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1 Einleitung

Melancholie, Schwermut, Triibsinn: Jeder dieser Begriffe stand in der Geschichte fiir
einen pathologischen Seelenzustand, heute bekannt als Depression. In der antiken
Medizin wurde die Melancholie als Folge eines Ungleichgewichts der Safte im Sinne
der Humoralpathologie gedeutet (Schott H 2006). Bis in das 19. Jahrhundert hinein
galt fiir die Melancholie die Vorstellung des Uberwiegens der ,,schwarzen Galle“ (gr.
melas = schwarz; chloe” = Galle). Entsprechend verfolgten Therapieansitze die Wie-
derherstellung des Gleichgewichts der ,Safte” mittels Didt, Badern bis hin zum Ader-
lass (Schott H 2006). Ab dem 19. Jhd. wurde der Begriff der Depression haufiger be-
nutzt, die ,Melancholie” als Bezeichnung verlor zunehmend an Bedeutung (Schott H
2006).

Wie der Begriff der Depression selbst, unterlagen auch die Theorien um die Atiologie
wie auch die Therapieansitze im Laufe der Zeit einem Wandel. Zwar reichten die hu-
moralpathologischen Vorstellungen bis in das 19. Jhd. hinein, jedoch gab es bereits
im Mittelalter die Vorstellung einer ursdchlichen Hirnerkrankung. Durch die zufallig
entdeckte antidepressive Wirkung des Psychopharmakons Imipramin, urspriinglich
eingefiihrt als Neuroleptikum, entstanden neue Forschungsansitze der Pathophysio-
logie der Depression. Stichworte sind die Neurotransmitter-Dysbalance-Hypothese
und die Serotonin-Mangel-Hypothese (Schott H 2006; Coppen 1969). Spater riickten
auch Stoffwechselstorungen in den Fokus der Wissenschaft. So konnte ein fehlender
Abfall der Kortisol- und ACTH-Plasmakonzentration nach Gabe von Dexamethason
bei depressiven Patienten im Sinne einer Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) beobachtet werden (Carroll et al. 1981).
Erstmals genetische Ursachen wurden im 20. Jhd. postuliert, allerdings ohne diese
nachweisen zu konnen. Seit den 60iger Jahren wurden familiengenetische Untersu-
chungen zu uni- und bipolaren Storungen durchgefiihrt (Schulte-Korne and Allgaier
2008). Heute ist das gehdufte familiare Auftreten depressiver Storungen gut belegt

(Schulte-Korne and Allgaier 2008). Doch die Entstehung der Depression und auch



anderer psychiatrischen Erkrankungen kann nicht hinreichend allein durch Vererb-
barkeit erklart werden. Warum werden nur manche Menschen nach traumatischen Er-
fahrungen krank, andere nicht? Wie ist das unterschiedliche Ansprechen auf Thera-
piemodelle und unterschiedliche Medikationen erklarbar? Antworten erhofft man
sich in dem jlingeren Forschungsgebiet der Epigenetik. Sie befasst sich mit der Frage,
welche Faktoren in der Lage sind, die Aktivitat und/oder Funktion bestimmter Gene

zu beeinflussen ohne Veranderung der DNA-Sequenz selbst.

Genetische Variationen im Trypthophanhydroxylase2-Gen (TPH2) sind schon ldnger
Gegenstand der Forschung. Als geschwindigkeitsbestimmendes Enzym ist die TPH2
mafdgeblich an der neuronalen Serotoninsynthese beteiligt (Fitzpatrick 1999).

Wir haben in vorliegender Arbeit sogenannte Single-Nucleotid-Polymorphismen
(SNPs), erbliche genetische Variationen im TPH2-Gen, beziiglich ihrer Assoziationen

mit der Aktivitdt der HPA-Achse bei unipolar depressiv Erkrankten untersucht.



1.1 Die Depression

1.1.1 Definition

Eine Depression ist eine psychische Storung, die Menschen auf der ganzen Welt und
in jeder sozialen Schicht betreffen kann. Personen mit niedrigerem soziookonomi-
schem Status haben jedoch eine hohere Wahrscheinlichkeit, depressiv zu werden ins-
besondere in Bezug auf Bildung und Einkommen (Lorant et al. 2003; Busch et al.
2013).

Hauptsymptome sind depressive Stimmung, Antriebslosigkeit und Interessenverlust.
Dazu kommen unter anderem Traurigkeit, Interessenlosigkeit, Verlust an Genussfa-
higkeit, Schuldgefiihle, geringes Selbstwertgefiihl, Schlafstorungen, Appetitlosigkeit,
Miidigkeit und Konzentrationsschwachen. Das Ausmafd und die Intensitat der Sym-
ptome sind dabei individuell sehr verschieden (DGPPN 2015a).

Die Klassifikation erfolgt nach ICD-10 und kann nach Schweregraden in leicht (F32.0),
mittelgradig (F32.1), schwer (F32.2) und schwer mit psychotischen Symptomen
(F32.3) unterteilt werden (ICD-10-GM 2018). Zudem erfolgt eine Einteilung nach
Dauer und Verlauf, im ICD-10 unterteilt in: Rezidivierend (F33.-) und Anhaltend
(F34.-) (ICD-10-GM 2018). Die unterschiedlichen Verlaufsformen sind in Abbildung 1

dargestellt.

a) depressive Episode,

vollstandige Remission \/

b) depressive Episode,

unvolistindige Remission \f
LS

c) rezidivierende Dep ion

\

d) Dysthymie

&) depressive Episode

mit vorangegangenerDysthymie \/

f) chronifizierte (> 2 Jahre)
depressive Episode

~

Abbildung 1 Mogliche Verldaufe der unipolaren depressiven Storung; Quelle:S3-Leitlinie/Na-
tionale Versorgungsleitlinie Unipolare Depression 2. Auflage 2015 Version 5 (DGPPN 2015a)



Depressionen weisen eine hohe Komorbiditat mit anderen psychischen Storungen wie
Angst-und Panikstorungen, Suchterkrankungen sowie Zwangs-und Essstorungen auf
(Kessler et al. 1996). Dariiber hinaus haben depressive Patienten ein erhohtes Risiko
fiir das Auftreten verschiedener somatischer Erkrankungen (Honda and Goodwin
2004). Gehauft konnten Zusammenhiange zwischen der Depression und u.a. arterio-
sklerotischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebs, Migrdane, Asthma bronchiale, Al-
lergien, Diabetes mellitus und Infektionskrankheiten gefunden werden (Honda and
Goodwin 2004; Tiemeier et al. 2004; Baumeister H 2005; McDaniel et al. 1995; Popkin
et al. 1988).

Milde Formen konnen ohne Medikamente, mittels Gespriachs-und oder Verhal-
tenstherapie behandelt werden. Mittlere bis schwere Fille miissen jedoch meist me-
dikamentos und unterstiitzend durch professionelle Gesprachstherapie behandelt
werden (DGPPN 2015a). Auch apparative Behandlungsmethoden stehen als suppor-
tive MafSnahmen zur Verfligung. Hierzu zdhlen u.a. die Lichttherapie bei saisonal ab-
hangiger Depression (Ruhrmann et al. 1998), die repetitive Transkranielle Magnet-
stimulation (rTMS) bei nicht Ansprechen auf alleinige Pharmakotherapie (DGPPN
2015a; Berlim et al. 2014) und als ultima ratio, aber mit nachgewiesener Wirkung bei
therapieresistenter schwerer Depression, die Elektrokrampftherapie(EKT) (Group

2003; DGPPN 2015a).

1.1.2 Epidemiologie

Das Risiko, im Laufe des Lebens an einer Depression zu erkranken, liegt national wie
international bei 16-20% (Ebmeier, Donaghey, and Steele 2006; DGPPN 2015b).

In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden, dass Frauen gegeniiber Mannern
doppelt so haufig betroffen sind (Kessler 2003; Kuehner 2003; Bennett et al. 2005;
Jacobi et al. 2004). Ging man friiher davon aus, dass sich die Erkrankung erstmals zwi-
schen dem 30. Und 40. Lebensjahr manifestiert, so gibt es mittlerweile neue Erkennt-
nisse, wonach in tiber 50% der Falle das Alter bei Ersterkrankung noch unter 30 Jahren

liegt (Jacobi et al. 2014). In Deutschland liegt die Pravalenz ebenfalls am hochsten bei
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den 18- bis 29-Jahrigen und insgesamt bei 8,1%, wobei auch hier die Pravalenz bei
Frauen deutlich hoher liegt (W: 10,2%, M: 6,1%) (Busch et al. 2013). Etwa 50% bis 85%
der Patienten mit einer Erstmanifestation einer depressiven Episode entwickeln im
Verlauf ihres Lebens eine oder mehrere weitere Episoden. Etwa 10% der depressiv Er-

krankten entwickeln einen chronischen Verlauf (U. Kempermann et. al. 2008).

1.1.3 Symptomatik

Hauptsymptome der Depression sind: depressive, gedriickte Stimmung, Interessen-
verlust und Freudlosigkeit, Verminderung des Antriebs mit erhohter Ermiidbarkeit
und Aktivitatseinschrankungen (Janca et al. 1993). Zusatzsymptome konnen vermin-
derte Konzentration und Aufmerksamkeit sein, ein vermindertes Selbstwertgefiihl,
Schuldgefiihle, negative Zukunftsperspektiven, Suizidgedanken, Schlafstorungen und
verminderter Appetit (DGPPN 2015a).

Zusatzlich kann in der ICD-10 bei leichten bis mittelgradigen Episoden angegeben
werden, ob ein somatisches Syndrom vorliegt. Mindestens 4 der folgenden typischen
Symptome miissen dafiir zutreffen: Interessenverlust oder der Verlust der Freude an
normalerweise angenehmen Aktivititen, mangelnde Fahigkeit auf eine freundliche
Umgebung oder freudige Ereignisse emotional zu reagieren, friihmorgendliches Erwa-
chen (2 oder mehr Stunden vor der gewohnten Zeit), Morgentief, psychomotorische
Hemmung oder Agitiertheit, deutlicher Appetitverlust, Gewichtsverlust und deutli-
cher Libidoverlust.

Bei schweren depressiven Episoden kann nach ICD-10 zusatzlich das Vorliegen von
psychotischen Symptomen klassifiziert werden. Dazu zdahlen Wahnideen, Halluzina-
tionen oder ein depressiver Stupor.

Auftreten konnen die genannten Symptome monophasisch, rezidivierend/chronisch
oder im Rahmen eines bipolaren Verlaufs.

Der Leidensdruck Betroffener kann enorm sein und sich, je nach Verlauf und Auspra-

gung der Symptome, mehr oder weniger stark auf Beruf oder soziales Umfeld
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auswirken. Die Suizidrate bei depressiv Erkrankten ist um das 20-Fache hoher als in

der Durchschnittsbevolkerung (Harris and Barraclough 1997).

1.1.4 Diagnostik

Laut aktueller Leitlinie miissen zur Diagnosestellung mindestens 2 Hauptsymptome
tiber mindestens 2 Wochen bestehen. Eine Zeitspanne unter 2 Wochen kann bertick-
sichtigt werden, wenn die Symptome besonders stark ausgepragt sind (DGPPN 2015a).
Die Einteilung des Schweregrades erfolgt durch die Bestimmung der Anzahl der Zu-
satzsymptome. Bestehen, zusitzlich zu den 2 Hauptsymptomen, 2 Zusatzsymptome
handelt es sich definitionsgemifs um eine leichte Episode (F32.0), bei 3-4 Zusatz-
symptomen um eine mittelgradige Episode (F32.1) bzw. bei mindestens 4 weiteren
Zusatzsymptomen um eine schwere Episode (F32.2) (DGPPN 2015a).

Zur klinischen Verlaufskontrolle haben sich verschiedene Skalen bewidhrt. Zu den
Selbstbeurteilungsskalen zahlen u.a. der Fragebogen zur Depressionsdiagnostik
(FDD-DSM-IV) oder die Geriatrische Depressionsskala (GDS). Fremdbeurteilungsska-
len sind beispielhaft die Hamilton-Skala (HAMD) oder die Montgomery-Asberg De-
pression Rating Scale (MADRS).

Das Erkennen einer Depression kann erschwert sein, da Patienten nicht selten
Schwierigkeiten haben iiber psychische Probleme zu sprechen und zudem, bei milden
Verldufen, an nicht eindeutigen Symptomen wie allgemeiner korperlicher Abgeschla-
genheit, Appetitstorungen und funktionellen Stérungen (Magen-Darm-Beschwerden,

Dyspnoe, Herzrhythmusstorungen) leiden (FL. Komarahadi 2008).

1.1.5 Antidepressive Therapie und Heilungschancen

Liegt eine behandlungsbediirftige Depression vor, so stehen verschiedene therapeu-
tische MafSnahmen sowie eine Vielzahl von Medikamenten zur Verfligung. Grund-
satzlich richtet sich die Art der Behandlung nach den klinischen Faktoren (Symptom-

starke, Erkrankungsverlauf sowie personliche Priaferenzen des Patienten). Die
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primaren Behandlungsstrategien sind die aktiv-abwartende Begleitung (,,watchful
waiting®), die medikamentGse Behandlung, die psychotherapeutische Behandlung
und die Kombinationstherapie. Zusitzlich stehen Licht- oder Wachtherapie, Sport-
und Bewegungstherapien, die neuere transkranielle Magnetstimulationstherapie und
in besonders schweren Fillen, bei Versagen aller anderen Behandlungsmethoden, die
Elektrokrampftherapie (EKT). Die EKT kommt in schweren, therapieresistenten Fillen
dann zum Einsatz, wenn andere Behandlungen kontraindiziert sind, eine besondere
Dringlichkeit vorliegt (z.B. Suizidalitat), der Patient die Behandlung ausdriicklich
wiinscht oder ein gutes Ansprechen erwartet wird bei bereits erfolgreich stattgehabter
Behandlung mit der EKT. In 60-80% der Falle kann eine Remission erreicht werden
mit einer maximalen Response nach zwei bis vier Wochen (Group, Stuart Carney, and
Joanne Eastaugh 2003).

Allgemeine Behandlungsziele sind, die Symptome der depressiven Storung zu ver-
mindern und eine vollstindige Remission zu erreichen, die Mortalitit (insbesondere
durch Suizid) zu verringern, die berufliche und psychosoziale Leistungsfahigkeit wie-
derherzustellen, das seelische Gleichgewicht wieder zu erlangen und die Wahrschein-
lichkeit eines Riickfalls zu vermindern (Ballenger 1999; Ferrier 1999; Keller 2003;
Zimmerman et al. 2006).

Bei der Pharmakotherapie werden verschiedene Substanzklassen unterschieden, die
einzelnen Wirkstoffe sind in Tabelle 1 dargestellt:

1. Die tri-und tetrazyklischen Antidepressiva (TZA) wirken in unterschiedlichem
AusmafS auf die Wideraufnahme von Noradrenalin und Serotonin aus dem
synaptischen Spalt und erhohen so deren zentrale Wirkung. Nachteil dieser
Substanzen ist, dass sie auf zentrale und periphere Rezeptoren (histaminerge,
cholinerge, alphal-adrenerge) blockierend wirken und so zahlreiche Neben-
wirkungen verursachen (kardiovaskular, intestinal, serotonerges Syndrom
uvm.)(Miiller 2002). Zudem ist die Kombination mit anderen Substanzklassen,
die erwartungsgemaifd den Serotoninspiegel erhohen (MAOI und SSRI) wegen

des moglichen Serotoninsyndroms (psychopathologische Auffalligkeiten,
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neuromuskuldre Hyperaktivitit und autonome Instabilitdt) kontraindiziert
bzw. nur bei besonderer Vorsicht moglich.

. Selektive Serotonin-Riickaufnahme-Inhibitoren (SSRI) verhindern die Auf-
nahme von Serotonin aus dem synaptischen Spalt und verstirken damit, durch
Konzentrationserhohung, dessen zentrale Wirkung, welche bereits in vielen
klinischen Studien gegeniiber Placebos nachgewiesen wurden (Mittmann et al.
1997; Barbui and Hotopf 2001; Gerson et al. 1999; MacGillivray et al. 2003).
Dosisabhdngig kann es auch hier zu kardiovaskuliren Nebenwirkungen kom-
men und besonders bei Kombination mit ebenfalls serotoninagonistischen
Wirkstoffen zu einer Uberdosierung von Serotonin und dem damit verbunde-
nen Serotonin-Syndrom.

. Monoaminoxidase-Inhibitoren (MAOI) hemmen je nach Substanztyp irreversi-
bel oder reversibel den Abbau von Neurotransmittern wie Noradrenalin, Dopa-
min und Serotonin. Diese stehen dem zentralen Nervensystem somit langer als
Neurotransmitter zur Verfligung. Auch bei diesen Substanzen soll der antide-
pressive Effekt durch Konzentrationserhohung des jeweiligen Botenstoffs er-
zielt werden, was in mehreren Studien belegt werden konnte (Versiani, Amrein,
and Stabl 1997; Amrein et al. 1997). Wegen der Gefahr eines Serotoninsyn-
droms ist die Kombination mit anderen Serotoninagonisten nicht sinnvoll und
bei Wechsel ein zeitlicher Abstand einzuhalten.

. Weitere Substanzklassen: Selektive Serotonin/Noradrenalin-Rickaufnahme-
Inhibitoren (SSNRI wie Venlafaxin und Duloxetin) und Selektive Noradrenalin-
Dopamin-Riickaufnahme-Inhibitoren (SNDRI) wie Bupropion, hemmen je
nach Substanzklasse ebenfalls die Wiederaufnahme der entsprechenden Neu-
rotransmitter aus dem synaptischen Spalt, wirken also nach dem gleichen Prin-
zip wie die schon genannten Wiederaufnahmeinhibitoren. Alpha2-Rezeptor-
Antagonisten wie Mirtazapin fiihren zu einer verstarkten Noradrenalin-und
Serotoninfreisetzung in den synaptischen Spalt und verstiarken die serotonerge
Aktivitat tiber die 5-HT1A-Rezeptoren, in dem sie dort stimulierend wirken. Sie

werden auch als noradrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressiva

13



(NaSSA) bezeichnet. Melatonin-Rezeptor-Agonisten und Serotonin 5-HT2C-
Rezeptor-Antagonisten verstiarken die zentrale Wirkung von Serotonin und ha-
ben zusédtzlich einen positiven Effekt auf den Schlaf-Wach-Rhythmus indem
sie als Agonisten an den Melatonin-1- und 2-Rezeptoren wirken. Die Wirksam-
keit dieser Substanzen ist ebenfalls in placebokontrollierten Studien nachge-
wiesen worden (DGPPN 2015a).

5. AlsPhasenprophylaktikum und Stimmungsstabilisierer kommt Lithium sowohl
additiv als auch zur Rezidivprophylaxe zum Einsatz. Die Behandlung erfordert
allerdings besondere Kennnisse und Beachtung bestimmter MafSgaben (Serum-
spiegel, Nierenfunktion, Intoxikation) bei Arzt und Patient (McKnight et al.
2012).

Verschiedene Studien stellten die These auf, dass die Wirkung von Antidepressiva
nicht nur auf einer Plasmaspiegelerhohung von Serotonin beruht. So konnte festge-
stellt werden, dass sie z.B. auch eine Reduktion von Kortisol, dem sogenannten Stress-
hormon, erzielen konnen (Binder et al. 2009; Rinne et al. 2003; Heuser et al. 1996).

Die Heilungschancen nach einer einzelnen depressiven Episode sind, bei entspre-
chender Vorsorge, gut. Das Riickfallrisiko nach einer ersten Episode (bezogen auf die
Lebenszeit) betragt, ohne Vorsorge, etwa 50%, bei schweren Depressionen 75%. Un-
giinstig auf die Prognose wirken sich z.B. Substanzmissbrauch (Alkohol, andere Dro-
gen), Ess-Storungen, begleitende Angst- und Zwangsstorungen sowie chronische
Verlaufe aus. Wichtigster Faktor fiir das Riickfall- bzw. Wiedererkrankungsrisiko ist
die Anzahl friiherer Episoden. Unter einem Riickfall versteht man das Wiederauftreten
von Krankheitsanzeichen bevor es zur wirklichen Genesung gekommen ist. Nach drei
Episoden einer Major Depression liegt die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit bereits bei
90%. Selbst Patienten, die nach einer ersten depressiven Episode iiber fiinf Jahre be-
schwerdefrei waren, entwickelten in einer prospektiven Verlaufsstudie iiber weitere
10 Jahre in 58% der Fille eine erneute Episode (Psychiatrie und Psychotherapie,
up2date 2008; 2: 73-87 Uta Kempermann, Marie Henke, Johanna Sasse, Michael

Bauer).
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Tabelle 1 Antidepressive Substanzklassen und Wirkstoffbeispiele

Substanzklasse Wirkstoffe

TZA Amitryptylin, Clomipramin, Doxepin
SSRI Fluoxetin, Citalopram, Fluvoxamin
MAOI Tranylcypromin, Moclobemid

SSNRI Duloxetin, Venlafaxin

SNDRI Bupropion

NaSSA Mirtazapin, Mianserin

Melatonin-Rezeptor-Agonisten und 5-HT2C-Rezep-

tor-Antagonisten

Agomelatin
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1.2 Atiopathogenese der Depression

Die Depression ist sehr wahrscheinlich eine Erkrankung mit multifaktoriellem Hin-
tergrund (Abbildung 2). Genetische und neurobiologische Faktoren, Stoffwechselsto-
rungen der Hypophysen-Hypothalamus-Nebennierenrinden-Achse, psychologische
Faktoren und deren Interaktion, spielen bei der Entstehung einer depressiven Storung

eine Rolle (DGPPN 2015a).
Genetische und epige-
netische Faktoren

Traumatische Le-
/ bensereignisse

Dauerhafter Stress
«—

Neurobiologische
Faktoren >

Fehlende Soziale

Unterstiitzung

/'

Stoffwechselstérungen

™

Abbildung 2 Multifaktorielles Erkldrungsmodell der Depression, eigene Darstellung

Bestimmte Denkmuster

1.2.1 Psychologische Faktoren

Zu den psychologischen Faktoren zahlt man Stressreaktionen auf traumatische Le-
bensereignisse, wie zum Beispiel den Verlust einer geliebten Person, Unfille oder
Kindheitstraumata wie Misshandlung. Aber auch bestimmte Denkmuster, dauerhafter
Stress und fehlende soziale Unterstiitzung zahlen zu den einflussreichen Faktoren,
die zur Manifestation einer depressiven Storung beitragen konnen. Insbesondere die
frithkindlichen Erfahrungen, erlernte Muster, mit Stress umzugehen und chronischer
Stress haben Einfluss auf die spdtere Entstehung einer Depression (Barnes and Prosen

1985; Crook and Eliot 1980; Lara and Klein 1999).
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1.2.2 Stoffwechselstorungen - Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(HPA-Achse)

Eine Storung des Hormonstoffwechsels ist nachweislich ebenfalls von entscheidender
Bedeutung bei der Entstehung einer depressiven Storung (Holsboer 2000; Pariante
2003). Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) ist
bei der Reaktion des menschlichen Organismus auf Stress von grofSer Bedeutung.
Durch sie kann der Korper angemessen auf physiopsychische Belastung reagieren.
Mittels negativer Feedback-Mechanismen wird die Reaktion auf mehreren Ebenen
fein reguliert und physiologisch, bei Nachlassen des entsprechenden Reizes, auch

wieder addquat beendet.

Nucl. paraventricularis
Hypothalamus

Nebenniere/adrenal

==

Physiologische Anpassungen als Stressreaktion

Abbildung 3 Darstellung der HPA-Achse (Bullmann 2020)

Der Hypothalamus bildet dabei das oberste Zentrum (Abbildung 3). Er stellt die wich-
tigste Hirnregion zur Anpassung des Organismus an Belastung dar und ist gleichzeitig

die Schnittstelle zwischen neuronalem und endokrinem System.
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Wird der Hypothalamus, genauer der Nucleus paraventricularis (PVN) aktiviert, 16st
dies Reaktionen auf neuronaler Ebene (Aktivierung des Sympathikus) und endokrine
Reaktionen (Ausschiittung CRH und AVP) aus.

Die vom Hypothalamus ausgehende neuronale Stressantwort fiihrt zu Nervenimpul-
sen, die an den Sympathikus weitergeleitet werden, welcher dann verschiedene Pro-
zesse in Gang bringt (z.B. Erweiterung der Bronchien, Pulssteigerung, Herabregulie-
ren der Verdauung). Zielgewebe hierbei sind die glatte Muskulatur, Blutgefafse und
Driisen. In der Nebennierenrinde bewirkt der aktivierte Sympathikus die Ausschiit-
tung von Adrenalin und Noradrenalin, Hormone, welche zu einer Blutdrucksteigerung
filhren.

Als Verbindung zur endokrinen Achse wird die Ausschiittung von Cortikotropin-Re-
leasing-Hormon (CRH) und Vasopressin (AVP) im Hypothalamus ausgelost. Vaso-
pressin oder auch Antidiuretisches Hormon (ADH) fiihrt zu einer verstarkten Resorp-
tion von Wasser und damit zu einer Blutdrucksteigerung. CRH stimuliert weiter die
Hypophyse zur Ausschiittung von Adrenokortikotropin (ACTH). Dieses Steroidhor-
mon regt die Zellen der Nebennierenrinde zur Bildung und Ausschiittung von Kor-
tisol, Mineralkortikoiden und Sexualhormonen an. Kortisol, ein Glukokortikoid, er-
hoht Aufmerksamkeit, Muskelreflexe, Konzentration und die Schmerzschwelle. Es
stellt dem Korper durch seine katabole Wirkung Glucose bereit, es verringert Appetit
und sexuelle Erregbarkeit. Es wirkt tiberwiegend iiber Glukokortikoidrezeptoren (GR)
regulierend auf die Ausschiittung der im menschlichen Gehirn gebildeten Releasing-
Hormone CRH und AVP (Abbildung 3) und steuert somit seine eigene Biosynthese und
damit letztlich Beginn und Ende einer Stressreaktion (Myers, McKlveen, and Herman
2012).

