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2. Einleitung

Schizophrene und affektive Storungen sind schwerwiegende psychiatrische Erkrankungen (severe
mental illness; SMI), die ein erhebliches Risiko zur Entwicklung eines chronifizierten Verlaufs
aufweisen. Die Schizophrenie weist dabei eine Lebenszeitpravalenz von 1-2% und einen
Erkrankungsgipfel zwischen dem 18. und 35. Lebensjahr auf (Tandon, Keshavan et al. 2008). Mit einer
Lebenszeitpravalenz von etwa 20% zahlen Depressionen zu den hadufigsten psychiatrischen
Erkrankungen und verursachen nach der aktuellen WHO Statistik weltweit die hochste

Krankheitsbelastung unter allen Erkrankungen (WHO 2011).

Beide Erkrankungen werden mit einer Kombination aus psychopharmakologischen, psycho-
therapeutischen und soziotherapeutischen Ansdtzen behandelt. Mit der Entwicklung moderner
antidepressiver und antipsychotischer Medikamente konnte die Behandlung beider Erkrankungen
entschieden verbessert werden. Dennoch kommt es bei schizophrenen Patientinnen nur bei etwa 50%
zu einem Therapieansprechen und in etwa 30 - 60% zur Remission der Symptomatik (Schennach-Wolff,
Jager et al. 2011, AlAgeel and Margolese 2012). Bei den depressiven Erkrankungen liegen die
Behandlungserfolge generell héher. Allerdings zeigen sich auch hier noch knapp 30% Patientlnnen
ohne ein Ansprechen auf die Therapie und immerhin knapp 50% behalten nach adaquater Dauer der
Therapie Restsymptome zuriick (Seemuller, Riedel et al. 2010). Neben dem weiterhin
unzufriedenstellenden Therapieerfolg sind unerwiinschte Arzneimittelwirkungen eine groRe
Herausforderung und fihren haufig zur Umstellung der psychopharmakologischen Therapie oder zu
einer Beeintrachtigung der Therapieadharenz im weiteren Behandlungsverlauf (Weiden, Miller et al.
2007, Lett, Wallace et al. 2012). Eine Umstellung der Medikation kann dabei mit weiteren
Schwierigkeiten einhergehen wie Absetzphdanomenen oder vermehrten unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen wahrend der Umstellungsphase (Cerovecki, Musil et al. 2013).

Die atypischen Antipsychotika sind Mittel der ersten Wahl zur Behandlung schizophrener
Erkrankungen (Hasan, Falkai et al. 2012, DGPPN e.V. (Hrsg.) fir die Leitliniengruppe 2019). Gegeniiber
den typischen Antipsychotika besitzen sie den Vorteil nur zu einem geringen Prozentsatz
extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen hervorzurufen (Leucht, Corves et al. 2009). Als
pathophysiologische Grundlage vermutet man zum einen die gleichzeitige Blockade von Serotonin 5-
HT.a Rezeptoren neben der fiir die antipsychotische Wirksamkeit notwendigen Blockade von Dopamin
D, Rezeptoren. Zum anderen spielen eine verminderte Affinitdt zu Dopamin D; Rezeptoren,

partialagonistische Eigenschaften am D; Rezeptor sowie eine hdhere limbische Selektivitdt neben
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weiteren vermuteten Mechanismen eine Rolle (Schmidt, Sorensen et al. 1995, Pilowsky, Mulligan et al.
1997, Lawler, Prioleau et al. 1999, Kapur and Seeman 2001, Keltner and Johnson 2002, Tarsy,
Baldessarini et al. 2002). Neben diesen fir die Therapie vorteilhaften Eigenschaften besitzen einige
atypische Antipsychotika jedoch auch Affinitdten zu Serotonin 5-HT,c und Histamin Hi Rezeptoren, was
als mogliche Grundlage fir die Entstehung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen insbesondere einer
deutlichen Gewichtszunahme (Kroeze, Hufeisen et al. 2003, Arranz, Rivera et al. 2011), der Entwicklung
eines metabolischen Syndroms und Dysbalancen des Lipidstoffwechsels (Reynolds and Kirk 2010, Bai,
Chen et al. 2011, Risselada, Vehof et al. 2012) vermutet wird. Je nach Praparat und zugehoérigem
Rezeptorprofil kommt es daneben zur Entwicklung von extrapyramidal-motorischen Symptomen (z.B.
Risperidon, Aripiprazol, Ziprasidon) (Cha and McIntyre 2012) oder Verldngerung der QTc-Zeit
(Sertindol, Ziprasidon) (Komossa, Rummel-Kluge et al. 2009, Alvarez and Pahissa 2010, Camm, Karayal

et al. 2012).

Depressive Erkrankungen werden mit Antidepressiva behandelt, die in erster Linie zu einer
Veranderung der Dichte serotonerger und noradrenerger Rezeptoren fihren (Bauer, Whybrow et al.
2002). Dies gelingt bei der Mehrzahl der zugelassenen Antidepressiva durch selektive oder
nichtselektive Blockade von prasynaptischen Serotonin- und Noradrenalintransportern oder durch
Hemmung des Monoamin abbauenden Enzyms Monoaminooxidase A. Auch durch die Blockade
zentraler alpha-Rezeptoren oder die direkte Blockade postsynaptischer Rezeptoren kann eine
Veranderung der serotonergen oder noradrenergen Neurotransmission erreicht und somit
antidepressive Effekte erzielt werden (Clayton 2012). Daneben wirken einige Antidepressiva auch auf
das dopaminerge System lber am ehesten Blockade der prasynaptischen Dopaminrezeptoren (z.B.
Bupropion) (Foley, DeSanty et al. 2006) oder entfalten ihre Wirkung durch Aktivierung der

Melatoninrezeptoren (z.B. Agomelatin) (Guardiola-Lemaitre, De Bodinat et al. 2014).

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von den am haufigsten angewandten selektiven Serotonin- (und
Noradrenalin-) Rickaufnahmeinhibitoren (SSRI bzw. SSNRI) sind zu Beginn oft gastrointestinale
Symptome, Schwindel, Mundtrockenheit, Kopfschmerzen und im weiteren Verlauf Gewichtszunahme
oder sexuelle Dysfunktionen, die zu den haufigsten Griinden fir eine spatere medikamentdse Non-
Compliance zahlen (Waldinger and Olivier 1998, Werneke, Northey et al. 2006, Garnock-Jones and

McCormack 2010, Lee, Lee et al. 2010, Gartlehner, Hansen et al. 2011, Schueler, Koesters et al. 2011).

Um Patientlnnen mit einer schweren psychiatrischen Erkrankung langfristig erfolgreich helfen zu
kénnen ist im Rahmen einer psychopharmakologischen Behandlung sowohl eine Verbesserung der

Symptomatik als auch eine gute Vertraglichkeit erforderlich.
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Bislang gibt es keine Marker oder Algorithmen, um ein Therapieansprechen oder die Entwicklung
haufiger Nebenwirkungen unter einer Therapie mit Antipsychotika oder Antidepressiva zuverlassig

hervorsagen zu kénnen.

2.1 Pharmakogenetik in der Psychiatrie
In den letzten 20 Jahren wurde in diesem Zusammenhang durch umfassende Untersuchungen
versucht, klinische, genetische und andere biologische Faktoren zu identifizieren, die das Ansprechen
auf eine Therapie oder die Entwicklung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen vorhersagen kdénnen,
um eine personalisierte Pharmakotherapie zu ermoglichen (Clark, Adkins et al. 2011, Zhang and
Malhotra 2011, Pich, Vargas et al. 2012). Im Bereich der pharmakogenetischen Forschung waren die
ersten Forschungsansatze die Untersuchung von Kandidatengenen pharmakodynamischer und
pharmakokinetischer Pathomechanismen (Zhang and Malhotra 2011). Durch die Verfiigbarkeit
genomweiter Assoziationsstudien wurde im Verlauf an groRen Patientenkollektiven in
hypothesenfreien Ansatzen versucht, auch bisher unbekannte Faktoren und neue Stoffwechselwege
aufzudecken (Aberg, Adkins et al. 2010, Aberg, Adkins et al. 2012, Crowley, Kim et al. 2012, Kurose,
Hiratsuka et al. 2012, Malhotra, Correll et al. 2012). Der International Society of Psychiatric Genetics
(ISPG) zufolge werden die genetischen Grundlagen einer Therapieresponse als komplex eingestuft und
die bisherigen Ergebnisse aus den grolRen genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) als bislang
unzureichend in ihrem klinischen Nutzen (International Society of Psychiatric Genetics 2019).
Hinsichtlich der Metabolisierung von Psychopharmaka ist die Datenlage insgesamt besser und fir
Variationen in den Genen fir CYP2C19 und CYP2D6 gibt es ausreichend Evidenz, was die
Geschwindigkeit des Abbaus von Medikamenten anbelangt. In den Fachinformationen fiir einige
Antidepressiva und Antipsychotika finden sich mittlerweile entsprechende Hinweise zur Dosierung bei
bekanntem Metabolisierungsstatus. Die Durchfiihrung einer genetischen Testung wird der ISPG zufolge
allerdings nur in Bezug auf schwere Nebenwirkungen wie das Stevens-Johnson-Syndrom bei geplanter
Behandlung mit Carbamazepin und anderen Antikonvulsiva empfohlen (International Society of
Psychiatric Genetics 2019). Ausfihrliche Leitlinien zum Einfluss der genetischen Variation von CYP-
Enzymen und anderen im Stoffwechsel relevanten Proteinen werden durch die CPIC (Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium) regelmaRig aktualisiert (Hicks, Bishop et al. 2015).
Insofern bereits Informationen zum Metabolisierungsstatus hinsichtlich CYP2D6 oder CYP2C19
vorhanden sind, sollten diese in den Therapieentscheidungsprozess einbezogen werden (International

Society of Psychiatric Genetics 2019). Mittlerweile gibt es fir zehn Antipsychotika
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Dosierungsempfehlungen in Bezug auf den CYP2D6 Metabolisierungsstatus. Dementsprechend soll die
Auswahl oder Dosierung bei bekanntem CYP2D6 Genotyp angepasst werden. Die Ergebnisse in Bezug
auf pharmakodynamische Zusammenhange sind allerdings weiterhin unzureichend, um spezifische
Empfehlungen aussprechen zu kdnnen (Bousman, Bengesser et al. 2020).

Neuere Ansatze, um ein Therapieansprechen vorhersagen zu kénnen nutzen z.B. die Moglichkeiten
maschinellen Lernens (Maciukiewicz, Marshe et al. 2018). Hierbei werden je nach Studie einheitliche
Datentypen wie z.B. genetische Risikomarker als Grundlage verwendet oder es werden
unterschiedliche Datentypen wie klinische Patientencharakteristika, genetische Marker und
Bildgebungs- oder EEG-Befunde kombiniert. Eine kiirzlich publizierte Metaanalyse konnte zeigen, dass
die Kombination verschiedener Datentypen bessere Resultate erzielt (Lee, Ragguett et al. 2018). Eine
weitere Ubersichtsarbeit zeigte, dass maschinelles Lernen unter Zuhilfenahme von klinischen und EEG-
Daten auch geeignet zu sein scheint, um eine therapieresponsive majore Depression bzw. eine

therapieresistente Depression (TRD) zu klassifizieren (Pigoni, Delvecchio et al. 2019).

2.2 Gewichtszunahme unter psychopharmakologischer Medikation

Die groBe Hoffnung, die auf die Entwicklung und Anwendung der atypischen Antipsychotika gelegt
wurde, die im Vergleich zu den klassischen Antipsychotika wie Haloperidol eine geringere Haufigkeit
fir das Auftreten von extrapyramidal-motorischen Symptomen zeigen, wurde deutlich durch die
Erkenntnis gedampft, dass einige der neueren Praparate zu einer erheblichen Gewichtszunahme unter
der Therapie fiihren (Nasrallah and Newcomer 2004). Das Risiko fiir eine Gewichtszunahme ist je nach
Praparat unterschiedlich hoch. In eigenen Arbeiten wurden randomisierte und kontrollierte Studien
mit Fallzahlen > 100 transdiagnostisch metaanalytisch untersucht. Eingeschlossen wurden nur
Arbeiten, bei denen ein Antipsychotikum monotherapeutisch gegeben wurde (Musil, Obermeier et al.
2015, Barton, Segger et al. 2020). Das hochste Risiko zeigte dabei Olanzapin (RR 5,91 gegeniiber
Placebo und > 4 kg durchschnittlicher Gewichtszunahme innerhalb von sechs Wochen Therapie),
gefolgt von Quetiapin und Risperidon. Das geringste Risiko hatten die neueren atypischen
Antipsychotika Aripiprazol, Cariprazin und Lurasidon. Eine dhnliche hierarchische Einteilung findet sich
auch in den aktuellen Netzwerk-Metaanalysen (Huhn, Nikolakopoulou et al. 2019).

In Folge oder auch unabhangig von dieser Gewichtszunahme kann es zu einem grofReren Risiko fiir die
Entwicklung eines Diabetes Typ Il und des metabolischen Syndroms kommen (Ness-Abramof and
Apovian 2005). Uber den Verlauf der Erkrankung erfiillen bis zu 50% der schizophrenen Patientinnen

die Kriterien fiir ein metabolisches Syndrom und etwa 25% haben einen Diabetes mellitus Typ Il im
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Altersbereich von 55-65 Jahren (Heald 2010). Die Haufigkeiten fir einzelne metabolische
Auffalligkeiten wurden in einer Metaanalyse zwischen 10 und knapp 55% ermittelt (Mitchell,
Vancampfort et al. 2013). Mit den metabolischen Verdanderungen einhergehend erhoht sich auch das
kardiovaskulare Risikoprofil der Patientinnen. Menschen mit SMI zeigen im Schnitt eine 10-20 Jahre
niedrigere Lebenserwartung (Chang, Hayes et al. 2011). Die Griinde dafiir sind vielschichtig. Neben
Suiziden spielen schwere korperliche Erkrankungen eine Rolle, die oft zu spat entdeckt werden bei
Menschen mit SMI (Osborn, Baio et al. 2011). Eine der Haupttodesursachen sind jedoch
kardiovaskulare Ereignisse (Colton and Manderscheid 2006). Schlechte Erndhrungsgewohnheiten und
ein Mangel an Bewegung werden als mogliche Ursachen disktutiert (Laursen, Nordentoft et al. 2014).
Aber auch die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen leisten einen erheblichen Beitrag. Aus diesem
Grund ist die Erforschung der Ursachen speziell dieser Nebenwirkungen von hoher Dringlichkeit (Firth,
Siddiqi et al. 2019, Mazereel, Detraux et al. 2020).

Die Wirkung und Nebenwirkungen von Antipsychotika lassen sich in Grenzen aus den Rezeptorprofilen
der Pradparate ableiten (Cerovecki, Musil et al. 2013). Bei der Entschlisselung nach moglichen
genetischen Ursachen wurden demnach auch Polymorphismen vordringlich in jenen Genen gesucht,
die fir die bei der Antipsychotika-vermittelten Wirkung beteiligten Rezeptoren kodieren.
Polymorphismen im 5-HT2C-Rezeptor sind ein Beispiel dafiir. Daneben wurden in der Zeit vor den
genomweiten Analysen auch weitere Gene untersucht, die allgemein im Stoffwechsel von
Neurotransmittern wichtig sind (Muller, Muglia et al. 2004). Von der Arbeitsgruppe um Daniel Miller
konnte an 59 schizophrenen Patientinnen gezeigt werden, dass zwei Polymorphismen im SNAP-25 Gen
(Mnll und Tail) das Risiko fiir eine Gewichtszunahme erhéhen und auch ein Zusammenhang mit dem
Therapieansprechen zu bestehen scheint (Muller, Klempan et al. 2005).

Das ,synaptosomal-associated protein of 25 kD (SNAP-25)“ bildet zusammen mit zwei weiteren
Proteinen den ,soluble N-ethylmaleimide-sensitive protein receptor (SNARE)“ und spielt sowohl
zentral als auch in Langerhanszellen des Pankreas bei der Verschmelzung von Vesikeln mit der
Zellmembran und somit bei der Transmission von Signalen eine wichtige Rolle (Sollner 2003).

In der vorgelegten Publikation A sollten die Ergebnisse von Miiller et al. an einer gréfReren Stichprobe
repliziert und dabei ebenfalls den Fragen nachgegangen, inwieweit drei Polymorphismen im SNAP-25

Gen bei A) der Therapieresponse und B) einer Gewichtszunahme unter Therapie eine Rolle spielen.
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2.3 QTc-Zeit Verlangerung unter antipsychotischer Therapie

Neben anderen Medikamentenklassen sind Antipsychotika als Risikomedikamente fir eine
Verlangerung des QTc-Intervalls bekannt (Haddad and Anderson 2002, Taylor 2003). Dies kann neben
der Entwicklung eines metabolischen Syndroms und den damit in Verbindung stehenden Implikationen
ein weiterer Grund fiir das deutlich erh6hte Risiko sein, an kardiovaskuldren Ereignissen zu versterben
(Laursen, Wahlbeck et al. 2013). Eine Verlangerung der QTc-Zeit, die flr sich genommen noch keine
klinische Bedrohung darstellt, kann sich mit der Zeit in ventrikuldare Tachykardien oder Torsade de
Pointes (TdP) entwickeln und schlieRlich in einer ventrikuldren Fibrillation oder einem plotzlichen
Herztod miinden. Ein plétzlicher Herztod kann jedoch auch andere Griinde wie beispielsweise
Erkrankungen der Herzkranzgefalle, Kardiomyopathien oder Herzklappenfehler haben und muss nicht
mit einer QTc-Zeitverlangerung im Vorfeld einhergehen (Zhu, Hou et al. 2019).

Die QTc-Zeit wird definiert vom Beginn des QRS-Komplexes bis zum Ende der T-Welle und wird bei
Frauen ab einer Zeit von 2 470 ms und bei Mannern ab > 450 ms als erhéht bezeichnet (Goldenberg,
Mathew et al. 2006). In der aktuellen Version der S3-Leitlinie zur Schizophrenie wird eine Umstellung
der Medikation allerdings erst ab einer QTc-Zeit von > 480-520 ms oder bei einer Zunahme um > 60 ms
empfohlen (DGPPN e.V. (Hrsg.) fiir die Leitliniengruppe 2019). Damit haben sich die Referenz-bereiche
im klinischen Rahmen nach oben verschoben. Die QTc-Zeit ist frequenzabhdngig und wird
Ublicherweise durch die Bazett- oder Fridericia-Formel korrigiert (Bazett 1920). Neben Medikamenten
spielen genetische und eine Reihe klinischer Faktoren eine Rolle als Risikofaktor fir eine QTc-
Zeitverlangerung. Gene, die bei der kardialen Depolarisation bedeutsam sind, konnten als Ursachen fir
familidare Long-QT-Syndrome identifiziert werden wie beispielsweise KCNQ1, KCNH2 oder SCN5A (Bokil,
Baisden et al. 2010, Pfeufer, van Noord et al. 2010). Wichtige klinische Faktoren sind das Vorliegen
einer Hypokaliamie, weibliches Geschlecht, und ein Alter > 65 Jahren neben dem Bestehen einer
Bradykardie oder kardialen Hypertrophie. Risikofaktoren fiir Torsades de Pointe Arrhythmien sind
ebenfalls Elektrolytveranderungen (Hypokalidamie, Hypomagnesidmie, Hypocalcamie), QT-
verlangernde Medikamente, ZNS-Blutungen oder -Ischdamien, weibliches Geschlecht, genetische Long-
QT-Syndrome, kardiale Verdanderungen wie z.B. Myocarditis, Bradykardie, EKG-Veranderungen unter
Therapie wie verlangerte QT-Zeit oder ventrikuldre Ektopien sowie systemische Erkrankungen wie
Hypothyreoidismus neben Leber- und Nierenerkrankungen (Mackin 2008).

