, 2002; Licinio et al., 1998; Maes et al., 2001; Taylor
and Grossberg, 1998; Valentine et al., 1998). However,
an intact and efficient blood-brain barrier (BBB) limits
the entry of immune parameters from the peripheral
blood into the central nervous system (CNS). There are
several natural pathways via which cytokine signals may
penetrate the BBB and influence neuronal transmission
in the CNS under normal conditions: transport across
the BBB, passage of circumventricular organs, trans-
mission via the vagus nerve, de novo synthesis by BBB
cells via infiltrating leukocytes, which are able to enter
the brain under both normal and pathological condi-
tions (Oehmichen et al., 1982). In the normal brain,
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scattered and random crossing of the BBB by leukocytes
provide immune surveillance for the CNS (Hickey,
1991). Under pathological conditions such as bacterial
meningitis or chronic HIV-infection, activated leuko-
cytes expressing inflammatory cytokines may infiltrate
the brain (Del Maschio et al., 1999; Frei et al., 1993).
Additionally, cytokines in the CNS or in the periphery
may induce adhesion molecule expression on the BBB,
promoting an increased infiltration of cytokine pro-
ducing leukocytes.

The expression and regulation of the intercellular
adhesion molecule-1 (ICAM-1) was recently discussed
to play a major role in the regulation of BBB-perme-
ability providing insights to new therapeutic approaches
for the treatment of different neurological and autoim-
mune disorders (Dietrich, 2002; Lee and Benveniste,
1999). In an animal model of experimental autoimmune
encephalomyelitis, a dramatic increase in the expression
of cell-adhesion molecules on CNS vessels has been
shown (Weller et al., 1996). ICAM-1 and VCAM-I,
expressed on blood-brain barrier endothelial cells ap-
pear to enhance the BBB permeability during inflam-
matory processes (Baraczka et al., 2001; Engelhardt
et al., 1994; Risau et al., 1998). An increased perme-
ability of the BBB may enable both, activated immune
cells and cytokines such as TNF-o, IL-2, and IFN-a to
enter the CNS. Within the CNS, cytokines are known to
modulate the excretion and turnover of neurotransmit-
ters including dopamine and serotonin. These effects of
cytokines on neurotransmitter systems seem to be in-
volved in the pathoetiology of impaired cognition or
depression (Bonaccorso et al., 2001; Licinio et al., 1998).

There are two isoforms of ICAM-1: a membrane
standing form, bound to the cell surface, and a soluble
form (van de Stolpe and van der Saag, 1996). The sol-
uble form of ICAM-1 was described as an indicator of
increased ICAM-1 expression on activated immune or
endothelial cells. It was shown to promote de-adhesion
and to block adhesion of activated lymphocytes to ce-
rebral endothelial cells (Rieckmann et al., 1995). In in-
flammatory neurological diseases, clevated levels of
soluble ICAM-1 are again assumed to be an indicator of
an impairment of the BBB (Baraczka et al., 2001; Kraus
et al., 1998; Rieckmann et al., 1993). However, although
ICAM-1 and sSICAM-1 can mediate changes in cell ad-
hesion and ICAM-1 synthesis might be associated with
cytokine induced disruption of the BBB (Dietrich, 2002),
it is still unclear to which extend elevated ICAM levels
reflect impairment in the BBB.

Recently, a direct association between ICAM-1 and
psychiatric disorders has been reported. Namely, an
increased ICAM-1 expression on blood vessels in
post-mortem brains was found to be related to late-life
depression (Thomas et al., 2000), while decreased
sICAM-1 levels were shown to be associated with neg-
ative symptoms in schizophrenia, which are character-

ized by reduced affective modulation and loss of feelings
(‘blunted mood’) (Schwarz et al., 1998). Taken together,
the data provide evidence that sSICAM-1 may modulate
the BBB permeability allowing peripherally adminis-
trated IFN-o or other cytokines to enter the brain fol-
lowed by neurotransmitter changes, which could explain
neurocognitive disturbance and mood changes during
IFN-treatment.

Based on this evidence, we hypothesized that an in-
crease of SICAM-1 levels is associated with depressive
mood changes during IFN-o treatment. To investigate
this hypothesis, we examined patients with malignant
melanoma who underwent adjuvant IFN-o treatment.

2. Method

Forty-eight patients (25 males and 23 females) with a
mean age of 57+ 11 years were included in the study
after excision of non-metastasized malignant stage II
melanoma between 1998 and 1999. Stage II melanomas
are defined as pT2 NO MO according to the TNM clas-
sification (pT2=tumor thickness>1.5mm, NO=no
regional lymph node metastasis, MO =no distant me-
tastasis) (Hancock et al., 2000). Staging examinations of
melanoma were performed at the dermatological cancer
outpatient clinic at the University of Munich. All pa-
tients were advised to start adjuvant IFN-o treatment
(Kirkwood et al., 1996; Pehamberger et al., 1998). For
ethical reasons it was not possible to exclude patients
from adjuvant IFN-a therapy. Thus, we could not re-
cruit an untreated control group fulfilling the criteria of
the same staging according to TNM classification. All
evaluated patients gave their written informed consent
to IFN-a treatment and to participate in the study, after
the aim of the study had been fully explained.

The patients were evaluated by an experienced psy-
chiatrist before adjuvant IFN-a treatment was initiated.
A previous psychiatric history or a present mood dis-
order, anxiety disorder, psychotic disorder, substance
abuse disorder or personality disorder was evaluated
once before treatment by using the Structured Clinical
Interview for the DSM-IV.