Schon die Sezernierung von CRH erfolgt pulsatil, folgt also einer tageszeitlichen
Rhythmik, welche sich auf die ACTH- und Kortisolausschiittung auswirkt. Bei einem
gesunden, nicht gestressten Menschen wird ACTH téglich in 7 — 10 Perioden verstarkt
ausgeschiittet.

Der grofSte Anteil davon in den frithen Morgenstunden, womit auch der messbar er-

hohte Plasma-Kortisol-Spiegel am Morgen zu erkldren ist (Abbildung 4).
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Abbildung 4 Tagesprofil Kortisol bei Gesunden; modifiziert nach Urban und Fischer 2003-Ro-
che Lexikon Medizin, 5. Auflage

Im Vergleich zu den ebenfalls bei Stress produzierten Steroidhormonen Adrenalin
und Noradrenalin, tritt die Wirkung von Kortisol erst verzogert ein. Die Erklarung
dazu findet sich in den unterschiedlichen Wirkmechanismen und Kaskaden, welche
die Hormone auslosen. Wiahrend die Steroidhormone direkt an Rezeptoren binden
und dort g-Protein-gekoppelte Prozesse vermitteln, die wiederum eine prompte Re-
aktion hervorrufen, wirkt Kortisol auch auf Transkriptionsebene. Uber die Bindung an
Glukokortikoidrezeptoren werden diese als Transkriptionsfaktoren aktiviert und kon-
nen die Expression einer Reihe verschiedener Zielgene herbeifiihren. Dazu zdhlen
zum Beispiel Enzyme der Glukoneogenese (Breitstellung von Glucose) oder die ver-
mehrte Expression von Beta2-adreno-Rezeptoren (Adrenalin-aktivierter-Rezeptor,
tiberwiegend der Lunge und glatten Muskulatur). Kortisol kann die Expression von
proinflammatorischen Proteinen beeinflussen und gleichzeitig wird, durch Bindung
an Glukokortikoidrezeptor-Komplexe, die Expression von antiinflammatorischen
Proteinen gefordert. Kortisol unterdriickt damit immunchemische Prozesse und wirkt
so entziindungshemmend.

Eine Dysregulation der HPA-Achse und eine damit verbundene Erhohung der Plasma-
ACTH-und Kortisol-Spiegel ist schon lange Gegenstand der Forschung als eine der

Ursachen fiir depressive und andere psychische Storungen. Auf allen
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Regulationsebenen der HPA-Achse konnten erhohte Messwerte fiir die entsprechen-
den Hormone gefunden werden.

So konnte z.B. eine erhohte Anzahl von CRH-sezernierenden Neuronen im Gehirn
nachgewiesen werden (Holsboer and Ising 2010; Merali et al. 2004).

Nachgewiesen wurden auch messbar erhohte ACTH-und Kortisol-Spiegel im Serum
depressiver Patienten (Holsboer and Ising 2010; Burgese and Bassitt 2015; Heuser,
Yassouridis, and Holsboer 1994b; Holsboer 2001; Garcia-Leon et al. 2019; Gaffey et al.
2018).

Schon friih konnte beobachtet werden, dass bei depressiven Patienten kein suffizien-
ter Abfall der Plasmakonzentrationen von Kortisol und ACTH nach Gabe von Dexame-
thason messbar war (Carroll et al. 1981). Die Gabe von Dexamethason sollte im ge-
sunden menschlichen Korper eine physiologische Herabregulierung der Ausschiittung
von Kortisol und ACTH bewirken. Dexamethason ist ein kiinstliches, langwirksames
Glukokortikoid und wirkt ca. 25-mal starker als korpereigenes Kortisol (Parente 2017).
Es stimuliert den korpereigenen negativen Feedback-Kreislauf und reguliert die Aus-
schiittung von CRH aus dem Hypothalamus. Damit wirkt es hemmend auf die weitere
Ausschiittung von endogenem ACTH und Kortisol. Bei einer normal funktionierenden
HPA-Achse ist die Stressreaktion somit beendet.

Exakter konnte der Nachweis mittels kombiniertem Dexamethason/CRH-Hemmtest
erbracht werden (Abbildung 5). Dabei wird am Vorabend Dexamethason per os verab-
reicht. Am Folgetag wird der Kortisol-Basalspiegel im Serum um 15:00 Uhr gemessen
und anschliefSend intravends humanes CRH injiziert. Anschliefsend werden die Blut-
plasmakonzentrationen von Kortisol und ACTH alle 15 Minuten bis 16:15 Uhr be-
stimmt. Nach Vorbehandlung mit Dexamethason und einer zusitzlichen intraveno-
sen Gabe von CRH bei depressiven Patienten konnten signifikant hohere Kortisol- und
ACTH-Werte als bei den gesunden Kontrollen nachgewiesen werden (Holsboer and
Ising 2010; Heuser, Yassouridis, and Holsboer 1994b).

Mit Hilfe dieses sehr sensitiven Tests konnte eine Storung der Regulation in der Hy-
pothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse bei depressiven Patienten gezeigt wer-

den (Varghese and Brown 2001; Hohne et al. 2014; Hatzinger et al. 1995).
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Abbildung 5 Erhohte Kortisol-Konzentrationen im Serum nach DEX/CRH-Test bei depressiv
erkrankten Probanden (Holsboer and Ising 2010)

Es zeigte sich ebenso ein Riickgang der Kortisol-Spiegel nach Remission durch Be-
handlung depressiver Patienten mit Antidepressiva (Heuser et al. 1996; Rinne et al.
2003; Nothdurfter et al. 2014; Lenze et al. 2011; Binder et al. 2009).

Dartiber hinaus wird auch die Kortikosteroidrezeptor-Hypothese diskutiert, nach der
die gestorte HPA-Achsen-Funktion auch auf eine verminderte Funktion von Korti-
kosteroidrezeptoren zuriickzufiihren ist. Kortisol bindet an den Mineralkortikoidre-
zeptor (MR) mit einer geringeren Affinitdt als an den Glukokortikoidrezeptor (GR)
(Myers, McKlveen, and Herman 2012). Die Bindung an den GR vermittelt beim gesun-
den Menschen ein negatives Feedback, welches die Kortisolausschiittung hemmt. Es
wird vermutet, dass verschiedene genetische Varianten, zu einer unterschiedlichen,
bzw. gestorten Expression des GR fiihrt und somit zu dauerhaft erhohten Kortisol-

Konzentrationen (Modell et al. 1997; Holsboer 2001).

1.2.3 Neurobiologische Faktoren - Das serotonerge System

Der Einfluss neurobiologischer Faktoren auf die Entstehung einer Depression ist

ebenfalls unumstritten und wichtiger Gegenstand sowohl vorangegangener als auch
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aktueller Forschung. Speziell der Mangel an Neurotransmittern wie zum Beispiel Se-
rotonin, Dopamin und Noradrenalin im menschlichen Gehirn scheint grofsen Einfluss
zu haben.

Die Amin-Defizit-Hypothese wurde bereits vor iiber 40 Jahren aufgestellt. Sie beruht
auf der Annahme einer verminderten Konzentration von Neurotransmittern wie No-
radrenalin, Dopamin und Serotonin im synaptischen Spalt (Coppen 1969). Bestitigt
hat sich diese Hypothese durch die Wirkung der unterschiedlichen Antidepressiva, die
deren Verbleib im synaptischen Spalt verlingern und so deren Wirkung verliangern.
Bekannte Vertreter sind die Serotonin-Wiederaufnahme Hemmer (SSRI). Sie blockie-
ren Serotonintransporter (SERT) und verhindern so die Wiederaufnahmen in den
synaptischen Spalt. Damit soll sich die Serotoninkonzentration im Gehirn erhohen.
Serotonin (5-Hydroxytryptamin=5HT) ist ein biogenes Amin, welches als Neurotrans-
mitter im peripheren und zentralen Nervensystem vorkommt.

Es wird in zwei Schritten aus der Aminosdure Tryptophan gebildet. Im ersten und
gleichzeitig geschwindigkeitsbestimmenden Schritt findet eine Hydroxylierung durch
die Tryptophanhydroxylase (TPH) statt. Im zweiten Schritt wird das entstandene Hy-
droxytryptophan durch Decarboxylierung zum Amin umgesetzt und anschlieflend in
Vesikeln gespeichert.

Etwa 90% des Serotonins wird in den enterochromaffinen Zellen des Gastrointestinal-
trakts synthetisiert. Thrombozyten enthalten ebenfalls, gespeichert in Vesikeln ihrer
Zellmembran, grofse Mengen Serotonin. Sie importieren den Stoff iiber spezifische
Transporter, da sie ihn selbst nicht bilden konnen. Da Serotonin nicht die Blut-Hirn-
Schranke passieren kann, muss es auch separat im Gehirn gebildet werden. Dort be-
findet sich das meiste Serotonin in den Raphekernen des Hirnstamms. Serotonerge
Neurone entspringen den dorsalen und kaudalen Raphekernen und projizieren zum
Hypothlamus, zum Kortex, zu Amygdala und Hippocampus, zu den Basalganglien und

zum Hirnstamm (Abbildung 6).
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Abbildung 6 Serotonerge Projektionen im Gehirn nach: Boron/Boulpaep, Medical Physiology,
1st ed. 2003

Die Wirkung von Serotonin wird iiber viele verschiedene 5HT-Rezeptoren zentral und
peripher vermittelt und ist sehr vielfaltig.

Im ZNS sind serotonerge Neurone an Funktionen wie Emotionen, wie Aggression und
Angst, Schlaf-Wach-Rhythmus, Lernprozessen, Regulation der Korpertemperatur be-
teiligt. Zentral werden ebenfalls das Schmerzempfinden, der Schlaf, das Essverhalten
und das Sexualverhalten beeinflusst. Ein gestortes serotonerges System spielt eine
grofSe Rolle bei Erkrankungen wie Depression, Zwangserkrankungen und Angststo-
rungen.

AufSerhalb des ZNS wirkt Serotonin steigernd auf die Darmperistaltik, dilatiert die Ge-
fafle in der Skelettmuskulatur und bewirkt in den GefafSen der Lunge und der Nieren
eine Vasokonstriktion. Bei GefafSverletzungen degranulieren Thrombozyten wobei
Serotonin aus ihren Vesikeln freigesetzt wird und durch Vasokonstriktion die Throm-
bozytenaggregation unterstiitzt wird.

Serotonin wird durch Wiederaufnahme in die Prasynapse aus dem synaptischen Spalt
entfernt. Spezielle Transporter fiir Serotonin (SERT) befordern den Neurotransmitter

zuriick in Vesikel wo er gespeichert wird.

23



Diesen Schritt nutzen Psychopharmaka wie SSRI’s, indem selektiv die Wiederaufnah-
merezeptoren blockiert wird und das Serotonin so langer im synaptischen Spalt ver-
weilt. Damit steigt die Konzentration des Neurotransmitters im Gehirn. Nach der
Amin-Defizit-Hypothese wirkt die so angehobene Serotoninkonzentration stim-
mungsaufhellend. Abgebaut wird Serotonin in der Leber zu 5-Hydroxy-Indolessig-
sdure (5HIAA), welches dann durch die Nieren ausgeschieden wird. Auch dies ist ein
pharmakologischer Angriffspunkt. Das entsprechende Enzym kann durch die soge-
nannten MAO-Inhibitoren gehemmt und der Abbau von Serotonin reduziert werden.
Auch dies soll erhohte Serotoninkonzentrationen bewirken. Nach dem Abbau von Se-
rotonin wird der Metabolit 5HIAA mit dem Urin ausgeschieden. Auf diese Weise ist es
moglich, mittels 5HIAA-Konzentration im Urin, den relativen Serotoninumsatzwert
zu messen. Dies wird zum Beispiel als diagnostisches Kriterium bei Serotoninprodu-
zierenden Neuroendokrinen Tumoren genutzt. Allerdings eignet sich dieses Verfah-
ren nicht um die tatsachliche Serotonin-Konzentration im Korper und besonders im
ZNS depressiver Patienten zu messen. Im Verlauf einer Behandlung mit SSRI sanken
in Studien die Konzentration des Metaboliten 5SHIAA aufgrund negativer Riickkopp-
lungsmechanismen. Daraus wurde gefolgert, dass ein erniedrigter SHIAA-Nachweis
nicht zwangslaufig auch mit niedrigen Serotonin-Konzentrationen einhergeht (Mann
1999). Damit hat sich die Bestimmung der 5HIAA-Konzentraionen im Urin nicht als
Verlaufsparameter depressiver Erkrankungen etabliert. In einigen Studien konnten
verminderte Konzentrationen des Serotonin-Metaboliten 5HIAA nicht im Urin, je-
doch im Liquor depressiver Patienten nachgewiesen werden (Dencker et al. 1966;
Mendels et al. 1972; Asberg et al. 1984; Martensson et al. 1989). AuRerdem konnte
man nachweisen, dass reduzierte Konzentrationen von 5HIAA im Liquor Depressiver
mit dem Schweregrad der Symptomatik korrelierten (Nemeroff 2002). Mehrfach
konnte in Untersuchungen gezeigt werden, dass ein Mangel an Serotonin und seinem
Vorlaufer der Aminosdure Tryptophan bei der Entstehung der Depression eine we-

sentliche Rolle spielt (Lesch 2004; Rinne et al. 2003; Mendels et al. 1975).

24



Die Tryptophanhydroxylase (TPH1/2) ist das geschwindigkeitsbestimmende Enzym
bei der Serotoninsynthese (Fitzpatrick 1999). Sie kommt in 2 Isoformen im menschli-
chen Korper vor.

Die Expression wird durch intrazellulares Calcium gesteuert, unterliegt einem zirka-
dianen Rhythmus und wird hormonell durch Glukokortikoide beeinflusst (Clark et al.
2008; Chen et al. 2017; Lenicov et al. 2007; Malek, Pevet, and Raison 2004).

In Mausmodellen wurde das Gen der TPH1 ausgeschaltet und festgestellt, dass in
den Mausen mit fehlender TPH1 Expression nahezu normale Serotonin-Konzentra-
tionen im ZNS zu messen waren, wihrend in der Peripherie erwartungsgemafs kein
Serotonin mehr nachweisbar war. Dies war der Nachweis einer zweiten, ausschlief3-
lich zentral vorkommenden TPH (Walther et al. 2003) . Zill et al. konnten die TPH2
in einer post-mortem-Studie im menschlichen Kortex, Thalamus, Hippocampus,
Amygdala und Hypothalamus nachweisen (Zill, Buttner, et al. 2004).

Das humane TPH2-Gen befindet sich auf Chromosom 12q15, umfasst 11 Exons und
deckt eine Region von 93,5 kb ab. Es besteht zu 70% Sequenzhomologie zur TPH1
(Walther et al. 2003).

Reguliert durch die Tryptophanhydroxylase 2, zeigen sich Effekte vor allem auf zen-
traler Ebene. Es besteht ein Zusammenhang mit Verhalten, Kognition, Schlaf, Esssto-
rungen, psychiatrischen Erkrankungen, Epilepsie, Suchtverhalten und anderem. Die
periphere Wirkung des Serotonins ist hingegen auf die Expression der Tryptophanhy-
droxylase 1 zuriickzufiihren, welche Auswirkungen auf Gefafse, Immunsystem und
vieles mehr hat. Man spricht deshalb von der Dualitdt des serotonergen Systems (Ab-

bildung 7).
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Abbildung 7 Dualitit des serotonergen Systems, TPH: Tryptophanhydroxylase 1 und 2, modifi-
ziert nach: Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik (Walther et al. 2003)

Besonders der Einfluss von Glukokortikoiden ist von entscheidender Bedeutung fiir
die Depressionsforschung, da Patienten mit Depression erhohte Blutkortisolwerte
aufweisen, die mit einer erhohten HPA-Achsen Aktivitdt in Zusammenhang stehen.
Es ist in mehreren Studien nachgewiesen worden, dass Glukokortikoide, speziell Kor-
tisol, repressiv auf die TPH2-Expression wirken.(Clark et al. 2008; Heydendael and
Jacobson 2009).

1.2.4 Genetische Faktoren - Die neuronale Tryptophanhydroxylase (TPH2)

Die Heritabilitdt einer Depression liegt zwischen 31% und 42% (Sullivan, Neale, and
Kendler 2000). Studien zur Vererbbarkeit, sowie Zwillings- und Adoptionsstudien ha-
ben gezeigt, dass es eine deutliche genetische Disposition fiir die Depression gibt
(Schulte-Korne and Allgaier 2008; McGuffin et al. 2003; Mattejat and Remschmidt
2008; Lieb et al. 2002).

Zur Erforschung von Assoziationen zwischen genetischen Varianten und bestimmten
Erkrankungen eignen sich die sogenannten Single-Nukleotid-Polymorphismen, kurz
SNPs. Bei SNPs handelt es sich um kleine Punktmutationen in der DNA, bei denen
eine Base gegen eine andere ausgetauscht wird. Diese genetische Variabilitat macht

etwa 90% unseres Genoms aus und fiihrt zur genetischen Individualitdt. SNPs konnen
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sowohl in kodierenden Abschnitten eines Gens als auch aufSerhalb liegen. Sie konnen
Einfluss auf die Expressionsrate eines Gens haben, wenn sie zum Beispiel in der Pro-
moterregion liegen oder direkten Einfluss auf die zu transkribierenden Proteine ha-
ben. Sie sind sehr stabil und vererben sich iiber mehrere Generationen.

Da der Neurotransmitter Serotonin nachweisbar mit der Depression und auch anderen
psychischen Erkrankungen in Zusammenhang steht, liegt es nahe, dass sich Forscher
auf Gene, die mit der Serotoninproduktion (TPH) oder dessen Transport (5-HTT) in
Verbindung stehen, konzentrieren.

Es gibt verschiedene Untersuchungen zu unterschiedlichen Kandidatengenen, welche
mit der unipolaren Depression und/oder der bipolaren Storung im Zusammenhang
stehen sollen. Darunter Assoziationen zwischen Polymorphismen in der Promoterre-
gion des Serotonintransporter-Gens (5-HTT), sowohl bei der unipolaren als auch bei
der bipolaren Depression (Lesch and Gutknecht 2005; Petito et al. 2016; Mushtaq et
al. 2014a; Oo et al. 2016; Cao et al. 2018).

Es gibt ebenfalls zahlreiche Studien iiber den Zusammenhang zwischen Polymorphis-
men des TPH-Gens und der unipolaren Depression. So wurde eine Isoform der TPH,
die TPH-2, gefunden, welche ausschliefilich im Gehirn produziert wird und damit fiir
die Serotoninproduktion im menschlichen Gehirn essentiell ist (Zill, Buttner, et al.
2004; Walther et al. 2003). Polymorphismen in der Promotorregion des TPH-2 Gens
wurden mit unterschiedlichen Expressionsraten in Verbindung gebracht und die HPA-
Achsen-Aktivitdt in Abhangigkeit verschiedener Genotypen der Polymorphismen im
TPH-2-Gen untersucht (Zill, Baghai, et al. 2004; Scheuch et al. 2007; Illi et al. 2009;
Gao et al. 2012; Latsko et al. 2016; Wigner et al. 2018).
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2 Zielsetzung dieser Arbeit

Verdanderungen des zentralen serotonergen Systems sowie eine Dysregulation der
HPA-Achsen-Aktivitit, haben eine Schliisselfunktion in der Pathophysiologie depres-
siver Storungen (Holsboer and Barden 1996).
Die neuronale Tryptophanhydroxylase (TPH2) scheint dabei als das geschwindigkeits-
bestimmende Enzym in der zentralen Serotoninbiosynthese von entscheidender Be-
deutung zu sein. Fiir Polymorphismen im TPH2-Gen wurden bereits signifikante Zu-
sammenhidnge mit Verdnderungen der HPA-Achsen-Aktivitit bei verschiedenen
psychiatrischen Erkrankungen gefunden (Heuser et al. 1996; Pariante 2003; Varghese
and Brown 2001; Belvederi Murri et al. 2016; Cherian, Schatzberg, and Keller 2019).
Daher wurden in dieser Studie 30 Single-Nucleotid-Polymorphismen (SNPs) im TPH2-
Gen beziiglich ihrer Assoziationen mit der Aktivitat der HPA-Achse bei 268 unipolar
depressiven Patienten untersucht. Folgende Fragen sollten genauer evaluiert werden:
1. Gibt es signifikante Zusammenhinge zwischen der Genotypen- und Allelver-
teilung der TPH2-SNPs und der HPA-Achsen-Aktivitat?
2. Zeigen sich Korrelationen zwischen der Psychopathologie wahrend der antide-
pressiven Therapie und den Genotypen der TPH2-SNPs?
3. Gibt es eine Beziehung zwischen der HPA-Achsen-Aktivitat nach Unterteilung
der Patienten in Responder und Nonresponder und den Genotypen der TPH2-
SNPs?
4. Gibt es eine Beziehung zwischen Psychopathologie wahrend der antidepressi-
ven Therapie nach Unterteilung der Patienten in Responder und Nonresponder

und den Genotypen der TPH2-SNPs?
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3 Material und Methoden

3.1 Rahmenbedingungen und Studiendesign

Die vorliegende Arbeit entstand in 2 Phasen. Der erste Teil, der Patientenakquise, Be-
treuung und Datenerhebung umfasste, wurde von 2002-2009 durchgefiihrt. Der
zweite Teil, der die Aufarbeitung der Daten und die Auswertung umfasste, entstand

2016-2021.

3.1.1 Ein-und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien wurden wie folgt definiert:

= Alter zwischen 18 und 80 Jahren

» Patienten mit einer aktuellen depressiven Episode im Rahmen einer Ma-
jor Depression (DSM-IV: 296.2x, 296.3x, 296.0x, 311, 300.4) oder einer
bipolar affektiven Storung (DSM-IV: 296.5x, 296.8x) mit einer Summen-
punktzahl von mindestens 18 Punkten und mehr, gemessen anhand der
HAMD-17-Beurteilungsskala zur Klassifikation der Schwere einer De-
pression

» Eine schriftliche Einwilligungserklarung lag vor

Ausgeschlossen wurden Patienten in Folge von:

Aktueller Substanzabusus

= Signifikante somatische Komorbiditdten (z.B. Nebennierenstorungen)

» Komorbide Borderline-Personlichkeitsstorung oder dissoziale Person-
lichkeitsstorung

= DSM IV Achse I-Storungen, die nicht als Einschlusskriterium definiert

sind
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Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Ludwig-Maximilian-Universitdt
Miinchen bewilligt und nach den Grundsatzen der Good Clinical Practice (GCP) der
Deklaration von Helsinki in ihrer aktuell giiltigen Revision durchgefiihrt.

3.1.2 Rekrutierung

Alle Teilnehmer der Studie wurden in der Psychiatrischen Klinik der LMU Miinchen,
NufSbaumstrafe 7 in 80336 Miinchen, sowohl auf den Stationen als auch im ambulan-
ten Bereich rekrutiert. Die Rekrutierung erfolgte in den Jahren 2002 bis 2009. Die Pro-
banden wurden aus der Allgemeinbevolkerung in Stiddeutschland rekrutiert und sind
Kaukasier. Alle Patienten haben sich, nach ausfiihrlicher Aufklarung iiber die Art,
Dauer und Ziele der Studie, schriftlich zur Teilnahme bereit erklart. Die Patienten
wurden zu Beginn der Studie von erfahrenen Psychiatern mit Hilfe von strukturierten
Interviews zu Art und Dauer ihrer Erkrankung befragt. Zudem erfolgte eine ausfiihrli-
che Anamnese zu Vorerkrankungen (psychiatrisch und internistisch), Medikamenten-
konsum, sozialem Umfeld und zu biometrischen Daten (Grofse/Gewicht). Im An-
schluss erfolgte eine Blutentnahme. Die strukturierten Interviews wurden nach 4 Wo-
chen und bei Entlassung wiederholt. Die Blutabnahmen erfolgten wochentlich einmal

und bei Entlassung.

3.1.3 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive klinische Verlaufs-
studie mit Kontrollgruppe. Der Studienzeitraum umfasste 7 Jahre. Untersucht wurde
der Zusammenhang zwischen individuellen genetischen Merkmalen und dem Krank-
heitsverlauf bei depressiven Patienten. Dazu wurden in regelmafdigen Abstinden
strukturierte Interviews von erfahrenen Psychiatern gefiihrt sowie biochemischen

Marker im Blut bestimmt.
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3.2 Klinische Messinstrumente

Zu Beginn und im Laufe Ihres stationaren Aufenthaltes, wurden die Patienten durch
erfahrene Psychiater befragt und mit Hilfe unterschiedlicher klinischer Messinstru-
mente diagnostiziert. Der HAMD-17 und der CGI wurden jeweils bei Studienein-
schluss nach 4 Wochen und bei Entlassung erhoben.

Verschliisselt wurden die Diagnosen nach ICD-10 System und DSM-IV Kriterien.

3.2.1 HAMD - Hamilton-Depressions-Skala

Die Hamilton Depression Scale (HAMD) ist eine Fremdbeurteilungsskala. Der Patient
wird zu unterschiedlichen Symptomen, wie zum Beispiel Schlafstorungen, Suizidali-
tat oder Angstgefiihlen befragt. Es gibt verschieden Skalen mit einer unterschiedli-
chen Anzahl von abzufragenden Items (Symptomen). Aus der Anzahl der Items ergibt
sich die Nomenklatur: HAMD-21, HAMD-24, HAMD-17, HAMD-14). Im Rahmen die-
ser Studie wurde die Hamilton Depression Skala mit 17 Items, nachfolgend als HAMD-
17 benannt, genutzt.