Bei den Antipsychotika konnten Leucht et al. in einer Arbeit, welche die Effektivitat und Vertraglichkeit
von 15 Antipsychotika verglich, die Medikamente Sertindol, Amisulprid und Ziprasidon mit dem

hochsten Risiko fiir eine QTc-Zeitverlangerung und Lurasidon, Aripiprazol sowie Paliperidon mit dem

11
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geringsten Risiko ausmachen (Leucht, Cipriani et al. 2013). Bei den klassischen Antipsychotika sind
insbesondere Thioridazin, Pimozid und Haloperidol mit einem hohen Risiko versehen (Ozeki, Fujii et al.
2010). Bei einer medikamenten-induzierten QTc-Zeitverlangerung konnten Polymorphismen in Genen
der hERG (human ether-a-go-go related gene) Subfamilie von spannungsabhangigen Kaliumkanélen
(KCNQ1, KCNQ2, KCNE1, KCNE2, KCNE3 und KCNH2) sowie von spannungsabhdngigen Natriumkanélen
(SCN5A) gefunden werden. In zwei Arbeiten mit genomweiten Ansdtzen wurden in einer Gruppe von
schizophrenen Patientinnen, die mit lloperidon behandelt wurden, bereits nach 14 Tagen Therapie
sechs Polymorphismen als signifikant mit einer QTc-Zeitverlangerung assoziiert, entdeckt ("Editorial:
Drugs causing weight gain" 1974). Darunter war das NUBPL (nucleotide-binding protein-Like) -Gen,
dessen genaue Funktion bislang unklar ist. Dieses Gen wurde auch in einer GWAS-Analyse der
Stichprobe des Clinical Antipsychotic Trial of Intervention Effectiveness (CATIE) identifiziert neben zwei
weiteren Genen (NOS1AP (nitric oxide synthase 1 adaptor protein) und SLC22A23 (soluble carrier family
22 member 23) (Aberg, Adkins et al. 2012)).

In der vorgelegten Publikation B, die Teil dieser kumulativen Habilitationsarbeit ist, untersuchten wir
an einer Stichprobe aus schizophrenen Patientlnnen, die monotherapeutisch mit einem atypischen
Antipsychotikum behandelt wurden, Zusammenhadnge zwischen den bislang bekannten Risikogenen
und der QTc-Zeitverlangerung. Da eine QTc-Zeitverlangerung ein Risikofaktor fir schwerere
Rhythmusstorungen darstellt, ist eine friihzeitige Identifizierung von Risikopatientlnnen von hoher

Relevanz.

2.4 Unter Therapie auftretende Suizidalitit (Treatment Emergent Suicidal Ideation (TESI))
Suizidalitat, Suizidversuche und auch durchgefiihrte Suizide sind schwerwiegende Symptome oder
Ereignisse, die bei einer Vielzahl von psychiatrischen Stérungsbildern auftreten kdnnen und auch ohne
eine zugrundeliegende psychiatrische Erkrankung vorkommen kénnen. Der Anteil von Menschen mit
psychiatrischen Storungsbildern relativ zur Anzahl der Suizidenten ist jedoch deutlich erhdht
(Baldessarini 2019) und das haufigste Storungsbild ist die majore Depression in 40-80 % der Falle
(Greden 2001). Suizidalitat ist kein Kernsymptom der Depression, findet sich jedoch mit zunehmender
Schwere der Depression haufiger (Dold, Bartova et al. 2018).

Daneben ist seit 1990 (Teicher, Glod et al. 1990) eine Diskussion entfacht, ob nicht auch eine
Behandlung mit Antidepressiva zum Auftreten von Suizidgedanken beitragen kdnnte. Teicher et al.
beschrieben damals 6 Fille, bei denen erst unter Therapie mit dem SSRI Fluoxetin Suizidgedanken

auftraten (Teicher, Glod et al. 1990). Seitdem gibt es eine anhaltende und kontroverse Diskussion
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dariber, ob diese ,Neu unter Therapie auftretende Suizidalitat” (Treatment Emergent Suicidal Ideation
(TESI)) oder sich ,Unter Therapie verschlechternde Suizidalitdt” (Treatment Worsening of Suicidal
Ideation (TWOSI)) tatsachlich mit der antidepressiven Therapie ausgel6st wird, durch diese demaskiert
wird oder die Suizidalitdt im Rahmen der depressiven Grunderkrankung ohnehin aufgetreten ware.
Einen Hohepunkt erreichte diese Diskussion 2007 durch die Warnung der US Food & Drug
Administration (FDA), die aufgrund von Beobachtungen erfolgte, dass sich durch eine Therapie mit
bestimmten Antidepressiva moglicherweise de novo Suizidgedanken oder suizidale Handlungen
entwickeln kénnen. Diese neu auftretende Suizidalitat zeigte sich insbesondere zu Beginn einer
Behandlung bei jungen Erwachsenen von 18 bis 24 Jahren (FDA US Food & Drug Administration 2007,
Seemuller, Moller et al. 2010).

Aus epidemiologischen Studien ist bekannt, dass Suizidalitdt eine eigene genetische Grundlage
unabhangig von psychiatrischen Stérungsbildern aufweist (Voracek and Loibl 2007). Eine neu unter
Therapie auftretende Suizidalitdt konnte wiederum davon unabhédngig eigene genetische Ursachen
haben, die im Wechselspiel mit der jeweiligen Medikation relevant wird.

Eine friihzeitige Identifizierung derjenigen Patientinnen, idealerweise vor Beginn einer antidepressiven
Therapie, ware fur die nachfolgenden Therapieentscheidungen von herausragender Bedeutung (Brent,
Melhem et al. 2010b).

In einer Vorarbeit aus unserer Arbeitsgruppe konnten Seemdiiller et al. aus 22 potentiellen
Risikomarkern die finf klinischen Faktoren ,Alter”, ,Therapieresistenz”, ,Anzahl friiherer
Hospitalisierungen®, ,Vorhandensein von Akathisie” und eine ,komorbide Persdnlichkeitsstorung” als
relevant fir eine neu auftretende Suizidalitat identifizieren. Relevanz wurde dabei definiert als
statistische Signifikanz in zwei unterschiedlichen statistischen Verfahren.

Zur Operationalisierung von TESI verwendet man Ublicherweise die Veranderung der ,Suizidalitat-
items” aus klinischen Ratingskalen. In den bislang publizierten Arbeiten (Laje, Paddock et al. 2007,
Perlis, Purcell et al. 2007, Laje, Allen et al. 2009, Perroud, Uher et al. 2009, Perroud, Uher et al. 2010)
werden jedoch jeweils unterschiedliche Definitionen verwendet, sodass wir uns in der vorgelegten
Arbeit Publikation C (Musil, Zill et al. 2013a) an die Herangehensweise der eigenen Arbeitsgruppe
hielten, nachdem bislang kein internationaler Konsens bzgl. des besten Verfahrens besteht.

Andere Arbeitsgruppen, die ebenfalls versucht haben, mogliche genetische Ursachen einer TESI zu
finden, fanden Hinweise in Genen der glutamatergen Neurotransmission (ionotrope
Glutamatrezeptoren GRIA3 und GRIK2) (Laje, Paddock et al. 2007, Menke, Lucae et al. 2008), dem

noradrenergen System (alpha2A-adrenergic receptor gene (Perroud, Aitchison et al. 2009), dem
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neurotrophen System (cyclic adenosine monophosphate response element binding (CREB1) (Perlis,
Purcell et al. 2007)), im brain-derived neurotrophic factor (BDNF) und seinem Rezeptor Neurotropher
Tyrosin Kinase Rezeptor 2 (NTRK2) (Perroud, Aitchison et al. 2009, Perroud, Uher et al. 2010), dem
Hypothalamus-Nebennierenrinden-Achsen System (FK506-binding protein 5 (FKBP5) (Brent, Melhem
et al. 2010a)) sowie in inflammatorischen Systemen (IL28a-receptor (Laje, Allen et al. 2009)) und
bislang wenig erforschten Systemen (Papilin (PAPLN) Gen (Laje, Allen et al. 2009, Perroud, Uher et al.
2010), RHEB, TMEM138, CYBASC3 und PIK3C3 (Menke, Domschke et al. 2012)). Neben den einzelnen
Befunden zeigten sich auch Gen*Gen-, Gen*Geschlecht- und Gen*Medikament-Interaktionen
(Perroud, Aitchison et al. 2009). Die meisten dieser Untersuchungen erfolgten an den grolRen
Depressionskollektiven der STAR*D (Laje, Paddock et al. 2007, Perlis, Purcell et al. 2007, Laje, Allen et
al. 2009) und GENDEP-Studien (Perroud, Aitchison et al. 2009, Perroud, Uher et al. 2010). Diese
Patientenkollektive haben den grolRen Vorteil, dass die Behandlung in Monotherapie erfolgte und
daher auch Gen*Medikament-Interaktionen untersucht werden koénnen. Allerdings ist die
Verallgemeinerung der Ergebnisse auf den klinischen Versorgungsalltag damit nur begrenzt. Menke et
al. fihrten demnach erste Untersuchungen von GWAS-Daten in einem naturalistischen Kollektiv durch
(Menke, Lucae et al. 2008, Menke, Domschke et al. 2012). Die Uberwiegende Anzahl der bislang
untersuchten genetischen Variationen wurde allerdings nicht repliziert, sodass wir uns in der
vorgelegten Analyse (Musil, Zill et al. 2013a) zunachst auf bekannte genetische Einflussmarker von
Suizidalitat im Allgemeinen und nicht nur in Bezug auf TESI konzentrierten.

In der vorgelegten Arbeit Publikation C (Musil, Zill et al. 2013a), die Teil dieser kumulativen
Habilitationsarbeit ist, haben wir unter Zuhilfenahme von klinischen und genetischen Faktoren
untersucht, inwieweit sich TESI wahrend einer antidepressiven Therapie bei depressiven Patientlnnen

in einem naturalistischen Setting vorhersagen lasst.

2.5 Therapieansprechen unter antidepressiver Medikation
Ohne Zweifel ist die friihzeitige Erkennung der Entwicklung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
in der Behandlung von Patientinnen mit schweren psychischen Stérungen fir den Kliniker von hoher
Bedeutung. Zu Beginn einer medikamentdsen Therapie steht aber sicherlich die Frage, welches
Medikament die groften Chancen hat, bei einem Patienten zu einer Verbesserung der Symptomatik zu
flihren. Bis heute ist es nicht gelungen, eindeutige genetische Marker fiir das Therapieansprechen von

Antidepressiva zu identifizieren. Auch die genomweiten Analysen der groRen klinischen
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Depressionsstudien STAR*D, GENDEP oder MARS konnten diese Frage nicht I6sen (Fabbri, Tansey et al.
2018).

Ein Gen, das haufig im Zusammenhang mit depressiven Storungen und unterschiedlichsten klinischen
Aspekten untersucht wurde ist der brain-derived neurotrophic factor (BDNF). Dieses neurotrophe
Protein spielt eine herausragende Rolle in der neuronalen Proliferation, dem Uberleben von Neuronen
und der synaptischen Plastizitdt (Duman, Heninger et al. 1997, D'Sa and Duman 2002). In zahlreichen
Arbeiten konnte ein moglicher Zusammenhang mit stressreichen Lebensereignissen, dem Risiko zur
Entwicklung weiterer depressiver Episoden sowie Verkleinerung bestimmter Hirnregionen, wie dem
Hippocampus aufgezeigt werden (Campbell and Macqueen 2004, Eker, Kitis et al. 2010, Blugeot, Rivat
et al. 2011, Gonul, Kitis et al. 2011, Kanellopoulos, Gunning et al. 2011, Scharinger, Rabl et al. 2011,
Chiba, Numakawa et al. 2012, Wong, Dong et al. 2012). Auch konnten BDNF-Plasmakonzentrationen
mit dem Status einer Remission depressiver Symptomatik und mit dem Therapieansprechen assoziiert
werden (Dreimuller, Schlicht et al. 2012, Kurita, Nishino et al. 2012), sodass BDNF als mdoglicher
Biomarker depressive Patientlnnen von gesunden Kontrollprobanden differenzieren koénnte
(Papakostas, Shelton et al. 2011). Allerdings sind die Befunde in der Literatur zum Teil recht
widersprichlich und Daten von Patientlnnen aus naturalistischen Kollektiven gibt es kaum. Hinsichtlich
des Einflusses genetischer Variation wird zumeist der Val66Met rs6265 Polymorphismus untersucht,
welcher in der Proregion des BDNF-Gens liegt und zu einer verminderten BDNF-Ausschiittung fuhrt
(Notaras, Hill et al. 2015).

In einer Metaanalyse Uber vier Studien und Einschluss von 490 Patientlnnen zeigten die G-(Val)
Alleltrager ein besseres Therapieansprechen (Choi, Kang et al. 2006, Gratacos, Soria et al. 2008, Tsai,
Hong et al. 2008, Licinio, Dong et al. 2009, Kato and Serretti 2010), andere konnten lbereinstimmend
das A-(Met) Allel mit Non-Response in Verbindung bringen (Kocabas, Antonijevic et al. 2011). In einer
weiteren groen Metaanalyse zeigte sich dieser Polymorphismus insbesondere bei Mannern von
groRerer Relevanz (Verhagen, van der et al. 2010). Mogliche Unterschiede in den Befunden der
genetischen Einflussnahme werden oft durch die Heterogenitat der majoren Depression erklart unter
Annahme verschiedener Subtypen depressiver Auspragung. Vor diesem Hintergrund haben Domschke
et al. zwar keinen deutlichen Einfluss von drei untersuchten Polymorphismen im BDNF-Gen
(rs7103411, rs6265 (Val66Met), rs7124442) gefunden, wohl aber einen Zusammenhang mit einem
schlechteren Therapieansprechen in der Subgruppe der Patientinnen mit einer angstlichen Depression

(rs7124442) oder einer melancholischen Depression (rs7103411, rs6265) und unter Aufteilung des
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Kollektivs nach dem Geschlecht, wobei die Assoziation mit dem rs7124442 Polymorphismus fast
ausschlieBlich bei Frauen zu sehen war (Domschke, Lawford et al. 2009).

Um diese Befunde zu replizieren wurden in der vorliegenden Arbeit Publikation D (Musil, Zill et al.
2013b) anhand der Daten aus dem Kompetenznetz Depression Analysen dieser drei Polymorphismen
unternommen und das Kollektiv ebenfalls nach den vorgeschlagenen Kriterien von Domschke et al.
operationalisiert in verschiedene Subtypen unterteilt.

Hierbei stellte sich allerdings die Frage, wie man mit denjenigen Patientinnen umgehen sollte, auf die
mehrere Kriterien fir einen bestimmten Subtyp zutreffen. Aus diesem Grund wurden in einer eigenen
Publikation (Publikation E (Musil, Seemuller et al. 2018)) der Verlauf und die klinischen Charakteristika

dieser depressiven Subtypen genauer untersucht.

2.6 Subtypen depressiver Storungen

Wie aus der Arbeit von Domschke et al. (Domschke, Lawford et al. 2009) und der eigenen Publikation
(Publikation D) (Musil, Zill et al. 2013b) hervorgeht, ist es wichtig, die Subtypen der majoren Depression
zu berlicksichtigen, um gegebenenfalls Unterschiede im therapeutischen Ansprechen durch eine
Pharmakotherapie zu erkldren, insbesondere dann, wenn man den Konzepten dieser Subtypen
mogliche genetische Ursachen zugrunde legen mochte. Da es sich bei der Gruppe der ,Depressionen”
um eine insgesamt heterogene Gruppe handelt, ist die Aufgliederung in unterschiedliche Typen der
Symptomauspragung oder auch des Therapieansprechens ein grundsatzlich sinnvolles Unterfangen.
Bislang wurden bis DSM-IV der melancholische Subtyp und der atypische Subtyp unterschieden (APA-
American Psychiatric Association 2000). Daneben gibt es den eher quantitativen Ansatz einer
Schweregradeinteilung, welcher insbesondere im ICD-10 verfolgt wird (World Health Organization
1992). Das Zusatzmerkmal ,mit psychotischen Symptomen®, das nach ICD-10 nur bei einer schweren
depressiven Episode vorliegen kann, folgt dem Primat der Schweregradeinteilung.

Der klinisch anzutreffende Subtyp mit dngstlicher Auspragung wurde bislang liber verschiedene Items
aus Beurteilungsskalen operationalisiert (Fava, Rosenbaum et al. 2000). Durch die Einflihrung des DSM-
5 wurde schlieBlich die Spezifizierungsmaoglichkeit der majoren Depresssion ,,mit angstlichem Distress”
(American Psychiatric Association 2013) ermaoglicht.

Es gibt eine Vielzahl an Studien, welche die moglichen klinischen als auch biologischen Unterschiede
dieser Subtypen ndher untersucht haben. Die meisten dieser Studien verglichen allerdings
Patientlnnen, welche einen jeweiligen Subtyp aufwiesen mit allen Patientinnen, die diesen Subtyp nicht

aufwiesen (Pizzagalli, Oakes et al. 2004, Kaestner, Hettich et al. 2005b, Harkness and Monroe 2006,
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Baune, Hohoff et al. 2008, Monzon, Gili et al. 2010, Paslakis, Krumm et al. 2011, Papakostas, Fan et al.
2012, Seppala, Vanhala et al. 2012, Bandelow, Bauer et al. 2014, Quinn, Rennie et al. 2014, Liu, Yieh et
al. 2016, Zaninotto, Solmi et al. 2016). Dieses Vorgehen bericksichtigt jedoch andere Subtypen nicht,
die moglicherweise Uberlappend zu der vorgenommenen Einteilung verlaufen. Hierdurch kénnten die
widersprichlichen Ergebnisse erklart werden, die bei Betrachtung moglicher neurobiologischer
Grundlagen depressiver Subtypen in der Literatur vorhanden sind. Daneben zeigten sich bislang oft nur
geringfligige Unterschiede hinsichtlich der klinischen Ansprechraten (Uher, Dernovsek et al. 2011) oder
der Subtypstabilitat (Melartin, Leskela et al. 2004). Diese Inkonsistenten sind auch ein Grund, warum
die Konstruktvaliditat depressiver Subtypen weiterhin angezweifelt wird (Thase 2009).

Bei Anwendung operationalisierter Kriterien zur Bestimmung depressiver Subtypen sind mehrere
Kombinationen aus unterschiedlichen Symptomen maoglich, um einen jeweiligen Subtyp zu definieren.
Dadurch kann es auch zu Konstellationen kommen, bei denen Patientinnen Symptomkombinationen
aufweisen, durch welche mehr als ein Subtyp bestimmt werden kann. Bevor man also weitere
biologische, wie z.B. genetische Ursachen fiir einzelne Subtypen finden mochte, sollten zunachst in
naturalistischen Patientenpopulationen die haufigsten Subtypen (melancholisch, dngstlich, atypisch)
sowie deren mégliche Uberlappung genau untersucht werden. Dies wurde in der vorgelegten Arbeit
Publikation E (Musil, Seemuller et al. 2018), die Teil dieser kumulativen Habilitationsarbeit ist,

unternommen.

2.7 Fragestellungen der vorliegenden Arbeit
Auf dem Weg zu einer personalisierten Therapie von psychiatrischen Storungsbildern haben genetische
Unterschiede in Bezug auf das Therapieansprechen und die Entwicklung von Nebenwirkungen einen
hohen Stellenwert. Um reliable Ergebnisse zu erzielen ist die Validierung von Einzelbefunden an
unabhangigen Stichproben ein entscheidender Faktor. In dieser kumulativen Habilitationsarbeit haben
wir daher versucht, an einer groflen Stichprobe schizophrener Patientinnen sowie einer groRen
Stichprobe depressiver Patientlnnen wichtige pharmakogenetische Ergebnisse aus der Literatur zu
replizieren. Da eine genetische Charakterisierung vor Beginn einer psychopharmakologischen
Behandlung bislang im klinischen Alltag kaum verfligbar ist, wurde auRerdem untersucht, welchen
Beitrag genetische Polymorphismen auf die Entwicklung der interessierenden Outcome-Variablen im
Vergleich zu deutlich einfacher zu erhebenden klinischen Faktoren leisten und nach Maoglichkeit auch,
bei welchen Patientensubgruppen diese von besonderer Relevanz sind. Da die uns zur Verfligung

stehenden Stichproben fir genetische Untersuchungen hinsichtlicher ihrer Fallzahl begrenzt sind,
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haben wir uns auf die Einbeziehung von Risikogenen begrenzt. Insbesondere beim Kollektiv der
depressiven Patientlnnen war es durch die GroRe der Patientenzahl moglich, eine Interaktion von
klinischen als auch genetischen Faktoren in Bezug auf die einzelnen Fragestellungen zu untersuchen,

um die Relevanz der genetischen Faktoren besser einschatzen zu kénnen.

Im Einzelnen wurden folgende Fragestellungen in der vorliegenden Arbeit untersucht:

1. Sind die SNAP-25 Mnll (T/G; rs3746544), Ddell (T/C; rs1051312) und Tail (T/C); rs8636)
Polymorphismen mit A) der Therapieresponse und B) einer Gewichtszunahme unter Therapie mit

atypischen Antipsychotika assoziiert (Publikation A (Musil, Spellmann et al. 2008))?