For the quantitative evaluation of depressive symp-
toms before and during adjuvant treatment, the Self-
Rating-Depression-Scale (SDS) and the SDS-index were
used (Zung et al., 1965). The SDS was shown to be
sensitive in detecting depressive mood-changes in cor-
relation to DSM diagnosis (Maes et al., 1988). Ratings
with the SDS were obtained before, after one month,
three months, and six months of adjuvant IFN-o
treatment. SDS values higher than 50 have been re-
ported to indicate a depressive state, especially in the
context of patients with somatic disorders (Lansky et al.,
1985; Millman et al., 1989; Swiatkowski and Ryba-
kowski, 1993). To be able to compare SICAM-1 levels in
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depressed and non-depressed patients, we separated our
patients into two groups with a SDS-index >50
(=depressed) or <50 (=non-depressed).

Following the comprehensive psychiatric evaluation
patients were started on the adjuvant interferon treatment
with 3 million units of IFN-a-2a or -2b, which were self-
administered subcutaneously (s.c.) three times a week.

Serum samples were obtained before adjuvant ther-
apy with IFN-a and after three months of treatment.
Blood samples were collected between 9 and 10 a.m. and
centrifuged within 30 min after venipuncture. Serum was
stored frozen at —80 °C until assessment of SICAM-1 to
avoid degradation. Levels of SICAM-1 were measured
by a commercially available double-sandwich ELISA
(CELLFREE human sICAM-1, Endogen, USA) with a
minimum sensitivity of 0,3 ng/ml, as described elsewhere
(Schwarz et al., 2000). The mean values for intra-assay
and inter-assay variability were below 7.5%; measure-
ment was done in duplicates. The paired samples of one
patient were always measured within one assay and the
laboratory personnel was blind with regard to the di-
agnosis or clinical status of the patient.

2.1. Statistical methods

All statistical analyses were performed by SPSS 11.5.
The limit of significance was set at .05. Both, SDS
indices and sICAM-1 levels were normally distributed
(K-S test). Different variances were considered in all
evaluations. Comparisons of pretreatment sICAM-1
levels and SDS indices with values after three months of
IFN-a treatment were assessed by paired ¢ test, two-
tailed. Correlations between sICAM-1 levels and SDS
indices before IFN-a treatment and after three months
of IFN-a treatment were examined by Pearson’s corre-
lation. Stepwise linear regression analyses were per-
formed to elucidate both, the association between levels
of SICAM-1 and depression (SDS >50) after three
months of IFN-a treatment and the association between
changes in sSICAM-1 levels during the first three months
of treatment and SDS indices after three months of
treatment, taking gender, age, and psychiatric family
history into account. For comparisons of sICAM-1
levels between depressive and non-depressive patients
and between patients with versus without psychiatric
history, unpaired 7 test (two-tailed) was used. A repeated

measurements ANOVA was used to examine time-
x group interactions between sSICAM-1 levels and de-
pressed vs. non-depressed patients, respectively, those
with vs. without psychiatric history. Differences of sI-
CAM-1 levels before IFN-a treatment between patients,
who reached SDS scores of 50 or higher after six months
of treatment and patients, without depression
(SDS < 50), were calculated with the unpaired ¢ test
(two-tailed). Correlations between psychiatric history
and SDS indices, respectively, sSICAM-1 levels were
performed by Kendall’s 7.

3. Results

Seven out of 48 patients (15%) had a positive psy-
chiatric history, 5 of them reported single depressive
episodes and 2 reported they had previously abused al-
cohol. In 13 patients (27%) a positive psychiatric family
history was discovered: 9 reported affective disorders, 2
schizoaffective disorders, and 2 alcohol addiction.

During adjuvant interferon-o treatment, two patients
dropped out because a relapse of the melanoma was
diagnosed. Psychological ratings of five patients were
incomplete after three months and hence, their data
could not be considered for statistical evaluation.

At the time of inclusion in the study, 6 of 41 patients
(14.5%) fulfilled the criteria for a major depressive epi-
sode (SDS >=50; verified by diagnostic criteria of the
DSM-1V). The mean SDS-index values increased sig-
nificantly from baseline 36.89+9.02 to 45.43+£13.04
after 1 month, 42.84+11.6 after 3 months, and
44.74 + 11.87 after 6 months of treatment (p < .001 after
3 months, Table 1). Overall, 15 of 41 patients (36.6%),
who completed the SDS, suffered from depression after
three months of IFN-a treatment, while 26 patients
(63.4%) did not fulfil the criteria of depression.

SICAM-1 levels also significantly increased during
treatment (Table 1). A significant correlation was found
between sSICAM-1 levels before and after three months
of IFN-a treatment (» = .790, p < .001).