Jedes Item wird durch den Interviewer in einem maximal 30-miniitigen Gesprach er-
fragt, moglichst nicht direkt, und anschliefSsend bewertet mit einer Skala von 0 bis 4 (0
= nicht vorhanden, 1 = leicht, 2= mittelmafsig, 3 = schwer, 4 = sehr schwer), woraus
sich im Ergebnis eine Gesamtpunktzahl ergibt.

Die Einteilung der Schwere der Depression ergibt sich zum Beispiel fiir den HAMD-17
aus der Gesamtpunktzahl wie folgt:

0 - 8 Punkte Keine Depression, klinisch unauffallig oder remittiert

9 - 16 Punkte Leichte Depression

17 - 24 Punkte Mittelschwere Depression

> 25 Punkte Schwere Depression

Je hoher die Punktzahl, umso starker ist die Depression. 0 ist die niedrigste erreich-
bare Punktzahl und 66 der maximal erreichbare Wert, der hier fiir eine schwere De-

pression steht.
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3.2.2 CGl - Clinical Global Impression

Die Clinical Global Impression Skala setzt sich aus 3 Skalen zusammen und ist eben-
falls eine Fremdbeurteilungsskala. Sie wurde entwickelt, um, einen Gesamteindruck
von Symptomschwere, Ansprechen auf die Behandlung und den Krankheitsverlauf ei-
nes Patienten, abbilden zu konnen. Die Beurteilung erfolgt durch den Arzt.

In der Clinical Global Impression-Severity-Skala wird die Schwere der Erkrankung des
Patienten zum Zeitpunkt der Beurteilung im Vergleich zu friitheren Erfahrungen des
Patienten bewertet. Die Einteilung erfolgt auf einer 7-Punkte-Skala (1 = Normal, iiber-
haupt nicht krank - 7 = Unter den extremsten Patienten). Bei der Clinical Global Im-
pression-Improvement-Skala wird der Krankheitsverlauf mit 1 — 7 Punkten bewertet
(1 = sehr verbessert — 7 = sehr viel schlimmer).

Der Clinical Global Impression-Efficacy Index bewertet in einem 4x4 System den the-
rapeutischen Effekt und gleichzeitig die mit der Behandlung einhergehenden Neben-
wirkungen (vollstindige Remission oder nahezu vollstindige Remission — unveran-
dert oder schlechter X keine Nebenwirkungen — Nebenwirkungen iiberwiegen den
therapeutischen Effekt).

Bei der Erhebung des CGI wurde nur ein Teil des 3-teiligen Instruments verwendet:
Die CGI-Severity-Skala, also die Skala zur Einschitzung der Schwere der Erkrankung.

Im Folgenden als CGI-Item 1 benannt.

3.2.3 MADRS - Montgomery Asberg Depression Rating Scale

Die Montgomery-Asberg Depression Rating Scale ist ein Fremdbeurteilungsbogen,
der als Erganzung zur Hamilton Depression Scale eingefiihrt wurde, da er sensitiver
fiir die Veranderungen der erfragten Symptome ist (Schmidtke et al. 1988). Beurteilt
wird die jeweils vergangene Woche mit Hilfe von 10 Fragen, welche auf einer 7-stufi-
gen Skala von 0 bis 6 bewertet. Daraus ergibt sich eine Gesamtpunktzahl die den

Schweregrad einer Depression angibt.
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Dabei liegt der Wertebereich zwischen 0 und 60 Punkten:
0-6 keine Depression

7-19 leichte Depression

20 - 34 maflSige Depression

>34 schwere Depression

Die MADRS wurde zwar auch in dieser Studie genutzt, aber die vorliegenden Daten
waren dazu so liickenhaft, dass wir entschieden, uns auf die beiden oben genannten

Skalen zu beschranken.

3.3 DNA-Aufbereitung und Sequenzierung der Single Nucleotid Polymorphis-

men

3.3.1 DNA-Praparation

Die DNA wurde aus 7,5 ml EDTA-Vollblut mittels des Invisorb Blood Giga-Kits (In-

vitrogen, Berlin, Deutschland) nach Herstellerangaben extrahiert.

3.3.2 Auswahl der SNPs im TPH2-Gen

Aus der tiber das Internet zugidnglichen dbSNP-Datenbank des NCBI (National Center
of Biotechnology, U.S. National Library of Medicine, Bethseda, USA:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/) wurden die einzelnen Polymorphismen fiir das

TPH2- Gen, basierend auf der Genbank Kontig-Nummer: Accession Number

NT 02941913, Contig Label CRCh38.p7 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) ausgewahlt.
Die rs-Nummer kennzeichnet hierbei die Referenz-SNP-ID aus der SNP-Datenbank
des NCBI. Aufgrund der iiber 70%igen Homologie des TPH2- zum TPH1-Gen, vor al-
lem in den kodierenden Bereichen (Exons), wurden iiberwiegend nur intronische SNPs

ausgesucht, um eine mogliche Ko-amplifikation mit TPH1-Sequenzen weitestgehend
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zu vermeiden. Zusatzlich wurde die TPH2-Spezifitit der PCR-Primer durch eine
BLAST-Analyse mit Hilfe des im Internet zuganglichen Programms ENSEMBL BLAST

VIEW (http://www.ensembl.org/Multi/blastview) iiberpriift. Die SNPs sind iiber das

gesamte TPH2 Gen verteilt (Tabelle 2).
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Tabelle 2 Verteilung der SNPs iiber dem TPH2-Gen

SNP ID? Kontig Position® SNPe¢ Aminosdure Austausch Genregion
rs5019656 71928663 c/T 5'-Gen-nah
1s7296838 71933264 T/A 5'-Gen-nah
rs4570625 71938143 G/T 5'-UTR
rs11178997 71938373 A/T 5'-UTR
rs11178998 71938935 A/G 5'-UTR
rs4341581 71941293 G/T Intron 1
rs10748185 71942075 A/G Intron 2
rs4565946 71942989 c/T Intron 2
rs2129575 71946293 G/T Intron 4
rs11179002 71948504 C/T Intron 4
rs1386488 71950838 A/C Intron 5
rs1843809 71954918 G/T Intron 5
rs2220330 71957928 G/A Intron 5
rs1386495 71958542 c/T Intron 5
rs1386494 71958763 A/G Intron 5
r$6582072 71960697 A/G Intron 5
rs1386493 71961399 C/T Intron 5
rs1386492 71968485 A/G Intron 5
rs4760814 71973154 A/G Intron 6
rs4760815 71978449 T/A Intron 6
rs7305115 71979082 G/A Pro/Pro Exon 7
rs4760750 71984109 A/C Intron 7
rs10506645 71991720 C/T Intron 7
rs2887147 71994480 T/C Val/Ala Exon 8
rs1386497 71998510 A/C Intron 8
rs1487278 72007071 C/T Intron 8
r$9325202 72013697 A/G Intron 8
rs17110690 72014217 A/G Intron 8
rs1386486 72018440 C/T Intron 8
154290270 72022455 T/A Ala/Ala Exon9
rs1487280 72025047 A/G Intron 9
rs7488262 72031659 G/T Glu/Asp Exonll
157296397 72037145 C/T 3'-Gen-nah

23SNP ID-Nummer aus der SNP Datenbank (http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/); YPosition im Genbank-Kontig

NT_ 02941913 (Orientierung: genomisch vorwirts); ¢Allel 1/Allel 2
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3.3.3 Genotypisierung

SNPs im TPH2-Gen wurden mit Hilfe der ABI PRISM Snapshot-Methode (Applied Bio-
systems, Foster City, USA) durchgefiihrt. Dabei handelt es sich um eine kommerzielle
Mini-Sequenzierungsmethode, die auf der Verlangerung eines unmittelbar vor dem
SNP gebundenen Primers mittels fluoreszenzmarkierter Dideoxynukleotiden beruht.
Die Primerverlangerungs-Reaktion kann letztendlich durch automatische Kapilla-
relektrophorese am ABI PRISM 310 Sequenzierungsgerat detektiert werden. Eine de-
taillierte Beschreibung der Grundlagen dieser Methode liefert Turner et al. (Turner et
al. 2002). Die erhaltenen Daten wurden mit Hilfe der Programme Genscan Analysis
Version 3.7 und Genotyper Version 3.7 detektiert und ausgewertet. Die PCR-Pri-
mersequenzen des jeweiligen SNPs wurden mit dem Programm PRIMER des HUSAR

Bioinformatics Lab (DKFZ, Heidelberg, Deutschland; http://genius.embnet.dkfz-hei-

delberg.de/) ermittelt. Die verwendeten SNPs sowie die Sequenz der PCR- und Snap-
shot-Primer sind Tabelle 3 zu entnehmen.

Die PCR-Amplifizierung der polymorphen DNA-Bereiche erfolgte mittels Multiplex-
PCR mit jeweils fiinf SNPs. Die PCR wurde in 25 pl Gesamtvolumen durchgefiihrt mit
50 ng DNA, 2,5 ul 10 x PCR-Puffer, 200 uyM dNTPs, 0,5 uM Vorwarts- und Riickwarts-
primer der SNPs (rs1386488, rs1843809, rs2220330, rs1386494, rs1386493 fiir die
Multiplexreaktion 1 und rs1386495, rs6582972, rs1386492, rs4760814, rs4760815 fiir
die Multiplexreaktion 2), und 0,5 Units Taq Polymerase (Ampli Taq Gold, Applied
Biosystems, Foster City, USA).
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Tabelle 3 Mittels Snapshot Methode untersuchte SNPs im TPH2-Gen, Basenaustausch sowie
Sequenz der verwendeten PCR- und Snapshot-Primer zu deren Nachweis

SNP ID? SNPP Sequenzen der PCR- und Snapshot-Primer

rs1386488 C/A F: 5°-AGG CGA ATT TTT CAC TGG TG-3"
R: 5°-AAG AGC ACC TAA GCA TCA AAG G-3°
SNAP: 5°-GTT TAT AAA AAG GGA TTT GAC-3°

rs1843809 G/T F:5“AAC ACA TTT TTC TTT TGG GGG-3
R: 5°-AGA ACA TGA GGT TCA TGG GC-3°
SNAP: 5°-(GACT).TGA GCT CCT ACT TTA ATT AT-3"

rs2220330 G/A F: 5°-CCT TCC CAG GTC AAT GTG TC-3"
R: 5°-TGC TCC ATT TCA GAG GAA TTT T-3
SNAP: 5°-(GACT)s AAA AAT GTT CAT TAT GTT GAC-3°

rs1386495 C/T F: 5°-GTC TGC TCA AAA GTC CAC ACC-3°
R: 5°-AAT GGA GAC ATG GTT CTG CC-3°
SNAP: 5°-(GACT)4CAG AAC TCA AAC CAG TCC T-3°

rs1386494 A/G F: 5°-ACC CAA AGC CTG ACC CTC-3"

R: 5°-CCC TTC TCT GCT TCG ATG AG-3"

SNAP: 5°-(GACT)s TTG CCA GGG ATG TGT CAC TC-3"
rs6582072 A/G F: 5°-CTC AGT GGC TGA AAG GAA GG-3'

R: 5°-GAT GAC AAA ACA GCA CTG TTC C-3°

SNAP: 5°-(GACT)2 GCT GTG GAA AAC ATT AAC GCA-

rs1386493 C/T F: 5°-TAT TGT CAC AGT GAA ATG GGT G-3°
R: 5°-CTT GCA CCT TGT TTG AAA GAG-3'
SNAP: 5°-(GACT)s TGC TGT TAT TAA TTT GCA CA-3’

rs1386492 A/G F: 5°-GGT GTC TTC TGC CTC CTG AG-3"

R: 5°-CTG CGA GAA GTG GAG TAG GG-3°
SNAP: 5°-GAC GTA TGT CCA GGC TCC C-3°
rs4760814 A/G F:5°-CCA AAA GTG CCT TTT TAT TTG C-3°
R: 5°-GCA GCC CAA TAA GTC TCA GC-3'
SNAP: 5°-ATC AGG CAA CTG TCA GAG-3'

rs4760815 T/A F: 5°-ATA AGC CAA TAG AGC AAG CAG G-3'
R: 5-TGA CAC ACA GCT AAG CAC CC-3
SNAP: 5°-(GACT)s -TCT ATA TTG TTT TCT GTG-3'

aSNP ID-Nummer aus der SNP-Datenbank ; PAllel 1/Allel 2



Die PCR-Bedingungen waren: Anfangs Denaturierung bei 95°C fiir 10 Min., anschlie-
8end 35 Zyklen bestehend aus 95°C/30 Sek., 58°C (Multiplexreaktion 1), bzw. 60°C
(Multiplexreak-tion 2)/30 Sek., 72°C/eine Min. und abschliefSend 72°C fiir 10 Min.. Um
nicht verbrauchte dNTPs und Primer zu entfernen, wurden zum PCR Ansatz anschlie-
f8end 2 ul SAP (1 Unit/ul) (USB Corporation, Cleveland, Ohio, USA), 0,1 ul EXO I (20
Units/ul) (USB Corporation, Cleveland, Ohio, USA), und 5,9 pl deionisiertes H,O gege-
ben, 60 Min. bei 37°C inkubiert und die Reaktion durch 15-miniitige Inkubation bei 72
°C gestoppt.

Die Multiplex Snapshot-Reaktion wurde im 10 ul Gesamtvolumen mit 1ul Ready Reac-
tion Mix, 0,2 uM (Multiplexreaktion 1), bzw. 0,4 uM (Multiplexreaktion 2) Snapshot
Primer der jeweiligen SNPs und 2 pl des inkubierten PCR-Ansatzes unter folgenden
Bedingungen durchgefiihrt: 25 Zyklen bestehend aus 96°C/10 Sek., 50°C/5 Sek.,
60°C/30 Sek.. Die abschliefSende Entfernung nicht verbrauchter dNTPs erfolgte wie-
derum durch enzymatischen Abbau. Dabei wurden 0,5 Units SAP zum Multiplex Snap-
shot-Ansatz gegeben und nochmals 60 Min. bei 37°C und 15 Min. bei 72°C inkubiert.
Zu 0,5 pl dieses Ansatzes wurden 9,75 pul Formamid und 0,25 pl GS120 Langenstandard
(Applied Biosystems, Foster City, USA) gegeben und die Produkte der Primer-Exten-
sionsreaktion in einer 41 cm Kapillare (POP 4-Gel) (Applied Biosystems, Foster City,
USA) am ABI PRISM 310 Kapillarelektrophoresegerit aufgetrennt.

Die in Tabelle 4 aufgefiihrten Polymorphismen wurden mittels der TagMan® Methode
mit Hilfe eines kommerziell erhiltlichen ,,Assay-on-Demand“-Kits am StepOnePlus
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) durchgefiihrt. Die PCR Reaktion wurde
nach Herstellerangaben mit 50 ng DNA und TagMan® Genotyping Master Mix in 10

pl Gesamtvolumen ausgefiihrt.
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Tabelle 4 Mittels Tagman Methode untersuchte SNPs im TPH2-Gen, Basenaustausch, sowie

Assay-on-Demand-Nummer

SNP ID? SNPP Assay-on-Demand-ID¢
rs5019656 c/T C_26385302_10
rs7296838 T/A C_29092978_10
rs4570625 G/T C_226207_10
rs11178997 | A/T C_175723136_10
rs11178998 |A/G C_27855794_10
rs4341581 G/T C_27865828 10
rs10748185 | A/G C_31110850_20
rs4565946 C/T C_26385313_10
rs2129575 G/T C_8376202_10
rs11179002 |C/T C_31110855_10
rs7305115 G/A C_8376164 10
rs4760750 A/C C_8376146_10
rs10506645 | C/T C_30277975_20
rs2887147 T/C C_15841806_10
rs1386497 A/C C_8872295_10
rs1487278 c/T C_8872276_10
rs9325202 A/G C_30475959_10
rs17110690 |A/G C_33094005_10
rs1386486 c/T C_8376042_10
rs4290270 T/A C_26385365_10
rs1487280 A/G C_8872233_10
rs7488262 G/T C_29092997_10
rs7296397 C/T C_29092999 10

aSNP ID-Nummer aus der SNP-Datenbank; PAllel 1/Allel 2; ¢As-

say-on-Demand-Nummer von Applied Biosystems (Foster City,

CA, USA)

Die Auswertung erfolgte unter einfachblinden Bedingungen durch zwei unabhingige

Personen. Das Laborpersonal hatte keinerlei Information zur Herkunft der DNA-Pro-

ben und wurde nicht iiber die Diagnosen der Patienten informiert.
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3.4 Kombinierter Dexamethason-Supressions und Corticotropin-Releasing-Hor-

mon Stimulationstest (DEX/CRH-Test)

Der kombinierte DEX/CRH-Test wurde bei 207 unbehandelten Patienten (93 Manner,
114 Frauen; Alter: 47,18 Jahre + 13,40 Jahre) aus der Gesamtstichprobe nach einer
Auswaschzeit der vorherigen Medikation von mindestens 3 Tagen am Ende der ersten
Behandlungswoche in der Klinik durchgefiihrt. Die Medikation zur Behandlung von
Schlafstorungen war auf bis zu 1g Chloralhydrat (Chloraldurat®) begrenzt. Die Patien-
ten erhielten am Vorabend der Untersuchung um 23.00 Uhr 1,5 mg Dexamethason
(Dex, Fortecortin®, Merck, KG, Darmstadt, Deutschland).

Am Untersuchungstag wurde um 14.00 Uhr eine Brauniile in eine Unterarmvene ge-
legt; hierliber wurden alle Blutentnahmen durchgefiihrt. Der intravendse Zugang
wurde tiber eine Infusion mit physiologischer Kochsalzlosung (40 ml pro Minute) mit-
tels eines Perfusors offengehalten. Die Patienten lagen unter Ruhebedingungen wach
im Untersuchungsraum. Nach einer Adaptionszeit von 60 Min. wurden nochmals Ba-
seline-Proben entnommen. Um 15.00 Uhr wurden dann 100 pug menschliches CRH
Lyophilisat (CRF human, Clialfa® AG, Laufelfingen, Schweiz) innerhalb von 30 Sekun-
den im Bolus injiziert. AnschliefSend wurden bis 16.15 Uhr in 15-miniitigen Zeitinter-
vallen Blutproben entnommen. Hierbei wurden sowohl die CRH-Injektion als auch die
Gewinnung der Blutproben mittels der ,,Durch-die-Wand-Technik® (,trough the wall
technique®) durchgefiihrt. Alle untersuchten Patienten befanden sich alleine und un-
ter Ruhebedingungen im Untersuchungsraum. Die Blutentnahme wurde vom Neben-
raum aus durchgefiihrt, ohne sie dadurch zu beeintrachtigen. Die Perfusorleitungen
wurden hierbei durch ein Loch in die Wand geleitet, das mittels eines Schaumstoffzy-
linders und der Holzklappe verschlossen und dadurch auch gegeniiber dem Untersu-
chungsraum weitgehend schallisoliert war. Durch das gleiche Loch in der Wand ver-
liefen alle Verbindungsschlauche zur Blutdruckmanschette und zum Pulsoxymeter.
Hiermit wurden wahrend der ganzen Untersuchung kontinuierlich die Vitalparameter

(Blutdruck, Puls, Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung) registriert.
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3.5 Messung der Kortisol- und ACTH-Konzentrationen im Serum

Das Serum zur Messung des Kortisol- und ACTH-Konzentrationen wurde bei —80°C
bis zur gleichzeitigen Messung aller Proben eingefroren. Kortisol wurde mittels eines
kommerziellen Radioimmunoassays (RIA) (Cortisol-RIA, Diagnostic Products Corpo-
ration Biermann, Bad Nauheim, Deutschland) gemessen. Die untere Nachweisgrenze
betrug 8,28 nmol/l, die Intra- und Interassay Variationskoeffizienten waren jeweils
2,4% und 6,4%. Zur ACTH-Bestimmung wurde ein Chemolumineszenz-Immunome-
trischer Assay verwendet. Die untere Nachweisgrenze betrug hierbei 0,11 pmol/l. Die

Intra- und Interassay Variationskoeffizienten waren jeweils 3,8% und 7,0%.

3.6 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Programm SPSS fiir MAC (Version 24.0,
SPSS Inc., Chicago, Illinois 60606, USA). Der Vergleich der Genotypen-, bzw. Allelver-
teilungen erfolgte mittels eines y2-Tests nach Pearson mit Yates-Korrektur und falls
erforderlich mit dem Fisher-Exakt-Test. Die Ergebnisse simtlicher Genotypisierun-
gen wurden mit dem Computerprogramm HWSIM

(http://krunch.med.yale.edu/hwsim) auf das Hardy-Weinberg-Equilibrium getestet.

Die Flachenintegrale unter den Kurven der Cortisol- und ACTH-Sekretion (area under
the curve: AUC) wurden durch numerische Integration berechnet. Der Kolmogorov-
Smirnov-Anpassungstest (KS-Test) fiir eine Probe wurde angewandt, um die Cortisol-
und ACTH- Messwerte auf Normalverteilung zu tiberpriifen. Zur Analyse signifikanter
Zeiteffekte auf die Cortisol- und ACTH-Konzentrationen nach der CRH-Injektion
wurde eine Varianzanalyse fiir Messwiederholungen mit der Zeit als Innersubjektfak-
tor und dem Genotyp als Zwischensubjektfaktor durchgefiihrt. Es wurde mittels
ANOVA nach signifikanten Unterschieden zwischen den AUC-Werten der verschiede-
nen Genotypen gesucht. Da der Mauchly-Test auf Spharizitit zeigte, dass keine Spha-

rizitdt der Daten angenommen werden kann, wurden fiir die F-Tests im Rahmen der
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Analyse eine Anpassung der Freiheitsgrade nach der Greenhouse-Geisser-Methode
angewandt.
Die Signifikanzgrenze fiir alle statistischen Tests lag bei 0,05. Zuséatzlich wurden Bon-

ferroni Korrekturen fiir alle multiplen Testverfahren benutzt.

3.7 Kontrollen

Zusatzlich zu den Studienpatienten wurden gesunde Kontrollprobanden fiir die Stu-
die rekrutiert.

Alle wurden im stiddeutschen Raum rekrutiert und sind Kaukasier. Nach Aufklarung
iber die Art, Dauer und Ziele der Studie erfolgte eine schriftliche Einverstandniser-
klarung zur Teilnahme. AnschliefSend wurden ebenfalls strukturierte Interviews von
erfahrenen Psychiatern durchgefiihrt zur Detektion psychiatrischer Erkrankungen.
Samtliche Kontrollen waren diesbeziiglich unauffillig und wiesen keinerlei Erkran-
kung im psychiatrischen Bereich auf. AnschliefSend erfolgten auch hier die Blutab-
nahmen zur DNA-Praparation und Aufbereitung. Es erfolgte der statistische Vergleich

beziiglich Alter und Geschlecht, sowie der Allelverteilung.
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4 Ergebnisse

4.1 Stichprobenbeschreibung

4.1.1 Demografische Daten, Geschlecht- und Altersverteilung

Insgesamt haben 268 Patienten die Einschlusskriterien erfiillt und sich dem kombi-
nierten DEX/CRH - Test unterzogen.

Davon waren 118 Patienten mannlich (44,0%) und 150 (56,0%) weiblich.

Im Mittel waren die Patienten 47,30%13,74 Jahre alt, wobei der jiingste Patient 19 und
der Alteste 78 Jahre alt war. Die Mehrheit der Patienten (54,5%) konnte der Alters-
gruppe der unter 50ig-jahrigen zugeordnet werden. Alle sind kaukasischer Abstam-
mung. Von den insgesamt 460 Kontrollen war von 429 das Geschlecht bekannt. Hier
waren 218 (50,8%) mannlich und 210 (49,2%) weiblich. Der Altersdurchschnitt der
Kontrollen lag bei 43,88 + 16,22 und war damit etwas niedriger als in der Patienten-

stichprobe.

Tabelle 5 Geschlecht und Altersverteilung

Patientenstichprobe Kontrollen
Geschlecht maénnlich N=118 (44%) N=218 (50,8%)
weiblich N=150 (56%) N=210 (49,2%)
268 (100%) 429 (100%)
Altersdurchschnitt + SD 47,30+ 13,74 43,88+16,22

N= Anzahl der Patienten, SD=Standardabweichung
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4.1.2 Diagnosen nach ICD-10 und DSM-IV

Alle Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung depressiv und wiesen einen
HAMD-17-Score von mindestens 18 Punkten auf.

Den grofSten Anteil bildete die Gruppe der schon mehrfach Erkrankten (rezidivierende
depressive Storung) mit N=168 (62,7%), 84 Teilnehmer litten an einer erstmalig
diagnostizierten depressiven Episode und bei 15 Studienteilnehmern wurde eine bi-
polar affektive Storung diagnostiziert. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung befanden
sich diese Patienten in einer depressiven Phase und konnten mit einem HAMD-17 von
mindestens 18 Punkten ebenso in die Studie aufgenommen werden, wie die unipolar
depressiven Teilnehmer.

Die Verteilung der Diagnosen nach ICD-10 und DSM-IV sind Tabelle 6 zu entnehmen.

Tabelle 6 Diagnosen nach ICD-10 und DSM-IV

N Anteil in %
bipolar affektive Storung 15 5,6
depressive Episode 85 31,7
rezidivierende depressive Storung 168 62,7

N= Anzahl der Patienten, SD=Standardabweichung

4.1.3 Bewertungsskalen im Verlauf der Erkrankung

Im Durchschnitt wiesen die Patienten bei Studienbeginn 24,26 Punkte auf der HAMD-
17-Skala auf und beendeten die Behandlung mit durchschnittlich 8,61 Punkten. Nach
Entlassung hatten die Patienten ihre HAMD-17-Werte um durchschnittlich 66,49%
verbessert.