2. Sind genetische Polymorphismen in den in der Literatur zum Long-QT-Syndrom bekannten bzw.
aus GWAS-Analysen der Antipsychotika-induzierten QTc-Zeitverlangerung ermittelten Genen
(rs1805123 (Lys897Thr) im KCNH2 Gen, rs10798 und rs757092 im KCNQ1 Gen, rs1805124 (His558Arg)
im SCN5A Gen, rs4959235 im SLC22A23 Gen, rs10458561 im LOC10537879 Gen, rs16895513 im
LOC101927066 Gen sowie rs12143842 im NOS1AP Gen und rs7142881 im NUBPL Gen) mit einer QTc-
Zeitverlangerung unter Therapie mit atypischen Antipsychotika assoziiert und gibt es eine Interaktion

mit klinischen Einflussfaktoren (Publikation B (Spellmann, Reinhard et al. 2018))?

3. Sind Polymorphismen in Kandidatengenen v.a. der serotonergen Neurotransmission (Val66Met
im BDNF-Gen (rs6562), Serotonintransporter verbundene polymorphe Region (5-HTTLPR) in ihrer
triallelischen Form (inkl. rs25531), 30 Basenpaare groBer Fragmentlangen Polymorphismus in der
Promoterregion des MAO A Gens (MAOA-VNTR), drei SNPs im Tryptophanhydroxylase 1 (TPH1) Gen
(G-6526A (rs5437731), A799C (rs1799913), rs10488683 (C/T)) und sechs SNPs im TPH2 Gen (G844T
(rs4570625), rs11178997 (T/A), rs4565946 (C/T), rs1386494 (C/T), rs7305115 (A/G) und rs4290270
(A/T)) mit einer unter antidepressiver Therapie neu auftretenden Suizidalitat assoziiert und inwieweit
interagieren diese mit bereits identifizierten klinischen Einflussfaktoren (Alter, Therapieresistenz,
Anzahl friherer Hospitalisierungen, Vorhandensein von  Akathisie und komorbide

Personlichkeitsstorung) (Publikation C (Musil, Zill et al. 2013a))?

4. Sind die drei BDNF-Polymorphismen (rs7103411, rs6265 (Val66Met), rs7124442) mit einem

Therapieansprechen unter antidepressiver Therapie an einem naturalistischen Sample stationarer
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depressiver Patientlnnen assoziiert und gibt es Unterschiede hinsichtlich des Geschlechts und

depressiver Subtypen (Publikation D (Musil, Zill et al. 2013b))?

5. Welche klinischen Charakteristika zu Baseline und welchen klinischen Verlauf zeigen depressive
Patientlnnen, welche den drei Subtypen (melancholisch, atypisch und angstlich) durch
Operationalisierung ausschlieflich zugeordnet wurden bzw. welche die Kriterien fiir mehrere Subtypen

erfillen (Publikation E (Musil, Seemuller et al. 2018))?

3. Material und Methoden
3.1 Hintergrund der Monotherapiestudien an schizophrenen Patientinnen

Der Datensatz, der fiir die Publikationen A und B dieser Arbeit herangezogen wurde, speist sich aus
mehreren prospektiven Studien an schizophrenen Patientlnnen, die monotherapeutisch mit einem
atypischen Antipsychotikum behandelt wurden (Riedel, Muller et al. 2005, Riedel, Muller et al. 2007,
Riedel, Spellmann et al. 2007, Riedel, Spellmann et al. 2010). Die Therapie erfolgte dabei in zwei Studien
in einem randomisierten und doppel-verblindeten Ansatz in einem Parallelgruppendesign (Vergleich
Quetiapin mit Olanzapin (Riedel, Muller et al. 2007) sowie Quetiapin mit Risperidon (Riedel, Spellmann
et al. 2007)). In einer Studie wurden mit Amisulprid therapierte Patientinnen zusatzlich in einem
randomisierten und doppel-verblindeten Ansatz in einem Parallelgruppendesign mit Celecoxib oder
Placebo behandelt (Muller, Krause et al. 2010). In einer nicht-verblindeten Studie wurde der Einfluss
von Aripiprazol auf die Neurokognition untersucht (Riedel, Spellmann et al. 2010). Zuletzt wurden
Patientlnnen eingeschlossen, bei denen unter nicht-verblindeter Monotherapie der Einfluss der
Medikation auf die Okulomotorik bzw. auf die Fahrtauglichkeit untersucht wurde.

Bei den einzelnen Studien waren primare Ziele die differentielle Wirkung der atypischen Antipsychotika
auf die kognitiven Defizite schizophrener Patientlnnen zu untersuchen, sowie biologische bzw.
genetische Faktoren fiir das Therapieansprechen zu identifizieren (Riedel, Muller et al. 2005, Riedel,
Muller et al. 2007, Riedel, Spellmann et al. 2007, Spellmann, Muller et al. 2008, Riedel, Spellmann et al.
2010, Spellmann, Rujescu et al. 2011, Spellmann, Rujescu et al. 2014, Spellmann, Riedel et al. 2017).
Sekundare Ziele waren die Ermittlung biologischer, insbesondere genetischer Faktoren fiir die

Entstehung klinisch relevanter Nebenwirkungen.
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3.2 Ablauf der Monotherapiestudien an schizophrenen Patientinnen
Die einzelnen Studien verliefen Uber sechs bis 12 Wochen stationdrer Behandlung. Die
Untersuchungstermine fanden wdochentlich statt.
Uber die einzelnen Studien hinweg, die jeweils eine spezifische Fragestellung beinhalteten, wurde den
Patientinnen woéchentlich Blut entnommen zur Untersuchung von immunologischen Veranderungen
(z.B. Zytokine) sowie einmalig im Verlauf DNA zur Genotypisierung interessierender Gene fir

verschiedene Fragestellungen.

3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Die Auswahl der Patientlnnen erfolgte aus den im Zeitrahmen der durchgefiihrten Studien jeweils
stationar aufgenommenen schizophrenen Patientlnnen. Die stationare Aufnahme erfolgte dabei aus
verschiedenen und studienunabhangigen Griinden. Zum einen waren es Patientlnnen mit einer ersten
Manifestation einer schizophrenen oder akut polymorphen Psychose nach ICD-10 bzw. DSM-IV oder
Patientlnnen mit einer Reexazerbation ihrer psychotischen Symptomatik oder Entwicklung von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die eine medikament6ése Umstellung der bestehenden

Therapie im stationdaren Rahmen erforderlich machte.

Einschlusskriterien:
- Alter zwischen 18 und 65 Jahre
- Psychose aus dem schizophrenen Formenkreis (ICD-10: F20.x, F21, F23.x, F25.x, F28, F29).

- Ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache

Ausschlusskriterien:
- Psychotische Symptome aufgrund eines anderen Faktors, insbesondere vermutete organische
Ursachen
- Schwerwiegende Suizidalitat
- Schwangerschaft oder Stillzeit
- Schwerwiegende internistische oder neurologische Erkrankungen (Z.n. Hirnoperationen,
bestimmte virale Infektionen, instabile internistische Erkrankungen)
- Labor- oder EKG-/EEG-Auffalligkeiten
- Aktueller Substanzmissbrauch

- Andere Achse-I-Stoérung, die nicht unter den Einschlusskriterien aufgefiihrt ist
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- Behandlung mit Clozapin innerhalb von vier Wochen vor dem Studieneinschluss

3.2.2 Untersuchungsinstrumente
In Tabelle 1 ist eine Ubersicht der verwendeten Ratingskalen und weiterer Untersuchungstechniken
zur Beantwortung der primaren Fragestellungen oder zum Monitoring unerwiinschter Ereignisse

aufgefihrt.

Tabelle 1: Flowchart der Untersuchungsinstrumente der Monotherapiestudien bei schizophrenen
Patientinnen

Literatur Baseline (A) Verlauf Entlassung (E) Studie*
(W2 bis WX)
Diagnostik
ICD-10 (World Health X X (1-6)
Organization 1992)
DSM-IV (SaR 2003) X X (1-6)

Basisdokumentation

BADO (Cording, Gaebel et X X (1-6)

al. 1995)
GAF (SaR 2003) X X (1-6)
Psychopathologie
CGl (Guy 1976b) X X X (1-6)
PANSS (1|;a8y7,)Fiszbein et al. X X X (1-6)
SANS (Andreasen 1989) X X X (1)
Nebenwirkungen
UKU S;ir;?ji;;d;), Ahlfors X X X (3-6)
ESRS ggf;(;l;inard &A X X X (1,3,4,5,6)
BAS (Barnes 1989) X X X (1,3,4,5,6)
o s 19701 x x x R
AIMS (Guy 1976a) X X X (1,4,6)
Technische
Untersuchungen
EKG X X X (1-6)
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EEG X X (1-6)
Labor X X X (1-6)
Vitalparameter X X X (1-6)
Weitere

Medikation Wahrend des gesamten stationaren Aufenthaltes (1-6)
Unerwiinschte Wahrend des gesamten stationaren Aufenthaltes (1-6)
Ereignisse

Unerwartete oder Wahrend des gesamten stationaren Aufenthaltes (1-6)
schwerwiegende

unerwiinschte

Ereignisse

Abkiirzungen: ICD: International Classification of Diseases; DSM: Diagnostic and Statistical Manual; BADO: Basisdokumentation; GAF: Global Assessment of
Functioning; CGl: Clinical Global Impression; PANSS: Positive And Negative Syndrome Scale; SANS: Scale for the Assessment of Negative Symptoms; UKU:
Udvalg for Kliniske Undersogelser; ESRS: Extrapyramidal Symptom Rating Scale; BAS: Barnes Akathisia Scale; SAS: Simpson-Angus-Scale; AIMS: Abnormal
Involuntary Movement Scale; *(1): ,RisCox-Studie”; (2): ,RisQuet-Studie”; (3): ,OlaQuet-Studie”; (4): ,SolianCox-Studie”; (5): ,Abilify-Kognition”; (6): nicht-
verblindete Monotherapie-Studie (,Okulomotorik” und ,Fahrtauglichkeit”)

3.2.3 Behandlung

Nach informiertem Einverstandnis und Einschluss in die Studien erfolgte in der Regel eine wash-out
Phase der bisherigen Medikation Uber 2-14 Tage und anschlieRende Auftitrierung der
Studienmedikation nach festen Schemata der jeweiligen Studien (in der Regel Uber sieben Tage). Im
Verlauf konnte die Dosis je nach Vertraglichkeit und klinischer Wirksamkeit in gewissen Grenzen
angepasst werden.

Im Einzelnen wurden die Substanzen Risperidon und Quetiapin (RisQuet-Studie) (Riedel, Muller et al.
2005, Riedel, Spellmann et al. 2007), Olanzapin und Quetiapin (OlaQuet-Studie) (Riedel, Muller et al.
2007) miteinander verglichen. In zwei weiteren Studien wurde die Wirkung des COX-2 Inhibitors
Celecoxib zusatzlich zu einem atypischen Antipsychotikum hinsichtlich einer klinischen Wirksamkeit im
Vergleich zu einem Placebo untersucht (Amisulprid bzw. Solian-Celecoxib (SolCox-Studie) (Muller,
Krause et al. 2010) und Risperidon-Celecoxib (RisCox-Studie) (Muller, Riedel et al. 2005). Eine weitere
Studie untersuchte die Wirkung von Aripiprazol auf die Kognition ohne Vergleichssubstanz (Ari-Studie)
(Riedel, Spellmann et al. 2010); daneben erfolgte eine Studie zur Wirkung von Antipsychotika auf die
Fahrtauglichkeit von Patientlnnen, die neben verschiedenen atypischen Antipsychotika auch die Gabe
von Haloperidol umfasste.

Als Co-Medikation waren Lorazepam (bis 4 mg/Tag) fur Agitation, Zopiclon (bis 22,5 mg/Tag) bei
Schlafstorungen und Biperiden hydrochlorid (bis 8 mg/Tag) zur Behandlung von extrapyramidal-

motorischen Symptomen erlaubt.
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3.2.4 Outcome-Parameter
Der Hauptzielparameter der meisten Studien war eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit
gemessen durch eine neuropsychologische Testbatterie. Weitere Zielparameter waren die Wirkung auf
die schizophrenietypische klinische Symptomatik gemessen anhand der PANSS sowie die Entwicklung
von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wie die Entwicklung von EPMS, QTc-Zeit Veranderungen,

eine Gewichtszunahme oder Veranderung der Nichternglucose oder Niichternblutfettwerte.

3.3 Hintergrund der Basisstudie des Kompetenznetzes Depression

Bei den Untersuchungen zum Einfluss genetischer Polymorphismen auf den Therapieverlauf
depressiver Patientlnnen wurden Daten aus der sogenannten Basisstudie des Kompetenznetzes
Depression ausgewertet (Seemuller, Riedel et al. 2010). Hierbei handelt es sich um eine
,naturalistische” Verlaufsstudie, die in eine Akutphase wahrend einer stationdren Indexepisode und
einer Katamnesephase mit 1-, 2- und 3-jahrigem Follow-Up gegliedert ist. Die Patientlnnen wurden
dabei aufgrund ihrer besonderen Krankheitsschwere, eines bislang unzureichenden Therapieerfolges
oder einer ausgepragten Akuitat (z.B. suizidale Krise) in ein stationdres Behandlungssetting
aufgenommen. Die Dauer der stationdaren Behandlung und die Auswahl der Interventionen waren nicht
a priori festgelegt, sondern sollten die klinische Versorgungsrealitdt widerspiegeln und sich an den
derzeit glltigen Leitlinien orientieren. Auch die Konzeption als Multicenter-Studie unter Einbeziehung
von Universitatsklinika und Landeskrankenhdusern sollte die Vielfalt der Versorgungsbedingungen
reprasentieren.

Es wurde Wert auf eine Vielzahl von Untersuchungsinstrumenten gelegt, die bei Aufnahme sowie
Entlassung aus dem stationdren Setting erhoben wurden, um den komplexen Interaktionen von
Psychopathologie, Personlichkeitsstruktur und demographischen Besonderheiten depressiver

Patientlnnen gerecht zu werden.

3.4 Ablauf der Akutphase
Da in den vorgelegten Arbeiten nur Daten aus der Akutphase der Basisstudie einbezogen wurden
entfallt im weiteren Verlauf eine Beschreibung der weiteren Katamnesephasen.
Die Patientlnnen wurden wahrend der stationdren Indexepisode (=Akutphase) in zweiwo6chigem
Abstand (W2, W4, W, ..., WX) nach Studieneinschluss und Baselineerhebung (A) untersucht bis zur

Entlassungsuntersuchung (E) am Tag der Entlassung.
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3.4.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Um die Versorgungsrealitat depressiver Patientinnen moglichst gut abbilden zu kénnen, wurden die

Ein- und Ausschlusskriterien bewusst sehr breit angelegt:

Einschluss-Kriterien:

e Patientlnnen mit einer ersten oder wiederholten Hospitalisierung aufgrund einer depressiven

Episode bei uni- oder bipolarer Depression (ICD-10: F31.3 — 5, F32.x, F33.x) oder sonstigen

depressiven Stérung (ICD-10: F34, F38, F39) nach den Kriterien der ICD-10.

e Alter 18 — 65 Jahre

e Einwilligung der Patientlnnen in die Studie

Ausschluss-Kriterien:

e Verdacht auf eine organisch begriindbare Depression

e Mangelnde Kenntnisse der deutschen Sprache

e Wohnort mehr als 100 km vom untersuchenden Zentrum entfernt

3.4.2 Untersuchungsinstrumente

Die in der Basisstudie verwendeten Untersuchungsinstrumente, welche auch in den Publikationen der

Habilitation Verwendung fanden, sind in Tabelle 2 zusammengefasst:

Tabelle 2: Flowchart der Untersuchungsinstrumente der Akutphase der Basisstudie Depression

Literatur Baselineunter-suchung Verlaufsunter- Entlassungs-
(A) suchung (W2 bis WX) untersuchung (E)
Diagnostik
ICD-10 (World Health X X
Organization 1992)
DSM-IV (SaRk 2003) X X
SKID lund Il (Wittchen,
Wunderlich et al. X
1997)
NEO-FFI (Borkenau 1993) X X
Basisdokumentation
BADO (Cording, Gaebel et X X

al. 1995)
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GAF (SaRk 2003) X X
SOFAS (SaRk 2003) X X
Psychopathologie
AMDP (Arbeitsgemeinschaf

t fir Methodik und

Dokumentation in X X X

der Psychiatrie
(Hrsg.) 2007)

HAMD (Hamilton 1967) X X X
MADRS (Montgomery and X X X
Asberg 1979)
YMRS (Young, Biggs et al.
1978) X X X
Cal (Guy 1976b) X X X
Nebenwirkungen
UKU (Lingjaerde, Ahlfors
et al. 1987) X X X
Weitere
Medikation Wahrend des gesamten stationaren Aufenthaltes
Unerwiinschte Wahrend des gesamten stationaren Aufenthaltes
Ereignisse
Unerwartete oder Wahrend des gesamten stationaren Aufenthaltes
schwerwiegende
unerwiinschte
Ereignisse

Abkirzungen: ICD: International Classification of Diseases; DSM: Diagnostic and Statistical Manual; SKID: Strukturiertes Klinisches Interview nach DSM; NEO-FFI:
Neuroticism Extraversion Openness-Fiinf Faktoren Inventar; BADO: Basis Dokumentation; GAF: Global Assessment of Functioning; SOFAS: Social and Occupational
Functioning Assessment Scale; AMDP: Arbeitsgemeinschaft fir Methodik und Dokumentation in der Psychiatrie; HAMD: Hamilton Depression Rating Scale; MADRS:
Montgomery Asberg Depression Rating Scale; YMRS: Young Mania Rating Scale; CGI: Clinical Global Impression; UKU: Udvalg for Kliniske Undersogelser

3.4.3 Teilnehmende Zentren und Rekrutierung

Die Basisstudie des Kompetenznetzes Depression wurde an 12 Studienzentren in Deutschland
durchgeflihrt. Dabei waren sieben Zentren Universitatsklinika (Campus Charité Mitte und Campus
Benjamin-Franklin, Disseldorf, Halle, Heidelberg, Miinchen: MPl & LMU) und finf Zentren
Bezirkskliniken (Inn-Salzach-Klinikum Gabersee, Isar-Amper-Klinikum Haar, Berlin: Auguste-Viktoria-
Hospital, St. Joseph Krankenhaus und St. Hedwig Krankenhaus).

An allen Zentren standen wissenschaftliche Assistenten fiir die Durchfiihrung der Studie, fiir Rater-
Trainings und flir eine computergestiitzte Datensammlung zu Verfligung. Das Vorgehen wurde in

einem ausfihrlichen Studienprotokoll schriftlich festgelegt. Fiir jedes Studienzentrum wurden separate
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Ethikvoten eingeholt und die Studie nach der entsprechend gililtigen Fassung der Deklaration von
Helsinki durchgefiihrt.

Um eine ausreichende Fallzahl fir die Auswertung vieler Fragestellungen zu haben, wurde eine
Rekrutierung von mindestens 800 — 850 Patientlnnen mit einer depressiven Episode anvisiert.
Letztendlich konnten 1073 Patientlnnen eingeschlossen werden, wobei die jeweilige Fallzahl je nach

Fragestellung variierte.

3.4.4 Behandlung
Durch den naturalistischen Charakter dieser Studie wurde die Behandlung wahrend der Akutphase den
jeweiligen Arztinnen nach klinischen Gesichtspunkten (iberlassen. Die Therapie sollte in Anlehnung an
die jeweils giltigen Leitlinien erfolgen, insbesondere die American Psychiatric Association (APA)
(American Psychiatric Association 2000) und World Federation of Societies of Biological Psychiatry

(WFSBP) (Bauer, Whybrow et al. 2002) Leitlinien.

3.5 Genetische Untersuchungen

Zur Untersuchung von relevanten Polymorphismen fiir die einzelnen Fragestellungen wurden in den
jeweiligen Studien ,,single nucleotide polymorphisms (SNPs)“ verschiedener Gene bestimmt. Es wurde
ein Kandidatengen-Ansatz verfolgt mit a priori festgelegten Hypothesen in Bezug auf die ausgewahlten
Gene. Bei einigen Studien wurden auch mehrere Kandidatengene oder mehrere SNPs in einem
Kandidatengen untersucht. Dabei wurde genomische DNA aus Vollblut nach standardisierten
Vorgehensweisen isoliert. Die jeweiligen SNPs wurden lber verschiedene Analysemethoden mittels
standardisierter Kits bestimmt. Zur Qualitatskontrolle wurden interne Kontrollen und Leerwerte
verwendet. Daneben wurden 10% aller Proben zufallig ausgewahlt und in unabhangigen Assays ein
zweites Mal genotypisiert. Hierbei wurde eine 100%ige Ubereinstimmung der Assays festgestellt. Die
Genotypisierung war in 98% der Falle erfolgreich. Proben, die wiederholt nicht genotypisiert werden
konnten, wurden aus den weiteren Analysen entfernt. Die Laboruntersuchungen fanden dabei
durchgehend blind fir den jeweiligen Hauptoutcomeparameter statt.