While the sSICAM-1 values before IFN-a treatment
were not correlated with the SDS indices (» = .10,
p =.508), we found a significant positive correlation
between both parameters after three months of adjuvant
IFN-a treatment (r=.367, p=.018) (Fig. 1). A

Table 1
SDS indices and sSICAM-1 serum levels before and after three months of IFN-a treatment
n Before IFN-o treatment After three months of IFN-a T value df P
(mean + SD) treatment (mean + SD)
SDS index 41 36.89 £9.02 42.84+11.6 -4.695 40 .001
SICAM-1 (ng/ml) 48 293.13+86.75 330.3+101.35 —4.121 47 .001

Abbreviations and symbols: 1FN-a, interferon-o; n, number of patients; SD, standard deviation; SDS, Self-Depression-Scale; SICAM-1, soluble

intercellular adhesion molecule 1.
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Fig. 1. Correlation between SICAM-1 and SDS-index values after three
months of adjuvant INF-a treatment.

stepwise linear regression with control of gender, age,
and familial psychiatric history confirmed the effect of
sSICAM-1 on producing depressive symptoms during
IFN-o treatment (f = .457, R*> = .209, p = .009). Using
again a stepwise linear regression model controlled for
age, gender, psychiatric history and familial psychiatric
history, we found a significant association between the
changes of SICAM-1 levels from baseline to third month
of IFN-a treatment and the SDS values after three
treatment months (f = .344, R? = .119, p = .050). In
this respect the absolute sSICAM-1 levels after three
months of treatment would explain 21% and the sl-
CAM-1 changes 12% of the variance of depression.

In order to be able to compare depressed and non-
depressed patients, subjects were grouped into sub-
groups with high (SDS > 50) and low (SDS < 50)
depression scores. Before the adjuvant treatment with
IFN-o was initiated, a small (insignificant) elevation of
SICAM-1 levels was noted in depressed patients with
SDS scores higher than 50 (see Table 2). After three
months of IFN-o treatment patients with SDS-index
scores =50 and showed higher SICAM-1 levels than the
non-depressed patients. Nevertheless, this difference was
only a strong trend, which just failed to become statis-
tically significant (¢ = —2.010, df =39, p=.051).

Table 2

However, those patients who continued to show symp-
toms of depression (SDS > 50) until 6 months of
treatment had significantly higher sSICAM-1 levels be-
fore treatment at the baseline examination compared
with patients who did never develop SDS scores over 50
during the whole treatment time (296.77+77 vs.
239.3+59,¢t=-2,309,df =29, p = .028). To assess the
two-way interaction between depression and sSICAM-1
controlled for sex, age, psychiatric, and familial psy-
chiatric history, we used repeated measurements ANO-
VA. The interaction was significant (F = 5.163, df =1,
p = .029) with a more pronounced increase of SICAM-1
in patients with preexisting depression.

The comparison of sICAM-1 changes in the first
three months of IFN-a treatment between depressed
(n = 6) and non-depressed patients (n = 35) showed a
substantial difference of mean values, which failed to
become significant because of the great variance in the
depressed group (94.18 +132.94 for depressed patients
vs. 32.73 +41.39 for non-depressed patients; t = 1.184,
df =5,15, p = 311).

We further investigated whether a positive psychiatric
history was associated with increased sICAM-1 levels,
which would suggest that increased sICAM-1 levels
could be a possible biological marker for an increased
vulnerability to IFN-associated depression. Before IFN-
o treatment, we noted a trend towards higher SICAM-1
levels in patients with a psychiatric history compared to
patients without a psychiatric history (z = —1.999,
df =46, p=.052). The difference became highly sig-
nificant after three months of IFN-treatment (¢t = —2.99,
df =46, p=.004) (Table 3). While sICAM-1 levels
were not associated with age, gender, and psychiatric
history before treatment, we saw a significant correla-
tion between IFN-a induced increase of sSICAM-1 levels
and a positive psychiatric history after three months of
IFN-a treatment (t = .283, p = .010).

The comparison of SICAM-1 changes during the first
three months of IFN-o treatment between patients with
vs. without psychiatric history (68.01+131.01 wvs.
29.67+40.7) did not become significant (¢t = .768,
df = 6,204, p = .471). Again this might be related to the
great variance in the group with psychiatric history.

SICAM-1 serum levels in depressed (SDS index >50) and non-depressed (SDS index < 50) patients before and after three months of IFN-a treatment

sICAM-1 level (ng/ml)

SDS index < 50 SDS index > 50 T value df )4
Before IFN-o treatment 288.09 +89.51 (n = 35) 303.55+79.91 (n = 6) -0.98 39 .623
(mean + SD)
After three months of IFN-o 300.52+89.70 (n = 26) 365.69+116.09 (n = 15) -2.010 39 .051

treatment (mean + SD)

Abbreviations and symbols: 1IFN-a, interferon-o; n, number of patients; SD, standard deviation; SDS, Self-Depression-Scale; SICAM-1, soluble

intercellular adhesion molecule 1.
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Table 3

sICAM-1 serum levels (ng/ml) in patients with or without psychiatric history

Psychiatric history

No, n =41 Yes, n=17 T value df )4
Before IFN-a treatment (mean 4 SD) 279.9 +84.89 348.34 £76.15 -1.999 46 .052
After three months of IFN-a treatment (mean + SD) 322.3+85.41 422.63+125.1 -2.993 46 .004

Abbreviations and symbols: TFN-a, interferon-o; n, number of patients; SD, standard deviation; SDS, Self-Depression-Scale; SICAM-1, soluble

intercellular adhesion molecule 1.

Table 4
SDS indices in patients with or without psychiatric history

Psychiatric history

No, n =35 Yes, n=6 T value df P
Before IFN-a treatment (mean & SD) 37.21£8 4321411 -1.616 39 112
After three months of IFN-a treatment (mean £ SD) 42.64+11 49.8+12 -1.416 39 164

Abbreviations and symbols: IFN-a, interferon-o; n, number of patients; SD, standard deviation; SDS, Self-Depression-Scale; SICAM-1, soluble

intercellular adhesion molecule 1.