Ebenfalls zu Beginn und bei Entlassung wurde der CGI-Item-1-Score erhoben und so-
mit der Schweregrad der Erkrankung dargestellt. Die Patienten hatten auf dieser Skala
zu Beginn der Studie durchschnittlich 5,68 Punkte und konnten sich bis zum Zeit-

punkt der Entlassung um 41,9% verbessern auf durchschnittlich 3,3 Punkte.



Tabelle 7 HAMD-17 und CGI-Item-1-Summenwerte bei Studieneinschluss (zu Baseline) und
vor Entlassung, sowie prozentuale Verbesserung im Behandlungsverlauf

Mittelwert £ SD @ Verbesserung in %
HAMD-17 Baseline 26,05+ 5,38
bei Entlassung 8,73+5,21 66,49
CGI-Item-1  Baseline 5,68 £0,67
bei Entlassung 3,30 £0,95 41,90

SD=Standardabweichung

4.1.4 Familienanamnese

Von allen Patienten berichteten 108 (40,4%) von bereits aufgetretenen depressiven
Storungen innerhalb der Familie im Rahmen der in Tabelle 8 aufgefiihrten Erkrankun-
gen wie der bipolar affektiven Storung (N= 83, 31%). Bei 115 (42,9%) Patienten fanden
sich keine Hinweise auf eine familidre Vorbelastung. Bei 4 Patienten (3%) gab es in
der Familie Falle von schizotypen Storungen, welche zu den schizophrenienahen Sto-
rungen gezahlt werden.

45 (16,7%) Patienten konnten beziiglich der Familienanamnese keine Angaben ma-
chen. Unter ,Andere” sind die nicht eindeutig diagnostizierten bzw. nachvollziehba-

ren Fille zusammengefasst.

Tabelle 8 Angaben zur Familienanamnese

Anzahl Patienten Anteil in %

keine familidre Vorbelastung 115 42,9
affektive Storung, bipolar 83 31

affektive Storung, depressive Episode 8 3

schizotype Storung 4 1,5
anhaltend wahnhafte Storung 1 0,4
Andere 12 45
keine Angaben 45 16,7
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4.1.5 Krankheitsverlauf

Im Rahmen der Datenerhebung wurde auch erfasst, wie viele depressive Phasen be-
reits bei Studieneinschluss erlebt wurden. Die durchschnittliche Anzahl der bereits
durchgemachten Krankheitsphasen der Patienten betrug 3,96 = 7,23. Die Streuung der
Angaben war hier sehr grof$ von 0 bis 20 Phasen. In Tabelle 9 sind deshalb nur die

haufigsten Angaben dargestellt.

Tabelle 9 Anzahl der durchgemachten depressiven Erkrankungsphasen (bei Studienein-
schluss)

Anzahl Krankheitsphasen N Anteil in %
0-2 130 48,5
3-5 54 20,2
>=6 36 13,4
keine Angaben 48 17,9

N= Anzahl der Patienten, SD=Standardabweichung

4.1.6 Medikamente und apparative Behandlungsmethoden

In Tabelle 10 sind die verschiedenen Medikamentenklassen und Zusatzbehandlungen
nach Haufigkeit ihres Einsatzes dargestellt.

Im Beobachtungszeitraum erhielten die meisten Patienten (N= 53, 19,78%) ein soge-
nanntes NASSA (spezifisch serotonerges und noradrenerges Antidepressivum). Neben
den Serotoninwiederaufnahmehemmern (SSRI) waren die selektiven Noradrenalin-
und Serotoninwiederaufnahmehemmer (SNRI) ebenfalls haufig vertreten. Die Gabe
von Lithium und Carbamazepin erfolgt in der Regel als Phasenprophylaktika bei
biphasischen Erkrankungen wie der manisch-depressiven Storung. Ebenso wurden
Benzodiazepine und Neuroleptika (z.B. Quetiapin) bei der depressiven Storung als so-
genannte Augmentationstherapeutika verabreicht. Auch in diesem Patientenkollektiv
kamen sowohl die EKT (Elektrokrampftherapie), als auch die tMS (transkranielle Ma-

gnetstimulation) als unterstiitzende Behandlungsmethoden zum
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Einsatz. Bei 69 (25,74%) Patienten fanden sich entweder keine Angaben oder es wur-

den keine Medikamente eingenommen oder apparative Behandlungen angewandt.

Tabelle 10 Medikation und apparative Behandlung

Medikament/Behandlung N Anteil in %
NASSA 53 19,78
SSRI 29 10,82
SNRI 14 5,22
Lithium 15 5,59
Carbamazepin 5 1,87
Neuroleptika 24 8,96
Benzodiazepine 14 5,22
EKT 21 7,84
TMS 24 8,96
keine Angaben oder keine Einnahme 69 25,74

N= Anzahl der Patienten

4.1.7 Response

Als Responder wurden diejenigen Patienten definiert, bei denen zum nach 4 Wochen
eine Verbesserung des HAMD-17-Summenscore von 50% und mehr zu verzeichnen
war. Der Anteil der Responder im Gesamtkollektiv war mit N=171 (63,8%) deutlich
hoher, als der Anteil der Nonresponder. Bei 48 (18%) Patienten fehlten die entspre-

chenden Daten, so dass die Response nicht berechenbar waren.

Tabelle 11 Anteil Responder nach HAMD-17

HAMD-17-Response N Anteil in %
ja 171 63,8
nein 49 18,2
Gesamt 220 82

N= Anzahl der Patienten, SD=Standardabweichung
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4.2 Einfluss der TPH2-Polymorphismen rs11178997,rs11178998, rs10748185
und rs4565946 auf die Aktivitat der HPA-Achse, gemessen durch den kom-

binierten DEX/CRH-Test bei depressiven Patienten

Insgesamt wurden 30 TPH2-Polymorphismen (Tabelle 12) beziiglich ihres Einflusses
auf die HPA-Achsen-Aktivitat bei depressiven Patienten untersucht. Dabei wiesen die
Genotypen von 4 SNPs (rs11178997, rs11179998, rs10748185 und rs4565946) signifi-
kante Ergebnisse, bei den mittels kombiniertem DEX/CRH-Test gemessenen ACTH-
und Kortisol-Konzentrationen, auf. Daher beziehen sich die folgenden Ergebnisse auf

die SNP rs11178997, rs11179998, rs10748185 und rs4565946.

Tabelle 12 Liste der untersuchten SNPs mit Angabe der Lokalisation im TPH2-Gen

rs - Nummer Austausch Region rs - Nummer Austausch Region
rs4570625 G/T 5"-UTR rs1386492 A/G Intron 5
rs11178997 A/T 5-UTR rs4760814 A/G Intron 6
rs11178998 A/G Exon 1 rs4760815 T/A Intron 6
rs4341581 G/T Intron 1 rs7305115 G/A Exon 7
rs10748185 A/G Intron 2 rs4760750 A/C Intron 7
rs4565946 C/T Intron 2 rs10506645 C/T Intron 7
rs2129575 G/T Intron 4 rs2887147 T/C Exon 8
rs11179002 C/T Intron 4 rs1386497 A/C Intron 8
rs136488 A/C Intron 5 rs1487278 C/T Exon 9
rs1843809 G/T Intron 5 rs9325202 A/G Intron 9
rs2220330 G/A Intron 5 rs17110690 A/G Exon 10
rs1386495 Cc/T Intron 5 rs1386486 C/T Intron 10
rs1386494 A/G Intron 5 rs4290270 T/A Exon9
rs6582072 A/G Intron 5 rs1487280 A/G Intron 9
rs1386493 C/T Intron 5 rs7488262 G/T Exon 11

SNPs, bei denen signifikante Unterschiede zwischen den Genotypen bei Kortisol- und ACTH-Konzentrationen

berechnet wurden, sind fett markiert
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4.2.1 Vergleich der Allel- und Genotypenverteilung der SNPSs rs11178997, rs11178998,
rs10748185 und rs4565946

Alle untersuchten SNPs befanden sich sowohl in der Patienten- (N=268), als auch in
der Kontrollgruppe (N=460) im Hardy-Weinberg-Eqilibrium. Es konnten keine stati-
stisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich der Allel-und Ge-
notypenverteilung aller untersuchten SNPs im TPH2-Gen gefunden werden (Tabelle

13).

Tabelle 13 Allelverteilung der SNPs rs11178997, rs11178998, rs10748185 und rs4565946 in der
Patienten- und Kontrollstichprobe

Allelfrequenz Gesamtstich-  Allelfrequenz

SNP Polymorphismus probe Kontrollen Signifikanz
rs11178997 A/T 0,93/0,07 0,92/0,08 p=0,972;X%(1)=0,00.
rs11178998 A/G 0,93/0,07 0,92/0,08 p=0,695;X%(1)=0,15
rs10748185 G/A 0,51/0,49 0,54/0,46 p=0,948;X%(1)=0,00.
rs4565946 C/T 0,53/0,47 0,58/0,42 p=0,506;X%(1)=0,44

X2-Test nach Pearson mit Yates-Korrektur

4.2.2 Analyse der HPA-Achsen-Aktivitit bestimmt mittels kombiniertem DEX/CRH-Test in Ab-
hangigkeit der Genotypenverteilung der SNPs rs11178997, rs11178998, rs10748185
und rs4565946

In der Patientenstichprobe wurde der kombinierte DEX/CRH-Test bei Aufnahme in
die Klinik (Baseline) und anschliefSsend in wochentlichen Intervallen durchgefiihrt. Im
Folgenden sind die gemessenen Kortisol-und ACTH-Konzentrationen zum jeweils er-
sten Messzeitpunkt (bei Studieneinschluss=Baseline) und zum letzten Messzeitpunkt

(vor Entlassung) fiir alle 4 SNPs in Tabellen und Grafiken dargestellt.
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4.2.2.1 rs11178997

In Tabelle 14 sind die Kortisol-und ACTH-Konzentrationen in Abhdngigkeit des
rs11178997-Genotyps zum ersten (Baseline) und zum letzten Messzeitpunkt (vor Ent-
lassung) dargestellt. Sowohl die Kortisol- als auch die ACTH-Konzentrationen unter-
schieden sich fiir die Genotypen deutlich bei Studieneinschluss (Baseline). Der TT-
Genotyp wies dabei sowohl zum Zeitpunkt bei Studieneinschluss (Baseline), als auch
beim letzten Messzeitpunkt (vor Entlassung), erhohte Konzentrationen auf. Die sta-
tistische Analyse der AUC-Werte mittels univariater Varianzanalyse (ANOVA) ergab
dabei statistisch signifikante Unterschiede zum Zeitpunkt der ersten Messung (Base-
line).

Aufgefallen war auch, dass die Kortisol-und ACTH-Konzentrationen des heterozygo-
ten Genotyps (AT) zum letzten Messzeitpunkt sogar etwas hoher waren als die des

gleichen Genotyps zum Zeitpunkt der Baseline.

Tabelle 14 Vergleich der Kortisol- und ACTH-Konzentrationen (AUC-Werte) in Abhéngigkeit
des rs11178997 Genotyps bei Studieneinschluss (Baseline) und vor Entlassung

Messzeitpunkt Genotyp N Mittelwert * SD Minimum  Maximum Signifikanz
Kortisol
Baseline TT 165 337,07+332,42 21,23 1418,33  p=0,003(F=9,37)
AT 30 148,08+138,83 15,75 553,8
vor Entlassung TT 150 295,54%310,19 4,96 1372,43 p=0,052(F=3,84)
AT 25 171,05%159,39 41,7 645,45
ACTH
Baseline TT 163 1283,06+1214,13 135,53 5898,98  p=0,003(F=8,89)
AT 30 611,37+522,42 121,5 2215,13
vor Entlassung TT 138 1112,67+1114,19 75,75 5705,18 p=0,100(F=2,74)
AT 22 705,88+733,25 130,8 3152,25

Signifikante Werte sind fett dargestellt; p-Wert-Berechnung mittels univariater Varianzanalyse (ANOVA)

N= Anzahl der Patienten, SD=Standardabweichung
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Die Abbildungen 8 und 9 zeigen die Kortisol- und ACTH-Konzentrationen in Abhin-
gigkeit des rs11178997 Genotyps wihrend des DEX/CRH-Tests zum ersten Messzeit-
punkt (Baseline). Wie schon die Mittelwerte der Kortisol-und ACTH-Konzentrationen
in Tabelle 11 zum Zeitpunkt Baseline, waren auch die einzelnen Werte zu den ver-
schiedenen Messpunkten bei Baseline deutlich unterschiedlich und wiesen stets sta-

tistisch signifikante Werte auf (p<0,05) auf.
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Abbildung 8 Vergleich der Kortisol-Konzentrationen des DEX/CRH-Tests in Abhéingigkeit des
rs11178997 Genotyps zu Baseline; Mittelwerte + Standardfehler; Einfaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA) der AUC: F=9,37, p=0,003
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Abbildung 9 Vergleich der ACTH-Konzentrationen des DEX/CRH-Tests in Abhiingigkeit des
rs11178997 Genotyps zu Baseline; Mittelwerte + Standardfehler; Einfaktorielle Varianzanlyse
(ANOVA) der AUC:F=8,89; p = 0,003
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In den Abbildungen 10 und 11 sind die Kortisol- und ACTH-Konzentrationen in Ab-
hangigkeit des rs11178997 Genotyps vor Entlassung dargestellt. Im Vergleich zu den
Konzentrationen zum Zeitpunkt bei Studieneinschluss unterschieden sich die Geno-

typen hier nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 10 Vergleich der Kortisol-Konzentrationen des DEX/CRH-Tests in Abhingigkeit des
rs11178997 Genotyps zum letzten Messzeitpunkt; Mittelwerte + Standardfehler; Einfaktorielle
Varianzanlyse (ANOVA) der AUC:F=3,84; p = 0,052
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Abbildung 11 Vergleich der ACTH-Konzentrationen des DEX/CRH-Tests in Abhiingigkeit des
rs11178997 zum letzten Messzeitpunkt; Mittelwerte + Standardfehler; Einfaktorielle
Varianzanlyse (ANOVA) der AUC:F=2,74; p = 0,100
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4.2.2.2 rs11178998

Nach univariater Varianzanalyse (ANOVA) der AUC-Werte konnten, wie in Tabelle
15 und den Abbildungen 12 und 13 dargestellt, jeweils zum Zeitpunkt der ersten
Messung (Baseline) sowohl fiir die Kortisol-als auch die ACTH-Konzentrationen si-
gnifikante Unterschiede hinsichtlich der rs11178998 Genotypen festgestellt werden.
Bei der letzten Messung (vor Entlassung) waren die Kortisol-Konzentrationen des
heterozygoten GA-Genotyps im Vergleich zu den Kortisol-Konzentrationen des ho-
mozygoten AA-Genotyps zwar hoher, dieser Unterschied war aber statistisch nicht
signifikant (p=0,233). Auch die ACTH-Konzentrationen unterschieden sich bei Ent-
lassung nicht signifikant (p=0,204).

Tabelle 15 Vergleich der Vergleich der Kortisol-und ACTH-Konzentrationen (AUC-Werte) in
Abhiingigkeit des rs11178998 Genotyps bei Studieneinschluss (Baseline) und vor Entlassung

Messzeitpunkt  Genotyp N Mittelwert + SD Minimum  Maximum Signifikanz
Kortisol
Baseline AA 160 340,07+335,21 21,23 1418,33 p=0,013(F=6,26)
GA 27 174,05%190,71 15,75 817,57
vor Entlassung AA 147 295,02+311,63 4,95 1372,43 p=0,233(F=1,43)
GA 25 464,55+1564,00 41,7 7938,15
ACTH
Baseline AA 159  1292,28+1223,27 135,53 5898,88 p=0,041(F=4,22)
GA 27 789,91+818,47 138 3773,4
vor Entlassung AA 135  1107,81%1123,66 75,75 5705,08 p=0,204(F=1,63)
GA 22 748,95+938,24 130,8 3773,4

Signifikante Werte sind fett dargestellt; p-Wert-Berechnung mittels univariater Varianzanalyse (ANOVA)

N= Anzahl der Patienten, SD=Standardabweichung
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In den Abbildungen 12-15 sind die jeweiligen Kortisol- und ACTH-Konzentrationen
wiahrend des DEX/CRH-Tests in Abhdngigkeit vom rs11178998 Genotyps bei

Studieneinschluss (Baseline) und bei Entlassung dargsestellt.
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Abbildung 12 Vergleich der Kortisol-Konzentrationen des DEX/CRH-Tests in Abhéngigkeit des

rs11178998 Genotyps zu Baseline; Mittelwerte + Standardfehler; Einfaktorielle Varianzanlyse
(ANOVA) der AUC:F=6,26; p = 0,013
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Abbildung 13 Vergleich der ACTH-Konzentrationen des DEX/CRH-Tests in Abhiingigkeit des

rs11178998 Genotyp zu Baseline; Mittelwerte + Standardfehler; Einfaktorielle Varianzanlyse
(ANOVA) der AUC:F=4,22; p = 0,041
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rs11178998, Kortisol vor Entlassung
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Abbildung 14 Vergleich der Kortisol-Konzentrationen des DEX/CRH-Tests in Abhingigkeit
des rs11178998 Genotyps zum letzten Messzeitpunkt; Mittelwerte + Standardfehler;
Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC:F=1,43; p = 0,233
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Abbildung 15 Vergleich der ACTH-Konzentrationen des DEX/CRH-Tests in Abhingigkeit des
rs11178998 Genotyps zum letzten Messzeitpunkt; Mittelwerte + Standardfehler; Einfaktorielle
Varianzanlyse (ANOVA) der AUC:F=1,63; p = 0,204

4.2.2.3 rs10748185

Da die Frequenz des homozygoten AA-Genotyp des SNP rs10748185 sehr gering war
(<0,02), erfolgte die statistische Auswertung durch den Vergleich der Genotypengrup-
pen AA/GA versus GG. Es zeigten sich nach univariater Varianzanalyse der AUC-Werte
der ermittelten ACTH-Konzentrationen zu Baseline ein statistisch signifikanter Un-

terschied zwischen den Genotypen. Hier wies der Genotyp GA/AA signifikant hohere
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ACTH-Konzentrationen auf als der homozygote GG-Genotyp. Bei den Kortisol-Kon-
zentrationen konnten weder fiir den Zeitpunkt Baseline noch zum Zeitpunkt der letz-
ten Messung (vor Entlassung) statistisch signifikante Unterschiede gefunden werden.
Aufgefallen war allerdings, dass die gemessenen Kortisol-und ACTH-Konzentratio-
nen des homozygoten GG-Genotyps zum Zeitpunkt der letzten Messung (vor Entlas-
sung) hoher waren als bei der ersten Messung (bei Studieneinschluss). Die Werte sind

Tabelle 16 zu entnehmen.

Tabelle 16 Vergleich der Kortisol-und ACTH-Konzentrationen (AUC-Werte) in Abhingigkeit
des rs10748185 Genotyps bei Studieneinschluss (Baseline) und vor Entlassung

Messzeitpunkt ~ Genotyp N Mittelwert + SD Minimum  Maximum Signifikanz
Kortisol
Baseline GA/AA 136 331,73+328,63 26,25 1418,33 p=0,207(F=1,59)
GG 57 259,46%296,26 15,75 1230,83
vor Entlassung ~ GA/AA 124 290,78+316,86 136,57 37865,21 p=0,670(F=0,40)

GG 54 384,42+1073,15 544,21 219013,56

ACTH
Baseline GA/AA 136  1336,71%1285,69 135,53 5154,97  p=0,017(F=4,17)
GG 56 859,71%745,79 121,5 3773,4
vorEntlassung ~ GA/AA 114  1076,61¢1112,51 16,68 1256,28  p=0,985(F=0,985)
GG 49  1044,26+1047,18 47,89 950,67

Signifikante Werte sind fett dargestellt; p-Wert-Berechnung mittels univariater Varianzanalyse (ANOVA)

N= Anzahl der Patienten, SD=Standardabweichung

Die ACTH-Konzentrationen unterschieden sich statistisch signifikant zwischen dem
kombinierten Genotyp AA/GA und dem homozygoten GG-Genotyp wahrend des ge-
samten DEX/CRH-Tests bei Studieneinschluss (Baseline) (p=0,017, Abbildung 17).
Wie auch aus den Abbildungen 16-19 deutlich wird, konnten fiir die Kortisol-Konzen-
trationen zu keinem Zeitpunkt (Baseline und vor Entlassung) und auch fiir die ACTH-
Konzentrationen vor Entlassung keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der

rs10748185-Genotypen gefunden werden.
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Abbildung 16 Vergleich der Kortisol-Konzentrationen des DEX/CRH-Tests im Vergleich des

rs10748185 Genotyps zu Baseline; Mittelwerte + Standardfehler; Einfaktorielle Varianzanlyse
(ANOVA) der AUC:F=1,59; p = 0,207
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Abbildung 17 Vergleich der ACTH-Konzentrationen des DEX/CRH-Tests in Abhiingigkeit des
rs10748185 Genotyps zu Baseline; Mittelwerte + Standardfehler; Einfaktorielle Varianzanlyse
(ANOVA) der AUC:F=4,17; p = 0,017
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Abbildung 18 Vergleich der Kortisol-Konzentrationen des DEX/CRH-Test in Abhiingigkeit des
rs 10748185 Genotyps zum letzten Messzeitpunkt; Mittelwerte + Standardfehler;
Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC:F=0,40; p = 0,670
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Abbildung 19 Vergleich der ACTH-Konzentrationen des DEX/CRH-Tests in Abhiingigkeit des
rs11178998 Genotyps zum letzten Messzeitpunkt; Mittelwerte + Standardfehler; Einfaktorielle
Varianzanlyse (ANOVA) der AUC:F=0,015; p = 0,985

4.2.2.4 rs4565946

Auch bei SNP rs4565946 war die Frequenz des homozygoten TT-Genotyp zu gering
fiir eine aussagefahige Einzelanalyse (<0,02), so dass die statistische Auswertung
durch den Vergleich der Genotypengruppen TT/CT versus CC erfolgte.

Dabei wies der kombinierte TT/CT-Genotyp statistisch signifikant hohere ACTH-Kon-
zentrationen zu Studienbeginn (Baseline) als der CC-Genotyp auf (Univariate Vari-

anzanalyse (ANOVA) p = 0,029).
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Bei den Kortisol-Konzentrationen gab es zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante
Unterschiede und auch die ACTH-Konzentrationen der Genotypen waren beim letzten
DEX/CRH-Test vor Entlassung nicht mehr nennenswert Genotypen-abhingig unter-
scheidbar.

Wie auch bei SNP rs10748185 fiel auf, dass die Kortisol-und ACTH-Konzentrationen
des homozygoten CC-Genotyps beim letzten Test, vor Entlassung, hoher waren als

zum Zeitpunkt Baseline (bei Studieneinschluss).

Tabelle 17 Vergleich der Kortisol-und ACTH-Konzentrationen (AUC-Werte) in Abhéngigkeit
des rs4565946 Genotyps bei Studieneinschluss (Baseline) und vor Entlassung

Messzeitpunkt Genotyp N Mittelwert + SD Minimum  Maximum Signifikanz
Kortisol
Baseline CT/TT 138 323,82+322,93 26,25 1230,83 p=0,353(F=1,05)
CC 59 277,42+308,07 15,75 1418,33
vor Entlassung CT/TT 122 287,94+316,86 136,57 37865,21 p=0,671(F=0,40)
CC 55 379,29+1064,07 544,21 219013,9
ACTH
Baseline CT/TT 137  1308,36+1281,81 135,53 3773,4 p=0,029(F=3,62)
CC 58 894,06+782,72 121,5 5898,97
vor Entlassung CT/TT 112 1067,82%1116,56 16,68 1256,28 p=0,867(F=0,143)
CC 50 1033,38+1029,97 47,89 950,67

Signifikante Werte sind fett dargestellt; p-Wert-Berechnung mittels univariater Varianzanalyse (ANOVA)

N= Anzahl der Patienten, SD=Standardabweichung

Bei der Auswertung des DEX/CRH-Tests zu Baseline konnte auch bei SNP rs4565946
festgestellt werden, dass sich die ACTH-Konzentrationen der Genotypen (CT/TT vs.
CC) statistisch signifikant unterschieden. Uber den gesamten Verlauf des DEX/CRH-
Tests zeigte sich, dass der Genotyp CT/TT sowohl bei den Kortisol- als auch bei den
ACTH-Konzentrationen zu nahezu jedem Zeitpunkt hohere Messwerte als der homo-
zygote CC-Genotyp aufwies. Nur die Kortisol-Konzentrationen vor Entlassung waren

beim CC-Genotyp hoher als beim CT/TT-Genotyp. Dieser Unterschied war aber
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statistisch nicht signifikant. In Abbildung 20-23 sind jeweils die ACTH-und Kortisol-
Konzentrationen fiir die Messzeitpunkte Baseline und vor Entlassung in Abhangigkeit

der rs4565946-Genotypen abgebildet.
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Abbildung 20 Vergleich der Kortisol-Konzentrationen des DEX/CRH-Tests in Abhangigkei
des rs4565946 Genotyps zu Baseline; Mittelwerte + Standardfehler; Einfaktorielle
Varianzanlyse (ANOVA) der AUC:F=1,05; p = 0,353
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Abbildung 21 Vergleich der ACTH-Konzentrationen des DEX/CRH-Tests in Abhingigkeit des

1s4565946-Genotyps zu Baseline; Mittelwerte + Standardfehler; Einfaktorielle Varianzanlyse
(ANOVA) der AUC:F=3,62; p = 0,029
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Abbildung 22 Vergleich der Kortisol-Konzentrationen des DEX/CRH-Tests in Abhingigkeit des
1$s4565946-Genotyps zum letzten Messzeitpunkt; Mittelwerte + Standardfehler; Einfaktorielle
Varianzanlyse (ANOVA) der AUC:F=0,40; p = 0,671
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Abbildung 23 Vergleich der ACTH-Konzentrationen des DEX/CRH-Tests in Abhiingigkeit des
1s4565946-Genotyps zum letzten Messzeitpunkt; Mittelwerte + Standardfehler; Einfaktorielle
Varianzanlyse (ANOVA) der AUC:F=0,143; p = 0,867
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4.3 Auswertung der klinischen Messinstrumente: Einfluss der SNPs

rs11178997,rs11178998, rs10748185 und rs4565946

Die folgenden Auswertungen beziehen sich auf die im vorherigen besprochenen 4
SNPs bei denen signifikante Beziehungen zwischen der Genotypenverteilung und der
ACTH-und Kortisol-Konzentrationen auftraten. Die Psychopathologie der Patienten
wurde bei Studieneinschluss (Baseline), wihrend der Behandlung und bei Entlassung
strukturiert erhoben. Auf Basis dieser Evaluation konnten die Patienten anhand von
klinischen Messinstrumenten (HAMD-17-Skala und CGI-Item-1-Skala) beziiglich des
Behandlungserfolgs, des Krankheitsverlaufs und der Schwere ihrer Erkrankung bewer-
tet werden. Im folgenden Kapitel sollte untersucht werden, ob sich ein Zusammen-
hang zwischen der Psychopathologie und der Genotypenverteilung der untersuchten

SNPs ermitteln lasst.