In die Analysen wurden nur Patientinnen kaukasischen Ursprungs eingeschlossen, um die genetische
Heterogenitat aufgrund ethnischer Unterschiede zu verringern. Um die Verteilung der Genotypen mit
derjenigen in der Allgemeinbevélkerung zu vergleichen wurde eine Kontrollgruppe von Gesunden mit
vergleichbarem mittleren Alter und Geschlechterverhaltnis herangezogen. Das , linkage disequilibrium

(LD)“ wurde mit dem Programm COCAPHASE 2.35 (http://www.hgmp.mrc.ac.uk) oder hwsim
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(http://krunch.med.yale.edu/hwsim/S) berechnet und D’ verwendet, um die Stirke des LD zu

beschreiben. Haplotypen wurden mittels Haploview (Barrett, Fry et al. 2005) untersucht.
Permutationen mit 100.000 Tests wurden durchgefiihrt flr einzelne Marker und Haplotypen. Der
Genetic Power Calculator wurde zur Fallzahlberechnung verwendet

(/http://pngu.mgh.harvard.edu/Spurcell/gpc/S) (Purcell, Cherny et al. 2003).

3.6 Statistik

Neben den (iblichen deskriptiven statistischen Verfahren wurden in einigen Studien der Einfluss sowie
die Interaktion potenzieller Pradiktoren anhand von Regressionsanalysen und Classification And
Regression Tree (CART) Analysen untersucht. Dabei war es uns wichtig zu klaren, ob klinische Faktoren
im Vergleich zu den biologischen Faktoren einen gréBeren Anteil zur Aufklarung der Varianz besitzen.
Um dem nachzugehen, wurde bei einem Teil der Publikationen ein zweischrittiges Vorgehen gewahlt.
In einer ersten Untersuchung wurde aus einer groReren Anzahl méglicher klinischer Pradiktoren ein
Set von relevanten Faktoren durch Pradiktionsanalysen bestimmt. In einer zweiten Untersuchung
erfolgte dann die Hinzunahme von biologischen (genetischen) Faktoren zu dieser Auswahl an bereits
etablierten klinischen Faktoren. Als ,relevant” wurden Pradiktoren dann gewertet, wenn sie in den
univariaten Tests und einem weiteren statistischen Verfahren signifikant waren.

Da die bisherigen Ergebnisse pharmakogenetischer Untersuchungen der Literatur stark
widersprichlich sind und genetische Pradiktoren das Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
nur zu einem Teil erklaren kdnnen, versuchen wir zum einen soweit moglich klinische Faktoren in
unsere Analysen einzubeziehen und weitere biologische Marker zu identifizieren, die einen Teil der

Varianz erklaren konnen.

Zur Untersuchung fir die therapierelevanten Fragestellungen standen uns dabei verschiedene
Patientenkollektive zur Verfligung. Zum einen war das ein groRes Kollektiv schizophrener Patientlnnen,
welches monotherapeutisch mit verschiedenen atypischen Antipsychotika (v.a. Risperidon, Quetiapin,
Olanzapin, Amisulprid, Aripiprazol) behandelt wurde (Riedel, Muller et al. 2005, Riedel, Muller et al.
2007, Riedel, Spellmann et al. 2010). Die Therapie erfolgte groRtenteils unter randomisierten doppel-

blinden Bedingungen liber sechs Wochen.

An diesem Kollektiv wurde untersucht, inwieweit genetische Polymorphismen einen Einfluss auf die
Entwicklung einer Gewichtszunahme bzw. einer Verlangerung der QTc-Zeit unter Therapie mit

atypischen Antipsychotika haben (Publikationen A und B).
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Pharmakogenetische Untersuchungen depressiver Patientinnen wurden an dem naturalistischen
Kollektiv stationdrer Patientlnnen der Basisstudie Depression des Kompetenznetz Depression

durchgefiihrt (Seemuller, Riedel et al. 2010, Schennach, Meyer et al. 2012) (Publikationen C und D).

An diesem Kollektiv wurden auch die Voruntersuchungen durchgefiihrt, um depressive Subtypen und
deren Verlauf zunachst klinisch zu charakterisieren, bevor eine Untersuchung moglicher genetischer

Grundlagen dieser Subtypen erfolgen soll.

4. Ergebnisse der relevanten Originalarbeiten
Das Ziel der vorgelegten Publikationen war einen Beitrag zu den pharmakogenetischen Grundlagen in
der Entwicklung von Nebenwirkungen und bei der Therapieresponse unter einer Behandlung mit
Antipsychotika von schizophrenen Patientinnen bzw. Antidepressiva von depressiven Patientlnnen zu
leisten. Die groRe Hoffnung des Forschungsfeldes der Pharmakogenetik besteht darin, die
pharmakologische Behandlung in der Zukunft besser individualisieren zu koénnen. Mithilfe der
Information genetischer Polymorphismen soll die Vorhersagbarkeit von z.B. Nebenwirkungen oder
einem Therapieansprechen besser werden. Die Anwendung dieses Wissens auf bestimmte

Patientensubgruppen stellt einen weiteren wichtigen Baustein dar.

4.1. Zusammenhang zwischen Polymorphismen im SNAP-25 Gen und Gewichtszunahme
unter antipsychotischer Therapie von schizophrenen Patientinnen
(Publikation A)

SNAP-25 gene polymorphisms and weight gain in schizophrenic patients

Richard Musil, llja Spellmann, Michael Riedel, Sandra Dehning, Anette Douhet, Katja Maino, Peter Zill,
Norbert Miller, Hans-Jirgen Moller, Brigitta Bondy
J Psychiatr Res. 2008 Oct;42(12):963-70. doi: 10.1016/j.jpsychires.2007.11.003. Epub 2008 Jan 8.

Es konnten 162 Patientlnnen (93 m; 34,19 + 12,31 Jahre) aus dem Monotherapiesample der
schizophrenen Patientinnen in diese Analyse aufgenommen werden. Diagnostisch zeigte der
Uberwiegende Anteil der Patientinnen den paranoiden Subtyp (n = 103) gefolgt vom desorganisierten
Subtyp (n = 24), schizoaffektiver Stérung (n = 19), polymorph psychotischer Stérung (n = 4), katatoner
(n = 1), residueller (n = 2) Schizophrenie, post-schizophrener Depression (n = 1), undifferenzierter
Schizophrenie (n = 1) und nicht ndher bezeichnetem Subtyp (n = 1). Es waren 68 Patientlnnen bislang

nie mit einem Antipsychotikum behandelt worden oder hatten eine medikamentenfreie Zeit von lber
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drei Monaten. Die Patientlnnen wurden wahrend der Behandlungsphase mit Risperidon (54%),
Olanzapin (17%), Quetiapin (17%), Amisulprid (9%) oder Sertindol (3%) behandelt. Die Patientlnnen
waren zu 88% deutschen, 4% turkischen und 8% slawischen Ursprungs. Zum Vergleich hatten wir 312
gesunde Kontrollprobanden zur Verfiigung, mit einem Anteil von 2% tiirkischen oder slawischen
Hintergrunds.

Die genomische DNA wurde aus Vollblut nach Standardprotokollen isoliert. Drei ,restriction fragment
length polymorphsims® (RFLP) im SNAP-25 Gen wurden mittels der Enzyme Mnll, Ddell und Tail
genotypisiert. Die Mnll- (T/G; rs3746544) und Ddell- (T/C; rs1051312) SNPs liegen nur vier Basenpaare
auseinander und konnten mit der gleichen PCR amplifiziert werden. Der Tail-SNP (T/C); rs8636) liegt
658 bzw. 654 Basenpaare von den anderen beiden SNPs entfernt. Weitere Details zu den Primern und
der PCR-Methodik kdnnen der Originalpublikation entnommen werden (Musil, Spellmann et al. 2008).
Mittels einer Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit den Genotypen als unabhdngige Variable und
Vorbehandlung, Alter, Geschlecht, Medikation und den Baseline-Werten als Covariaten wurden
statistische Unterschiede zwischen den Genotypen in Bezug auf Therapieresponse, Gewichtszunahme
und Veranderung von Laborparametern untersucht. Eine lineare Regression wurde verwendet, um
einen Zusammenhang zwischen Gewichtszunahme und klinischer Verbesserung zu beurteilen bzw. zur
Untersuchung des moglichen Einflusses von Alter und Geschlecht auf das Gewicht oder PANSS-
Veranderungen. Die Berechnungen wurden mit SPSS (Version 13.0 fir Windows) durchgefiihrt (SPSS
Inc. 2013).

Es zeigte sich in der Patientengruppe ein signifikant erhéhter BMI im Vergleich zu den gesunden
Kontrollprobanden mit einem Anteil von 16% Patientinnen, die bereits die Kriterien fiir eine Adipositas
(BMI > 30 kg/m?) bei Baseline erfillen. Die Laborwerte (Nuchtern-Blutfette, Niichtern-Glucose)
unterschieden sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen. Im Verlauf von fiinf Wochen
Therapie zeigte sich allerdings ein signifikanter Anstieg aller Laborparameter in der Patientengruppe.
Insgesamt kam es zu einer Gewichtszunahme von 2,20 + 3,11 kg und einem Anstieg des BMI von 0,77
+ 1,04 kg/m2. Die bereits vorbehandelten Patientinnen zeigten im Vergleich zu den nicht
vorbehandelten Patientinnen bei Baseline einen héheren BMI (25,8 + 4,9 vs. 23,7 + 4,0 kg/m?; F=5,3;
p = 0,001) sowie erhdhte Serum-Cholesterol- (209 + 51 vs. 188 + 35 mg/dl; F = 6,002; p < 0,001) und
erhohte Nichtern-Glucose-Werte (108 + 37 vs. 93 + 20 mg/dl; F = 4,069; p = 0,004). Die
Gewichtsveranderungen zeigten keinen Zusammenhang mit der Starke der PANSS-Veranderungen.
Allerdings fand sich eine signifikante negative Korrelation der Gewichts- und BMI-Veranderungen mit

den jeweiligen Ausgangswerten (nicht-parametrische Korrelation nach Spearman: r =-0,17; p = 0,045
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(Gewichtszunahme) und r =-0.301; p = 0,002 (BMI-Veranderung)), sodass Patientinnen mit geringerem
Ausgangs-BMI bzw. —Gewicht eine starkere Zunahme zeigten.

Hinsichtlich der Verteilung der Genotypen fanden sich keine Unterschiede zwischen den Patientlnnen
und Kontrollen. Die Tail und Mnll-Polymorphismen lagen jeweils im linkage disequilibrium
(Kopplungsungleichgewicht) zueinander in beiden Gruppen.

Ein Zusammenhang zwischen Genotyp und Verbesserung der PANSS-Skalen lieR sich nicht feststellen.
Dafiir zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Ddell-Genotyp und BMI bei Baseline sowie
den BMI- und Gewichtsveranderungen. Der BMI der Ddell-TT-Homozygoten lag bei 25,9 + 4,9 kg/m? im
Vergleich zu 23,4 + 3,8 kg/m? bei den kombinierten TC- und CC-Genotypen (ANCOVA mit Korrektur fur
Gewicht bei Baseline und Vorbehandlung: F (1) = 4,57; p = 0,035). Im Verlauf der finfwochigen
Behandlung kam es zu einer signifikant starkeren Gewichtszunahme in der TC/CC-Gruppe im Vergleich

zu den Ddell TT-Homozygoten (ANCOVA nach Korrektur fiir Gewicht bei Baseline und Vorbehandlung:

F(1)=4,77; p=0,031) (siehe Abbildung
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morphismus im SNAP-25 Gen. Die Fehlerbalken zeigen die 95%-Konfidenzintervalle; + 60 mg/dl' F (2) - 5'5' p= 0'008' Pcorr =

*p < 0,05.

0,005 bzw. F (2) = 5,5; p = 0,008; Peorr =
Reprinted/Translated by permission. This article was published in J Psychiatr Res., 42(12), Musil R. et al.,
“SNAP-25 gene polymorphisms and weight gain in schizophrenic patients”, 963-70, Copyright Elsevier (2008) 0 006)
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4.2. QTc-Zeitverlangerung unter kurzfristiger Behandlung schizophrener Patientinnen:
Effekte verschiedener Antipsychotika und genetischer Faktoren
(Publikation B)

QTc prolongation in short-term treatment of schizophrenia patients: effects of different
antipsychotics and genetic factors

llja Spellmann, Matthias A. Reinhard, Diana Veverka, Peter Zill, Michael Obermeier, Sandra Dehning,
Rebecca Schennach, Norbert Miiller, Michael Riedel, Richard Musil

Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2018 Jun;268(4):383-390. doi: 10.1007/s00406-018-0880-8. Epub
2018 Feb 10.

In dieser Arbeit wurde untersucht, inwieweit Risikopolymorphismen bei einem monotherapeutisch-
behandelten Patientenkollektiv hinsichtlich einer QTc-Zeitverlangerung unter antipsychotischer
Therapie als Risikofaktoren im Vergleich zu bereits etablierten klinischen Faktoren bedeutsam sind.
Fiir diese Analyse wurden alle Patientinnen aus den Monotherapiestudien eingeschlossen, bei denen
EKG-Messungen zu Beginn und im Verlauf von fiinf Wochen Therapie vorlagen. Die QTc-Zeit wurde
Uber ein 12-Kanal-EKG-Gerat gemessen und Uber die Bazett-Formel (QTc = QT/RR®?) korrigiert. Als
mogliche klinische Einflussfaktoren wurden Alter, Geschlecht, Kaliumwerte zum Messzeitpunkt und die
verabreichte Medikation verwendet. Die genetischen Polymorphismen wurden aus den bereits in der
Literatur zum Long-QT-Syndrom bekannten bzw. aus den GWAS-Analysen der Antipsychotika-
induzierten QTc-Zeitverlangerung ausgewahlt (rs1805123 (Lys897Thr) im KCNH2 Gen, rs10798 und
rs757092 im KCNQ1 Gen, rs1805124 (His558Arg) im SCN5A Gen, rs4959235 im SLC22A23 Gen,
rs10458561 im LOC10537879 Gen, rs16895513 im LOC101927066 Gen sowie rs12143842 im NOS1AP
Gen und rs7142881 im NUBPL Gen).

So wie in den nachfolgenden Analysen im Kollektiv der depressiven Patientlnnen des Kompetenznetz
Depression wurden verschiedene statistische Verfahren (gemischte Regressionen mit einer
zusammengesetzten Symmetriestruktur und Classification and Regression Trees (CART)) angewandt,
um den Einfluss der gewahlten Pradiktoren zu untersuchen. Die last observation carried forward
(LOCF)Methode wurde verwendet, um fehlende QTc-Werte im 5-Wochenverlauf, aufzufillen. Die
Analysen wurden mit R 3.0.2 gerechnet (R Development Core Team 2011). Die Studienpopulation
setzte sich aus 199 Patientlnnen (111 Manner, mittleres Alter 33,33 (+ 12,17 Jahre) und einem Anteil
von 90% deutscher, 4% turkischer und 6% slawischer Abstammung zusammen. Die durchschnittliche
QTc-Zeit betrug 402,08 £ 15,95 ms; abnorme QTc-Zeiten waren nicht zu verzeichnen. Die Medikation
setzte sich wie folgt zusammen: Risperidon (n = 75), Amisulprid (n = 40), Quetiapin (n = 21), Haloperidol

(n=10) und Aripiprazol (n = 26). Wie aus Abbildung 2 (Spellmann, Reinhard et al. 2018) ersichtlich kam
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es zu einem geschlechtsspezifischen Anstieg der QTc-Zeit Gber den Therapieverlauf von fiinf Wochen

(p <0,001) mit einer gréBeren Zunahme bei den Frauen (p =0,0127). Auch ein héheres Alter (p = 0,019)

und ein niedrigerer Kaliumwert (p = 0,022) zeigten sich als signifikante EinflussgroRen.
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Abbildung 2: Verlauf der QTc-Zeiten uber fiinf Wochen Therapie im Gesamtkollektiv und getrennt
nach Geschlecht.
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Abbildung 3: CART Analyse fiir eine QTc-Zeitverlangerung > 420 ms
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Reprinted/Translated by permission from Springer Nature, European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience,
“QTc prolongation in short-term treatment of schizophrenia patients: effects of different antipsychotics and genetic
factors”, Spellmann, I. ... Musil, R., Feb 10, 2018

Hinsichtlich der Medikation

zeigten sich  Amisulprid und

Quetiapin mit dem hochsten
Risiko behaftet gefolgt von
Olanzapin und Risperidon. Unter
Haloperidol und Aripiprazol kam
es hingegen zu einer leichten
Verkiirzung der QTc-Zeit. Die
CART-Analyse diskriminierte

Amisulprid,  Olanzapin und

Quetiapin mit einem hoheren
Risiko far eine QTc-
Zeitverlangerung > 420 ms von
den anderen drei Praparaten
(siehe Abbildung 3 (Spellmann,
Reinhard et al. 2018)).

den

Bei genetischen

Polymorphismen zeigte sich ein

signifikanter Zusammenhang
zwischen dem SCN5A
Polymorphismus (rs1805124
(His558Arg)) mit dem QTc-

Intervall (p = 0,046), aber kein
Einfluss Uber die Zeit (p = 0,65).
Die

Ubrigen Polymorphismen

lieferten  keine signifikanten
Zusammenhange mit der QTc-
Zeit zu Beginn oder im Verlauf der

Therapie.
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4.3. Genetik neu-auftretender Suizidalitat unter antidepressiver Therapie — Ergebnisse aus
einer groBen naturalistischen Studie von stationdaren Patientinnen mit einer majoren
Depression.

(Publikation C)

Genetics of emergent suicidality during antidepressive treatment — data from a naturalistic study
on a large sample of inpatients with a major depressive episode

Richard Musil, Peter Zill, Florian Seemdller, Brigitta Bondy, Sebastian Meyer, llja Spellmann, Wolfram
Bender, Mazda Adli, Isabella Heuser, Robert Fisher, Wolfgang Gaebel, Wolfgang Maier, Marcella
Rietschel, Dan Rujescu, Rebecca Schennach, Hans-Jirgen Mdller, Michael Riedel

Eur Neuropsychopharmacol. 2013 Jul;23(7):663-74. doi: 10.1016/j.euroneuro.2012.08.009. Epub 2012
Oct 11.

Die zugrundeliegende Stichprobe dieser Analyse war das bereits beschriebene grofle naturalistische
Kollektiv depressiver Patientinnen wahrend der stationdren Indexepisode. In der vorliegenden Arbeit
konnten dabei 269 dieser Patientinnen naher betrachtet werden, fir die sowohl die genetischen als
auch klinischen Marker entsprechend vorlagen. Dieses deutlich kleinere Sample mit n = 447 im
Vergleich zur Ausgangspopulation von 1073 Patientinnen unterschied sich jedoch nicht in Bezug auf
mittleres Alter, Geschlechtsverteilung, Alter bei Erstmanifestation, Anzahl an Respondern und
Remittern sowohl Anzahl an Patientlnnen mit einer partiellen therapierefraktaren Depression.

Die Verteilung der Allele und Genotypen wurde mit einem Kollektiv von 447 gesunden Personen
(mittleres Alter 44,3 + 16,04 Jahre; 224 Manner) kaukasischer Abstammung, die meisten davon
deutschen Ursprungs, verglichen.

Als primare ZielgroRen wurden drei klinische Phanotypen definiert. Patientinnen wurden als
grundsatzlich suizidal klassifiziert, wenn sie bei Aufnahme, Entlassung oder im Verlauf der Therapie
eines der folgenden Merkmale aufwiesen: Frage 3 (,,Suizid(versuch) — 0: keiner; 1: Lebensiberdruss; 2:
Todeswunsch, denkt an den eigenen Tod; 3: Suizidgedanken oder entsprechendes Verhalten; 4:
Suizidversuch”) der Hamilton Depressionsskala (HAMD) > 3, Frage 10 (,Selbstmordgedanken — O:
Freude am Leben oder die Ansicht, dass man im Leben die Dinge nehmen muss, wie sie kommen; 1; 2:
Lebensmide. Nur zeitweise Selbstmordgedanken; 3; 4: Lieber tot. Selbstmordgedanken sind haufig.
Selbstmord wird als moglicher Ausweg angesehen, jedoch keine genauen Plane oder Absichten; 5; 6:
Deutliche Selbstmordplane und -absichten, falls sich eine Gelegenheit bietet. Aktive Vorbereitung zum
Selbstmord“) der Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS) 2 4, suizidale Handlungen
aufgrund der Basisdokumentation (BADO) bei Aufnahme oder Entlassung, Suizidalitit oder
Suizidversuch als Aufnahmegrund, Suizidversuch wahrend der Behandlungsphase und stattgehabter

Suizid.
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Demgegeniiber wurde TESI, also die unter Therapie neu aufgetretene Suizidalitdt definiert als
erweitertes Auftreten von neuer Suizidalitdt, wie bereits bei Seemiiller beschrieben (Seemuller, Riedel
et al. 2009). Demnach zeigten Patientinnen dieses Merkmal, wenn sie wahrend der Therapie einen
Anstieg bei Frage 3 der HAMD von 0 oder 1 auf mindestens 3 aufwiesen oder einen Anstieg bei Frage
10 der MADRS von 0 oder 1 auf mindestens 4. Aus Griinden der Konsistenz mussten die Patientlnnen,
welche diesen Sprung nur in einer der beiden Skalen aufwiesen zumindest einen Anstieg in der
jeweiligen anderen Skala zeigen.