Although the mean SDS values were higher in pa-
tients with psychiatric history compared to those with-
out psychiatric history before and during IFN-o
treatment, these differences did not reach statistical
significance (Table 4). SDS values before treatment
(r = .305, p=.030) as well as sSICAM-1 values before
treatment (tr = .311, p = .027) were significantly corre-
lated with a positive psychiatric history.

4. Discussion

The major finding of our study is that sSICAM-1 is
associated with depressive mood following adjuvant
IFN-a treatment. Patients who developed depression
after three months of adjuvant IFN-treatment had
higher sICAM-1 levels than non-depressed patients.
Furthermore, results from the linear regression model
controlled for gender, age, psychiatric history, and
family history for psychiatric disorders as covariates
confirmed the significance of sSICAM-1 levels and the
sICAM-1 changes over time (differences between pre-
treatment values and values after three treatment
months) for depressive mood changes following IFN-a
treatment.

Our results are strongly supported by the data of
Lespérance et al. (2004), who recently reported an as-
sociation between SICAM-1 levels and depression
among 812 patients with recent acute coronary syn-
dromes. In this trial, patients who developed a major
depression were characterized by increased sICAM-1
levels, even if controlled for gender, smoking, and
presence of metabolic syndrome. However, to date the
role of SICAM-1 in malignant disorders or during
IFN-a treatment is not fully understood. Interestingly,
SICAM-1 serum levels were found to be elevated in

patients with cancer and were also found to be related to
the course of malignant disorders (Hakansson et al.,
1999; McDaniel et al., 1995). Moreover, SICAM-1 levels
increase in a dose dependent manner during adjuvant
IFN-a treatment of malignant melanoma (Kirkwood et
al., 2002). Thus, a positive relationship between IFN-o
treatment, SICAM-1 expression, and depression in pa-
tients with melanoma appears to be possible, but has not
been investigated so far.

Depression is a common problem in cancer patients,
not just among those treated with interferons. A prev-
alence of depression between 20 and 58% has been re-
ported in patients with malignancies such as melanoma
(Derogatis et al., 1983). In our study, patients were
aware about their malignant disorder several weeks or
months prior to initiation of adjuvant IFN-o treatment.
About 14.5% of them had a depression prior to IFN-a
treatment while the others did not reach depressive
scores in the SDS. There was no significant difference in
SICAM-1 levels between these two patient groups prior
to IFN-a treatment. However, patients with preexisting
psychiatric disorders (mainly mood disorders) showed a
more pronounced increase of sSICAM-1 levels during
IFN-a treatment. This finding implicates an increased
sensitivity of sICAM-1 expression to stimulation by
IFN-a in patients with a positive history for psychiatric
disorders (mainly with mood disorders). Thus, the in-
creased expression of ICAM-1 in depressed patients, as
reported by Thomas et al. (2000) could also be related to
an increased endogenous activity of IFN-a.

Our finding that patients with IFN-a induced symp-
toms of depression after a three month treatment period
were characterized by a marked increase in sSICAM-1
levels, reiterates the hypothesized causal relationship
between IFN-induced raise of SICAM-1 levels and IFN-
induced depression. Moreover, additional evidence for a
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causal relationship between altered sSICAM-1 levels and
mood changes comes from stress experiments. Both, the
HPA axis and the sympathetic nervous system represent
the peripheral limbs of the stress system. Administration
of IFN-a is known to induce not only pro-inflammatory
cytokine expression (Bonaccorso et al., 2001), but also
stress hormone release (Cassidy et al., 2002) as described
after acute stress exposure. IFN-a and pro-inflamma-
tory cytokines (TNF-a, IL-1, and IL-6) are known to
stimulate CRH-secretion and activate both the HPA-
axis and the sympathetic nervous system (Capuron
et al., 2003; Elenkov and Chrousos, 2002). On the other
hand, acute stress exposure is followed by increased
IL-1B, IL-2, and sICAM-1 plasma levels, which are
considered to contribute to the stress-related mental
changes such as sleep disturbance, anxiety, irritability,
and depression (Heinz et al., 2003). Chronic stress is also
well known to induce several pro-inflammatory cyto-
kines (Black and Garbutt, 2002). In this respect, an in-
crease of SICAM-1 was shown in patients with
depression after acute coronary syndromes which was
discussed to be possibly related to a stress-related en-
hanced sympathetic activity (Lespérance et al., 2004). In
summary, changes in sICAM-1 levels and psycho-
pathological symptoms due to adjuvant IFN-o treat-
ment are comparable to biological changes seen after
acute and chronic stress exposure.

sSICAM-1 was shown to be an indicator of an in-
creased BBB permeability (Baraczka et al., 2001; Rie-
ckmann et al., 1993, 1997). The cytokine entry into the
brain is normally regulated by different transport
mechanisms as well as the integrity of the BBB (Pan
et al., 1997; Plotkin et al., 1996). In case of BBB dis-
turbance the influx of cytokines into the brain may not
underlie these control mechanisms (Wiranowska et al.,
1989). IFN-a is known to induce the production of in-
terleukin-1 (IL-1), IL-2, IL-6, IL-10, and TNF, which
are discussed to be associated with neurotoxicity and
psychiatric side effects of IFN-a (Kronfol and Remick,
2000; Licinio et al., 1998; Taylor and Grossberg, 1998).
As a consequence, the severity of cytokine induced
nervous system side effects such as depressive mood
changes or cognitive impairment would partly depend
on BBB permeability. Recently, interferon induced cy-
tokine changes in patients with hepatitis C and a cor-
relation with depression and anxiety have been reported
(Bonaccorso et al., 2001). IL-6, IL-8, and IL-10 levels
significantly increased after four weeks of IFN-a treat-
ment. Similar to our findings in melanoma patients, the
authors described rather mild depressive mood changes
during IFN-treatment.