4.3.1 Ubersicht der HAMD-17- und CGI-ltem-1-Bewertungsskalen der gesamten Patienten-

stichprobe im Studienverlauf

Bezogen auf die gesamte Patientenstichprobe sind in der nachfolgenden Tabelle 18
die Summenwerte jeweils zum Behandlungsbeginn, nach 4 Wochen und bei
Entlassung aufgelistet.

Durchschnittlich zeigten die Patienten am Ende ihrer Behandlung um 66,49%
besserere Hamd-17-Werte. Bei den CGI-Item-1-Werten war die Verbesserung mit

41,87% nicht ganz so deutlich.
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Tabelle 18 HAMD -17- und CGI-Item-1-Summenwerte der Patienten im Studienverlauf

Zeitpunkt Hamd-17 CGI-Item 1

bei Studieneinschluss

Anzahl Patienten (N) 193 186

Mittelwert Summenwerte + SD 26,05 + 5,38 5,66 0,67
Woche 4

Anzahl Patienten (N) 182 181

Mittelwert Summenwerte + SD 15,24 + 8,16 4,32+ 1,19

bei Entlassung
Anzahl Patienten (N) 185 183
Mittelwert Summenwerte + SD 8,73+ 5,21 3,29 £0,94

prozentuale Verbesserung nach

4 Wochen in % 41,50 23,67

prozentuale Verbesserung bis Entlassung in %

66,49 41,87

SD=Standardabweichung

4.3.2 Analyse einer Korrelation zwischen der Psychopathologie und den Genotypen der SNPs

rs11178997,rs11178998, rs10748185 und rs4565946 im Studienverlauf

Analysiert wurden die Genotypen der SNPs rs11178997, rs11178998, rs10748185 und
1s4565946 bezliglich einer Beziehung zu den HAMD-17- und CGI-Item-1-
Summenwerten zu Beginn der Studie, nach 4 Wochen und bei Entlassung.

Es zeigte sich, dass sich die HAMD-17-Summenwerte der Genotypen von rs10748185
(GG vs. GA/AA) bei Studienbeginn mit p=0,008 statistisch signifikant unterschieden.
Dabei zeigt der homozygote GG-Genotyp den hoheren Summenwert. Ebenfalls die

hoheren Summenwerte zeigte der homozygote CC-Genotyp von rs4565946 zu Beginn
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der Studie. Der anhand der Skala gemessene Unterschied der Genotypen war mit
p=0,007 ebenfalls statistisch signifikant.

Fiir alle anderen Werte der HAMD-17-Skala konnten beziiglich der Genotypen der
untersuchten SNPs keine signifikanten Unterschiede zu keinem Zeitpunkt des
Studienverlaufs gefunden werden. Dargestellt sind die Ergebnisse beziiglich der

HAMD-17-Summenwerte in Tabelle 19.

Tabelle 19 Vergleich der Genotypenverteilung und HAMD-17-Summenwerte der
SNPsrs11178997, rs11178998, rs10748185 und rs4565946 im Studienverlauf

Baseline Woche 4 Entlassung
SNP Genotyp Mittelwert=SD Mittelwert+SD Mittelwert=SD
rs1118997 TT 26,42 £ 537 15,50 £ 8,39 9,12 + 6,20
AT 25,04 4,97 13,96 7,72 8,33+ 5,26
Signifikanz n.s. n.s. n.s.
rs1118998 AA 26,43 £ 5,37 15,72 £ 8,31 9,18+6,18
GA 25,32 %492 14,55 = 8,64 7,95%5,25
Signifikanz n.s. n.s. n.s.
rs10748185 GG 28,22 £ 5,64 16,54 + 8,81 8,92 + 533
GA/AA 25,79 £5,10 15,35 % 8,20 8,94 + 6,43
Signifikanz p=0,008 n.s. n.s.
1s4565946 CcC 27,90 £5,92 16,27 = 8,61 8,93+5,73
CT/TT 25,52 4,89 14,58 = 8,00 9,11+6,18
Signifikanz p=0,007 n.s. n.s.

SD=Standardabweichung; p-Wert-Berechnung mittels univariater Varianzanalyse (ANOVA),
n.s.=nicht signifikant

Die korrelative Auswertung der CGI-Item-1-Summenwerte beziiglich einer Beziehung
zu den Genotypen der SNPsrs11178997,rs11178998, rs10748185 und rs4565946 ergab
keine statistsich signifikanten Unterschiede.

Die Summenwerte beziiglich der CGI-Item-1-Skala sind in Tabelle 20 dargestellt.
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Tabelle 20 Vergleich der Genotypenverteilung und CGI-Item-1-Summenwerte der SNPs
rs11178997, rs11178998, rs10748185 und rs4565946 im Studienverlauf

Baseline Woche 4 Entlassung
SNP Genotyp Mittelwert=SD Mittelwert=SD Mittelwert=SD
rs1118997 TT 5,71+0,64 4,41+1,14 3,29+0,93
AT 5,68 £0,84 4,27 £1,35 3,2%1,01
Signifikanz n.s. n.s. n.s.
rs1118998 AA 5,70 £ 0,64 4,46 *1,12 3,31+0,92
GA 5,58+0,61 4,32+1,34 3,05+ 1,03
Signifikanz n.s. n.s. n.s.
rs10748185 GG 5,87+0,73 4,56 1,16 3,17+0,89
GA/AA 5,71+ 0,64 4,43+1,17 3,31+0,97
Signifikanz n.s. n.s. n.s.
rs4565946 cC 5,77+ 0,69 4,39+ 1,19 3,12+0,97
CT/TT 5,56 £ 0,64 4,33+1,16 3,36+ 0,91
Signifikanz n.s. n.s. n.s.

SD=Standardabweichung; p-Wert-Berechnung mittels univariater Varianzanalyse (ANOVA),
n.s.=nicht signifikant

4.3.3 Vergleich der Allel- und Genotypenverteilung der SNPs rs11178997, rs11178998,
rs10748185 und rs4565946 zwischen Respondern und Nonrespondern

Als Nonresponder wurden diejenigen Patienten bezeichnet, die sich nach 4 Wochen
um weniger als 50% der Gesamtpunktzahl auf der HAMD-17-Skala verbessern konn-
ten. Zu den Respondern wurden diejenigen Patienten geziahlt, die ihre Gesamtpunkt-
zahl auf der HAMD-17-Skala um 50% und mehr innerhalb von 4 Wochen verbessern
konnten.

Alle untersuchten SNPs befanden sich sowohl in der Gruppe der Responder (N=171),
als auch in der Gruppe der Nonresponder (N=49) im Hardy-Weinberg-Equilibrium. Es
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konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen beziig-
lich der Allel-und Genotypenverteilung aller untersuchten SNPs im TPH2-Gen gefun-
den werden (Tabelle 21).

Tabelle 21 Allelverteilung der SNPs rs11178997, rs11178998, rs10748185 und rs4565946 zwi-
schen Respondern versus Nonrespondern

Allelfrequenz Allefrequenz
SNP Polymorphismus Responder Nonresponder Signifikanz
rs11178997 A/T 0,93/0,07 0,91/0,09 p=0,711, X*(1)=0,13
rs11178998 A/G 0,93/0,07 0,93/0,07 p=0,786, X%(1)=0,07
rs10748185 G/A 0,65/0,35 0,69/0,31 p=0,573, X%(1)=0,31
14565946 C/T 0,65/0,35 0,7/0,3 p=0,399, X*(1)=0,71

X2-Test nach Pearson mit Yates-Korrektur

4.4 Einfluss der SNPs rs11178997, rs11178998, rs10748185 und rs4565946

auf die HPA-Achsen-Aktivitat von Respondern und Nonrespondern

Im Folgenden sind die gemessenen Kortisol-und ACTH-Konzentrationen des kombi-
nierten DEX/CRH Tests zum jeweils ersten Messzeitpunkt bei Studieneinschluss (Ba-
seline) und zum letzten Messzeitpunkt (vor Entlassung) fiir die Gruppe der Responder
und Nonresponder in Abhdngigkeit der Genotypenverteilung der SNPs rs11178997,
rs11178998, rs10748185 und rs4565946 in Tabellen und Grafiken dargestellt.

4.4.1 rs11178997

Insgesamt unterschieden sich die Kortisol- und ACTH-Konzentrationen in
Abhiangigkeit vom Genotyp in der Gruppe der Nonresponder etwas deutlicher als in
der Gruppe der Responder. Wie in den Abbildungen 24-27 dargestellt, waren die

Messwerte fiir die Kortisol-und ACTH-Konzentrationen des homozygoten TT-
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Genotyps zu Beginn und am Ende des Behandlungszeitraums z.T. statistisch

signifikant hoher bei den Nonrespondern.

Tabelle 22 Kortisol-und ACTH-Konzentrationen (AUC-Werte) in der Gruppe der Responder
und Nonresponder in Abhingigkeit der rs11178997-Genotypenverteilung bei Studienein-
schluss (Baseline) und vor Entlassung

Responder Nonresponder
Messzeitpunkt Genotyp N Mittelwert + SD  Signifikanz | N Mittelwert £ SD Signifikanz
Kortisol
Baseline TT 108 341,19+ 318,74 (F=6,05) | 30 453,26 399,48 (F=6,62)
AT 19 157,99 £ 132,98 p=0,015 7 139,73 + 184,89 p=0,005
vor Entlassung TT 100 283,01 £ 295,12 (F=2,52) | 27 415,44 + 368,53 (F=3,86)
AT 18 169,6 = 157,32 p=0,115 6 168,76 + 193,54 p=0,125
ACTH
Baseline TT 107  1254,63+1212,14  (F=4,66) | 29  1606,42 = 1354,86 (F=7,29)
AT 19 641,59 £ 554,59 p=0,033 7 606,42 + 553,35 p=0,005
vor Entlassung TT 93 1052,6 = 1067,76 (F=1,48) | 23  1518,02 = 1454,46 (F=8,73)
AT 16 712,07 £ 795, 54 p=0,226 6 689,35 * 599,23 p=0,045

signifikante Werte sind fett dargestellt, p-Wert-Berechnung mittels univariater Varianzanalyse (ANOVA)

N= Anzahl der Patienten, SD=Standardabweichung

Zum Zeitpunkt Baseline konnten sowohl in der Gruppe der Responder als auch in der

Gruppe der Nonresponder statistisch signifikante Unterschiede der ACTH- und Kor-

tisol Konzentrationen wahrend des gesamten DEX/CRH-Tests hinsichtlich der Geno-

typenverteilung gefunden werden. In beiden Gruppen waren die ACTH- und Kortisol

Konzentrationen des TT-Genotyps statistisch signifikant erhoht.

Vor Entlassung unterschieden sich nur die ACTH-Konzentrationen in Abhangigkeit

der Genotypen in der Gruppe der Nonresponder statistisch signifikant (Abb. 24-27).
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rs11178997, Baseline Kortisol Responder vs. Nonresponder
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Abbildung 24 Vergleich der Kortisol-Konzentrationen des DEX/CRH-Test bei Respondern
und Nonrespondern in Abhingigkeit von den Genotypen (TT versus AT) des SNP rs11178997
zu Baseline; Mittelwerte + Standardfehler;

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Responder: F=6,05; p = 0,015;

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Nonresponder: F=6,62; p=0,005

rs11178997, Baseline ACTH Responder vs. Nonresponder
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Abbildung 25 Vergleich der ACTH-Konzentrationen des DEX/CRH-Test bei Respondern

und Nonrespondern in Abhidngigkeit von den Genotypen (TT versus AT) des SNP rs11178997
zu Baseline; Mittelwerte + Standardfehler;

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Responder: F=4,66; p=0,033

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Nonresponder: F=7,29; p=0,005
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rs11178997, Kortisol vor Entlassung Responder vs.
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Abbildung 26 Vergleich der Kortisol-Konzentrationen des DEX/CRH-Test bei Respondern
und Nonrespondern in Abhingigkeit von den Genotypen (TT versus AT) des SNP rs11178997
vor Entlassung; Mittelwerte + Standardfehler;

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Responder: n.s.

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Nonresponder: n.s.
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Abbildung 27 Vergleich der ACTH-Konzentrationen des DEX/CRH-Test bei Respondern

und Nonrespondern in Abhingigkeit von den Genotypen (TT versus AT) des SNP rs11178997
vor Entlassung; Mittelwerte + Standardfehler;

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Responder: n.s.

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Nonresponder: F=8,73, p=0,045
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4.4.2 rs11178998

Zum Zeitpunkt Baseline konnten statistisch signifikante Unterschiede der Kortisol-
Konzentration in Abhangigkeit vom rs11178998 Genotyp in der Gruppe der Responder
ermittelt werden. Der AA-Genotyp wies hohere Konzentrationen auf. In der Gruppe
der Nonresponder war der AA-Genotyp mit hoheren ACTH-Konzentrationen zu Base-
line assoziiert. Vor Entlassung konnten weder in der Responder-, als auch Nonrespon-
der-Gruppe signifikante Unterschiede der Kortisol- und/oder ACTH-Konzentrationen
in Abhangigkeit von den Genotypen gefunden werden. Auffallend waren die deutlich
hoheren Messwerte sowohl der Kortisol-als auch die ACTH-Konzentrationen beim

homozygoten AA-Genotyp der Gruppe der Nonresponder.

Tabelle 23 Kortisol-und ACTH-Konzentrationen (AUC-Werte) in der Gruppe der Responder
und Nonresponder in Abhiangigkeit der rs11178998-Genotypenverteilung bei Studienein-
schluss (Baseline) und vor Entlassung

Responder Nonresponder
Messzeitpunkt Genotyp N Mittelwert # SD  Signifikanz | N Mittelwert + SD Signifikanz
Kortisol
Baseline AA 105 356,34 321,49 F=4,001 | 28 458,85 + 407,85 F=3,42
GA 18 189,34 * 203,84 p=0,048 | 5 163,45 = 218,74 p=0,128
vor Entlassung AA 97 283,57 £ 296,14 F=2,29 27 415,44 + 268,52 F=2,47
GA 18 580,49 +1841,43 p=0,133 5 177,66 + 215,01 p=0,175
ACTH
Baseline AA 104 1271,59 £1223,50 F=2,44 28  1626,61 £1375,29 F=4,32
GA 18 798,51 £ 925,52 p=0,121 5 697,75 * 636,24 0,033
vor Entlassung AA 90  1059,99 £ 1083,77 F=0,71 23 1518,01 £ 1454,46 F=6,31
GA 16  813,29+1053,90 p=0,402 5 713,65 * 666,64 p=0,080

signifikante Werte sind fett dargestellt, p-Wert-Berechnung mittels univariater Varianzanalyse (ANOVA)

N= Anzahl der Patienten, SD=Standardabweichung

Die Abbildungen 28-31 zeigen deutlich, dass sich wihrend des gesamten DEX/CRH-

Tests zum Zeitpunkt Baseline nur die Kortisol-Konzentrationen beziiglich der
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Genotypen in der Respondergruppe signifikant unterschieden. Die ACTH-Konzentra-
tionen unterschieden sich nur in der Gruppe der Nonresponder hinsichtlich der Ge-
notypen statistisch signifikant. Bei Entlassung konnten fiir keine der Gruppen signi-

fikante Unterschiede gefunden werden.
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250

T
200 I T
1 T
.- 1
150 i . §
y s @— AA Responder

_.
P‘"‘ﬂ——i
o
O

GA Responder
100

Kortisol (nmol/I)

HEH

AA Nonresponder

W

50 GA Nonresponder

20
H

15:00 15:15 15:30 15:45 16:00 16:15
Zeit

Abbildung 28 Vergleich der Kortisol-Konzentrationen des DEX/CRH-Test bei Respondern
und Nonrespondern in Abhéngigkeit von den Genotypen (AA vs. GA) des SNP rs11178998 zu
Baseline; Mittelwerte + Standardfehler;

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Responder: F=4,001, p=0,048

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Nonresponder: n.s.
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Abbildung 29 Vergleich der ACTH-Konzentrationen des DEX/CRH-Test bei Respondern

und Nonrespondern in Abhéngigkeit von den Genotypen (AA vs. GA) des SNP rs11178998 zu
Baseline; Mittelwerte + Standardfehler;

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Responder: n.s.

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Nonresponder: F=4,32, p=0,033
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rs11178998, Kortisol vor Entlassung Responder vs.

Nonresponder
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Abbildung 30 Vergleich der Kortisol-Konzentrationen des DEX/CRH-Test bei Respondern
und Nonrespondern in Abhingigkeit von den Genotypen (AA vs. GA) des SNP rs11178998 vor
Entlassung; Mittelwerte + Standardfehler;

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Responder: n.s.

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Nonresponder: n.s.
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Abbildung 31 Vergleich der ACTH-Konzentrationen des DEX/CRH-Test bei Respondern

und Nonrespondern in Abhingigkeit von den Genotypen (AA vs. GA) des SNP rs11178998 vor
Entlassung; Mittelwerte + Standardfehler;

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Responder: n.s.

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Nonresponder: n.s
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4.4.3 rs10748185

Aufgrund der geringen Frequenz des homozygoten AA-Genotyps von rs10748185
wurde die statistische Auswertung durch den Vergleich der Genotypengruppen AA/GA
versus GG durchgefiihrt.

Es zeigten sich weder in der Gruppe der Responder, noch in der Gruppe der
Nonresponder Beziehungen zwischen den Genotypen und den Kortisol-und ACTH-

Konzentrationen.

Tabelle 24 Kortisol-und ACTH-Konzentrationen (AUC-Werte) in der Gruppe der Responder
und Nonresponder in Abhingigkeit der rs10748185-Genotypenverteilung bei Studienein-
schluss (Baseline) und vor Entlassung

Responder Nonresponder

Messzeitpunkt Genotyp N Mittelwert + SD  Signifikanz | N Mittelwert £ SD Signifikanz

Kortisol
Baseline GG 38 262,04 = 288,30 F=1,12 23 429,04 * 405,66 F=0,19
GA/AA 86 350,89 + 320,52 p=0,329 | 13 325,86 * 364,39 p=0,453
vor Entlassung GG 38 440,73 *1269,89 F=0,57 22 409,67 + 381,54 F=1,2
GA/AA 80 278,02 * 304,31 p=0,563 | 12 288,60 = 279,82 p=0,342
ACTH
Baseline GG 37 826,36 = 722,89 F=2,72 23 1583,45 *1461,57 F=4,02

GA/AA 87  1366,75*1313,84 p=0.069 | 13 1060,71 £ 917,29 p=0,253
vor Entlassung GG 35  1026,67 £ 1044,17 F=0,45 19 1456,59 + 1433,71 F=0,98
GA/AA 74 1003,39 +1098,91 p=0,642 11 1106,27 +1185,09 p=0,499

signifikante Werte sind fett dargestellt, p-Wert-Berechnung mittels univariater Varianzanalyse (ANOVA)
N= Anzahl der Patienten, SD=Standardabweichung

Aus den Abbildungen 32-35 wird ersichtlich, dass sich wahrend des gesamten
DEX/CRH-Tests keine signifikanten Unterschiede der Kortisol- und ACTH-

Konzentrationen in Abhangigkeit von den jeweiligen Genotypen zeigte.
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rs10748185, Baseline Kortisol Responder vs. Nonresponder
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Abbildung 32 Vergleich der Kortisol-Konzentrationen des DEX/CRH-Test bei Respondern
und Nonresponder in Abhiangigkeit von den Genotypen (GG vs. GA/AA) des SNP rs10748185
zu Baseline; Mittelwerte + Standardfehler;

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Responder: n.s.

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Nonresponder: n.s.

rs10748185, Baseline ACTH Responder vs. Nonresponder

1
6 | I

= I 4’ T

3° 1 : )

E T + T @®— GG Responder

&4 ? T :t _l_

T — -§ T GA/AA Responder

b 3 T / - ! I l

< 1// =3 GG Nonresponder
2 ! * GA/AA Nonresponder

15:00 15:15 15:30 15:45 16:00 16:15
Zeit

Abbildung 33 Vergleich der ACTH-Konzentrationen des DEX/CRH-Test bei Respondern
und Nonresponder in Abhiangigkeit von den Genotypen (GG vs. GA/AA) des SNP rs10748185
zu Baseline; Mittelwerte + Standardfehler;

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Responder: n.s.

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Nonresponder: n.s.
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rs10748185, Kortisol vor Entlassung Responder vs.

Nonresponder
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Abbildung 34 Vergleich der Kortisol-Konzentrationen des DEX/CRH-Test bei Respondern
und Nonresponder in Abhingigkeit von den Genotypen (GG vs. GA/AA) des SNP rs10748185
vor Entlassung; Mittelwerte + Standardfehler;

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Responder: n.s.

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Nonresponder: n.s.
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Abbildung 35 Vergleich der ACTH-Konzentrationen des DEX/CRH-Test bei Respondern
und Nonresponder in Abhingigkeit von den Genotypen (GG vs. GA/AA) des SNP rs10748185
vor Entlassung; Mittelwerte + Standardfehler;

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Responder: n.s.

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Nonresponder: n.s.
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4.4.4 rs4565946

Auch bei diesem SNP erfolgte aufgrund der geringen Frequenz des homozygoten TT-

Genotyps die statistische Auswertung durch den Vergleich der Genotypengruppen

TT/CT versus CC. Es zeigten sich weder in der Gruppe der Responder, noch in der

Gruppe der Nonresponder Beziehungen zwischen den Genotypen und den Kortisol-

und ACTH-Konzentrationen.

Responder Nonresponder
Messzeitpunkt Genotyp N Mittelwert # SD  Signifikanz | N Mittelwert + SD  Signifikanz
Kortisol
Baseline ccC 39 276,69 * 306,95 F=0,58 |23 422,22 +409,43 F=0,43
CT/TT 88 340,67 £ 317,28 p=0,561 |14 355,83+ 352,22 p=0,617
vor Entlassung CC 39 428,00 % 1255,26 F=0,52 |21 415,72 389,87 F=1,87
CT/TT 79 273,71 305,18 p=0,595 | 12 301,78 £ 275,06 p=0,380
ACTH
Baseline CC 38 851,76 = 788,89 F=2,31 22 1602,50 + 1493,05 F=6,52
CT/TT 88 1339,09+1319,94 p=0,104 |14 1122,09+871,83 p=0,232
vor Entlassung CC 36 1000,52 = 1022,41 F=0,9 18  1482,89 +1470,55 F=1,56
CT/TT 73 997,13+1120,31 p=0,918 | 11 1144,04+1172,77 p=0,523

signifikante Werte sind fett dargestellt, p-Wert-Berechnung mittels univariater Varianzanalyse (ANOVA),

N= Anzahl der Patienten, SD=Standardabweichung

Aus den Abbildungen 36-39 wird ersichtlich, dass sich wdhrend des gesamten

DEX/CRH-Tests keine signifikanten Unterschiede der Kortisol- und ACTH-

Konzentrationen in Abhangigkeit vom jeweiligen Genotypen zeigte.
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rs4565946, Baseline Kortisol Responder vs. Nonresponder
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Abbildung 36 Vergleich der Kortisol-Konzentrationen des DEX/CRH-Test bei Respondern
und Nonresponder in Abhingigkeit von den Genotypen (CC vs. CT/TT) des SNP rs4565946
zu Baseline; Mittelwerte + Standardfehler;

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Responder: n.s.

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Nonresponder: n.s.

rs4565946, Baseline ACTH Responder vs. Nonresponder
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Abbildung 37 Vergleich der ACTH-Konzentrationen des DEX/CRH-Test bei Respondern
und Nonresponder in Abhingigkeit von den Genotypen (CC vs. CT/TT) des SNP rs4565946
zu Baseline; Mittelwerte + Standardfehler;

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Responder: n.s.

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Nonresponder: n.s.
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rs4565946, Kortisol vor Entlassung Responder vs.

Nonresponder
250
T

200 T T
3 el
E 0 T T 4 I @— CC Responder
= 1 3 a
2 100 1 !; " 4 CT/TT Responder
£ I ¥ ==
o % — @ ¥ CC Nonresponder
v &

=0 B CT/TT Nonresponder

15:00 15:15 15:30 15:45 16:00 16:15
Zeit

Abbildung 38 Vergleich der Kortisol-Konzentrationen des DEX/CRH-Test bei Respondern
und Nonresponder in Abhingigkeit von den Genotypen (CC vs. CT/TT) des SNP 4565946
vor Entlassung; Mittelwerte + Standardfehler;

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Responder: n.s.