Als Indexfalle wurden die Patientlnnen mit TESI bezeichnet, als Kontrollgruppen dienten alle
Patientlnnen mit einer anderen Form von Suizidalitat aulRer TESI und als zweite Kontrollgruppe alle
Patientlnnen ohne irgendeine Form von Suizidalitat. Insgesamt konnten die Daten von 269
Patientlnnen (mittleres Alter 45.0 £ 11.9 Jahre, 103 Manner) fiir die Auswertung verwendet werden.
Davon wiesen 139 (51,7%) irgendeine Form von Suizidalitat auf und 22 (8,2%) die interessierende
Variable ,neu-auftretende Suizidalitat” (TESI). Damit wurden 117 Patientinnen (43,5%) als Non-TESI
suizidal eingestuft. Zehn Patientlnnen erfiillten die TESI-Kriterien sowohl in der HAMD- als auch in der
MADRS-Skala, die (ibrigen 12 jeweils nur in einer Skala, zeigten aber einen Anstieg in der anderen Skala.
Das erste bemerkenswerte Ergebnis ist, dass Gbereinstimmend mit friiheren Beobachtungen 16 der 22
TESI-Patientlnnen innerhalb der ersten sechs Wochen Therapie die Kriterien erfiillten. Nominell waren
die TESI-Patientinnen jlinger und haufiger Frauen sowie signifikant haufiger bipolar depressiv. Zwei
Patientinnen unternahmen im Index-Zeitraum einen Suizidversuch. Davon erfiillte eine Patientin die
TESI-Kriterien. Neben dem weiblichen Geschlecht hatte diese Patientin eine bipolare Depression, eine
komorbide Personlichkeitsstorung und acht frihere stationdare Aufnahmen. Auch bezlglich der
Medikation zeigten sich signifikante Unterschiede. So waren die TESI-Patientinnen haufiger mit
Antipsychotika, SSRIs, SSNRIs, Tranquilizer, Hypnotika und Lithium behandelt worden.

Die klinischen Pradiktoren waren Alter, Therapieresistenz, Anzahl friherer Hospitalisierungen,
Vorhandensein von Akathisie und komorbide Persodnlichkeitsstorung (siehe auch Punkt 2.7), wobei
Akathisie durch die Frage N6 (N6: Kategorie der Nebenwirkung ,,neurologisch”, 6. item: Akathisie — O:
nicht vorhanden; 1: vorhanden, leicht; 2: vorhanden, moderat; 3: vorhanden, schwer”) der Udvalg for
Kliniske Undersogelser (UKU) Skala bestimmt wurde (Seemuller, Riedel et al. 2009). Als genetische
Einflussfaktoren wurden der Val66Met Polymorphismus im BDNF-Gen (rs6562) (Perroud, Courtet et al.
2008, Sarchiapone, Carli et al. 2008, Zarrilli, Angiolillo et al. 2009), die Serotonintransporter verbundene
polymorphe Region (5-HTTLPR) in ihrer triallelischen Form (inkl. rs25531) (Du, Faludi et al. 2001, Bah,

Lindstrom et al. 2008), ein 30 Basenpaare grofRer Fragmentldngen Polymorphismus in der
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Promoterregion des MAO A Gens (MAOA-VNTR) (Du, Faludi et al. 2002, Courtet, Jollant et al. 2005,
Zalsman, Patya et al. 2011), drei SNPs im Tryptophanhydroxylase 1 (TPH1) Gen (G-6526A (rs5437731),
A799C (rs1799913) (Rujescu, Giegling et al. 2003, Bellivier, Chaste et al. 2004, Menke, Lucae et al. 2008),
rs10488683 (C/T)) und sechs SNPs im TPH2 Gen (G844T (rs4570625), rs11178997 (T/A), rs4565946
(C/T), rs1386494 (C/T), rs7305115 (A/G) and rs4290270 (A/T) (zill, Buttner et al. 2004a, Zhou, Roy et
al. 2005)) festgelegt.

Die genomische DNA wurde wieder aus Vollblut extrahiert. Die Polymorphismen im TPH1 und TPH2
Gen wurde mittels TagMan® Technik auf dem ABI7000 System gemessen. Der 5-HTTLPR A/G SNP
rs25531 wurde in seine triallelische Version mittels PCR differenziert. Die 30 bp Sequenz im MAOA Gen
wurde ebenfalls mittels PCR und anschlielender Gel Elektrophorese bestimmt.

Fiir die Analyse konnten nur die Patientinnen ausgewahlt werden, die sowohl entsprechende HAMD-
Ratings zur Bestimmung der Phdnotypen aufwiesen, und von denen auch genetisches Material
vorhanden war. Bei geringen Haufigkeiten der minoren Allele haben wir die homozygoten Trager des
minoren Allels mit den heterozygoten Tragern kombiniert, um die Fallzahlen zu erhéhen. Der MAOA
VNTR Polymorphismus wurde nur in Frauen bestimmt.

In einem ersten Schritt haben wir mittels Fisher’s exakter Test nach Assoziationen der Genotypen mit
neu-auftretender Suizidalitat gesucht. Die Methode nach Benjamini & Hochberg wurde verwendet, um
flr multiples Testen zu korrigieren (Benjamini and Hochberg 1995). In einem zweiten Schritt wurden
mittels 1) logistischer Regression als auch 2) CART-Analyse die am meisten relevanten genetischen
Pradiktoren identifiziert. Neu-auftretende Suizidalitdt wurde dabei jeweils als die abhangige Variable
definiert. Dabei wurden zunachst in einem Modell alle klinischen als auch potenziellen genetischen
Pradiktoren eingeschlossen und anschlieRend mittels Vorwarts-Riickwarts Selektion basierend auf dem
Bayesischen Informationskriterium (BIC) die relevanten Faktoren identifiziert mit der Einschrankung,
dass die klinischen Pradiktoren im Modell verbleiben sollten. Das endgliltige Modell wurde lGber den
area-under-the-curve (AUC) Wert durch fiinffache Kreuzvalidierung beurteilt und Nagelkerke’s R2 zur
Beurteilung der Modellgiite bestimmt. Alle Analysen wurden mit dem statistischen Softwarepaket R
2.13.2 ausgefihrt (R Development Core Team 2011).

Als ,relevant” wurden Pradiktoren dann gewertet, wenn sie in den univariaten Tests und einem
weiteren statistischen Verfahren signifikant waren. Weitere Einzelheiten zur Methodik sind der
Originalpublikation zu entnehmen (Musil, Zill et al. 2013a).

Hinsichtlich der Frequenz der SNPs unterschieden sich die Patientlnnen nicht von der gesunden

Kontrollpopulation (n =447). Nominelle Unterschiede zeigten sich fiir den TPH2 rs1386494 C/T (Fisher’s
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exakter Test: p = 0,013) und den TPH2 rs73051551 A/G (p = 0,025) Polymorphismus. Diese Ergebnisse
waren nicht fir multiples Testen korrigiert.

Im Vergleich mit den nicht-suizidalen Patientinnen zeigten sich drei Polymorphismen in den univariaten
Tests als signifikant mit TESI assoziiert. In der logistischen Regression (siehe Tabelle 3) und in der CART-
Analyse (siehe Abbildung 4 (Musil, Zill et al. 2013a)) zeigten sich nur fur den TPH2 rs1386494 C/T

Polymorphismus signifikante Ergebnisse.

Tabelle 3: Ergebnisse der logistischen Regression beim Vergleich der Patientinnen mit neu-
auftretender Suizidalitdt (TESI) und den nicht-suizidalen Patientinnen.

(Odd:):‘a)t(igg Schitzer Std. Fehler Z Wert p-Wert
(Intercept) 0,10 22,26 1,15  -1,97  0,0489
Alter 0,96 -0,04 0,03 -1,63 0,1025
Anzahl friherer 1,45 0,37 0,13 295  0,0031
Hospitalisierungen
Vorhandensein von 2,24 0,81 0,63 1,28 0,201
Therapieresistenz
Vorhandensein von 4,49 1,050 1,04 145  0,1484
Akathisie
Komorbide 485 1,58 058 271  0,0068
Personlichkeitsstorung
TPH2 rs1386494
gt 3,51 1,26 0,55 228  0,0225

Adapted/Translated by permission. This article was published in Eur Neuropsychopharmacol., 23(7), Musil R. et al., “Genetics of emergent
suicidality during antidepressive treatment — data from a naturalistic study on a large sample of inpatients with a major depressive episode”,
663-74, Copyright Elsevier (2013)

Das finale Modell der logistischen Regression wies eine AUC von 0,753 und ein Nagelkerke’s R? von
0,358 auf und zeigte somit eine zufriedenstellende Vorhersagekraft. Die Power lag bei 83% fiir den
Vergleich der 22 TESI-Patientinnen mit den 130 nicht-suizidalen Patientinnen bei einer Typ-I
Fehlerwahrscheinlichkeit von 0,05 und einem angenommenen Risiko fiir TESI von 0,08 bei der minoren
Allel-Frequenz von 0,14 des rs1386595 SNPs und einem angenommenen Risiko der Variante von 3,5

(odds ratio des rs1386494 SNPs in der logistischen Regression lag bei 3,51).
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Abbildung 4: CART-Analyse fir den Vergleich der Patientinnen mit neu-auftretender Suizidalitat (TESI) (schwarze Abschnitte) und den nicht-
suizidalen Patientinnen. Es zeigt sich ein signifikanter Einfluss des TPH2 rs1386494 C/T Polymorphismus in den Patientinnen mit friiheren
Krankenhausaufenthalten und ohne komorbide Personlichkeitsstorung.
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Beim Vergleich zwischen den TESI-Patientinnen mit den non-TESI suizidalen Patientinnen fanden sich
ebenfalls drei SNPs mit TESI nominell signifikant assoziiert. Hierunter auch der TPH2 rs1386494 C/T SNP
(CT + TT: 33%; CC: 10%; p = 0,0024). Nach Korrektur fir multiples Testen zeigte dieser noch eine
Tendenz zu einem signifikanten Zusammenhang (p = 0,086). Auch nach Analyse der Haplotypen mittels
Haploview blieb ein signifikanter Einfluss bestehen (p = 0,0018 bzw. p = 0,0173 nach 100.000
Permutationen).

In der logistischen Regression fand sich dieser SNP mit einer odds-ratio von 5,64 ebenfalls als
signifikanter Einflussfaktor (siehe Tabelle 4). Das finale Modell wies eine AUC von 0,85 und ein
Nagelkerke‘s R? von 0,43 und zeigte damit sogar eine bessere Vorhersagegite als das Modell des ersten

Vergleichs.
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Tabelle 4: Ergebnisse der logistischen Regression beim Vergleich der TESI-Patientinnen mit den non-
TESI suizidalen Patientlinnen.

(Oddf):‘:t(igi Schitzer Std. Fehler Z Wert p-Wert
(Intercept) 0,29 -1,24 1,35 -0,92 0,3557
Alter 0,94 -0,07 0,03 -2,25 0,0241
Anzahl frilherer Hospitalisierungen 1,20 0,18 0,09 1,95 0,0508
Vorhandensein von 19,71 2,98 0,88 3,40 0,0007
Therapieresistenz
Vorhandensein von Akathisie 11,82 2,47 1,06 2,32 0,0201
Komorbide Persénlichkeitsstérung 3,65 1,29 0,68 1,92 0,0552
TPH2 rs1386494
CT+TT 5,64 1,73 0,60 2,86 0,0042

Adapted/Translated by permission. This article was published in Eur Neuropsychopharmacol., 23(7), Musil R. et al., “Genetics of emergent suicidality during
antidepressive treatment — data from a naturalistic study on a large sample of inpatients with a major depressive episode”, 663-74, Copyright Elsevier (2013)

Das finale Modell hatte eine Power von 98% bei einer minoren Allelfrequenz von 0,14 und einem
bestehenden Risiko von 5,6 (odds-ratio) beim Vergleich der 22 TESI-Patientinnen mit den 117 non-TESI
suizidalen Patientinnen und einem angenommenen Typ-| Fehler von 0,05 und einem Risiko fiir TESI von
0,08.

Auch in der CART-Analyse zeigte sich dieser SNP als signifikanter Einflussfaktor fir diejenigen
Patientlnnen ohne Therapieresistenz und mit nur einer geringen Anzahl von friiheren
Krankenhausaufenthalten (siehe Abbildung 4 (Musil, Zill et al. 2013a)).

Konsistent zeigten sich in allen Analysen die T-Allel-Trager mit dem groReren Risiko behaftet.

Von den beiden Patientlnnen, die einen Suizidversuch wahrend der stationdaren Behandlungsphase
unternahmen, war die Patientin, die auch die TESI-Kriterien erfiillte CT heterozygot, der andere Patient

CC-homozygot.
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Abbildung 4: CART-Analyse flr den Vergleich der Patientinnen mit neu-auftretender Suizidalitat (TESI)
(schwarze Abschnitte) und den non-TESI suizidalen PatientInnen. Es zeigt sich ein signifikanter Einfluss
0,0039; korrigiert 0,0749).

des TPH2 rs1386494 C/T Polymorphismus bei den Patientinnen geringer Anzahl friherer
Krankenhausaufenthalte und ohne Therapieresistenz.
Beim Vergleich der TESI-

Adapted/Translated by permission. This article was published in Eur Neuropsychopharmacol., 23(7), Musil R. et al.,
“Genetics of emergent suicidality during antidepressive treatment — data from a naturalistic study on a large sample of

Patientlnnen mit den non-TESI

inpatients with a major depressive episode”, 663-74, Copyright Elsevier (2013)

suizidalen Patientlnnen fanden wir zwei Haplotypen-Blocks. Ein Haplotyp des zweiten Blocks, der den
Risikomarker beinhaltete (TAA) fand sich signifikant haufiger bei den TESI-Patientlnnen (p = 0,0012;
korrigiert 0,0099). Dieser Haplotyp fand sich ausschlieRlich mit einem Haplotyp des ersten Blocks (GTC)

in Kombination, welcher selbst einen nicht-signifikanten Trend aufwies (p = 0,0254; korrigiert 0,1611)

(siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Haplotypen Blocks der sechs untersuchten SNPs im TPH2 Gen mittels ,,solid spine method”
unter Haploview. Es sind die Hiufigkeiten und die p-Werte der Assoziationstests (Chi?) beim Vergleich

der TESI-Patientinnen mit den beiden anderen Gruppen dargestellt.
Haplotyp Haplotyp
Frequenz Chi? p p (adjustiert)®
Block 1 Block 2

TESI vs. non-suizidal

GTTCG N/A 0,437 0,563 0,4532 0,9856
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TTCCA N/A 0,148

GTCTA N/A 0,141

1,375

4,946

TESI vs. non-TESI Suizidalitat

GTT 0,504
GTC 0,291
TTC 0,140
CGT 0,534
CAA 0,146
TAA 0,139

1,868

4,994

1,057

1,712

0,169

10,541

0,2409

0,0262

0,1717

0,0254

0,3039

0,1908

0,6811

0,0012

0,9170

0,3175

0,7468

0,1611

0,9293

0,7869

0,9997

0,0099

Sadjustierte p-Werte nach 100.000 Permutationen.

Adapted/Translated by permission. This article was published in Eur Neuropsychopharmacol., 23(7), Musil R. et al., “Genetics of emergent
suicidality during antidepressive treatment — data from a naturalistic study on a large sample of inpatients with a major depressive episode”,

663-74, Copyright Elsevier (2013)
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Abbildung 5: Position der sechs untersuchten SNPs im TPH2 Gen:
rs4570625 (G844T; 5’-UTR), rs11178997 (T/A; 5’-UTR), rs4565946
(C/T; intron 2), rs1386494 (C/T; intron 5), rs7305115 (A/G; exon 7)
und rs4290270 (A/T; exon 9). Die Matrix zeigt die Giber Haploview
ermittelten LD Werte paarweise. Die Zahlen geben die Starke D’
an. Der Block wurde tiber die solid spine Methode definiert.

Adapted/Translated by permission. This article was published in Eur
Neuropsychopharmacol., 23(7), Musil R. et al., “Genetics of emergent suicidality
during antidepressive treatment — data from a naturalistic study on a large
sample of inpatients with a major depressive episode”, 663-74, Copyright
Elsevier (2013)
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4.4. Polymorphismen im BDNF-Gen zeigen keinen Einfluss auf die Therapieresponse in
einem naturalistischen Behandlungssetting bei Patientlnnen mit einer majoren
Depression
(Publikation D)

No influence of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) polymorphisms on treatment response in
a naturalistic sample of patients with major depression

Richard Musil, Peter Zill, Florian Seemidiller, Brigitta Bondy, Michael Obermeier, llja Spellmann,
Wolfram Bender, Mazda Adli, Isabella Heuser, Joachim Zeiler, Wolfgang Gaebel, Wolfgang Maier,
Marcella Rietschel, Dan Rujescu, Rebecca Schennach, Hans-Jlirgen Moéller, Michael Riedel

Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2013 Aug;263(5):405-12. doi: 10.1007/s00406-012-0364-1. Epub
2012 Sep 11.

Das Ziel dieser Arbeit war, einen Befund von Domschke et al. Gber einen moglichen Zusammenhang
eines schlechteren Therapieansprechens in der Subgruppe der Patientlnnen mit einer dngstlichen
Depression (BDNF-Gen: rs7124442) oder einer melancholischen Depression (BDNF-Gen: rs7103411,
rs6265) unter Aufteilung des Kollektivs nach dem Geschlecht (Domschke, Lawford et al. 2009) in dem
grofRen naturalistischen Kollektiv des Kompetenznetzes Depression zu replizieren.

Um eine Vergleichbarkeit mit der Arbeit von Domschke et al. (Domschke, Lawford et al. 2009) zu
gewahrleisten wurde der Hauptoutcome-Parameter Therapieansprechen als metrische Verdanderung
intra-individueller Anderungen in der HAMD-21-Skala nach sechs Wochen Therapie definiert. Zusatzlich
wurde das sonst gebrauchliche Mal der Therapieresponse, also eine 50%igen Reduktion des HAMD-21
Skalenwertes, verwendet. Beide Kriterien wurden auch zur finalen Visite bestimmt, die spater als die
primar gewahlte Therapiedauer von sechs Wochen in der vorliegenden Studie lag.

Der Subtyp einer dngstlichen Depression wurde anhand der Angst-Somatisierung Subskala des HAMD-
17 aufgrund eines Wertes > 7 (Fava, Rush et al. 2008) und der melancholische Subtyp anhand der DSM-
IV Kriterien bestimmt.

Die Genotypisierung wurde erneut tiber die TagMan® Technik (Assay-on-Demand) auf einem ABI7000
System (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) durchgefiihrt.

Alle Patientinnen, von denen DNA vorhanden war und mindestens eine HAMD-21 Messung nach der
Baselineuntersuchung, konnten in die Analysen eingeschlossen werden. Die Therapiestrategien
wurden in weitere Klassen unterteilt je nach Verwendung bestimmter Antidepressivatypen oder
kombinierter Behandlungen (Musil, Zill et al. 2013b).

Ingesamt konnten in die Analyse 324 Patientinnen eingeschlossen werden. Zur Kontrolle der
genetischen und allelischen Verteilung diente ein Kollektiv von 470 gesunden Probandinnen (243

Manner; mittleres Alter 43,14 Jahre + 16,13). Daneben wurde die Verteilung der Genotypen auch mit
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den Daten aus der Arbeit von Domschke et al. (Domschke, Lawford et al. 2009) sowie mit den Daten
des HapMap-CEU Projektes europdischer Individuen verglichen (NCBI 2012). Eine Power-Analyse fiir
die Fall-Kontrolluntersuchungen wurde mittels GENETIC POWER CALCULATOR durchgefiihrt
(http://pngu.mgh.harvard.edu/~purcell/gpc/) (Purcell, Cherny et al. 2003). Es wurde ein zweistufiges
Verfahren angewandt und zunéachst in univariaten Tests mithilfe des Fisher’s exakter Test, Wilcoxon-,
Kruskal-Wallis- oder Spearman’s Rangsummenkorrelationstest Assoziationen zwischen den BDNF-
Genotypen und weiteren Kovariaten sowie den Hauptoutcomeparametern gesucht. Alter, Art der
medikamentdsen Behandlung, Dauer der aktuellen Episode (26 Monate, <6 Monate), HAMD-21
Ausgangswert und die Anzahl friherer Krankenhausaufenthalte wurden dem Vorgehen von Domschke
et al. (Domschke, Lawford et al. 2009) entsprechend als Kovariaten definiert.