IFN-a and other cytokines are also known to play a
role in the modulation of central neurotransmitters
(Bonaccorso et al., 2002). Opioid receptor associated
modulation of neurotransmitters like dopamine, sero-
tonin, and glutamate were described to be possible

mechanisms for IFN-o mediated psychiatric symptoms
(Licinio et al., 1998; Valentine et al., 1998). Those effects
may further be enhanced by an increased BBB perme-
ability. The known associations between psychiatric
disorders and IFN-o serum levels together with the
proposed underlying mechanisms especially in affective
disorders have been reviewed recently (Hurlock, 2001;
Schaefer et al., 2002). Both, elevated peripheral cytokine
levels and increased expression of ICAM-1 have been
demonstrated in patients with major depression. Espe-
cially those cytokines, that are known to be induced by
IFN-a, were also found to be associated with major
depression (van West and Maes, 1999). Recently an el-
evated expression of ICAM-1 on vascular endothelial
cells in the prefrontal cortex of patients with late-life
depression was reported (Thomas et al., 2000). Overall,
the data further support our hypothesis of an involve-
ment of ICAM-1 in the development of depression
during IFN-o treatment.

One limitation of the study is the lack of a distinct
control group. However, in Germany, adjuvant treat-
ment with IFN-a is offered to most patients with stage 11
melanoma and none of our patients refused treatment.
As a consequence, we could not recruit a control group
of unmedicated stage II melanoma patients. Moreover,
we were not able to directly investigate the BBB integrity
by cerebrospinal fluid examination with lumbar punc-
ture procedures for ethical reasons. For the same rea-
sons we could not prove our model in healthy control
individuals treated with IFN-o over several months.
Nevertheless, the herein reported baseline measures
serve as a useful intra-individual control condition.
Furthermore, separation of the patients by their re-
spective SDS values generated a non-depressed control
group within our patient population. Levels of soluble
ICAM-1 may be elevated in patients suffering from hy-
pertension (Preston et al., 2002). Although the interac-
tions between hypertension and sICAM-1 are still
unclear (Krieglstein and Granger, 2001), this effect
might have influenced our data. Furthermore we did not
control the data regarding obesity or cigarette smoking.
However, all of our patients underwent an extensive
medical examination at the beginning and during the
course of the IFN-a treatment in which clinically rele-
vant obesity was not observed and other relevant
symptoms including hypertension were adequately
treated.

In summary, our data indicate an association be-
tween sSICAM-1 levels and the pathogenesis of depres-
sion during therapy with IFN-a in patients with
malignant melanoma. sICAM-1 may be causally in-
volved in a dysfunctional BBB, which allows peripheral
cytokines to enter the CNS and induce mood changes by
modulating central neurotransmitters. One important
clinical implication of our study could be, that because
of the higher vulnerability to depression via increased
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sICAM-1 expression, patients with a positive psychiatric
history need a closer monitoring of the emotional health
during therapy with IFN-a.
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CLINICAL STUDY

Pretreatment Levels of STNF-R1 and sIL-6R are Associated
With a Higher Vulnerability for IFN-o—induced Depressive
Symptoms in Patients With Malignant Melanoma

Astrid Friebe,* Markus J. Schwarz, i Monika Schmid-Wendtner,f Matthias Volkenandt,}
Folkhart Schmidt,¥ Martin Horn, Gesa Janssen* and Martin Schaefer*

Summary: Immunomodulatory therapy with interferon-o
(IFN-a) often leads to neuropsychiatric side effects, especially
depression. An activation of the immune system is discussed to
trigger neurotransmitter changes and depressive illness. So far,
few data are available about biologic markers, who may predict
the individual risk for developing depressive symptoms during
IFN-o therapy. The aim of the present study was to investigate
the predictive role of certain immunologic markers for the
development of IFN-o—induced depression. We hypothesized
that patients characterized by a proinflammatory and Tyl-
accentuated immune response before treatment might have an
increased risk for developing depressive mood changes. Thirty-
three melanoma patients were prospectively investigated during
adjuvant treatment with IFN-o0-2a/2b (3 x3 Mio units/wk).
Depressive mood changes were assessed with the self-rating
depression scale (SDS, Zung-scale) before and during IFN-a
treatment. Serum concentrations of soluble tumor necrosis
factor-R1 (sTNF-R1), soluble interleukin-6R (sIL-6R), sIL-4R,
and neopterin were measured before and after 3 months of
treatment. sIL-6R, which was negatively associated with SDS
scores, significantly predicted higher depression scores in the
first 3 months of IFN-o treatment. sSTNF-RI1, which was
positively associated with SDS scores, significantly predicted
the development of late depressive symptoms after 6 months of
therapy. In contrast to the initial hypothesis, patients character-
ized by high sSTNF-R1 and low sIL-6R baseline levels, indicating
an anti-inflammatory condition before therapy, had a higher
vulnerability for depression during IFN-o therapy.
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Interferon-oc (IFN-a) is a cytokine, which mediates the
innate immune response to intracellular pathogens (eg,
viruses, tumor cells) by increasing the expression of class I
major histocompatibility complex molecules and induc-
tion of a Tyl-dominated immune reaction. Additionally,
an antiproliferative effect on various cell types has been
described in vitro."! Thus, IFN-o is widely used as an
immunomodulatory therapy for several diseases, espe-
cially cancer (malignant melanoma) and chronic viral
infections (chronic hepatitis C). For the treatment of
malignant melanoma, IFN-o was shown to be the first
substance with positive therapeutic effects.>® Beside its
clinical efficacy for various disorders, IFN-a treatment is
often accompanied by neuropsychiatric side effects
including anxiety, weight loss, fatigue, irritability, depres-
sion, or suicidal syndromes. Such complications occur in
up to 60% of the patients if psychiatric controlled data
are used as a basis. Depression is one of the most
common side effects and may lead to early discontinua-
tion of therapy.” '* Consistent with these observations,
there has been recent discussion on the involvement of
cytokines in the pathoetiology of depression. Studies on
patients with major depression revealed increased serum
levels of proinflammatory cytokines [interleukin-6 (IL-6),
soluble IL-6R (sIL-6R), tumor necrosis factor-o (TNF-a),
IL-8, C-reactive protein] suggesting a mild inflamma-
tory response in depression.!* 17 Brain receptors for
several cytokines have been described and most cytokines
can be synthesized and secreted within the central
nervous system.'® Therefore, cytokines evidently act in
brain signaling and can affect different neurotransmitter
systems.