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Nonresponder: n.s.
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Abbildung 39 Vergleich der ACTH-Konzentrationen des DEX/CRH-Test bei Respondern
und Nonresponder in Abhingigkeit von den Genotypen (CC vs. CT/TT) des SNP rs4565946
vor Entlassung; Mittelwerte + Standardfehler;

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Responder: n.s.

Einfaktorielle Varianzanlyse (ANOVA) der AUC Nonresponder: n.s.
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4.5 Analyse der klinischen Messinstrumente in den Gruppen der Responder und
Nonresponder: Einfluss der SNPs rs11178997,rs11178998, rs10748185
und rs4565946

Analysiert wurden die Genotypen der SNPs rs11178997, rs11178998, rs10748185 und
1s4565946 beziiglich einer Beziehung zu den HAMD-17- und CGI-Item-1-
Summenwerten zu Beginn der Studie, nach 4 Wochen und bei Entlassung jeweils in
der Gruppe der Responder und der Gruppe der Nonresponder. Es sollte untersucht
werden, ob sich der Krankheitsverlauf in den Gruppen in Abhidngigkeit der einbezo-

genen SNPs unterscheidet.

4.5.1 Ubersicht der HAMD-17- und CGl-ltem-1-Summenwerte der Responder und Nonrespon-

der im Studienverlauf

Die Werte der Nonresponder waren, wie zu erwarten, gegen Ende des
Beobachtungszeitraum und zum Entlasszeitpunkt deutlich weniger gesunken, als die
der Responder. Bei Studieneinschluss lagen die beiden Gruppen nach Punkten fiir

beide Messmethoden sehr dicht zusammen.
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Tabelle 25 Vergleich der HAMD-17-Summenwerte im Studienverlauf zwischen Respondern

und Nonrespondern

Zeitpunkt Responder Nonresponder
bei Studieneinschluss

Anzahl Patienten (N) 149 37

Mittelwert Summenwerte * SD 26,19 £ 5,49 25,73 491
Woche 4

Anzahl Patienten (N) 138 32

Mittelwert Summenwerte * SD 14,56 £ 8,35 19,91 £ 6,95
bei Entlassung

Anzahl Patienten (N) 149 37

Mittelwert Summenwerte * SD 6,64 = 3,48 18,16 £4,95
prozentuale Verbesserung nach
4 Wochen in % 4441 22,62
prozentuale Verbesserung bis Entlassung in %

74,65 29,42

SD=Standardabweichung
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Tabelle 26 Vergleich der CGI-Item-1-Summenwerte im Studienverlauf zwischen Respondern

und Nonrespondern

Zeitpunkt Responder Nonresponder
bei Studieneinschluss

Anzahl der Patienten (N) 139 34

Mittelwert Summenwerte * SD 5,68 £0,67 5,68 £0,68
Woche 4

Anzahl der Patienten (N) 131 30

Mittelwert Summenwerte * SD 4,24+1,19 4,97 £0,93
bei Entlassung

Anzahl der Patienten (N) 134 28

Mittelwert Summenwerte * SD 3,070,853 4,29 £0,71
prozentuale Verbesserung nach
4 Wochen in % 25,35 12,5
prozentuale Verbesserung bis Entlassung in %

45,95 24,47

SD=Standardabweichung
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4.5.2 Analyse einer Korrelation zwischen der Psychopathologie und SNPs rs11178997,
rs11178998, rs10748185 und rs4565946 in der Gruppe der Responder und der Gruppe

der Nonresponder im Studienverlauf

Im nachfolgenen Kapitel sollte evaluiert werden, ob sich der Krankheitsverlauf in den
Gruppen der Responder und Nonresponder in Abhidngigkeit der einbezogenen SNPs
unterscheidet. Dazu wurden die HAMD-17- und CGI-Item-1-Summenwerte zu Beginn

der Studie, nach 4 Wochen und bei Entlassung herangezogen.

Hinsichtlich der HAMD-17 Summenwerte konnten einige interessante Ergebnisse
ermittelt werden. Zu Baseline zeigten jeweils die homozygoten Genotypen der SNPs
rs10748185 (GG) und rs4565946 (CC) statistisch signifikant niedrigere HAMD-17
Summernwerte als die heterozygoten Genotypen (p=0,05 und p=0,002) in der
Respondergruppe. Ein gegenteiliger Effekt zeigte sich in der Gruppe der
Nonresponder bei Entlassung fiir SNP rs10748185. Hier war der GG-Genotyp mit
einem erhohten HAMD-17 Summenwert assoziiert (p=0,03) (Tabelle 27 ).

Die Analyse der CGI-Item-1 Summenwerte erbrachte fiir keinen Zeitpunkt, fiir keine

Patientgruppe und fiir keinen SNP einen signifikanten Zusammenhang (Tabelle 28).
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Tabelle 27 Vergleich der HAMD-17-Summenwerte in der Responder- und Nonresponder-
Gruppe in Abhéngigkeit der SNPs rs11178997, rs11178998, rs10748185 und rs4565946 im Stu-

dienverlauf
SNP Genotyp Baseline Woche 4 Entlassung
Mittelwerte = SD Mittelwerte = SD Mittelwerte = SD
rs11178997 TT Responder 26,47 £ 5,50 14,56 = 8,39 6,77 +3,51
AT Responder 25,17 £4,95 12,33 £ 7,12 6,00 £ 3,52
Signifikanz n.s. n.s. n.s.
TT Nonresponder 26,11 £4.77 20,13+ 7,12 18,93+ 5,36
AT Nonresponder 25,00 £ 5,87 19,67 £7,76 15,33 + 2,66
Signifikanz
rs11178998 AA Responder 26,46 5,52 14,86 = 8,32 6,85+ 3,54
GA Responder 25,24+ 4,92 13,18 £8,19 6,12+379
Signifikanz n.s. n.s. n.s.
AA Nonresponder 26,19 +4.73 20,09+ 7,18 18,93 +5,31
GA Nonresponder 26,25+ 6,13 21,75 + 8,66 15,75+ 2,63
Signifikanz
rs10748185 GG Responder 25,76 £5,26 14,46 + 8,12 6,62 3,47
GA/AA Responder 28,74+ 5,63 15,59 £8,75 6,67 £ 3,55
Signifikanz p = 0,05 n.s. n.s.
GG Nonresponder 25,67 £4,23 21,14 £ 8,31 20,17 + 5,62
GA/AA Nonresponder 26,91 £ 5,75 20,80 £ 5,62 16,37 £ 3,33
Signifikanz p =0,03
rs4565946 CC Responder 25,43 +0,52 13,75+ 0,86 6,86 0,35
CT/TT Responder 28,41 +0,88 15,07 £ 1,31 6,43 + 0,54
Signifikanz p = 0,002 n.s. n.s.
CC Nonresponder 25,14 £0,90 19,29 £ 1,63 19,19£ 1,26
CT/TT Nonresponder 26,64 1,67 20,69 2,20 16,79 £ 0,98

Signifikante Werte sind fett dargestellt; SD = Standardabweichung; p-Wert-Berechnung mittels univariater Vari-

anzanalyse (ANOVA), n.s.=nicht signifikant
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Tabelle 28 Vergleich der CGI-Item-1-Summenwerte in der Responder- und Nonresponder-
Gruppe in Abhéngigkeit der SNPs rs11178997, rs11178998, rs10748185 und rs4565946 im Stu-

dienverlauf
SNP Genotyp Baseline Woche 4 Entlassung
Mittelwerte * SD Mittelwerte * SD Mittelwerte * SD
rs11178997 TT Responder 5,70 £0,64 4,29+1,17 3,07 £0,82
AT Responder 5,69+0,87 4,00 £2,21 2,93+0,96
Signifikanz n.s. n.s. n.s.
TT Nonresponder 5,69 £0,68 4,69+0,83 4,32+0,78
AT Nonresponder 5,80+ 0,84 5,40+ 1,34 4,25+0,50
Signifikanz
rs11178998 AA Responder 5,69 0,64 4,35+1,14 3,11+0,81
GA Responder 5,60 = 0,63 4,13+£1,19 2,80 +0,94
Signifikanz n.s. n.s. n.s.
AA Nonresponder 5,72 +0,68 4,95+0,84 4,29+0,78
GA Nonresponder 5,67 £0,58 5,67+1,53 4,33+(0,58
Signifikanz
rs10748185 GG Responder 5,71 +0,64 4,29+1,16 3,11+0,85
GA/AA Responder 5,83+0,75 441+1,16 2,94%0,76
Signifikanz n.s. n.s. n.s.
GG Nonresponder 5,71 0,69 5,14+ 1,03 4,54+0,78
GA/AA Nonresponder 6,11 +0,60 5,38 £0,74 4,13+0,84
Signifikanz
rs4565946 CC Responder 5,66 = 0,64 4,20+1,16 3,15+0,80
CT/TT Responder 5,78 +0,73 4,25+1,21 2,87+0,78
Signifikanz n.s. n.s. n.s.
CC Nonresponder 5,57+0,15 4,89+0,24 4,41+0,17
CT/TT Nonresponder 5,82+0,18 5,10+ 0,23 4,10+0,23

Signifikante Werte sind fett dargestellt; SD = Standardabweichung; p-Wert-Berechnung mittels univariater Vari-

anzanalyse (ANOVA), n.s.=nicht signifikant
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5 Diskussion

5.1 Einleitung

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 30 Polymorphismen im TPH2-Gen un-
tersucht. Jeder der Polymorphismen wurde auf eine Beziehung zur HPA-Achsen-Ak-
tivitdt in Abhangigkeit der Genotypenverteilung bei insgesamt 268 depressiven Pati-
enten analysiert.

Die Analyse erfolgte durch die Messung der HPA-Achsen-Aktivitdt anhand von Kor-
tisol- und ACTH-Konzentrationen mittels kombiniertem DEX/CRH-Test. Dabei konn-
ten fiir die SNPs rs11178997,rs11178998, rs10748185 und rs4565946 statistisch signi-
fikant erhohte Kortisol- und ACTH-Konzentrationen in Abhidngigkeit vom Genotyp
bei depressiv erkrankten Patienten gefunden werden. Untersucht wurde auch die
HPA-Achsen-Aktivitat in der Gruppe der Responder und Nonresponder in Abhangig-
keit der Genotypen. Mit Hilfe klinischer Skalen wurde fiir die Gesamtstichprobe wie
auch in den Gruppen der Responder und Nonresponder nach Korrelationen zwischen
klinischem Verlauf und den Genotypen gesucht. Hier fielen statistisch signifikant
niedrigere HAMD-17-Summenwerte fiir die jeweils homozygoten SNPs rs10748185
und rs4565946 in der Respondergruppe auf.

5.2 Patientenkollektiv und Methoden

5.2.1 Epidemiologie

In dieser Studie sind von allen Teilnehmern 44% mannlichen und 56% weiblichen Ge-
schlechts. Diese Verteilung entspricht den epidemiologischen Daten in Deutschland
die fiir die unipolare Depression erhoben worden sind (Wittchen 2010). Die Mehrheit
der Erkrankten (54,5%) war bei Auftreten der Depression jlinger als 50 Jahre. Auch
dies entspricht den Angaben in der Literatur (Wittchen 2010) zum Manifestationsal-

ter.
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Wie in der Studie von Kempermann et al. (U. Kempermann et. al. 2008) beschrieben,
treten bei 50 bis 85% der Patienten eine oder mehrere Rezidive im Laufe ihres Lebens
auf. Auch in dieser Studie ist ein Grofdteil der Patienten (58,2%) schon einmal an einer
Depression erkrankt.

Von den Patienten weisen insgesamt 91 (41%) eine, fiir affektive Storungen, positive
Familienanamnese auf. In Studien wird die Wahrscheinlichkeit einer genetischen Ver-
erbung mit 31% - 42% angegeben. Dies entspricht also den erhobenen Daten in unse-
rem Patientenkollektiv. (Sullivan, Neale, and Kendler 2000; Lieb et al. 2002; Mattejat
and Remschmidt 2008; McGuffin et al. 2003).

Es ist in einigen Studien nachgewiesen worden, dass sowohl das Alter als auch das
Geschlecht, Einfluss auf die Ergebnisse des kombinierten DEX/CRH-Test haben. So
haben Zobel et al. bei der Untersuchung der Kortisol-Antwort auf den Test nicht nur
festgestellt, dass er einen hohen pradiktiven Wert in Bezug auf die Riickfallquote hat,
sondern auch, dass sich die Sensitivitiat dieser Werte bei Beriicksichtigung von Alter
und Geschlecht noch erhohen lasst (Zobel et al. 2001).

Auch Heuser at. al. stellten in einer Studie fest, dass die Kortisol-Konzentrationen fiir
verschiedene Altersklassen differieren (Heuser, Yassouridis, and Holsboer 1994b).
Zwar haben Kunugi et al. keine signifikanten Unterschiede feststellen konnen, den-
noch waren bei den Frauen dieser Studie die Kortisol-und ACTH-Konzentration nach
DEX/CRH-Test hoher als bei den Mannern. In dieser Studie konnte auch ein Anstieg
der Konzentrationen ab einem Alter von tiber 50 Jahren festgestellt werden (Kunugi
et al. 2006). Schlussfolgernd aus diesen Ergebnissen, scheint der DEX/CRH bei Pati-
enten unter 50 Jahren einen hoheren pradiktiven Wert zu haben. In vorliegender Ar-
beit ist damit eine knappe Mehrheit als reprasentative Gruppe (unter 50 Jahre) unter-
sucht worden, bei der zudem ein gutes Ansprechen auf den DEX/CRH-Test, mit hohem

pradiktivem Wert, vorliegen konnte.
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5.2.2 Skalen, Ein-und Ausschlusskriterien

Die Beurteilung der Schwere einer Depression erfolgt weltweit meist einheitlich mit-
tels der HAMD-, MADRS- und CGI-Skala. Dies fiihrt zu einer guten internationalen
Vergleichbarkeit.

In dieser Studie sind Patienten eingeschlossen worden, die einen HAMD-17-Summen-
wert von mindestens 18 Punkten erreichten. Dies entspricht, nach ICD-10 einer mit-
telschweren Depression (ICD-10-GM 2018).

Es gibt unterschiedliche Verfahrensweisen beziiglich der Einschlusskriterien (Xu et al.
2016; Zill, Baghai, et al. 2004). In einigen Studien werden die Skalen auch ohne Grenz-
wert genutzt, um den Schweregrad der depressiven Erkrankung einzuteilen (Wigner
et al. 2018; Mushtaq et al. 2014b). Die Kortisol-Erhohung konnte in einer grofSen, re-
trospektiven Studie von Peacock et al. auch bei Patienten festgestellt werden, die le-
diglich nach ihrer Selbsteinschiatzung, an depressiven Symptomen litten (Peacock,

Scheiderer, and Kellermann 2017).

Zur Diagnostik wurden sowohl das ICD-10-System, als auch, um eine bessere Ver-
gleichbarkeit zu erreichen, die DSM-IV Kriterien genutzt. Das ICD-10-System und die
DSM-IV-Kriterien sind weltweit anerkannte Instrumente zur Diagnoseklassifizierung
und dienen einer erleichterten Vergleichbarkeit. Sie machen psychiatrische Diagno-
sen reproduzierbar und statistisch verwertbar.

Die DSM-IV-Kriterien beziehen sich speziell auf psychiatrische Diagnosen. Zum Zeit-
punkt der Datenerhebung dieser Studie war die Version IV aktuell. Seit 2013 werden

die DSM-V-Kriterien weltweit genutzt.

Die hohe Stichprobenzahl bot den Vorteil, dass Polymorphismen mit geringem pro-
zentualem Anteil einiger Alleltrager gut vergleichbar blieben. Alleltrager, die einen
zu kleinen Anteil an einem Polymorphismus hatten, wurden zum Vorteil der Ver-

gleichbarkeit nicht bertiicksichtigt.
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5.2.3 Therapie

Zugunsten der Grofle der Patientenstichprobe, haben wir darauf verzichtet die Art
und Dauer der Therapieform (medikamentos und nicht medikamentos) in die Studie
mit einzubeziehen. Die Studie wurde unter naturalistischen Bedingungen durchge-

fiihrt.

Schule et al. konnten nachweisen, dass Mirtazapin (noradrenerg und spezifisch sero-
tonerges Antidepressiva) in der Lage ist, die Kortisol-Spiegel in gesunden Probanden
zu senken (Schule et al. 2002). Ahnliches wurde fiir Amitryptillin, ein trizyklisches
Antidepressivum mit hemmender Wirkung auf die Monoamin-Wideraufnahme, aus
dem synaptischen Spalt, berichtet. Nach einer Woche Behandlung waren deutlich
niedrigere Kortisol-Spiegel zu messen, wohingegen die HAMD-Summenwerte erst
nach drei Wochen Behandlung sanken (Heuser 1998). Bei der Behandlung mit SSRIs
haben Rinne et al ebenfalls signifikante Reduktionen der ACTH- und Kortisol-Kon-
zentrationen bei weiblichen Borderline-Patienten feststellen konnen (Rinne et al.
2003). Auch fiir nicht-medikamentése Behandlungsformen, wie die Elektro-
krampftherapie, wurde berichtet, dass sie die Kortisol-Spiegel in depressiven Patien-

ten positiv beeinflussen, also senken konnen (Swartz 1992; Burgese and Bassitt 2015).

Dieses Patientenkollektiv ist nach den aktuellen nationalen S3 Leitlinien mit der
Standardtherapie fiir depressive Erkrankungen, angepasst an die personlichen Bedin-
gungen und Voraussetzungen jedes Patienten, behandelt worden. Da sich die Leitli-
nien international betrachtlich unterscheiden, ist ein Vergleich nur national sinnvoll
(M. Harter 2001). Verschiedene Studien haben nachgewiesen, dass sich das klinische
Ansprechen bei verschiedenen getesteten Alleltragern der Polymorphismen deutlich
unterscheiden kann in Abhéangigkeit unterschiedlicher medikamentoser Behandlun-
gen (Xu et al. 2012; Tsai et al. 2009; Xu et al. 2016). Gleiches konnte auch fiir die Elek-
trokrampftherapie festgestellt werden. Anttila et al. konnten fiir den SNP rs1386494

ein besseres Ansprechen auf die Behandlung feststellen (Anttila et al. 2009). Nachdem
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die statistisch signifikanten Ergebnisse vorliegender Studie zum grofSten Teil die Kor-
tisol- und ACTH-Konzentrationen insbesondere zu Baseline (vor Therapie) betreffen,
wurden die genannten Effekte unterschiedlicher medikamentoser und nicht medika-
mentoser Therapien hier nicht berticksichtigt. Ein Vergleich der Kortisol-und ACTH-
Konzentrationen nach Therapie konnte unter diesen Aspekten noch einmal separat
erfolgen. Sollten sich Folgestudien mit der klinischen Response von Alleltrdgern der
unterschiedlichen SNPs beschiftigen, konnte die Stichprobe nach Behandlungsart
und genauer Therapieform untergliedert werden und so der Response in Abhangigkeit
der Genotypen verschiedener Polymorphismen dargestellt werden. Denkbar sind da-
bei Vergleiche unterschiedlicher Pharmazeutika, wie auch der Vergleich nicht-medi-

kamentoser Therapien mit medikamentdsen Therapien.

5.2.4 Messmethoden

Schon sehr frith wurde nachgewiesen, dass depressive Erkrankungen mit erhohten
Kortisol-Konzentrationen einhergehen (Sachar et al. 1970; Carroll et al. 1981). Eine
depressive Storung stellt fiir den Korper einen anhaltenden Stressfaktor dar, so dass
es nahe liegt den Zusammenhang mit dem Regelkreis der HPA-Achse zu untersuchen.
Mit einer Sensitivitat von etwa 80%-90% ist der kombinierte DEX/CRH-Test sehr gut
geeignet, um die Kortisol- und ACTH-Spiegel und somit die HPA-Achsen-Aktivitat
bei Patienten mit einer unipolaren Depression zu bestimmen. (Heuser, Yassouridis,
and Holsboer 1994a; Varghese and Brown 2001). Es wurde mehrfach festgestellt, dass
der kombinierte DEX/CRH-Test Storungen der HPA-Achse deutlich sensitiver anzei-
gen kann, als der einfache Dexamethason-Hemmtest (Deuschle et al. 1998; Heuser,
Yassouridis, and Holsboer 1994b; Watson et al. 2006). Die Sensitivitat lasst sich durch
eine Geschlechtertrennung sogar noch weiter erhohen, wobei in vorliegender Studie
zugunsten der Stichprobengrofie darauf verzichtet wurde (Zobel et al. 2001). Der kom-
binierte DEX/CRH-Test wurde standardisiert, um eine bessere Vergleichbarkeit der

Ergebnisse zu erreichen.
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5.2.5 Kontrollen

Die Auswertung der Kontrollen ergab eine ahnliche Alters,- sowie Geschlechtsvertei-
lung (Tabelle 5). Die Berechnung der Allelverteilung bei der Gesamtstichprobe und
den gesunden Kontrollen zeigte keine statistisch relevanten Unterschiede bei SNP

rs11178997, rs11178998, rs10748185 und rs4565946 (Tabelle 13).

5.3 Auswertung der Single Nucleotid Polymorphismen (SNPs)

5.3.1 rs11178997

Die Unterschiede der Kortisol-und ACTH-Konzentrationen in Abhidngigkeit von den

Genotypen waren zu Beginn und vor Entlassung bei diesem SNP am grofSten.

Bereits mehrere Studien haben sich mit diesem SNP in der regulatorischen Region des

TPH2-Gens beschiftigt.

Ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen Auftreten des T-Allels des
SNPs und dem ADHS-Syndrom konnten Walitza et al. bei Kindern herausstellen
(Walitza et al. 2005).

In einer Studie von Scheuch et al. wurde fiir SNP rs11178997 nachgewiesen, dass er
signifikant die Expressionsrate des TPH2-Gens beeinflusst (Scheuch et al. 2007). Man
untersuchte mit Hilfe von Luciferase-Assays die funktionelle Relevanz von TPH2-Pro-
motorpolymorphismen in serotonergen Neuronen aus Raphe-Kernen von Ratten und
aus menschlichen kleinzelligen Lungenkarzinomzellen (SHP-77-Zellen). Hier zeigte
sich eine signifikant reduzierte TPH2-Transkriptionsrate in den serotonergen Neuro-
nen der SHP-77-Zellen. Des Weiteren wurde mit Hilfe von Electrophoretic mobility
shift assay (EMSA) die Bindung von Transkriptionsfaktoren an die Promotorregion des
TPH2-Gens untersucht. Hier zeigte sich, dass der Transkriptionsfaktor POU3F2 weni-
ger affin an das A-Allel des SNP rs11178997 bindet und damit eine verringerte
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Proteinsynthese einhergeht. Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass A-
Alleltrager dieses SNPs weniger TPH2 bilden und damit weniger Serotonin zur Verfii-
gung haben. In der Studie von Chen et al. aus 2008 zeigte sich eine verminderte
Genexpression unter anderem in Verbindung mit dem SNP rs11178997 bei bestimm-
ten Haplotypen (rs11178997T/A, rs11178998A/G und rs4570625G/T). Man unter-
suchte mittels Luciferase Assay und EMSA HEK293-Zellen und RN46A-ZTellen.
HEK293-Zellen sind humanen Ursprungs und werden zur u.a. zur Virusvermehrung
und zur Erforschung von DNA-Proteinbindung, Infektionen und Replikation genutzt.
RN46A-Zellen sind medullare Raphezellen, welche aus Ratten generiert werden. Sie
sind in der Lage 5-HT(Serotonin) zu exprimieren. Auffallend war, dass in den HEK-
293-Zellen eine synergistische Wirkung von rs11178997 und rs4570625 zu beobach-
ten war. In Anwesenheit des G-Genotyp von rs11178998, war die Luciferaseaktivitit
fiir den T-Genotyp von rs11178997 erhoht und fiir den A-Genotyp erniedrigt. In bei-
den Fillen lag der T-Genotyp fiir rs4570625 vor. Bemerkenswert ist, dass in beiden
Zellreihen der die Expressionsrate der TPH2 beim TT-Genotyp verringert war. Dieses
Ergebnis spiegelt zwar nicht die exakte in vivo-Situation wider, kann aber ein Hinweis

auf die TPH2-Genexpression und den Einfluss der untersuchten SNPs in vivo sein.

Wie auch in der Studie von Scheuch et al. von 2007, konnte fiir den A-Genotyp des
SNP rs111798997 eine verminderte Expressionsrate in vitro festgestellt werden

(Scheuch et al. 2007; Chen, Vallender, and Miller 2008).