In einem zweiten Schritt wurden mittels logistischer Regression die relevanten Pradiktoren identifiziert.
Dabei diente das Therapieansprechen als abhangige Variable und der HAMD-21 Ausgangswert bei allen
Modellen als unabhédngige Variable. Weitere Kovariaten wurden bei einem p-Wert < 0,01 in den
univariaten Tests aufgenommen. Das Geschlecht und der depressive Subtyp dienten zur weiteren
Stratifizierung. Eine Korrektur fiir multiples Testen wurde anhand der ,false discovery rate” (FDR)
vorgenommen (Benjamini and Hochberg 1995). Alle Analysen wurden mit dem statistischen
Softwarepaket R 2.6.1 ausgefiihrt (R Development Core Team 2011).

Es zeigten sich keine signifkanten Unterschiede hinsichtlich der Genotypen- und Allelverteilung
zwischen den depressiven Patientinnen und den gesunden Kontrollprobanden. Die Verteilung der
Genotypen wich nicht vom Hardy-Weinberg-Equilibrium ab und die minoren Allelfrequenzen lagen alle
> 5%. Unterschiede in der Genotypverteilung zeigten sich fir den rs7124442 SNP im Vergleich mit den
Populationen von Domschke et al. (Domschke, Lawford et al. 2009) und den HapMap-CEU Daten (B2 =
9,295; p = 0,010). Die Poweranalyse lag bei > 80% bei einem angenommenen Risiko von 1,5 fir die
Risikovariante, bei einer Typ | Fehlerrate von 0,05, einem Lebenszeitrisiko fiir eine majore Depression
von 0,15 und minoren Allelfrequenzen zwischen 0,2 und 0,3. Das Linkage Disequilibrium war von
moderater Hohe zwischen den SNPs rs6265 und rs7193411 und niedrig zwischen den jeweiligen
anderen SNP-Paarungen.

Wie der Tabelle 6 zu entnehmen ist, zeigten sich bei 185 (57,1%) Respondern (kategoriale Definition)
nach sechs Wochen Therapie (236 (72,8%) zur finalen Visite) signifikante Assoziationen zwischen der
Response und der Art der medikamentdsen Behandlung sowie der Anzahl der friiheren
Krankenhausaufenthalte, jedoch nicht flir einen der Genotypen der untersuchten SNPs. Auch bei der

Analyse der Ansprechraten anhand einer metrischen Veranderung in der HAMD-Skala zeigten sich
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keine Zusammenhdange mit den jeweiligen SNPs. Allerdings zeigten Patientlnnen mit einer
melancholischen Depression ein schlechteres Therapieansprechen ebenso wie Patientlnnen, die mit
trizyklischen AD, MAO-Hemmern, anderen AD-Typen, einer Kombination aus AD + atypischem
Antipsychotikum oder einer Polypharmazie behandelt wurden. Daneben waren eine hohere Anzahl
frihere Hospitalisierungen sowie ein geringerer HAMD-21 Wert zu Beginn der Studie mit einem

schlechteren Therapieansprechen assoziiert.

Tabelle 6: Ergebnisse der univariaten Tests fir den Outcome-Parameter Response als 50%ige
Reduktion des HAMD-21 Skalenwertes von Therapiebeginn bis zum Zeitpunkt nach 6 Wochen bzw. bis
zur finalen Visite (Werte in Klammern) und deren Assoziation mit genetischen sowie klinischen
Parametern. Angaben als absolute Werte sowie Prozente (in Klammern).

Daten nicht  Odds % p-Wert
Responder Non-Responder vorhanden ratio p-Wert (FDR)®
Alter (Median [IQR]*) 45,5 [17,4] 46,3 [20,47] 0 (0%) 0,345 0.4422
[45,8 [17,9]] [43,3 [19,0]] [0 (0%)] [0,4114] ’
Geschlecht 117/68 (59,7/53,1%) 79/60 (40,3/46,9%) 0 (0%) 1,31 0,2529 0.4152
(Frauen/Manner) [147/89 (75/69,5%] [49/39 (25/30,5%] [0 (0%)] [1,31] [0,3076] ’
HAM-D Aufnahme 24 (8] 25 [9] 0 (0%) 0,3593 0.4422
(Median [IQR]) [25[9]] [24 [9]] [0 (0%)] [0,2112] ’
Lange der Index-
episode (< 6 132/53 (60,6/50,5%) 86/52 (39,5/49,5%) 1(0,31%) 0,66 0,0937 02142
Monate/ = 6 [164/72 (75,2/68,6%) [54/33 (24,8/31,4%]) [1(0,31%)] [0,72] [0,2289] ’
Monate)
Anzahl fritherer
L 0[2] 1[3] 1(0,31%) < 0,001
Hospitalisierungen <0,001
. [0,5(2]] [131] [1(0,31%)] [0,0167]
(Median [IQR])
BDNF rs7103411 CC 10 (66,7%) 5(33,3%)
[11(73,3%)] [4 (26,7%)]
BDNF rs7103411 CT 67 (61,5%) 42 (38,5%) 1(0,31%) 0,3573 0.4422
[79 (72,9%)] [30(27,5%)] [0 (0%)] [1] ’
BDNF rs7103411 TT 108 (54,3%) 91 (45,7%)
[145 (72,9%)] [54 (27,1%)]
BDNF rs6265 AA 7 (63,6%) 4 (36,4%) 1(0,31%) 0,7692 0.8205
(met/met) [7 (63,6%)] [4 (36,4%)] [0 (0%)] [0,7693] ’
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BDNF rs6265 GA 59 (59,6%) 40 (40,4%)
(val/met) (72 (72,7%)] (27 (27,3%)]
BDNF rs6265 GG 117 (55,5%) 94 (44,6%)
(val/val) [154 (73%)] [57 (27%)]
9 (47,4%) 10 (52,6%)
BDNF rs7124442 CC
(12 (63,2%)] (7 (36,8%)]
BONF rs7124442 CT 91 (62,8%) 54 (37,2%) 6 (1,85%) 0,161 0322
’ (] ’ (¢} ’ (<] ’ '
(113 (77,9%)] (32 (22,1%)] (3 (0,93%)] [0,1179]
78 (53,1%) 69 (46,9%)
BDNF rs7124442 TT
[101 (68,7%)] [46 (31,3%)]
. 68/71
Angstliche 78/107 (53,4/60,1%) 146,6/39,9%) 0 (0%) 1,31 0,2595 0.415
)y ) (o] ’
Depression (yes/no 106/130(72,6/73% 0 (0% 1,02 1
p (yes/no) [106/130 (72,6/73%)] [40/48 (27,4/27%)] [0 (0%)] (1,02] (1]
) 18/121
Melancholische 27/158 (60/56,6%) (40/43,4%) 0 (0%) 0,87 0,7466 0.8205
’ o ’
Depression (yes/no 36/200 (80/71,7% 0 (0% 0,63 0,2823
p (yes/no) [36/200 (80/ 6)] [9/79 (20/28,3%)] [0 (0%)] (0,63] [ ]
AD® Monotherapie 99/35
o 95/89 (49/71,8%) 5 (1,54%) 0,38 0,0001
mit Trizyklika (51/28,2%) 0,0004
o [130/104 (67/83,9%)] [4(1,23%)]  [0,39] [0,001]
(ja/nein) [64/20 (33/16,1%)]
. 61/73
AD Monotherapie 83/101 (57,6/58,1%) (42.4/42%) 5 (1,54%) 0,98 1 .
mit SSRIs (ja/nein) [108/126 (75/72,4%)] ’ ° [4(1,23%)]  [1,14]  [0,6122]
[36/48 (25/27,6%)]
AD Monotherapie 12/122
i 5/179 (29,4/59,5%) 5 (1,54%) 0,29 0,0212
mit MAO-Hemmern (70,6/40,5%) 0,0565
. . [10/224 (58,8/74,4%)] [4(1,23%)] [0,49] [0,1644]
(ja/nein) [7/77 (41,2/25,6%)]
AD Monotherapie
103/31
mit anderen 109/75 (51,4/70,8%) (48.6/29.3%) 5 (1,54%) 0,44 0,0011 0.0036
Medikamenten [152/82 (71,7/77,4%)] (60/24 ( )8 3}22" 6%)] (4 (1,23%)] [0,74] [0,345] ’
(ja/nein) ’ e
AD Behandlung und
. 47/84
atypische 34/148 (42/63,8%) (58/36.2%) 8 (2,47%) 2,43 0,001 0.0036
Antipsychotika [51/178 (63/76,7%)] (30/54 (37}23"3%] [4(1,23%)]  [1,93]  [0,0198] ’
,27/0
(ja/nein)
AD Monotherapie 39/92
oD 115/67 (74,7/42,1%) (25.3/57.6%) 8 (2,47%) 0,25 <0,0001 oo,
vs. , , ’
[129/100 (83,8/62,9%)] ) [4(1,23%)] [0,33] [<0,0001]

Polypharmazie

[25/59 (16,2/37,1%)]

P-Werte (unkorrigiert und korrigiert (FDR) sind nur fiir den Zeitpunkt nach 6 Wochen aufgefiihrt.

% p-Werte hinsichtlich der untersuchten SNPs und Therapieansprechen basieren auf einem genotypischen Test
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$ p-Werte wurde mittels FDR korrigiert

Adapted/Translated by permission from Springer Nature, European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience, “No influence of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) polymorphisms
on treatment response in a naturalistic sample of patients with major depression” Musil, R. et al., Sep 11, 2012

In den logistischen Regressionsmodellen fir das gesamte Patientenkollektiv zeigte sich eine leichte
Tendenz flr eine Assoziation des Val66Met Polymorphismus mit einem schlechteren
Therapieansprechen nach 6 Wochen Behandlung. Die homozygoten GG (val/val) Trager hatten eine
Responserate von 55,5% gegeniiber 59,6% bei den heterozygoten GA und 63,6% fiir die AA (met/met)
Trager (p = 0,0129). Nach Korrektur war diese Assoziation allerdings nicht mehr signifikant (pkor =
0,387), ebenso wenig bestand ein Zusammenhang bei Verwendung des metrischen Outcomes oder der
finalen Studienvisite als Endzeitpunkt. Fir die beiden anderen Polymorphismen ergaben sich keinerlei
Hinweise flr einen Zusammenhang mit dem Therapieansprechen.

In Analogie zu der Untersuchung von Domschke et al. (Domschke, Lawford et al. 2009) wurde in dieser
Arbeit nach moglichen Unterschieden in den Ansprechraten aufgeschlisselt nach Geschlecht und
depressivem Subtyp gesucht. Wir fanden hier gewisse Tendenzen fiir Zusammenhange, die aber nach
Korrektur fir multiples Testen jeweils nicht mehr signifikant waren. So lagen die Responseraten in den
Regressionsmodellen bei Verwendung des kategorialen Outcomes fiir den rs6265 (Val66Met) SNP bei
den Mannern zwischen AA (met/met) 66,7%; GA (val/met) 70,3% und GG (val/val) 69,4% (p = 0,043
[pkor = 0,4924] zur finalen Visite. Beim rs7103411 zeigten sich leichte Unterschiede bei den Frauen (CC
71,4%; CT 76,1%; TT 74,4% (p = 0,051 [pxor = 0,4924]) zur finalen Visite und CC 57,1%; CT 64,2%; TT
57,9% (p = 0,09 [pkor = 0,4924]) nach 6 Wochen Behandlung.

Fir diese beiden Polymorphismen fanden sich auch tendenzielle Unterschiede bei Aufteilung des
Kollektivs nach dem Subtyp der Depression. So lagen bei den melancholischen Patientinnen die
Veranderungen in der HAMD-Skala fur den rs7103411 Polymorphismus zwischen CC -24 (SD 2,8); CT -
21,2 (SD 9,0) und TT -20,4 (SD 8,5) (p = 0,0582 [pkor = 0,7180]) und fiir den rs6265 (Val66Met)
Polymorphismus (kategorialer Outcome) zwischen AA (met/met) 100%; GA (val/met) 86,7% und GG
(val/val) 75,9% (p = 0,0704 [pkor = 0,4924] jeweils zur finalen Visite. Es zeigten sich nach 6 Wochen
Behandlung oder bei Betrachtung des dngstlichen Subtyps keine signifikanten Unterschiede.

Die Haplotypenanalyse erbrachte allenfalls einen schwachen Hinweis beim Vergleich des haufigsten
Haplotypen (TGT) mit allen anderen Haplotypen im gesamten Patientenkollektiv hinsichtlich des
kategorialen Outcomes nach 6 Wochen Behandlung (Haufigkeit 0,496 (p = 0,0875)) und bei den Frauen

(Frequenz 0,500 (p = 0,0897)). Unterschiede zwischen den depressiven Subtypen fanden sich nicht.
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4.5. Subtypen der Depression und deren Uberschneidungen in einer naturalistischen Studie
von stationdren Patientinnen mit einer majoren Depression
(Publikation E)

Subtypes of depression and their overlap in a naturalistic inpatient sample of major depressive
disorder

Richard Musil, Florian Seemdiller, Sebastian Meyer, llja Spellmann, Mazda Adli, Michael Bauer, Klaus-
Thomas Kronmdiller, Peter Brieger, Gerd Laux, Wolfram Bender, Isabella Heuser, Robert Fisher,
Wolfgang Gaebel, Rebecca Schennach, Hans-Jirgen Moéller, Michael Riedel

Int J Methods Psychiatr Res. 2018 Mar;27(1). doi: 10.1002/mpr.1569. Epub 2017 Jun 14.

In Publikation D (Musil, Zill et al. 2013b) wurde das Therapieansprechen und ein méglicher Einfluss von
drei Polymorphismen im BDNF-Gen in unterschiedlichen depressiven Subtypen untersucht. Bei dieser
Untersuchung kam die Frage auf, wie mit denjenigen Patientlnnen verfahren werden soll, die durch die
Operationalisierung der Subtypendefinition mehr als einem Subtypen zuordbar sind. Daher wurden in

der nachfolgenden Publikation folgende drei Hauptziele verfolgt:

1) Distinkte Subtypen und deren Uberlappung zu charakterisieren anhand operationalisierter
Kriterien
2) Anhand der jeweiligen klinischen Charakteristika zu tGberlegen, welchem distinkten Subtyp

jene Patientlnnen am besten zuzuordnen sind, welche die Kriterien fiir mehr als einen
Subtypen erflillen.

3) Hieraus mogliche Implikationen fiir die Entwicklung von DSM-5 bzw. ICD-11 abzuleiten.

Als Grundlage fiir die folgenden Analysen diente das Patientenkollektiv aus dem Kompetenznetz
Depression. Die Analysen wurden bei allen Patientinnen durchgefiihrt, bei denen zu Baseline komplette
Datensatze fir HAMD, MADRS, BADO und AMPD vorlagen, um die Subtypen zu klassifizieren und
mindestens ein post-Baseline MADRS Wert. Dabei wurde der melancholische Subtyp aus Fragen des
HAMD definiert, wahrend die atypische Depression lber items des AMDP-Bogens operationalisiert
wurde, wie dies auch schon in frilheren Arbeiten unserer Gruppe erfolgte (Seemuller, Riedel et al.
2008). Der angstliche Subtyp wurde tUber die HAMD-17 Angst/Somatisierungs-Subskala ab einem
Punktwert > 7 bestimmt (Fava, Rosenbaum et al. 2000, Fava, Alpert et al. 2004, Fava, Rush et al. 2008).
Patientinnen wiesen dann einen ,distinkten” Subtyp auf, wenn sie ausschlieflich die Kriterien fir
diesen Subtyp erfillten. Patientinnen, die hingegen die Kriterien fiir mehr als einen Subtyp erfiillten
wurden der entsprechenden Uberlappungsgruppe zugewiesen. Patientlnnen, auf die keine der

Subtypendefinitionen zutrafen, wurden der Gruppe ,,unspezifisch“ zugeordnet.
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Zur Charakterisierung der Zielparameter fir das Therapieansprechen wurde die MADRS verwendet.
Remission wurde bei einem Skalenwert < 10 definiert und Response bei einer mind. 50%igen
Verbesserung auf der MADRS Skala bei Entlassung. Daneben wurden die relativen Veranderungen im
MADRS verglichen. Als friihes Therapieansprechen (Early Improvement) wurde die = 20%ige
Verbesserung nach zwei Wochen nach Aufnahme gewertet (Henkel, Seemuller et al. 2009). Weitere
Zielparameter waren der GAF, SOFAS, NEO-FFI bei Entlassung und ein Therapieresistenzindex nach der
»Maudsley Staging” Methode (Fekadu, Wooderson et al. 2009). Die Kriterien fiur diesen Index mussten
aufgrund einiger fehlender Variablen etwas angepasst werden. So wurde das Merkmal ,EKT-
Behandlung” fiir alle Patienten vergeben, die eine EKT erhielten und nicht erst ab einer Minestanzahl
von acht Sitzungen. Bei der Behandlung mit Antidepressiva und den Augmentationsstrategien wurde
das Merkmal als erfiillt gewertet bei durchgehender Therapie liber eine Woche. Eine Mindestdosis war
nicht erforderlich. Die Auswertung erfolgte analog den Vorgaben von Fekadu et al. (Fekadu,
Wooderson et al. 2009).

Neben der deskriptiven Statistik wurde die proportionale Zuordnung zu den Subtypen lber ein Venn
Diagramm dargestellt (Wilkinson 2011). Die Werte bei Aufnahme und Entlassung wurden zwischen den
distinkten Subtypen iber Omnibus Tests und paarweise Posttests verglichen. Mogliche Assoziationen
zwischen den Subtypen und den kategorialen Variablen wurden tiber Cochran-Mantel-Haenszel Tests
und einer Stratifizierung nach den Studienzentren untersucht. Fiir alle anderen Variablen wurden
gemischte Regressionen modelliert und das Zentrum als Zufallseffekt bericksichtigt. Die Subtypen
wurden dabei als feste Effekte liber einen Wald Test beurteilt. Dabei kamen Poisson oder negative
binomiale Modelle bzw. logistische Modelle oder Gauss’sche Modelle zur Anwendung je nach Typus
der Variablen. Die Zielparameter bei Entlassung wurden daneben auf ihre Werte bei Aufnahme
adjustiert. Die Methode nach Holm (Holm 1979) wurde zur Korrektur fir multiples Testen verwendet.
Patientlnnen, die mehr als einen Subtyp aufwiesen, wurden mit den jeweils distinkten Subtypen
hinsichtlich der signifikanten klinischen Merkmale verglichen.

Die Berechnungen erfolgten mittel R 3.3.2 (R Core Team 2016) und entsprechenden
Auswertungspaketen. Insgesamt konnten 833 Patientlnnen von den maximal 1073 Patientlnnen aus
dem Kompetenznetz-Depression in die Analysen aufgenommen werden. Die Griinde fiir den Ausschluss
sind der Publikation zu entnehmen. In Abbildung 6 ist die prozentuale Verteilung der Subtypen zu
ersehen. Es zeigte sich, dass 56% aller Patientinnen einem Subtyp zugewiesen werden konnten (43%
angstlich, 16% atypisch und 15% melancholisch). Dabei erfiillten 16% aller Patientlnnen die

Definitionen fiir mehr als einen Subtypus.
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Die demographischen und klinischen Charakteristika flir das gesamte Kollektiv kdnnen der Tabelle 1
der Originalpublikation entnommen werden. Zwischen den Zentren gab es einige signifikante
Unterschiede hinsichtlich der Verteilung der Subtypen sowie der Dauer der Indexepisode und der
Haufigkeit komorbider Personlichkeitsstérungen. Daher wurden die Zentren als Zufallseffekt in die

weiteren Berechnungen aufgenommen.