Beside the investigation of underlying mechanisms,
it is of high interest to identify risk factors for the
development of IFN-a—-induced depression. So far only
preexisting depressive symptoms and an early increase of
cortisol levels have been reported as possible predictors
for the development of depressive episodes during [FN-a
therapy.'® The aim of the present study was to investigate
the predictive role of certain immunologic parameters for
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the development of IFN-o—-induced depression. We
hypothesized that patients characterized by a proinflam-
matory and Tygl-accentuated immune response before
treatment might have an increased risk for developing
depressive symptoms. Therefore, we measured proinflam-
matory (sIL-6R) and anti-inflammatory (sTNF-R1)
markers and parameters, which are associated with a
Tyl (neopterin) or a T2 (sIL-4R) dominated immune
response.

METHODS AND MATERIALS

Subjects and Treatment

Thirty-three  patients with mean age of
57.97 + 12.28 years (range from 37 to 81 y) were recruited
from 1998 to 2001 after surgery of malignant melanoma,
stadium II with no evidence of metastasis. In regard to
TNM classification, stadium II melanoma is defined as
pT2NOMO (pT2, tumor thickness >1.5mm; NO, no
regional metastasis; M0, no distant metastasis). Seventeen
men and 18 women gave their informed consent to the
study, which was approved by the Ethics Committee of
the Ludwig-Maximilians-Universitdt, Munich. Exclusion
criteria were acute psychiatric treatment during the last 3
months before the trial or additional immunomodulating
drugs beside IFN-oo and additional chronic diseases,
including neurologic disorders, inflammatory or endo-
crine diseases, diabetes, rheumatoid arthritis, inflamma-
tory bowel disease, fibromyalgia, and any infectious or
allergic reaction during the last 2 weeks before blood
samples were taken. All patients were prospectively
interviewed by an experienced psychiatrist about their
lifetime history of diagnoses and present psychiatric
problems according to the DSM-IV criteria (1994) before
low dose IFN-a treatment was started. Four patients had
a positive psychiatric history for depressive episodes and
8 patients showed a positive familial history for psychia-
tric disorders (affective disorders, schizoaffective disor-
ders, or addiction). After pretreatment investigations,
patients were trained for self-administration of IFN-o
subcutaneously. All patients received 3 x 3 Mio units
IFN-a-2a or 2b per week. All patients were informed
about the possibility of an antidepressive treatment in
case of developing depression during IFN-a therapy and
were closely monitored by an experienced psychiatrist.
But as no severe depression occurred during the observa-
tion period, in all cases an antidepressive treatment
was not necessary and/or was refused by the patient. So,
none of the presented patients received antidepressant
medication during the study period.

Psychiatric Ratings

For detection of depressive symptoms we used the
self-rating depression scale (SDS, Zung 1965). SDS scales
were performed by the patients before and after 1, 3, and
6 months of therapy. Scores > 50 indicated a mild
depression, scores > 60 indicated a moderate depression
(Association for Methodology and Documentation in
Psychiatry and Collegium Internationale Psychiatriae
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Scalarum, 1990). A SDS cut-off score of 50 had been
reported to indicate a clinically relevant depressive state,
especially in the context of patients with somatic
disorders.?*?!

Immune Parameters

Blood was taken in serum tubes between 9 aM and
11 AM and immediately centrifuged. Serum was collected
and stored at —80°C. White blood cell count and
C-reactive protein were determined to exclude an acute
inflammatory  process. Immune parameters were
measured by commercially available enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) tests: neopterin
[Neopterin ELISA, IBL Hamburg, Germany; detection
limit: 0.18 ng/mL; intra-assay coefficient of variation
(CV) <7%; interassay CV < 10%]. sIL-4R (Quantikine
human IL-4sR, R&D Systems, Minneapolis; detection
limit: 5Spg/mL; intra-assay and interassay CV < 5%).
sIL-6R (Quantikine human IL-6sR, R&D Systems,
Minneapolis; detection limit: 3.5 pg/mL; intra-assay CV
<9%; interassay CV <7%). sTNF-R1 (Quantikine
human sTNF RI, R&D Systems, Minneapolis; detection
limit: 1.5pg/mL; intra-assay CV < 7%; interassay CV
<9%). All samples were measured in duplicates by a
single operator who was blind with regard to diagnosis
and clinical status of the patients. Paired samples of
1 patient were measured within 1 assay with a single
lot number of reagents and consumables.