Im Jahr 2007 wurde in einer Studie von Zill et al. untersucht, welchen Einfluss ver-
schiedene SNPs des TPH2-Gens, ebenfalls in der Promotorregion des Gens, auf die
Regulation der HPA-Achsen-Aktivitat haben. Es wurden 200 Patienten mit einer uni-
polaren Depression untersucht. Wie auch in vorliegender Studie wurden Kortisol-und
ACTH-Konzentrationen gemessen und die Genotypen 3 verschiedener SNPs im TPH2-
Gen untersucht. Trager des A-Allels zeigten bei SNP rs11178997 eine bei Aufnahme
verminderte Kortisol-und ACTH-Konzentration gemessen mittels DEX/CRH-Test. So-
mit schien hier der TT-Genotyp mit einer zumindest vor Behandlung erhohten HPA-
Achsen-Aktivitdt assoziiert zu sein (Zill et al. 2007).
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In der Studie von Van den Bogaert konnte ein signifikanter Zusammenhang mit der
unipolaren Depression und dem A-Allel des SNP rs11178997 gefunden werden (Van
den Bogaert et al. 2006). Untersucht wurden unipolar depressiv erkrankte Patienten,
sowie Patienten mit einer bipolaren Storung. Der Haplotyp, gebildet aus rs11178997,
rs10748185, rs2129575 und rs1843809, mit der Frequenz AGTT konnte signifikant we-
niger oft bei Patienten mit einer unipolaren Depression gefunden werden. Zudem
fand man eine signifikante Abnahme der A-Allelfrequenz bei unipolar depressiven
Patienten dieser nordschwedischen Population im Vergleich zu einer Kontrollgruppe.
Man zog daraus den Schluss, dass dieser Haplotyp damit ein protektiver Faktor sein
konnte. (Van den Bogaert et al. 2006). Diese Einschatzung konnte ein Hinweis darauf
sein, dass das Auftreten von Haplotypen, die den T-Genotyp von rs11178997 enthal-

ten, mit einem erhohten Risiko fiir eine unipolare Depression einhergehen.

In einer Studie von Ma et al. aus 2015 wurden, aufgrund friiher festgestellten Assozia-
tionen mit der unipolaren Depression, 3 Polymorphismen (rs11179887, rs120074175
und rs4570625) hinsichtlich ihres Zusammenhangs mit negativen Lebenserfahrungen
im Rahmen einer Depression untersucht. 289 an einer unipolaren Depression er-
krankte Personen wurden genotypisiert, negative Lebensereignisse mit Hilfe einer
Skala (Life Event Scale, LES) bewertet. Ma et al. fanden heraus, dass die Trager des T-
Allels dieses SNP anfilliger fiir eine Depression waren bei geringen negativen Lebens-
erfahrungen, auch ohne sogenannte ,high-negative life events®, also sehr negative
Lebenserfahrungen. Im Vergleich dazu waren bei den anderen Genotypen eine Anfil-
ligkeit erst bei stark negativen Lebenserfahrungen messbar (Ma et al. 2015). Allerdings
wurden diese Lebenserfahrungen hier von den Probanden selbst bewertet, sodass dies

sehr subjektive Kriterien waren.

In dieser Arbeit deuten die Ergebnisse darauf hin, dass der SNP rs11178997, von den
hier untersuchten SNPs, den grofSten Einfluss auf die Aktivitdt der HPA-Achse zu ha-
ben scheint. Es zeigte sich, dass die Kortisol-und ACTH-Konzentrationen zu Beginn
der Behandlung (Baseline) bei den homozygoten TT-Alleltragern hoher waren als die
der A-Alleltrager. Der Unterschied war mit einem p-Wert von jeweils p=0,003 deutlich
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signifikant. Zum letzten Messzeitpunkt (vor Entlassung) sind fiir die TT-Alleltrager
ebenfalls hohere Konzentrationen gemessen worden, dieser Unterschied war jedoch

nicht mehr signifikant.

Die Verlaufskurven fiir die Kortisol-und ACTH-Konzentrationen des ersten
DEX/CRH-Tests, in Abbildung 8 und 9, verdeutlichen die Unterschiede noch einmal.
Bei beiden Messvariablen, Kortisol und ACTH, haben die T-Allel-Trager mit deutlich

hoheren Konzentrationen auf den Suppressionstest reagiert.

Anhand der klinischen Skalen waren die Summenwerte der Alleltrager sowohl bei
HAMD-17 als auch bei CGI-Item-1, zu Baseline und vor Entlassung, nicht signifikant
zu unterscheiden. Auch nach 4 Wochen und bei Entlassung gab es keinen statistisch

signifikanten Unterschied der Werte beziiglich der Alleltrager.

Bemerkenswert ist aber, dass die TT-Alleltrager zu jedem Messzeitpunkt, vor und

nach Behandlung, die h6heren Summenwerte aufwiesen als die A-Alleltrager.

Zusammenfassend sind auch in vorliegender Studie fiir die TT-Alleltrager die hoheren
Kortisol- und ACTH-Konzentrationen mittels DEX/CRH-Test gemessen worden. Zu-
satzlich, wenn auch ohne signifikanten Unterschied, fielen hohere Summenwerte ge-
messen mittels klinischer Skalen auf, die zu jedem Behandlungszeitraum hoher waren

als die der A-Alleltrager.

Damit konnte der SNP rs11178997, in der regulatorischen Region des TPH2 Gens, ei-
nen wesentlichen Einfluss auf die Entstehung und moglichweise auch auf den Verlauf
einer Depression haben. Es scheint einen starken Zusammenhang zwischen dem Auf-
treten des TT-Allels und der Dysregulation der HPA-Achse bei unipolar depressiv Er-
krankten zu bestehen. Zudem scheint, bei Tragern des T-Allels, die TPH2-Expression
vermindert zu sein (Scheuch et al. 2007; Chen, Vallender, and Miller 2008). Suppri-

mierte Expressionsraten der TPH2 konnten zu verminderten neuronalen Serotonin-
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Level fiihren, welche wiederum erhohte Kortisol-Serum-Konzentrationen zur Folge

haben konnten.

5.3.2 rs11178988

Bei SNP rs11178998, konnten erhohte Kortisol-und ACTH-Konzentrationen bei den
homozygoten A-Alleltragern im Vergleich zu den G-Alleltragern zu Baseline festge-
stellt werden. Auch dieser SNP liegt, wie rs11178997, in der regulatorischen Region
des TPH2-Gens. Zu Beginn der Behandlung unterschieden sich die gemessenen Kon-
zentrationen in Abhangigkeit der Genotypen sowohl fiir Kortisol, als auch fiir ACTH
statistisch signifikant (Kortisol zu Baseline: p=0,013; ACTH zu Baseline: p=0,041). Die
Kortisol-und ACTH-Konzentrationen waren bei den jeweiligen Messungen zu Base-
line signifikant hoher bei den homozygoten A-Genotypen. Dieser Unterschied war zur

Entlassung (nach Behandlung) nicht mehr signifikant.

Wie bereits flir SNP rs11178997 erwahnt, fanden Chen et al. heraus, dass SNP
rs11178998 ebenfalls Einfluss auf die Expression des TPH2-Gens haben konnte. Bei
den SNPs rs11178997 und rs4570625 hielt man eine Interaktion beider bei der Tran-
skription fiir moglich, welche wiederum von der Anwesenheit des SNP rs11178998 ab-
hangig war (Chen, Vallender, and Miller 2008). Mittels Luciferase-Assay fand man
heraus, dass in HEK-293-Zellen (human embryonic kidney-Zellen) bei Auftreten eines
bestimmten Haplotyps aus rs4570625G/T, rs11178997T/A und rs11178998A/G, nam-
lich TTA die im Vergleich niedrigste Expressionsrate in vitro messbar war. Dariiber
hinaus konnte eine Steigerung der Expression bei Auftreten des T-Genotyps von
rs11178997 in Anwesenheit des G-Genotyps von rs11178998 gemessen werden. Bei
Auftreten des A-Genotyps von rs11178997 in Anwesenheit des G-Genotyps von
rs11178998 war jedoch eine reduzierte Expression gemessen worden. In simtlichen
Haplotypen in RN46A-Zellen (serotonerge Zellen aus medullaren Ratten-Raphe-Zel-
len), die fiir SNP rs11178998 das G-Allel beinhalteten, war im Vergleich zum A-Allel,
die Luciferase-Aktivitat signifikant hoher (Chen, Vallender, and Miller 2008).
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Diese Messungen sprechen einerseits dafiir, dass die Expression der TPH2 bei Vorlie-
gen des A-Genotyps von rs11178998 insgesamt vermindert ist und andererseits, dass
der G-Genotyp von rs11178998 einen modulierenden Einfluss auf die Synergie von

rs11178997 und rs4570625 haben konnte (Chen, Vallender, and Miller 2008)

Im Widerspruch dazu konnten Scheuch et al. fiir die SNPs rs11178998 und rs4570625
keine Zusammenhange mit der Transkriptionsrate des TPH2-Gens feststellen wohl
aber fiir rs11178997(Scheuch et al. 2007). Wie bereits fiir SNP rs11178997 dargestellt,
untersuchte man mit Hilfe von Luciferase-Assays die funktionelle Relevanz von
TPH2-Promotorpolymorphismen in serotonergen Neuronen aus Raphe-Kernen von
Ratten und aus menschlichen kleinzelligen Lungenkarzinomzellen (SHP-77-Zellen).
Des Weiteren wurde mit Hilfe von Electrophoretic mobility shift assay (EMSA) die Bin-
dung von Transkriptionsfaktoren an die Promotorregion des TPH2-Gens untersucht.
Beide Studien nutzten allerdings etwas unterschiedliche Methoden. Scheuch et al.
verwendeten fiir Thre Analysen SHP-77 Zellen zur Transfektion. Dabei sind die SHP-
77-Zellen humanen Ursprungs, wihrend die in der Studie von Chen et al. verwendeten
RN46A-Zellen aus Ratten gewonnen wurden. Andere Vektoren wurden verwendet und
eine etwas abweichende 5 flankierende Region im Exon 1 wurde Kkloniert. Beide Stu-
dien lieferten in vitro-Ergebnisse, welche nur bedingt auf in vivo-Bedingungen an-

wendbar sind.

Anhand der klinischen Skalen konnten weder zu Beginn (zu Baseline), noch nach 4
Wochen oder bei Entlassung signifikante Unterschiede zwischen den Genotypen ge-
messen anhand der HAMD-17- und CGI-Item-1-Skalen gefunden werden. Auffallend
war jedoch, dass auch hier die Summenwerte beider Skalen zu jedem Zeitpunkt fiir
den A-Genotyp hoher waren im Vergleich zum G-Genotyp. Dieser Unterschied war
zwar nicht statistisch signifikant, konnte aber ebenfalls ein Hinweis darauf sein, dass
A-Alleltrager des SNP rs11178998 eine Dysregulation der HPA-Achsen-Aktivitat auf-
weisen, die sich tatsdchlich auch im klinischen Verlauf bemerkbar macht. Natiirlich

bedarf es weiterer vergleichender Verlaufs-Studien, um diese These zu untermauern,
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zumal die Ergebnisse beziiglich des klinischen Verlaufs in unserem Fall nicht signifi-

kant zu unterscheiden waren.

Xu et al. konnten Zusammenhinge zwischen SNP rs11178998 und der klinischen
Response bei Behandlung mit Antidepressiva feststellen (Xu et al. 2016). 281 Patien-
ten, die an einer unipolaren Depression litten, aus verschiedenen Kliniken in China,
wurden regelmafSig mittels Experteneinschiatzung untersucht. Die Schwere der De-
pression wurde mittels HAMD-17-Skala klinisch messbar gemacht. Untersucht wur-
den diverse Polymorphismen die moglicherweise mit der Synthese verschiedener Pro-
teine zur Herstellung neuronaler Transmitter, assoziiert mit der unipolaren Depres-
sion, beteiligt sind, darunter auch Polymorphismen im TPH2-Gen. Uber einen Zeit-
raum von 6 Wochen fanden immer wieder Untersuchungen statt. Als Responder wur-
den diejenigen Patienten definiert, die einen nach 6 Wochen um mindestens 50% ver-
besserten HAMD-17 aufwiesen. Aufgefallen war, dass die A-Alleltrager des SNP
rs11178998 sowohl in der Gesamtgruppe (Behandlung mit SNRI und SSRI), als auch in
der Untergruppe der mit nur SSRI behandelten Patienten eine signifikant bessere
Response hatten. Das heif$t, das nach dieser Studie moglicherweise der G-Genotyp
schlechter auf die Behandlung mit Antidepressiva anspricht (Xu et al. 2016). Dieses
Ergebnis steht im Widerspruch zu unseren Ergebnissen, erhoben mit dem gleichen
klinischen Messinstrument, bei denen der A-Genotyp stets die hoheren Summen-
punkte, im Vergleich zum G-Genotyp, auf den klinischen Messskalen hatte. Allerdings
definierte sich unsere Response mit einer Verbesserung um 50% und mehr schon nach
4 Wochen und unsere Patienten erhielten gemaf$ einer naturalistischen Studie unter-
schiedliche Therapien. Zudem gab es keine einheitliche Behandlungsdauer. Man
konnte diese Ergebnisse weiter spezifizieren mit besser vergleichbaren Studiende-

signs (gleiche Behandlung, gleiche Definition Response).

Zusammenfassend liefern die Ergebnisse genannter Studien (Chen, Vallender, and
Miller 2008; Scheuch et al. 2007; Xu et al. 2016), wie auch die Ergebnisse vorliegender
Studie, Hinweise darauf, dass Trager des A-Allels des SNP rs11178998 nicht nur mit
erhohten Stresshormon-Konzentrationen (Kortisol und ACTH) assoziiert sein

96



konnten und damit moglicherweise Einfluss auf die HPA-Achsen-Aktivitdt haben,
sondern sie scheinen auch mit einer erniedrigten Expression von TPH2 assoziiert zu
sein, was zu erniedrigten 5-HT-Spiegeln fiihren konnte. Nach der Serotonin-Mangel-
Hypothese wire dies ein entscheidender Faktor bei der Entstehung der unipolaren De-
pression bei Tragern des A-Allels fiir SNP rs11178998 im TPH-2-Gen. Damit konnte
dieser SNP nicht nur posttranskriptionell Einfluss auf die HPA-Achsen-Aktivitat ha-
ben, sondern schon auf Transkriptionsebene, wie es fiir SNP rs11178997 bereits be-

schrieben wurde.

5.3.3 rs10748185 und rs4565946

Fiir SNP rs4565946 sind bereits in mehreren Studien Assoziationen mit psychiatri-
schen Erkrankungen gefunden worden. In einer Studie von Campos et al. ist ein Zu-
sammenhang mit bipolaren Storungen und SNP rs4565946 nachgewiesen worden
(Campos et al. 2011). Die Stichprobe umfasste 515 Probanden, davon litten 274 an
einer bipolaren Storung, 241 gehorten zur Kontrollgruppe. Ausgehend davon, dass ein
Serotonin-Ungleichgewicht mit Paniksymptomen einhergehen kann und Paniksto-
rungen wiederum mit affektiven Storungen assoziiert sein konnen, genotypisierte
man alle Probanden fiir 8 SNPs im TPH-2-Gen. Man fand nach der Allelanalyse einen

signifikanten Zusammenhang u.a. fiir SNP rs4565946.

Der Zusammenhang mit der sogenannten Late-onset-Depression (LOD) wurde in ei-
ner Studie von Pereira et al. in einer brasilianischen Patientengruppe festgestellt
(Pereira Pde et al. 2011). 84 Patienten mit einer LOD und 79 Kontrollpersonen wurden
genotypsiert. Man untersuchte 8 SNPs im TPH-2-Gen. Die Ergebnisse deuteten auf
einen Zusammenhang zwischen dem heterozygoten C/T-Alleltragern und einem ver-
ringerten Risiko einer LOD hin. Die Late-Onset-Depression beschreibt das erstmalige
Auftreten einer depressiven Storung ab einem Alter von 60 Jahren und alter (Fiske,
Wetherell, and Gatz 2009). Inwieweit sich die Entstehungsmechanismen unterschei-
den bzw. dhneln, ist bisher noch nicht abschliefSend geklart, aber auch bei dlteren Pa-

tienten ist ein genetischer Zusammenhang unter vielen anderen Faktoren (gestorter
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Schlaf im Alter, kardiovaskulare Erkrankungen, zerebrale Umbauprozesse) zu beriick-
sichtigen (Fiske, Wetherell, and Gatz 2009). Nach unseren Analysen, waren fiir den
homozygoten CC-Genotyp bei SNP rs4565946 zu Baseline niedrigere Kortisol-und
ACTH-Konzentrationen im Vergleich zum heterozygoten C/T-Genotyp gemessen
worden. Fiir die gemessenen ACTH-Konzentrationen war der Unterschied statistisch
signifikant, fiir die Kortisol-Konzentrationen nicht. In der Studie von Pereira et al.
hingegen, war der heterozygote C/T-Genotyp weniger mit der LOD assoziiert. Zu be-
achten ist allerdings, dass unsere Patienten, nicht wie in der Studie von Pereira et al.,
alle tiber 60 waren, sondern schon ab 18 Jahren in die Studie eingeschlossen wurden.
Zudem waren in unserer Studie die Mehrheit der Erkrankten (54,4%) jiinger als 50
Jahre. Anhand der klinischen Skalen, die in vorliegender Studie verwendet wurden,
war flir SNP rs4565946 ein statistisch signifikanter Unterschied zu Baseline errechnet
worden. Trager des CC-Allels boten zu Baseline signifikant hohere Summenpunkte als
die C/T-Alleltrager, gemessen anhand der HAMD-17-Skala, auf. Obwohl sich dieses
Ergebnis nicht in den Ergebnissen des DEX/CRH-Tests (CC-Genotyp hatte niedrigere
Cortisol-und ACTH-Konzentrationen zu Baseline) widerspiegelt, konnte dieses Er-
gebnis die These von Pereira et al. stiitzen, dass der C/T-Genotyp weniger stark mit
der unipolaren Depression assoziiert sein konnte. Nach Behandlung waren keine si-
gnifikanten Unterschiede mehr messbar anhand der klinischen Skalen HAMD-17 und
CGI-Item-1. Bemerkenswert ist allerdings, dass die gemessenen Kortisol-und ACTH-
Konzentrationen fiir den C/T-Genotyp erwartungsgemafd wahrend der Behandlung
sanken jedoch, die fiir den CC-Genotyp zum Entlasszeitpunkt gemessenen Konzen-
trationen, sogar hoher als zu Baseline waren. Sowohl die anhand der HAMD-17- als
auch der CGI-Item-1-Skala gemessenen Summenpunkte waren zu Baseline und nach
4 Wochen jeweils fiir den CC-Genotyp hoher, zum Entlasszeitpunkt allerdings in bei-
den Fallen fiir den C/T-Genotyp. Somit scheint es, anhand der klinischen Skalen mess-
bar, zumindest eine deutliche Tendenz zu geben, dass der CC-Genotyp starker mit der
Dysregulation der HPA-Achsen-Aktivitdt assoziiert sein konnte, als der C/T-Genotyp.
Man konnte dies auch als schlechteres Ansprechen auf die Therapie deuten, nachdem

die Summenpunkte hoher als beim C/T-Genotyp waren und auch die Konzentrationen
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von Kortisol und ACTH jeweils im Vergleich zu Baseline sogar noch stiegen. Ver-
gleichbar ist dies aber nicht, da es sich in vorliegender Arbeit um eine naturalistische
Studie handelt, in der nach aktuellen Leitlinien, jedoch nicht einheitlich behandelt
wurde. Bei gleicher Behandlungsart/Form/Medikation waren diese Ergebnisse zu ve-

rifizieren.

Ahnliche Ergebnisse konnten wir fiir SNP rs10748185 feststellen. Die ACTH-und Kor-
tisol-Konzentrationen bei Tragern des GG-Allels waren im Verlauf der Behandlung
nicht erwartungsgemaifd gesunken, sondern sogar noch gestiegen. Auch hier wies der
homozygote GG-Genotyp die h6heren Summenpunkte auf HAMD-17 und CGI-Item-1
zu Baseline und nach 4 Wochen auf. Fiir die Summenpunkte bei der HAMD-17 zu Ba-
seline war dieser Unterschied im Vergleich zum G/A-Genotyp statistisch signifikant.
Vor Entlassung waren die Summenwerte bei beiden Skalen fiir den G/A-Genotyp mar-

ginal hoher.

Wie bereits erwahnt, sind fiir SNP rs4565946 aufgrund der Voraussetzungen dieser
Studie, Ergebnisse beziiglich des klinischen Verlaufs nur bedingt aussagekraftig. Auf-
fallend ist aber auch fiir SNP rs10748185, dass der homozygote GG-Genotyp hohere
Summenwerte anhand der klinischen Skalen aufweist und die ACTH-und Kortisol-
Konzentration im Behandlungsverlauf sogar steigen. Auch bei diesem SNP konnte so-
mit ein Zusammenhang mit der unipolaren Depression bzw. mit dem Verlauf dieser
Erkrankung bestehen. Auch ein schlechteres Ansprechen auf Therapie ist denkbar,
lasst sich aber auch in diesem Fall nicht eindeutig verifizieren aufgrund der Studien-

bedingungen und der geringen gemessenen Unterschiede.

Zu Baseline unterschieden sich nur die ACTH-Konzentration statistisch signifikant.
Bei den G/A-Alleltragern waren im Vergleich zu den GG-Alleltragern signifikant ho-
here ACTH-Konzentrationen messbar. Die Konzentrationen von Kortisol und ACTH
fielen im Verlauf der Studie beim G/A-Genotyp aber wie erwartet und waren alle zum

Entlasszeitpunkt niedriger als zu Baseline.
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Zusammenfassend war bei den SNPs rs4565946 und rs10748185 auffallig, dass ledig-
lich ein signifikanter Unterschied der ACTH-Konzentrationen zu Baseline, mittels
DEX/CRH-Test, ermittelt wurde. In beiden Fillen sind hohere Konzentrationen fiir
den heterozygoten Genotyp gemessen worden (rs4565946C/T; rs10748185G/A). Die
hoheren Summenwerte, gemessen anhand der klinischen Skalen, wiesen wiederum
die homozygoten Genotypen auf (rs4565946CC; rs10748185GG). Hier waren fiir die
homozygoten Genotypen (rs4565946CC; rs10748185GG) signifikant hohere Summen-
werte anhand der HAMD-17-Skala zu Baseline ermittelt worden. Auch im Verlauf (zu
Baseline und nach 4 Wochen) waren die Summenwerte beider Genotypen, gemessen
mit beiden klinischen Skalen, hoher als die der heterozygoten Alleltrager
(rs4565946C/T; rs10748185G/A). Zudem stiegen entgegen der Erwartung die Kortisol-
und ACTH-Konzentrationen bei den homozygoten Genotypen beider SNPs
(rs4565946CC; rs10748185GG) im Behandlungsverlauf an, statt wie die der heterozy-
goten Genotypen zu sinken. Der Unterschied der Konzentrationen bei den unter-
schiedlichen Genotypen beider SNPs bei Entlassung war zwar nicht statistisch signi-
fikant, ist aber bemerkenswert im Hinblick darauf, dass auch anhand der klinischen
Messinstrumente hohere Summenpunkte bei den SNPs rs4565946CC und
rs10748185GG ermittelt wurden. Moglicherweise ist das ein Hinweis auf den Einfluss
beider SNPs auf den klinischen Verlauf einer unipolaren Depression und die Therapie.
Trager des GG-Allels, bzw. des CC-Allels konnten einen klinisch messbaren schwere-

ren Verlauf haben und auch schlechter auf Therapie ansprechen.

Die isolierte Erhohung der ACTH-Konzentrationen zu Baseline bei beiden SNPs
(rs4565946C/T; rs10748185G/A) lasst sich nicht eindeutig mit dem klinischen Verlauf
korrelieren und auch nicht abschliefSend erkldaren. Ein Einfluss auf die HPA-Achsen-
funktion ohne zeitgleiche Kortisol-Erhohung ist aus verschiedenen Griinden unwahr-
scheinlich. Eine isolierte ACTH-Erhohung kommt z.B. bei Storungen der Nebennie-
renrinde bei denen die Kortisol-Produktion vermindert ist. Beispiele hierfiir sind: Eine
Hypoplasie oder Insuffizienz aufgrund von Krebs-Erkrankungen, organspezifischen

Autoimmunerkrankungen oder langfristige Behandlung mit Glukokortikoiden. Es ist
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unwahrscheinlich, dass bei so vielen Patienten, wie in diesem Fall, Storungen dieser
Art vorliegen. Anhand unserer Ergebnisse bestatigt sich, dass eine alleinige Erh6hung
der ACTH-Konzentrationen nicht mit einem klinisch schlechteren Verlauf assoziiert
ist. Dies macht es unwahrscheinlich, dass diese isoliert erhohten Werte Einfluss auf
die HPA-Achsen-Aktivitdt und damit auf Entstehung oder Verlauf einer unipolaren

Depression haben konnten.

5.4 Response

Invorliegender Studie ist der Response folgendermafSen definiert worden: Nach 4 Wo-
chen um 50% und mehr gestiegene Summenwerte, gemessen anhand des klinischen
Messinstruments, der HAMD-17-Skala. Wurden diese Summenwerte nicht erreicht,
erfolgte die Einteilung in die Gruppe der Nonresponder. Insgesamt konnten 171 Pati-
enten der Gruppe der Responder zugeordnet werden, was mit 63,8% die Mehrheit dar-

stellt.

In der Gruppe der Responder ergaben sich beziiglich der Kortisol-und ACTH-Konzen-
trationen nur bei den SNPs rs11178997 und rs11178998 signifikante Unterschiede der

Kortisol- und ACTH-Konzentrationen in Abhdngigkeit der Genotypen.