Hinsichtlich der distinkten Subtypen wiesen

43 (5%) die  Patientinnen mit einer distinkt
5 (1%) , . .
61 (7%) melancholischen Depression die kirzeste

atypic 16(2%r)nelanchollc Dauer der aktuellen Episode auf (versus
60 (7%) angstlich p = 0,005; versus atypisch p = 0,022;

50 (6%)
versus unspezifisch p = 0,022) und
TR Patientlnnen mit einer distinkt atypischen
Depression die langste Indexepisode (versus
233 (28%) melancholisch p = 0,022; versus unspezifisch p
= 0,017). Die distinkt melancholischen

unspecific

365 (44%) Patientlnnen hatten bei Aufnahme die

Abbildung 6: Venn-Diagramm der Verteilung der distinkten Subtypen und héchsten MADRS Werte (versus angStIlCh p=

deren Uberlappung

0,028; versus atypisch p < 0,001; versus
Reprinted/Translated by permission from John Wiley and Sons, International Journal of Methods

:;;;ﬁ;h;i;:‘;;‘f;:j;;i;i;iuggt,ﬁ;zﬁf e pgty | 1 2 naturalistic inpatients unspezifisch p < 0,001). Die Patientinnen mit
einem angstlichen Subtyp hatten wiederum
hohere MADRS Werte bei Aufnahme als die Patientinnen mit einer atypischen oder unspezifischen
Depression und hohere NEO-FFI Neurotizismus Werte als Patientinnen ohne Subtypspezifizierung. Alle
anderen Daten unterschieden sich nicht zwischen den Subtypen bei Aufnahme.
Nach Adjustierung fiir Zentrumseffekte blieben keine Unterschiede in der jeweiligen Behandlung
zwischen den Subtypen bestehen. Hinsichtlich des Therapieansprechens zeigten Patientinnen mit einer
distinkt melancholischen Depression haufiger ein frilhes Therapieansprechen im Vergleich zu den
distinkt angstlichen Patientinnen (p = 0,022). Der NEO-FFI Gewissenhaftigkeit-Wert war bei Entlassung

bei den distinkt melancholischen Patientinnen hoher als bei den Patientinnen mit angstlichem Subtyp

(p =0,01). Alle anderen Werte unterschieden sich bei Entlassung nicht zwischen den Subtypen.
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Um die Patientlnnen, welche die Definition fir mehr als einen Subtypen erfillten, einem distinkten

Subtyp zuzuordnen, wurden alle Ergebnisse mit signifikanten Unterschieden tabellarisch

zusammengefasst (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Ergebnisse mit signifikanten Unterschieden zwischen den distinkten Subtypen und den

Uberlappungsgruppen
Ang’ (1) Ang.-Melan. (2) Melan. (3)  Ang.-Atyp. (4)  Atyp. (5) Melan.-Atyp. (6) p-Wert*
(n=233) (n=60) (n=43) (n=60) (n=61) (n=21)
Dauer der Episode <1 Monat 28 (12%) 7 (12%) 11 (27%) 4(8%) 13(22%) 0 (0%) 1-2 (0,33)
2-3(0,038)
5-6 (0,018)
3-6 (0,015)
< 6 Monate 121 (53%) 35 (60%) 27 (66%) 22 (45%) 20 (34%) 14 (67%)
<2 Jahre 64 (28%) 10 (17%) 3 (7%) 15(31%) 18 (31%) 7 (33%)
> 2 Jahre 15 (7%) 6 (10%) 0 (0%) 8 (16%) 8 (14%) 0 (0%)
[fehlend] (3] (2] [2] (1] (2] (0]
Diagnose Bipolar 8 (3%) 2 (3%) 3 (7%) 0 (0%) 4 (7%) 4 (19%) 1-4(0,022)
Einzelne 113 (48%) 21 (35%) 20 (47%) 16 (32%) 17 (28%) 5(24%)
Episode
Rezidiv. 112 (48%) 37 (62%) 20 (47%) 34 (68%) 40 (66%) 12 (57%)
Depr.
Storung
MADRS zu Beginn ~ Mittelwert 31,3(31,00+ 36,8 (37,0) + 6,65 33,3(33,0) 31,6 (31,0) 25,8 37,2 (37,0) 1-2
(Median) + 7,2 +5,6 +5,8 (26,0) £ +5,7 (<0,0001)
SA 6,2 2-3(0,021)
1-4 (0,45)
4-5
(0,0002)
5-6
(<0,0001)
3-6 (0,026)
Early improvement”  Yes 139 (60%) 40 (67%) 39 (91%) 29 (58%) 37 (61%) 16 (76%) 1-2 (0,73)
2-3(0,012)
5-6 (0,567)
3-6 (0,147)
NEO-FFI Mittelwert 2,5(2,4) 2,6 (2,7) 2,7 (2,8) 2,5(2,7) 2,6 (2,7) 2,6 (2,8) 1-2 (0,15)
»gewissenhaft“*bei  (Median) + +0,56 [92] +0,50 [19] +0,56 [16] +0,50 [21] +0,50 +0,57 [5] 2-3(0,12)
Entlassung SA [fehlend] [21] 5-6 (0,13)
3-6 (0,50)

Anmerkungen.: Ang: distinkter dngstlicher Subtyp; Ang.-Melan.: gemischter dngstlicher und melancholischer Subtyp; Melan.: distinkt melancholischer
Subtyp; Ang.-Atyp.: gemischter angstlicher und atypischer Subtyp; Atyp.: distinkt atypischer Subtyp; Melan.-Atyp.: gemischter melancholischer und
atypischer Subtyp

# Gruppenvergleiche wurde auf die jeweiligen Werte zu Beginn adjustiert; *: Wald-Tests fiir den Subtyp in gemischten Regressionsmodellen mit Zentrum
als Zufallseffekt, p-Werte wurden hier nicht fir multiples Testen korrigiert. SA: Standardabweichung

Reprinted/Translated by permission from John Wiley and Sons, International Journal of Methods in Psychiatric Research, “Subtypes of depression and their overlap in a naturalistic inpatients
sample of major depressive disorder”, Musil, R., Jun 14, 2017

Patientinnen aus der dngstlich-melancholischen Gruppe hatten signifikant langer dauernde
Indexepisoden (p = 0,038) und einen geringeren Anteil an frihem Therapieansprechen (p = 0,012) im
Vergleich zu den distinkt melancholischen Patientinnen, allerdings nicht im Vergleich zu den distinkt

angstlichen Patientinnen. Der MADRS Wert bei Aufnahme war signifikant hoher in der tiberlappenden
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Gruppe im Vergleich zu beiden distinkten Gruppen (versus distinkt dngstlich p < 0,001; versus distinkt
melancholisch p = 0,021). Der NEO-FFI Gewissenhaftigkeitsscore lag zwischen beiden distinkten
Gruppen, unterschied sich jedoch nicht signifikant von diesen.
Patientlnnen aus der angstlich-atypischen Gruppe dhnelten der distinkt atypischen Gruppe hinsichtlich
der Verteilung der ICD-10 Diagnosetypen von Depressionen und unterschieden sich signifikant von der
distinkt angstlichen Gruppe (p = 0,022). Allerdings waren die MADRS Werte bei Aufnahme der distinkt
angstlichen Gruppe dhnlicher und unterschieden sich signifikant von der distinkt atypischen Gruppe (p
=0,0002).
Zuletzt zeigten Patientinnen, die sowohl die Kriterien fir einen melancholischen als auch atypischen
Subtyp erfillten, hohere MADRS Werte bei Aufnahme im Vergleich zu beiden distinkten Gruppen
(versus distinkt melancholisch p = 0,026; versus distinkt atypisch p < 0,0001). Die Linge der
Indexepisode lag zwischen den beiden distinkten Gruppen und unterschied sich von diesen signifikant
(versus distinkt melancholisch p = 0,015; versus distinkt atypisch p = 0,018).
In Abbildung 7 ist die Haufigkeit der Kriterien illustriert, die jeweils erfillt wurden, um den Definitionen
fiir die Subtypen zu genligen.
Die Mittelwerte des , Angst/Somatisierung“-Scores stiegen von den Patientlnnen mit distinkt
- _ - I - - - - = angstlichem Subtyp zu
den Gruppen mit
Uberlappung jeweils an

und unterschieden sich

signifikant (Wald-Test flr

Gruppenvergleiche in

einer gemischten

Regression mit Zentrum

~ o~ B~ B~ e~ o~ O~ ©=—~ €~ =~ . _
2o 2= 9% BT 2T 53N &< £E- §- SN §W als Zufallseffekt: p =
sV ® A g’/\ D A S A '8.‘;'/\ =N DA EBA oA = A
£R 85 28 <8 £8 g5k £f 532 §2 g ©¥ i
GL ©= 3< oo EL ERT ET @5 ST oL s 0,031). Allerdings waren
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o x < QG =
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T o

Korrektur flr multiples

atypical criteria (AMDP-based) melancholic criteria (HAMD-based) Testen nicht signifikant

Abbildung 7: Haufigkeiten der erfullten Kriterien zur Definition der atypischen und der melancholischen
Depression (Spalten) sowie Anzahl der Patientinnen, die Kombinationen daraus jeweils erfillten (Zeilen); grau-
schattiert = Kriterium erfillt

Reprinted/Translated by permission from John Wiley and Sons, International Journal of Methods in Psychiatric Research, “Subtypes of
depression and their overlap in a naturalistic inpatients sample of major depressive disorder”, Musil, R., Jun 14, 2017
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5. Diskussion und Ausblick

In der vorgelegten Arbeit wurden an depressiven und schizophrenen Patientenkollektiven
pharmakogenetische Untersuchungen durchgefiihrt, die einen Beitrag leisten sollen zur starker
individualisierten Therapie mit Psychopharmaka in Bezug auf die Entwicklung relevanter
Nebenwirkungen.

In einer idealen Welt sollte es auch in der psychopharmakologischen Behandlung schwerer
psychiatrischer Krankheitsbilder in der Zukunft moglich sein, das Therapieansprechen und die
Entwicklung von Nebenwirkungen vorherzusagen. In den ersten Jahren pharmakogenetischer
Forschung gab es die Hoffnung, dass durch die Entschlisselung des menschlichen Genoms die
genetischen Grundlagen sowohl von psychiatrischen Krankheitsbildern als auch deren
Therapieansprechen  rasch  gefunden werden. Durch den Zusammenschluss grolier
Forschungskonsortien konnten die Fallzahlen zu den genetischen Ursachen von Krankheitsbildern so
gesteigert werden, dass in genomweiten Assoziationsstudien mittlerweile eine Vielzahl von
Kandidatengenen mit genomweiter Signifikanz gefunden wurde (Cross-Disorder Group of the
Psychiatric Genomics Consortium. Electronic address and Cross-Disorder Group of the Psychiatric
Genomics 2019). Deutlich geringer sind dagegen weiterhin die Fallzahlen bei pharmakogenetischen
Untersuchungen, sodass bislang keine einheitliche Grundlage zu den genetischen Ursachen eines
Therapieansprechens auf Antidepressiva (Garcia-Gonzalez, Tansey et al. 2017) oder Antipsychotika
(Zhang and Malhotra 2018) entwickelt werden konnte.

Im aktuellen Statement der International Society of Psychiatric Genetics (ISPG)

(https://ispg.net/genetic-testing-statement/) zur Pharmakogenetik und einem erweiterten Review

(Bousman, Bengesser et al. 2020) konnten nur sehr wenige Medikament-Gen Paare identifiziert
werden, die von entsprechenden Fachstellen wie dem Clinical Pharmacogenetics Implementation

Consortium (CPIC®; https://cpicpgx.org/) oder Pharmacogenomics Knowledge Base (PharmGKB;

https://www.pharmgkb.org/) als relevant und ausreichend evident bewertet wurden. In der

Uberwiegenden Anzahl der Fille handelt es sich hier um Genvariationen der fliir den Abbau von
Psychopharmaka verantwortlichen CYP-Enzymfamilie (Walden, Brandl et al. 2019).

Der Erfolg einer pharmakologischen Therapie muss in der Psychiatrie anhand von standardisierten
Ratingskalen vorgenommen werden. Trotz einer Vereinheitlichung der Beurteilung durch
entsprechende Schulungen der Rater in einer Studie unterliegt die Durchflihrung einer gewissen
subjektiven Unscharfe.

Auch dies mag zum gegenwartigen noch unzufriedenstellenden Stand der Forschung beitragen.
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Die pharmakogenetischen Ursachen von Nebenwirkungen sind im Gegensatz dazu grundsatzlich
einfacher zu erforschen, da hier meist objektivere Methoden zur Bestimmung des Vorhandenseins
einer Nebenwirkung existieren. Sowohl metabolische Nebenwirkungen, Zunahme des Kérpergewichts
als auch kardiale Veranderungen kénnen standardisiert und objektiv erhoben werden.

Offen bleibt weiterhin, welche Parameter zur Pradiktion flir den Therapieerfolg herangezogen werden.
Genetische Polymorphismen sind dabei nur eine Moglichkeit von vielen. Auch andere Biomarker wie
Laborwerte, EEG-Parameter, MRT- oder PET-Befunde wurden untersucht, um ein Therapieansprechen
oder die Entwicklung von Nebenwirkungen vorherzusagen.

Alle Pradiktionsmodelle unter Einbeziehung von Untersuchungsergebnissen von zum Teil aufwendig zu
erhaltenden Biomarkern haben den Nachteil, dass sie insbesondere im Praxisalltag nur schwer
umzusetzen sind. Genetische Marker mogen in der Zukunft durch standardisierte Chips sogar eher
leicht zu erheben sein. Gegenwartig bleiben jedoch klinische Parameter die mit Abstand am
einfachsten zu erhebenden Marker.

In der vorliegenden Arbeit wurden deshalb bei den einzelnen Untersuchungen nach Moglichkeit
sowohl genetische als auch klinische Parameter als Pradiktoren einzubeziehen.

Im Folgenden sollen einige der untersuchten Fragestellungen und erzielten Ergebnisse im Kontext der

gegenwartigen Literaturlage kritisch beleuchtet werden.

5.1. Pharmakoinduzierte Gewichtszunahme - genetische Grundlagen
In der vorgelegten Publikation A (Musil, Spellmann et al. 2006) konnten wir einen Teil der Ergebnisse
von Miiller et al. replizieren, die einen Einfluss von Polymorphismen im SNAP-25 Gen fanden. In unserer
Kohorte von 162 Patientlnnen mit einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis zeigten sich
die Mnll- und Tail-Polymorphismen im SNAP-25 Gen mit einer Erhéhung der Niichtern-Triglyzeride
assoziiert und der Ddell-Polymorphismus mit einer verstarkten Gewichtszunahme. Allerdings zeigten
sich keine Zusammenhdnge mit der Therapieresponse. Das mag zum einen an der kirzeren
Beobachtungszeit von nur fiinf Wochen im Vergleich zu den 12 Wochen bei Miiller et al. (Muller,
Klempan et al. 2005) liegen. Zum anderen waren in unserem Sample einige Patientlnnen bereits mit
Clozapin vorbehandelt gewesen und kdénnten somit eine gewisse Therapieresistenz aufgewiesen
haben, sodass ein weiteres Therapieansprechen auf ein anderes Atypikum weniger wahrscheinlich ist.
Die Tatsache, dass bei uns der Ddell-Polymorphismus mit einer Gewichtszunahme assoziiert war und
nicht die Mnll- und Tail-Polymorphismen, ist moglicherweise mit dem unterschiedlichen genetischen

Hintergrund der beiden Patientengruppen zu erklaren. In unserem Sample waren es Patientlnnen
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kaukasischer Abstammung und bei der Studie von Miller et al. (Muller, Klempan et al. 2005) vor allem
Patientinnen afro-amerikanischer Abstammung. In jener Kohorte gab es keinen einzigen Patienten mit
dem CC-Genotyp. In Ubereinstimmung mit anderen Untersuchungen konnten wir zeigen, dass
Patientinnen, die bereits vorbehandelt waren im Vergleich mit den nicht-vorbehandelten Patientinnen
zu Beginn des Untersuchungszeitraumes einen erhéhten BMI, erhéhte Cholesterol- und Glucose-Werte
zeigten (Lindenmayer, Volavka et al. 2001, Zipursky, Gu et al. 2005). Dies spricht fir schon vor der
Studie eingetretene Effekte auf das Gewicht und die Nichtern-Blutfettwerte durch eine
antipsychotische Medikation. Interessanterweise zeigte sich in der Gruppe der Ubergewichtigen
Patientinnen (16%) sogar eine Gewichtsabnahme fiir die homozygoten T-Alleltrager des Ddell-
Polymorphismus im Vergleich zu einer weiteren Gewichtszunahme bei den TC- und CC-Genotypen. Da
diese Gruppe zahlenmaRig nur sehr gering war, stellt dieses Ergebnis einen vorlaufigen Befund dar.
Nachdem SNAP-25 auch in den Inselzellen des Pankreas sowie in Fett- und Muskelgewebe anzufinden
ist, stellt der Zusammenhang zwischen einer Gewichtszunahme und Polymorphismen im SNAP-25 Gen
auch einen Beitrag zur weiteren Aufklarung des moglichen Pathomechanismus antipsychotika-
induzierter Gewichtzunahme dar.

SNAP-25 ist auch aktuellen Metaanalysen zufolge eines der wichtigsten Kandidatengene fir eine
antipsychotika-induzierte Gewichtszunahme neben ADRA2A, ADRB3, BDNF, DRD2, GNB3, HTR2C,
INSIG2 und MC4R (Zhang, Lencz et al. 2016). Um ndher einzugrenzen, welchen Beitrag das genetische
Risiko fiir AIWG insgesamt leistet haben Zhang et al. in einer Ubersichtsarbeit die Daten von 6770
Patientlnnen ausgewertet und die sechs besten SNPs aus den Genen ADRA2A, DRD2, GNB3, HTR2C,
INSIG2 und MC4R in einem polygenen Risikoscore zusammengefasst. Dieser konnte 5,6% der Varianz
aufkldren (Zhang, Lencz et al. 2016). Es zeigte sich, dass der genetische Einfluss auf eine antipsychotika-
induzierte Gewichtszunahme zwar signifikant vorhanden, aber insgesamt gering ist. Die Hinzunahme
weiterer Risikofaktoren in ein Praditionsmodell zur Vorhersage einer Gewichtszunahme unter
Medikation scheint deshalb notwendig. Dies kénnten neben weiterer genetischer Risikomarker auch
z.B. andere biologische Marker wie Zytokine (Fonseka, Muller et al. 2016) oder das Darmmikrobiom
(Davey, Cotter et al. 2013) sein, aber auch klinische Parameter wie Essgewohnheiten (Davison 2013)

oder Auspragungen des Lebensstils (Ballon, Pajvani et al. 2018).

In weiteren Untersuchungen an diesem Sample der Monotherapiestudien zeigten sich in bislang nicht
veroffentlichten Arbeiten mogliche Zusammenhange zwischen dem LDL-Rezeptor-Gen (LDLR) sowie

dem insuline-induced gene 2 (INSIG2). Der LDL-Rezeptor befindet sich insbesondere auf Hepatozyten
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und sorgt fir die Aufnahme von LDL sowie IDL (intermediate density lipoprotein) in die Leberzellen, um
die Menge an zirkulierenden Lipoproteinen zu kontrollieren (Goldstein and Brown 2009). Ein
funktioneller Polymorphismus im LDLR (rs688) bewirkt eine Veranderung der Slicing-Effektivitat in Exon
12 in vitro und wurde mit erhdhten Cholesterol-Werten bei Frauen in Verbindung gebracht (Zhu, Tucker
et al. 2007). Daneben stellen Variationen im LDLR die Grundlage fir einen Teil der familidren
Hypercholesterindmien dar (Paththinige, Sirisena et al. 2017). In unseren Analysen konnte ebenfalls ein
geschlechtsabhangiger Effekt beobachtet werden. Frauen, die TT-homozygot sind, zeigten deutlich
hohere Cholesterol-Werte bei Baseline im Vergleich zu den CC/CT-Genotypen. Bei den Mannern drehte
sich dieser Effekt um und war insgesamt nicht so stark ausgepragt. Die TT-Trager zeigten auch eine
starkere Gewichtszunahme und einen starkeren BMI-Anstieg, der bei Woche 6 einen signifikanten
Unterschied zwischen den TT- und CC/CT-Gruppen aufwies (Gewichtszunahme: p = 0,013; BMI-Anstieg:
p = 0,016). Uber den Therapieverlauf von vier Wochen zeigte sich insgesamt ein Anstieg der
Cholesterol-Werte bei beiden Geschlechtern und eine deutlichere Erhéhung bei den TT-Trdgern. Die
Dynamik des Anstiegs war signifikant groRer bei diesem Genotyp im Vergleich zu den C-Allel-Tragern
(p = 0,0004).