Statistical Methods

All statistical analysis was performed by SPSS 11.5.
The limit of significance was set at 0.05. Both, SDS
indices and the levels of immune parameters were
normally distributed (K-S-test). SDS-changes during
IFN-a treatment were determined by repeated measure-
ment analysis of variance (ANOVA), followed by ¢ tests
for paired samples in replacement of post hoc tests, which
is not performed by SPSS (adjusted o according to
Bonferroni = 0.008). The difference of immune parameter
levels between baseline and third month of treatment was
tested by ¢ tests for paired samples. After calculating
univariate regression coefficients for all immune para-
meters, stepwise linear regression analysis was performed
to elucidate the predictive value of sIL-6R and sTNF-RI1
pretreatment levels on SDS-depression scores taking sex,
age, psychiatric history, and familial psychiatric history
into account. Differences of immune parameter levels
between groups of patients divided by an SDS cut-off
score were measured by multivariate ANOVA taking age
into account.

RESULTS

Depression Scores Increased Significantly
During IFN-o Treatment

Repeated measurement ANOVA showed a signifi-
cant increase of SDS scores over time of treatment, on the
basis of significant mood changes between SDS scores
at baseline and after 1, 3, and 6 months of treatment
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(post hoc tests) (Table 1). Thirty percent of patients
developed new depressive symptoms during therapy as
indicated by an SDS cut-off score > 50, which has been
reported to indicate a clinically relevant depressive state,
whereas 4 patients (12%) already showed mild depressive
symptoms (SDS 50-60) at baseline. Most of the patients
developed depressive symptoms during the first treatment
month, resulting in a peak of patients with SDS scores
> 50 at the third month of treatment (Fig. 1).

Serum Levels of All Inmune Parameters
Increased Significantly During IFN-a Treatment

Mean concentrations of all immune parameters
(sIL-6R, sTNF-R1, sIL-4R, neopterin) increased signifi-
cantly between baseline and third month of IFN-o
treatment as shown in Figure 2, in percent of baseline
levels (¢ test). We found an increase of neopterin
(Tyl)/sIL-4R (Ty2) ratio indicating the induction of
a Tyl-dominated immune response. Absolute values and
statistical parameters were for neopterin: baseline
6.19 £ 2.82ng/mL, after 3 months 18.28 + 10.17 ng/mL
(n=232, T= —17.759, df =31, P<0.01); for sSTNF-RI:
baseline 1285.53 £+ 342.16 pg/mL, after 3 months
1486.10 £+ 383.71 pg/mL (n =32, T= —4.560, df = 31,
P <0.01); for sIL-6R: baseline 34219.12 + 7506.92 pg/
mL, after 3 months 36719.67 + 8072.57 pg/mL (n = 33,
T= —4454, df =32, P<0.01); for sIL-4R: baseline
25.23 + 492 pg/mL, after 3 months 33.70 + 9.19 pg/mL
(n=32, T= —6.273, df = 32, P <0.01).

Neopterin (r = 0.456, P<0.01) and sTNF-R1
(r =0.429, P <0.05) pretreatment levels were signifi-
cantly associated with age (Pearson correlation
coefficient), but not with sex, psychiatric history, and
familial psychiatric history.

Pretreatment Levels of sIL-6R and sTNF-R1
Predicted IFN-a-induced Depression Scores
in a Multiple Regression Analysis

We used stepwise linear regression models to
evaluate risk factors for the development of depressive
symptoms during IFN-o treatment, taking age, sex,
psychiatric history, and familial psychiatric history into
account. Pretreatment levels of sIL-6R, which was
negatively associated with SDS scores, significantly
predicted higher depression scores in the first 3 months

TABLE 1. SDS Scores Increased Significantly Over Time of
IFN-o. Treatment

Scale (mo) n Mean + SD F df P
SDS (0) 33 36.89 £9.02 4.719 2.321 <0.01
SDS (1) 28 42.99 + 12.39

SDS (3) 33 42.80 = 11.60

SDS (6) 27 43.10 = 11.43

Post hoc (¢ tests with Bonferroni adjusted o): 1mo—before treatment:
T= —3.200, df =27, P =0.003; 3mo—before treatment: 7' = —4.695, df = 32,
P <0.001; 6 mo—before treatment: 7= — 3.459, df = 26, P <0.001.

mo indicates months of treatment.
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FIGURE 1. Development of depressive symptoms during IFN-o
treatment. The total rate of patients exceeding a SDS cut-off
score of 50 before and after 1, 3, and 6 months of IFN-a
treatment is shown in the back with a maximum after 3
months. The front row shows the rate of newly developed
depressive symptoms with a maximum peak during the first
month of treatment.

of IFN-a treatment (stand. B = —0.350, T'= —2.045,
P <0.05). Pretreatment levels of sTNF-RI1, which
was positively associated with SDS scores, significantly
predicted late depressive symptoms (higher SDS scores)
after 6 months of therapy (stand. f = 0.434, T = 3.246,
P =0.027).

Pretreatment levels of neopterin and sIL-4R nor
neopterin/sIL-4R ratio did not significantly predict SDS
scores during therapy (data not shown).