Bei SNP rs11178997 waren die Unterschiede jeweils zur Baseline messbar. Dabei wa-
ren die signifikanten Unterschiede der Konzentrationen in Abhingigkeit der Genoty-
pen bei den Nonrespondern etwas deutlicher als bei den Respondern (Baseline Kor-
tisol rs11178997: Responder TT/AT p= 0,015, Nonresponder TT/AT p=0,005; Baseline
ACTHrs11178997: Responder TT/AT p=0,033, Nonresponder TT/AT p=0,005). Bei den
gemessenen ACTH-Konzentrationen konnte fiir diesen SNP bei den Nonrespondern
sogar noch zum Entlass-Zeitpunkt ein mit p=0,045 signifikanter Unterschied in Ab-
hangigkeit der Genotypen gefunden werden. In allen Fallen waren fiir die TT-Alleltra-
ger die hoheren Konzentrationen messbar. Damit bestétigte sich, wie schon in der Ge-

samtstichprobe, dass die TT-Alleltrager signifikant hohere ACTH-und Kortisol-
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Konzentrationen aufweisen und somit moglichweise rs11178997TT mit einer erhoh-
ten HPA-Achsen-Aktivitdt assoziiert ist. Im Verlauf der Behandlung fielen die Kon-
zentrationen bei den TT-Genotypen allerdings erwartungsgemafs ab, wahrend die ge-
messenen Konzentrationen bei den AT-Genotypen im Verlauf sogar anstiegen.
Obwohl die AT-Genotypen im Vergleich immer die niedrigeren Konzentrationen auf-
wiesen, konnte dies ein Hinweis darauf sein, dass der AT-Genotyp schlechter auf The-
rapie anspricht und damit eventuell eine schlechtere Prognose einhergeht. Diese
These konnte dadurch untermauert werden, dass der Anteil der Responder in der
Gruppe der TT-Alleltrager (78%) grofSer war als bei den AT-Alleltragern (73,9%), bzw.
der Anteil der Nonresponder beim AT-Genotyp (26,1%) grofSer als der Anteil der TT-
Genotypen (21,26%). Es muss allerdings betont werden, dass es sich bei beiden Grup-
pen um relativ kleine Fallzahlen handelt, im Vergleich zur Gesamtstichprobe
(Responder: n=117, Nonresponder: n=33). Anhand der klinischen Skalen konnten fiir
den TT-Genotyp ebenfalls sowohl fiir Responder als auch fiir Nonresponder und in der
Gesamtstichprobe hohere Summenwerte ermittelt werden. Diese Unterschiede sind
zwar nicht signifikant, bestatigen aber den Verdacht, dass der TT-Genotyp des SNP
rs11178997 eine erhohte HPA-Achsenaktivitdt aufweist, die sich im Krankheitsver-
lauf, messbar anhand klinischer Skalen, widerspiegelt. Obwohl die Kortisol-und
ACTH-Konzentrationen beim AT-Genotyp im Verlauf stiegen, zeigten sich hier kon-
stant fallende Summenwerte anhand der klinischen Skalen, die fast immer niedriger
als beim TT-Genotyp waren. Zusammenfassend: Der TT-Genotyp von SNP
rs11178997 ist zu Baseline moglicherweise mit einer erhohten HPA-Achsenaktivitit
assoziiert, scheint aber aufgrund der sinkenden Konzentrationen im Behandlungsver-
lauf besser auf Therapie anzusprechen. Moglichweise ist dieser Genotyp
(rs11178997TT) mit einer besseren Response verbunden, trotz initial starkerer HPA-
Achsen-Dysregulation (DEX/CRH-Test) und klinisch deutlicherer Symptomatik
(HAMD-17, CGI-Item-1). Andererseits wiesen Trager des AT-Allels, sogar steigende
Kortisol-und ACTH-Konzentrationen im Behandlungsverlauf auf, so dass dies viel-
leicht ein Hinweis auf schlechteres Ansprechen auf Therapie ist, obwohl sich dies

nicht in den Summenpunkten der klinischen Skalen widerspiegelt. Damit konnte die
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anfangs erhohte HPA-Achsenaktivitdt bei TT-Alleltragern sogar ein positiv pradikti-
ver Wert in Bezug auf den Therapieerfolg sein. Der AT-Genotyp konnte nach diesen

Ergebnissen mit einer schlechteren Response assoziiert sein.

Bei SNP rs11178998 war bei den Respondern zur Baseline ein knapp signifikanter Un-
terschied der Kortisol-Konzentrationen in Abhingigkeit der Genotypen zu finden (Ba-
seline Kortisol AA/GA p=0,048). Bei den Nonrespondern unterschieden sich die Werte
bei Entlassung fiir die ACTH-Konzentrationen (Entlassung ACTH AA/GA p=0,033).
Dabei wiesen jeweils die AA-Alleltrager die hoheren Konzentrationen auf. Die Ergeb-
nisse der Gesamtstichprobe bestitigen sich hier nur in der Gruppe der Responder mit
zu Baseline erhohten Kortisol-Konzentrationen beim AA-Genotyp. Auffillig waren
auch hier, die signifikant erhohten ACTH-Konzentrationen bei Nonrespondern zum
Entlasszeitpunkt. Ahnlich wie bei SNP rs11178997 fielen die Kortisol-und ACTH-Kon-
zentration wiahrend der Behandlung bei den homozygoten AA-Genotypen wieder er-
wartungsgemafd ab, wihrend die Konzentrationen beim GA-Genotyp im Verlauf an-
stiegen. Anders als bei SNP rs11178997 stiegen aber nur die Kortisol-Konzentratio-
nen, die ACTH-Konzentration fielen, wenn auch nur marginal, ab. In der Gruppe der
Responder stiegen beim GA-Genotyp sowohl Kortisol-als auch ACTH-Konzentratio-
nen im Verlauf, ebenso bei den Nonrespondern. Auch hier deuten die Ergebnisse dar-
aufhin, dass der GA-Genotyp bei steigenden Kortisol-und ACTH-Konzentrationen im
Behandlungsverlauf moglicherweise schlechter auf Therapie anspricht, als der AA-
Genotyp bei SNP rs11178998. Der Anteil der Nonresponder bei den GA-Genotypen
(21,7%) war bei diesem SNP allerdings nahezu identisch mit dem Anteil der Nonres-
ponder bei den AA-Genotypen (21,4%), so dass hier keine Tendenz zu erkennen war.
Allerdings waren auch hier die Fallzahlen gering: Responder: n=117, Nonresponder:
n=32). In der Gruppe der Responder konnten, anhand der klinischen Messinstru-
mente, hohere Summenpunkte fiir den AA-Genotyp ermittelt werden, wobei die
Werte sich im Vergleich zum GA-Genotyp nicht signifikant unterschieden. Bei den
Nonrespondern ergab sich kein eindeutiger Trend. Die Summenpunkte der HAMD-17-

Skala waren am Ende der Behandlung beim AA-Genotyp hoher als beim GA-Genotyp
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ausgefallen. Hier scheinen die Ergebnisse, was das Ansprechen auf Therapie angeht,
nicht so deutlich wie bei SNP rs11178997 zu sein. Auch hier spricht moglicherweise
der homozygote Genotyp (AA) bei sinkenden Kortisol-und ACTH-Konzentrationen
gut auf Therapie an. Der GA-Genotyp weist zwar auch bei diesem SNP steigende Kor-
tisol-Konzentrationen auf, aber die ACTH-Konzentrationen sanken im Verlauf. Den-
noch waren die hoheren Summenwerte anhand der klinischen Skalen beim AA-Geno-
typ nachzuweisen. Damit scheint der AA-Genotyp bei SNP rs11178998 vor Behand-
lung mit einer HPA-Achsendysregulation assoziiert zu sein, wihrend der GA-Genotyp
bei steigenden Kortisol-Konzentrationen moglichweise schlechter auf Therapie an-
spricht. Es gibt zu diesem SNP eine Studie von Xu et al. zu Response aus 2016. Man
konnte Zusammenhinge zwischen SNP rs11178998 und der klinischen Response bei
Behandlung mit Antidepressiva feststellen (Xu et al. 2016). Wie bereits beschrieben,
wurden 281 Patienten, die an einer unipolaren Depression litten, aus verschiedenen
Kliniken in China, regelmafSig mittels Experteneinschiatzung untersucht. Die Schwere
der Depression wurde mittels HAMD-17-Skala messbar gemacht. Uber einen Zeitraum
von 6 Wochen fanden immer wieder Untersuchungen statt. Als Responder wurden
diejenigen Patienten definiert, die einen nach 6 Wochen um mindestens 50% verbes-
serten HAMD-17 aufwiesen. Aufgefallen war, dass die A-Alleltriger des SNP
rs11178998 sowohl in der Gesamtgruppe, als auch in der Untergruppe der mit SSRI
behandelten Patienten eine signifikant bessere Response hatten. Nach dieser Studie
konnte moglicherweise der G-Genotyp schlechter auf die Behandlung mit Antidepres-
siva ansprechen (Xu et al. 2016). Vorliegende Studie bekraftigt diese These. Auch un-
sere Ergebnisse deuten darauf hin, dass der GA-Genotyp schlechter auf Therapie an-
spricht. Allerdings definiert sich in vorliegender Studie der Response etwas anders (4
statt 6 Wochen). Zuséatzlich handelt es sich um eine naturalistische Studie ohne ein-

heitliche oder gleiche Behandlung.

Fiir die anderen beiden SNPs (rs10748185 und rs4565946) sind keine signifikanten Un-
terschiede der Kortisol-oder ACTH-Konzentrationen in Abhingigkeit von den Geno-

typen weder fiir Responder noch fiir Nonresponder gefunden worden. Allerdings
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erbrachte die Auswertung der klinischen Messinstrumente einige interessante Ergeb-
nisse. Der Vergleich in Abhangigkeit der Genotypen erbrachte fiir SNP rs10748185
und rs4565946 signifikante Unterschiede: Beim Vergleich der Genotypen in Bezug auf
die Summenwerte auf der HAMD-17-Skala konnten bei den Respondern fiir SNP
rs10748185 und SNP rs4565946 signifikant unterschiedliche Messwerte zu Beginn der
Behandlung (Baseline) gefunden werden (rs10748185 zur Baseline GG vs. GA/AA:
p=0,05; rs4565946 zur Baseline CC vs. CT/TT: p=0,002). Dabei wiesen die homozygo-
ten Genotypen (rs10748185: GG; rs4565946: CC) die jeweils hoheren Summenwerte
zu Beginn der Behandlung auf. Zudem stiegen die Kortisol-und ACTH-Konzentration
bei rs10748185GG im Verlauf und wiesen die hGheren Summenpunkte, gemessen an-
hand der klinischen Skalen, auf. Bei den Nonrespondern sogar zu Beginn und bei Ent-
lassung. Der Anteil der Nonresponder bei SNP rs10748185 war beim G/A-Genotyp mit
87,2% deutlich hoher als beim GG-Genotyp mit 62,7%. Der GG-Genotyp hatte den
grofSeren (37,3%) Anteil an den Norespondern als der GA-Genotyp (12,8%). Zwar lasst
sich fiir SNP rs10748185 in vorliegender Studie nicht eindeutig nachweisen, dass er
mit einer HPA-Achsen-Dysregulation assoziiert ist, aber der GG-Genotyp scheint
nach unseren Auswertungen schlechter auf Therapie anzusprechen. Auch bei SNP
rs4565946 stiegen im Verlauf die Kortisol-und ACTH-Konzentrationen in der Gesamt-
stichprobe beim CC-Genotyp. Und auch hier konnten fiir den CC-Genotyp in der Ge-
samtstichprobe signifikant hohere Summenwerte anhand klinischer Skalen zu Base-
line ermittelt werden. Hier waren allerdings die Summenwerte nur nach noch nach 4
Wochen fiir diesen Genotyp hoher, als beim CT-Genotyp. In der Gruppe der Nonres-
ponder konnten ebenfalls zu jedem Messzeitpunkt hohere Kortisol-und ACTH-Kon-
zentrationen fiir den CC-Genotyp festgestellt werden. Allerdings waren in dieser
Gruppe, im Vergleich zum CT-Genotyp bei den Nonrespondern, nur bei Entlassung
hohere Summenwerte anhand der HAMD-17 und CGI-Item-1 feststellbar. Der Anteil
der Nonresponder bei SNP rs4565946 war mit 35,6% bei den CC-Genotypen wieder
deutlich hoher als beim CT-Genotyp mit 13,7%. Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass
auch hier nicht eindeutig nachweisbar ist, dass der CC-Genotyp mit einer HPA-Ach-

sendysregulation assoziiert ist. Aber die steigenden Kortisol-und ACTH-
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Konzentration in Kombination mit erhohtem Anteil von Nonrespondern und erhohte
Summenwerte bei Entlassung beim CC-Genotyp, sprechen dafiir, dass er moglich-
weise trotz Behandlung mit einem schlechteren Verlauf bzw. mit einer schlechteren

Prognose assoziiert ist.

5.5 Limitierende Faktoren

Da unsere Patienten keine einheitliche antidepressive Therapie erhalten haben, sind
die unterschiedlichen Werte der Skalen in ihrer Aussagekraft limitiert. Alle in dieser
Studie genutzten Skalen sind Fremdbeurteilungsskalen und somit abhangig vom Un-
tersucher (Schmidtke et al. 1988). Dadurch sind die Beurteilungen subjektiv und dies
hat Nachteile bei der Vergleichbarkeit der Werte. Durch Verblindung oder doppelte
Testung konnte die Aussagekraft dieser Skalen fiir Studien gesteigert werden. Eine
Einschatzung durch Fachpersonal ist dennoch genauer als eine noch subjektivere Ein-
schdtzungsskala durch den Patienten selbst.

Die Genotypisierung war nicht vollstandig erfolgreich, so dass nicht bei allen die Ge-
notypen vorlagen. Dies verringerte wiederum die Fallzahl der vergleichbaren Geno-
typen.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich zudem um eine naturalistische Studie.
Wie im Ergebnisteil dargestellt, waren die Behandlungen individuell angepasst und
nicht einheitlich. Daher ist ein Vergleich diesbeziiglich nur zuriickhaltend beurteil-
bar bzw. keine eindeutigen Aussagen zum Behandlungseffekt moglich. Eine Studie
mit Monotherapie bzw. einheitlicher Therapie konnte zusatzliche Aussagen zum An-
sprechen auf die jeweilige Behandlung ermoglichen.

Diese Studie schliefSt 268 Probanden ein. Eine grofiere Stichprobe ist fiir weitere ge-
netische Studien von Vorteil. Diese Studie bildet dennoch eine gute Ausgangstudie

fiir weitere Studien.

106



6 Zusammenfassung

Die unipolare Depression ist mit einer Lebenszeitpravalenz von 16-20% eine der hidu-
figsten psychiatrischen Erkrankungen national, wie international (DGPPN 2015b).
Schon mehrfach wurde nachgewiesen, dass diese Erkrankung im Zusammenhang mit
einer gesteigerten Stress-Antwort, in Form einer erhohten HPA-Achsen-Aktivitat,
steht (Heuser, Yassouridis et al. 1994, Holsboer 2001, Holsboer and Ising 2010,
Burgese and Bassitt 2015, Gaffey, Walsh et al. 2018, Garcia-Leon, Perez-Marmol et al.
2019). Messbar wird dies anhand von Kortisol-und ACTH-Konzentrationen mittels

kombiniertem DEX/CRH-Test.

Die Tryptophanhydroxylase (TPH) ist das geschwindigkeitsbestimmende Enzym in
der Serotoninsynthese im menschlichen Gehirn (Fitzpatrick 1999). Ein Mangel dieses
Neurotransmitters wird schon sehr lange unter anderem als Grund fiir das Auftreten
verschiedener psychiatrischer Erkrankungen, wie der unipolaren Depression
diskutiert (Coppen 1969; Mendels et al. 1975; Rinne et al. 2003; Lesch 2004). Bestarkt
wird diese These durch die mehrfach nachgewiesene therapeutische Wirkung der
SSRIs (DGPPN 2015b). Es gelang der Nachweis einer Isoform, der TPH2, welche aus-
schliefSlich im Gehirn exprimiert wird und damit fiir die Serotoninproduktion im

menschlichen Gehirn essentiell ist (Zill, Buttner, et al. 2004; Walther et al. 2003).

Gegenstand dieser Arbeit ist es, die Genvarianten der TPH-2, die sogenannten Single-
Nucleotid-Polymorphismen (SNPs) und deren Auswirkung auf die HPA-Achsen-Akti-
vitdt bei unipolar depressiv Erkrankten zu analysieren. Gemessen, mittels kombinier-
tem DEX/CRH-Test, wurden Kortisol- und ACTH-Konzentrationen bei 268 Patienten
im Rahmen einer naturalistischen Studie bestimmt. Die dadurch abgebildete HPA-
Achsen-Aktivitat wurde zu den Genotypen der SNPs im TPH2-Gen in Beziehung ge-
setzt und miteinander verglichen. Es konnten 4 SNPs im TPH2-Gen identifiziert wer-
den, bei denen sich die HPA-Achsen-Aktivitdt und/oder die klinische Response im

Vergleich der Genotypen deutlich unterschieden.
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Unsere Ergebnisse deuten auf einen starken Zusammenhang mit einer HPA-Achsen-
Dysfunktion bei SNP rs11178997 hin. Schon mehrfach wurde dieser SNP analysiert
und Zusammenhange sowohl mit der HPA-Achsen-Aktivitat als auch mit der Expres-
sionsrate der TPH2 gefunden. Das A-Allel dieses SNPs wurde mit einer geringeren Ex-
pression der TPH2 in der Studie von Scheuch et al. in Verbindung gebracht (Scheuch
et al. 2007). Chen et al. fanden heraus, dass in Anwesenheit des G-Genotyp von
rs11178998, die Luciferaseaktivitit fiir den T-Genotyp von rs11178997 erhoht und fiir
den A-Genotyp erniedrigt ist. Daraus wurde eine geringere Expressionsrate, ebenfalls
fiir das A-Allel bei bestimmten Haplotypen gefolgert (Chen, Vallender, and Miller
2008). Trager des A-Allels zeigten in einer Studie von Zill et al. eine bei Aufnahme
verminderte Kortisol-und ACTH-Konzentration, gemessen mittels DEX/CRH-Test, im
Vergleich zu erhohten Konzentrationen bei Tragern des TT-Genotyps (Zill et al. 2007).
In einer Studie von Van den Bogaert et al. konnte ebenfalls ein signifikanter Zusam-
menhang mit der unipolaren Depression und dem A-Allel des SNP rs11178997 festge-
stellt werden (Van den Bogaert et al. 2006). Eine Abnahme des A-Allels wurde bei uni-
polar depressiven Patienten beobachtet (Van den Bogaert et al. 2006). Dass Trager des
T-Allels moglicherweise anfalliger fiir Depressionen sind, fanden Ma et al. heraus (Ma
et al. 2015). Unsere Ergebnisse deuten auf eine erhohte HPA-Achsen-Aktivitit bei
Tragern des T-Allels hin. Die Auswertung der klinischen Messinstrumente legt nahe,
dass Trager des A-Allels wiederum ein schlechteres Ansprechen auf Therapie haben
konnten. Moglicherweise sind hier tatsdchlich verminderte Expressionsraten der
TPH2 ausschlaggebend, denn Triager des T-Allels hatten nach genannten Studien
keine verminderte Expressionsrate und nach unseren Auswertungen den besseren kli-
nischen Verlauf. Damit konnten Trager des T-Allels zwar ein erhohtes Risiko fiir eine
Depression haben, aber Trager des A-Allels die schlechteren Therapieaussichten. Der
SNP rs11178997 konnte damit sowohl auf Transkriptionsebene als auch posttran-
skriptionell, erheblichen Einfluss auf die Entstehung und auch den Verlauf einer uni-

polaren Depression haben.
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Ahnliche Ergebnisse konnten wir bei SNP rs11178998 ermitteln. Wie bereits bei SNP
rs11178997 genannt, konnten Chen et al. in ihrer Studie von 2008 feststellen, dass das
Vorhandensein des G-Genotyps von SNP rs11178998 zusammen mit dem Auftreten
des A-Genotyps von SNP rs11178997 die Expressionsrate der TPH2 negativ beeinflus-
sen konnte (Chen, Vallender, and Miller 2008). Dieser SNP konnte also modulierend
auf SNP rs11178997, in Bezug auf die Expression der TPH2, Einfluss haben. 2016 stell-
ten Xu et al. in einer Studie beziiglich der Response der unterschiedlichen Genotypen
von SNP rs11178998 fest, dass Trager des G-Allels scheinbar schlechter auf die Be-
handlung mit SNRI bzw. SSRI ansprechen (Xu et al. 2016). In der bereits erwdhnten
Studie von Zill et al. aus 2007 wurden mittels DEX/CRH-Test bei depressiven Patien-
ten erhohte Kortisol-und ACTH-Konzentrationen bei Tragern des A-Allels von SNP
rs11178998 festgestellt (Zill et al. 2007). Insgesamt scheinen die Ergebnisse einerseits
auf einen modulierenden Effekt auf die Transkriptionsrate der TPH2 in Verbindung
mit SNP rs11178997 hinzuweisen. Anderseits konnte es ein Hinweis auf moglicher-
weise schlechteres Ansprechen auf Therapie des G-Genotyps, bei aber erhohter HPA-
Achsen-Aktivitat bei Tragern des A-Allels sein.

Bei SNP rs4565946 und SNP rs10748185 waren lediglich signifikante Unterschiede der
ACTH-Konzentrationen zu Baseline darstellbar. Dies allein reicht nicht aus, um auf
eine gestorte HPA-Achsen-Aktivitat schliefSen zu konnen. Ohne Unterschiede der
Kortisol-Konzentrationen kann hier keine eindeutige Aussage getroffen werden. Es
kann sich aber um Hinweise auf eine gestorte HPA-Achsen-Aktivitdt handeln. Auch
widersprachen sich die ermittelten Werte anhand der klinischen Messskalen in Bezug
auf die gemessenen Kortisol-und ACTH-Konzentrationen. Die jeweils homozygoten
Alleltrager (rs4565946CC und rs10748185GG) wiesen signifikant hohere Summen-
werte der klinischen Skalen auf und deren Summenwerte stiegen im Verlauf sogar,
statt zu sinken. Jedoch die hoheren Kortisol-und ACTH-Konzentrationen konnten bei
den jeweils Heterozygoten zu Baseline gemessen werden (rs4565946C/T und
rs10748185G/A). Allerdings waren passend zu den hoheren Summenpunkten der ho-

mozygoten Alleltrdger im Verlauf steigende Kortisol-und ACTH-Konzentrationen
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messbar. Diese Ergebnisse sind nicht so eindeutig wie bei SNP rs11178997 und SNP
rs11178998, liefern dennoch starke Hinweise darauf, dass die homozygoten Alleltra-
ger dieser beiden SNPs moglichweise eine klinisch schlechtere Response aufweisen

und/oder sogar von Beginn an das hohere Risiko fiir schwerere Verlaufe haben.

In weiteren Studien konnten insbesondere die Ergebnisse beziiglich SNP rs11178997
genauer untersucht werden, z.B. in Bezug auf Therapie und Response. Um die
Response und den klinischen Verlauf genauer zu untersuchen, sollten sich Folge-
studien speziell mit Therapien der Depression beschaftigen. Es konnte untersucht
werden, ob die gefundenen Zusammenhéange sich klinisch noch eindeutiger belegen
lassen und ob die offensichtlichen Zusammenhinge zwischen den unterschiedlichen
Genotypen und HPA-Achsen-Aktivitat auch eine Auswirkung auf Response verschie-
dener Therapien haben. Hierzu miisste, anders als in dieser Studie, die Therapie stan-
dardisiert werden und sich im besten Fall auf ein Medikament oder eine Form der The-
rapie beschrianken. So konnten sich besonders fiir die SNPs rs11178997, rs11178998
und rs10748185 signifikante Unterschiede der Genotypen beziiglich der HPA-Achsen-

Aktivitat und der klinischen Response bestatigen.

Trotz der genannten limitierenden Faktoren (Behandlung, Stichprobengrofde) sind die
Ergebnisse aussagekriftig und bilden eine gute Grundlage fiir spatere genetische Stu-
dien mit grofleren Stichproben, weiteren SNPs und eventuell unter Einsatz von Mo-

notherapien.
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8 Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis
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DNA
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gr.
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HPA-Achse

ICD-10
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Jhd.
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LOD

MADRS

MAOI

Min.

MR

N Anzahl

NaSSA

5-Hydroxy-Indolessigsaure
5-HydroxytryptaminlA
5-Hydroxytryptamintransporter
Adrenocortikotropes Hormon
Antidiuretisches Hormon

Analysis of Variance

Area under the curve

Arginin-Vasopressin

beziehungsweise

Clinical Global Impression
Corticotropin-releasing-hormon

Single Nucleotide Polymorphism Database
Dexamethason und Corticotropin-Releasing-Hormon

Desoxyribonukleinsaure

Deoxynukleosidtriphosphate

Diagnostic and Statistical Manual of mental Disorders -1V
Ethylendiamintetraessigsadure

Elektrokrampftherapie

Fragebogen zur Depressionsdiagnostik nach DSM-1V
Good Clinical Practice

Geriatrische Depressionsskala, Geriatrische Depressionsskala
Glukokortikoidrezeptor

griechisch

Hamilton-Skala
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
International Classification of Diseases 10th Revision
Identification

Jahrhundert

Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest
Ludwig-Maximilians-Universitat

Late Onset Depression

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
Monoaminoxidase-Inhibitoren

Minuten

Mineralkortikoidrezeptor

noradrenerge und spezitisch serotonerge Antidepressiva
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NCBI National Center of Biotechnology

PCR Polymerase-Kettenreaktion
PVN Nucleus paraventricularis
RIA Radioimmunoassay
1s Reference SNP cluster ID

rTMS repetitive Transkranielle Magnetstimulation
SD Standardabweichung
Sek Sekunden
SERT Serotonintransporter
SNDRI Selektive Noradrenalin-Dopamin-Riickaufnahme-Inhibitoren
SNPs Single Nucleotid Polymorphismen
SPSS Statistical Package fiir Social Sciences
SSNRI Serotonin/Noradrenalin-Riickaufnahme-Inhibitoren
SSRI Selektive Serotonin-Riickaufnahme-Inhibitoren
TPH2 Tryptophanhydroxylase 2
TZA Tri-und tetrazyklische Antidepressiva
u.a. unter anderen
UTR untransiated region
uvm und vieles mehr
z.B. zum Beispiel
ZNS Zentrales Nervensystem
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