In contrast to these pretreatment differences, levels
of all immune parameters measured after 3 months of
treatment did not differ significantly between patients
who reached a SDS score > 50 (indicating a depressive
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FIGURE 2. Serum levels of immune parameters increased
significantly from baseline to third month of treatment. The
increase of all parameters is shown in percent of their mean
value at baseline (**significant with P < 0.01). The increase of
neopterin/siL-4 ratio indicates induction of a T1-dominated
immune response.
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mood state) and those who remained below this cut-off
score after 3 months. In addition, the increase of immune
parameters between baseline and third treatment month
did not differ between these 2 groups (depressive and
nondepressive patients; data not shown).

DISCUSSION

The presented trial prospectively evaluated immuno-
logic risk factors for the development of depressive
symptoms of 33 melanoma patients undergoing adjuvant
treatment with low dose standard IFN-a.

For the monitoring of mood changes, we used the
SDS self-rating scale, which was shown to be sensitive in
detecting depressive mood changes in correlation to DSM
diagnosis.?? Over time of treatment, SDS scores increased
significantly and 30% of patients developed depressive
syndromes with SDS scores > 50 with a maximum peak
within the first month of treatment. A total maximum of
patients with SDS scores >350 was reached after 3
months of therapy. This is in line with other studies
reporting an incidence of depression between 15% and
40% in patients receiving IFN-a because of malignant
melanoma or a chronic hepatitis C.*!>?¥2> As depressive
syndromes were relatively mild and no severe depression
occurred during the study period, in all cases an
antidepressant treatment was not explicitly necessary.

The principal aim of the study was to investigate the
predictive role of immunologic markers for the develop-
ment of IFN-o—induced depression. We hypothesized that
patients characterized by a proinflammatory and Tyl-
accentuated immune response before treatment might
have an increased risk for developing depressive symp-
toms. In contrast to this initial hypothesis, results first
showed no predictive role for neopterin (Ty1) and sIL-4R
(Ty2) pretreatment levels nor neopterin/sIL-4R ratio.
Like IL-4 itself, the sIL-4R has been clearly shown to be
characteristic of a T2 response as its production closely
correlates to that of IL-4 and activated Tyx2 cells are
its major source.’*?” Thus, the pretreatment Tyl/Ty2
balance seems to have no influence on the vulnerability
for IFN-a—induced depressive symptoms.

Secondly, sIL-6R was negatively associated with SDS
scores and significantly predicted depression scores in the
first 3 months of IFN-a treatment. STNF-R1 was positively
associated with SDS scores and significantly predicted late
depressive symptoms after 6 months of therapy. These low
sIL-6R and high sTNF-R1 pretreatment levels can be
considered as markers for an anti-inflammatory condition.
The sIL-6R functions in an agonistic way to IL-6. First by
extending the array of IL-6 target cells as the complex of
IL-6 and sIL-6R can stimulate cells which only express
signal transducing gp130 but lack the IL-6R.*® Secondly,
the presence of sIL-6R significantly intensifies the activity
of IL-6 in vitro and in vivo.”**° As the ELISA test for sIL-
6R recognizes free sIL-6R and those bound in the complex
with IL-6, neither elevated IL-6 pretreatment levels nor an
increase during therapy, which is reported after IFN-o
administration,3!-32 could be responsible for detecting lower
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levels of sIL-6R. Regarding sTNF-R1, it functions
as physiologic inhibitor of systemic inflammatory TNF-«
activity.#-*

Regarding this background, we consider the low
sIL-6R levels and high sSTNF-R1 levels as related to anti-
inflammatory processes, which occurred before IFN-o
application. Maybe, some patients underwent low level
immune activation before IFN-o treatment, owing to
preceding surgery or even directly associated with cancer
disease. As the balance between proinflammation and
anti-inflammation is delicately controlled, the immune
system can release several anti-inflammatory mediators
(eg, IL-10, IL-1RA, and sTNF-R) to initiate a compen-
satory reaction.>>>® As patients, characterized by such
parameters, show higher SDS scores during following
treatment with IFN-o, we primarily conclude that an
anti-inflammatory state at baseline may represent a risk
factor for the development of depression during IFN-a
treatment. Alternatively interpreted, these parameters
may simply reflect a preceding immune activation and
could therefore be associated with depression scores only
as a secondary phenomenon. However, as neither the
total amount nor the increase of sIL-6R nor sTNF-R1
during time of treatment was associated with depressive
symptoms these parameters might not be directly
involved in the pathophysiology of depression. Firstly,
they could just represent indicators of an anti-inflamma-
tory condition, which renders the individual more
susceptible via other so far unknown mediators/mechan-
isms. Secondly, if the situation is only regarded as the
consequence of a preceding immune activation, vulner-
ability might be increased due to primary events. Finally,
proinflammatory and anti-inflammatory events might be
equally involved, for example, in consideration of a
possible interplay with inflammatory induced blood brain
barrier alterations. As we have reported previously,
soluble intercellular adhesion molecule 1levels are corre-
lated with depression scores during IFN-o treatment’’
assuming an endothelial activation and alteration of the
blood brain barrier, which might result in an altered
influx of peripheral mediators and/or might facilitate the
entry of immune cells to the brain. Consistently, elevated
levels of soluble intercellular adhesion molecule 1 had
also been reported for untreated melanoma patients in
comparison with healthy controls.*®

Taking together, our data indicate that beside the
reported connection of inflammation and depression
also anti-inflammatory events/mediators should not
be neglected especially in consideration of a possible
interplay with inflammatory induced blood brain barrier
alterations.
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