INSIG blockiert die intrazellulare Cholesterolsynthese durch Bindung an das sterol regulator element-
binding protein (SREBP) (Brown, Radhakrishnan et al. 2018). Der rs7566605-Polymorphismus in diesem
Gen wurde in verschiedenen Populationen mit einem erhéhten mittleren BMI in Verbindung gebracht,
die Ergebnisse sind allerdings insgesamt heterogen (Feng, Dong et al. 2007, Skelly, Pinheiro et al. 2007,
Hotta, Nakamura et al. 2008, Yang, Wu et al. 2008, Bressler, Fornage et al. 2009, Vimaleswaran, Franks
et al. 2009, Apalasamy, Moy et al. 2014, Prakash, Mittal et al. 2017). In einem Subsample unseres
Kollektivs aus Patientlnnen mit einer ersten Episode einer Erkrankung aus dem schizophrenen
Formenkreis (n = 112) zeigte sich fir diesen SNP ein signifikanter Unterschied zwischen den
homozygoten CC-Tragern im Vergleich zu den G-Alleltragern in Bezug auf die Gewichtszunahme (p =
0,01) sowie auf den Anstieg des BMI (p = 0,027) nach 6 Wochen Behandlung.

Ahnlich wie beim Ansatz von Zhang et al. (s.0.) (Zhang, Lencz et al. 2016) haben wir in neuen Analysen
an dieser Kohorte den Einfluss mehrerer Risikogene anhand von polygenen Risikoscores untersucht. In
einer Regressionsanalyse konnten wir im Verlauf von fiinf Wochen Therapie dabei einen Einfluss des
polygenen Risikoscores fur Adipositas (Yengo, Sidorenko et al. 2018) auf die Gewichtszunahme finden.
Diesen Ansatz werden wir in weiteren Untersuchungen weiter im Detail verfolgen.

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass genetische Risikomarker bereits wahrend einer

kurzfristigen Therapiedauer von funf Wochen einen Einfluss auf die Gewichtsentwicklung unter
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Therapie mit atypischen Antipsychotika zeigen. Vandenberghe et al. fanden in einer Arbeit, dass eine
Steigerung des Korpergewichts nach vier Wochen Therapie einen starken Pradiktor fir eine weitere
Gewichtszunahme nach drei bzw. zwolf Monaten darstellt (Vandenberghe, Gholam-Rezaee et al. 2015).
Vor diesem Hintergrund ist also die Beobachtung der Gewichtsentwicklung auch wahrend der initialen

stationdren Phase von entscheidender Bedeutung fiir den weiteren Therapieverlauf.

5.2. Pharmakogenetische Grundlagen einer QTc-Zeitverlangerung

Neben der pharmako-induzierten Gewichtszunahme wurden in dieser Arbeit zwei Publikationen
vorgelegt zu den moglichen genetischen Grundlagen einer unter antidepressiver Therapie
auftretenden Suizidalitdt und einer QTc-Zeit-Verlangerung unter antipsychotischer Medikation. Beide
moglichen Nebenwirkungen sind klinisch sehr relevant, sodass zum einen die dahinterstehenden
Mechanismen zu verstehen bedeutsam ist, zum anderen eine Pradiktion des Auftretens dieser
Nebenwirkungen einen hohen klinischen Nutzen hatte.

Neben der Entwicklung einer Adipositas bzw. eines metabolischen Syndroms durch die Behandlung mit
atypischen Antipsychotika, die eine hohe Relevanz fiir das weitere kardiovaskuldre Risiko von
psychiatrischen Patientlnnen haben, stellen Arrhythmien als moégliche Ursachen fiir einen plotzlichen
Herztod eine weitere schwerwiegende Nebenwirkung dieser Medikamentenklasse dar. Es macht daher
Sinn, dhnlich wie fir die Gewichtszunahme wahrend eines stationdren Aufenthaltes auch die
Entwicklung der QTc-Zeit unter Therapie zu untersuchen und mogliche Einflussfaktoren hierauf zu
identifizieren.

Die genetischen Grundlagen einer QTc-Zeitverlangerung unter antipsychotischer Medikation sind
derzeit nur wenig entschlisselt. Auch die Publikation B (Spellmann, Reinhard et al. 2018) konnte hier
allenfalls einen sehr geringen Beitrag leisten. Eine QTc-Zeitverlangerung stellt einen moglichen von
mehreren Mechanismen dar, die im schlimmsten Fall zu einem pl6tzlichen Herztod unter
antipsychotischer Medikation fiihren kénnen (Zhu, Hou et al. 2019). Andere Mechanismen sind
Vorhofflimmern, eine Verzogerung der kardialen Repolarisation und andere ventrikuldre Arrhythmien
(Ray, Chung et al. 2009, Sicouri and Antzelevitch 2018). Vermittelt werden diese Stérungen zumeist
Uber Blockade des hERG-Kanals. Kardiovaskuldre Erkrankungen zdhlen zu den haufigsten
Todesursachen bei Patientlnnen mit einer schweren psychiatrischen Erkrankung (Colton and
Manderscheid 2006). Hierunter fallen Erkrankungen der Herzkranzgefalle sowie Arrhythmien. Fir
beide erhdht sich das Risiko zur Entwicklung unter Therapie mit Antipsychotika (Ray, Chung et al. 2009),

wobei das metabolische Syndrom als Risikofaktor flir die Entwicklung von atherosklerotischen

55



Klinische und genetische Marker in der Behandlung von Depression und Schizophrenie Musil 2024

Prozessen insbesondere mit der Therapie von atypischen Antipsychotika in Verbindung steht (Ray,
Chung et al. 2009, D'Errico, Russa et al. 2021) und Arrhythmien sowohl von klassischen als auch
atypischen Antipsychotika ausgel6st werden konnen. Zuletzt sollen hier noch Cardiomyopathien
genannt werden, die insbesondere durch eine Therapie mit Clozapin ausgeldost werden kénnen
(Alawami, Wasywich et al. 2014, Curto, Girardi et al. 2016).

Die Ergebnisse der vorgelegten Publikation B unterstreichen die Beobachtungen der Publikation A, dass
auch im kurzfristigen Verlauf einer Therapie mit atypischen Antipsychotika signifikante Veranderungen
spezifischer Nebenwirkungen sichtbar werden. Die QTc-Zeit stieg Giber die flinfwdchige Therapie an,
dabei kam es in zwei Fillen zu einem Uberschreiten der geschlechtsspezifischen Grenzwerte (je ein
Mann unter Therapie mit Amisulprid und Olanzapin). Daneben zeigten sich die Medikamente mit einem
unterschiedlichen Risiko behaftet. Die aus der Literatur bekannten klinischen Faktoren Alter,
Geschlecht und Kaliumwert waren ebenfalls signifikante Einflussgrolen. Ob es bei langerer
Beobachtungszeit im vorliegenden Kollektiv zu einem weiteren Anstieg mit Erreichen grenzwertiger
QTc-Zeiten in weiteren Patientlnnen gekommen widre und wie sich die QTc-Zeiten bei einer
Polypharmazie entwickelt hatten, wie dies unter naturalistischen Bedingungen haufig der Fall ist, liegt
im Bereich der Spekulation. Insgesamt zeigte sich nur fiir einen der untersuchten Polymorphismen,
eine haufige Variation (H558R) im SCN5A Gen, ein grenzwertiger Zusammenhang mit der Entwicklung
der QTc-Zeiten. SCN5A kodiert die alpha Untereinheit des kardialen Natriumkanals, Typ V. Der Kanal
wirkt an der schnellen Depolarisation des kardialen Aktionspotentials mit und genetische
Veranderungen fuhren zu einer Reihe bekannter kardialer Arrhythmie-Syndrome (Chen, Zhang et al.
2011). Inwieweit der H558R Polymorphismus mit einer Verlangerung der QTc-Zeit bei anderen
Erkrankungen oder bei Gesunden in Verbindung steht, ist derzeit Gegenstand kontroverser
Diskussionen (Gouas, Nicaud et al. 2005, Lehtinen, Daniel et al. 2009, Pfeufer, Sanna et al. 2009). Die
anderen Polymorphismen, die einerseits aufgrund bekannter Zusammenhange mit angeborenen Long-
QT-Syndromen und andererseits durch kiirzlich identifizierte Risikovarianten von Genen, die an
antipsychotisch-induzierter QTc-Zeitverlangerungen ausgewahlt wurden, zeigten keine signifikanten
Zusammenhange. Die Griinde hierfiir kdnnen verschiedene Ursachen haben. Eine Verlangerung der
QTc-Zeit ist am ehesten das Resultat aus dem Zusammenwirken mehrerer Faktoren. Der Einfluss
einzelner genetischer Polymorphismen mag hierbei jeweils nur einen geringen Beitrag leisten, sodass
Zusammenhange in unserem, fir genetische Untersuchungen, sicherlich eher kleinen Kollektiv und
heterogener Medikation nicht sichtbar wurden. Des Weiteren wurde fir eine Reihe von moglichen

klinischen Einflussfaktoren nicht kontrolliert aufgrund fehlender Information wie z.B. Bradykardie,
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kardialer Hypertrophie, kongenitaler QT Syndrome, Bluthochdruck, Diabetes, Dyslipidamie,
Raucherstatus, Alkoholkonsum, Lebenswandel, Erndhrungsverhalten, Ubergewicht und Stress. Auch
wurde eine Dosisabhangigkeit der QTc-Zeit berichtet, fiir die in dieser Untersuchung nicht kontrolliert
wurde. Daher kann zwar die Schlussfolgerung gezogen werden, dass bei den untersuchten
Polymorphismen wahrend einer kurzfristigen Therapie mit atypischen Antipsychotika nicht von einem
grofRen Einfluss auszugehen ist. Ob sich ein solcher Einfluss aber bei einem grofReren Kollektiv und
langerer Behandlungsdauer oder unter Therapie mit anderen Medikamenten zeigen wiirde, bleibt

Gegenstand weiterer Untersuchungen.

5.3. Pharmakogenetische Grundlagen neu auftretender Suizidalitat

Publikation C (Musil, Zill et al. 2013a) basierte auf einer Vorarbeit von Seemdiller et al., in der aus einer
Reihe von klinischen Merkmalen (iber statistische Modellierung finf relevante Faktoren
herausgearbeitet wurden, die eine unter antidepressiver Therapie neu auftretende Suizidalitat
vorhersagen kdnnen (Seemuller, Riedel et al. 2009). In der vorgelegten Arbeit wurden diese klinischen
Faktoren um sechs Polymorphismen im TPH2 Gen neben weiteren Polymorphismen und
moglicherweise relevanten Varianten im BDNF-, MAO-A- und HTTLPR-Gen erweitert. Dabei zeigten die
T-Alleltrager des rs1386494 Polymorphismus im TPH-2 Gen eine erhohte Suizidalitat. Dieser Einfluss
bestand jedoch nur in bestimmten Subgruppen (Patientinnen mit friherem Krankenhausaufenthalt,
aber ohne komorbide Personlichkeitsstorung). Bei Patientinnen mit friherer Hospitalisierung und
komorbider Personlichkeitsstérung war vor allem das junge Alter entscheidend, um eine neu
auftretende Suizidalitat vorherzusagen. Der TPH2 rs1386494 C/T SNP konnte bereits durch unsere
Arbeitsgruppe mit depressiven Episoden an sich (Zill, Baghai et al. 2004) als auch durchgefiihrten
Suiziden (Zill, Buttner et al. 2004b) in post-mortem Studien als relevanter Faktor identifiziert werden.
Andere konnten eine Assoziation mit therapieresistenter Depression zeigen (Anttila, Viikki et al. 2009).
Auch die Haplotypenanalysen konnten einen positiven Zusammenhang verifizieren. In vergleichbaren
pharmakogenetischen Analysen (STAR*D (Laje, Paddock et al. 2007, Perlis, Purcell et al. 2007, Laje,
Allen et al. 2009) und eine GWAS-Studie (Menke, Domschke et al. 2012)) konnten keine
Zusammenhange zwischen dem TPH2 Gen und TESI gefunden werden, allerdings wurde der rs1386494
C/T-Polymorphismus nicht durch die verwendeten Gen-Chips erfasst, sodass die Ergebnisse nicht im
Widerspruch zueinanderstehen.

Frihere Ergebnisse liber einen Zusammenhang zwischen dem BDNF Val66Met Polymorphismus und

TESI (Perroud, Aitchison et al. 2009) konnten wir in unserer Arbeit nicht bestatigen. Griinde dafur
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kénnten in Unterschieden der verwendeten Behandlungsstrategien, der Definition fir TESI sowie in der
Fallzahl liegen. Es ist zu berlcksichtigen, dass in unserer Studie bipolare Patientinnen (6%)
eingeschlossen waren und eine bipolare Diagnose per se bereits mit TESI assoziiert wurde (Seemuller,
Severus et al. 2009). Genetische Variationen im TPH2 Gen wurden darlber hinaus mit der Diagnose
einer bipolaren Storung in Zusammenhang gebracht (Harvey, Gagne et al. 2007, Lin, Chao et al. 2007,
Cichon, Winge et al. 2008, Grigoroiu-Serbanescu, Diaconu et al. 2008, Roche and McKeon 2009), sodass
man postulieren konnte, dass TPH2 Polymorphismen insbesondere bei jungen bipolaren Patientinnen
einen Beitrag zur Entwicklung von TESI leisten.

Ein weiterer wichtiger Diskussionspunkt sind die Kriterien, die zur Definition fur TESI in den
unterschiedlichen Studien verwendet wurden und eine mogliche Grundlage filir unterschiedliche
Ergebnisse darstellen. Die meisten anderen Studien verwendeten ebenfalls das HAMD item 3 oder
MADRS item 10, nahmen aber teilweise noch andere Skalen wie den Beck Depression Inventory, item
9, hinzu (Perroud, Aitchison et al. 2009, Perroud, Uher et al. 2010), verwendeten andere Skalen wie
den Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS) (Laje, Paddock et al. 2007, Perlis, Purcell et
al. 2007, Laje, Allen et al. 2009) oder bildeten einen zusammengesetzten Score aus den einzelnen
Skalenitems (Perroud, Aitchison et al. 2009, Perroud, Uher et al. 2010). Auch die Frequenz der
Datenerhebungen (wdchentlich (Perroud, Aitchison et al. 2009, Perroud, Uher et al. 2010, Menke,
Domschke et al. 2012) versus alle zwei Wochen) kann einen Einfluss gespielt haben. Trotz der strengen
Kritrien fiir TESI in unserer Studie zeigte sich die Frequenz von TESI in unserer Studie (8,2%) als
vergleichbar mit anderen Untersuchungen (6,4% bis 10,2%) (Laje, Paddock et al. 2007, Perlis, Purcell et
al. 2007, Menke, Lucae et al. 2008, Brent, Melhem et al. 2010a, Menke, Domschke et al. 2012).

Zwar konnten wir die von Seemdiiller et al. (Seemuller, Riedel et al. 2009) identfizierten signifikanten
Assoziationen zwischen TESI und klinischen Faktoren in unserer Arbeit nicht replizieren, jedoch zeigten
sich diese klinischen Faktoren in einem der gerechneten Modelle als bedeutsam. Vor allem die Anzahl
friherer stationarer Behandlungen ist als moglicher Pradiktor hervorzuheben. In den CART-Analysen
zeigt sich die Starke dieses Verfahrens darin, Gruppen mit bestimmten klinischen Merkmalen
abzugrenzen, in denen dann ein Einfluss durch die genetische Variation zum Tragen zu kommen
scheint. Unsere Analysen legen nahe, dass der Einfluss des rs1386494 C/T SNPs vor allem dann am
starksten ist, wenn nicht noch andere klinische Pradiktoren fir TESI vorliegen. Im klinischen Alltag
stellen leicht zu erhebende klinische Merkmale fiir ein Risikoprofil fir das Auftreten von Suizidalitat
unter Therapie die kostenglinstigerere und weniger zeitintensive Methode als durch zum heutigen

Zeitpunkt kostenintensive und zeitaufwandige genetische Analysen dar. Bei der einen Patientin, die

58



Klinische und genetische Marker in der Behandlung von Depression und Schizophrenie Musil 2024

tatsachlich einen Suizidversuch unternahm und die TESI-Kriterien erfiillte, lagen auf jeden Fall fast alle
wichtigen klinischen Merkmale fiir TESI vor und nur eine Heterozygotie fiir den rs1386494 C/T
Polymorphismus. Ob die Kenntnis liber den genetischen Befund im Vorfeld des Suizidversuches fiir die
behandelten Arzte einen Unterschied im Behandlungsmanagement gebracht héitte, bleibt demnach
vorerst fragwirdig.

Die Ergebnisse unterstreichen unsere Herangehensweise, bereits bekannte klinische Risikomarker mit
moglichen genetischen Risikomarkern zu kombinieren. Die Anwendung auf ein kliniknahes
naturalistisches Patientenkollektiv Idsst eine Ubertragbarkeit auf andere Populationen besser zu als bei
anderen starker selektierten Patientengruppen. Einschrankungen ergeben sich allerdings auch
hierdurch in der Unmoglichkeit, bestimmte medikamentdse Therapien mit TESI in einen
Zusammenhang zu bringen. Aussagen zu einer Gen*Medikamenten-Interaktion konnten wir also nicht
treffen. Zwar war die Fallzahl den Poweranalysen nach ausreichend, um relevante Unterschiede
aufzudecken, dennoch ist die Gesamtanzahl der Index-Patientinnen mit 22 TESI Fallen als sehr gering
einzustufen und eine weitere Replikation sowie zuklinftige Metaanalysen notwendig, um die
tatsachliche Relevanz unserer Ergebnisse besser beurteilen zu kénnen.

Andererseits konnte die zusatzliche Information um genetische Risikokonstellationen fiir weitere
Klinikaufenthalte von Nutzen sein. Eine Stratifizierung nach klinischen und genetischen Markern ist
dabei grundsatzlich sinnvoll und nachvollziehbar. Auch andere Arbeitsgruppen haben diese Strategie
verfolgt. So konnten Belzeaux et al. flir Patientlnnen, die mit Antidepressiva behandelt wurden, durch
eine Kombination aus klinischen Markern und der Expression von mRNA und micro-RNA eine sich
verschlechternde Suizidalitdat (TWOSI) unter der Therapie mit hoher Genauigkeit vorhersagen
(Belzeaux, Fiori et al. 2019).

Ein anderer Ansatz wurde von Nobile et al. verfolgt, die in einer Studie Gene des opiodergen Systems
untersuchten, da dieses in die Pathophysiologie der Suizidalitat involviert sein kénnte (Nobile, Ramoz
et al. 2019). So finden sich in Personen, die hohe Dosen an Opioiden einnehmen vermehrt
Suizidgedanken oder Suizidversuche (Calati, Olie et al. 2017). In einem Kollektiv von ambulanten
Patientlnnen mit einer majoren Depression, die mit Tianeptin behandelt wurden fand sich unter 6
Wochen Therapie bei 112 Patientinnen eine neu auftretende Suizidalitat, bei 384 Patientlnnen war dies
nicht der Fall. Der rs1799971 (A118G) SNP im OPRM1 (Opioid-Rezeptor u-Typ) Gen war mit TESI
signifikant assoziiert, aber nicht mit Suizidversuchen liber die Lebensspanne oder TWOSI. Tianeptin ist
ein trizyklisches Antidepressivum, dessen genauer Wirkmechanismus noch nicht vollstandig aufgeklart

ist. Es flihrt zu einer Senkung der extrazellularen 5-HT-Konzentration, zeigt aber auch einen Agonismus
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an p- und 8-Opioidrezeptoren. Aufgrund dieser Eigenschaften ist die Untersuchung des opioidergen
Systems sinnvoll. Die Autoren vermuteten, dass die G-Allel-Trager, welche das geringere Risiko fiir TESI
zeigten, durch eine liber diesen Polymorphismus in Zusammenhang stehende Minderung des MOR
(Mu-Opioid-Rezeptor) Proteins eine verminderte HPA-Achsen-Aktivierung aufweisen und somit
weniger haufig Suizidgedanken entwickeln. Als Definition flr TESI wurde in dieser Studie das item 10
der MADRS-Skala verwendet.

Aufgrund der heterogenen Datenlage in Bezug auf einzelne Gene fiihrten Mullins et al. eine
Metaanalyse der Ergebnisse aus den GWAS-Analysen zu Suizidversuchen durch und konnten keine
genomweit signifikanten Ergebnisse bestatigen (Mullins, Perroud et al. 2014). In einem erweiterten
Ansatz wendeten Sie Polygene Risiko Scores (PRS) auf die Datensatze der RADIANT (Schosser, Butler et
al. 2011), GSK-Munich (Muglia, Tozzi et al. 2010), GENDEP (Uher, Perroud et al. 2010) und BACCs
(Gaysina, Cohen-Woods et al. 2009) Datensatze an. Der MDD-PRS aus den PGC-Arbeiten zeigte dabei
eine signifikante Assoziation mit TESI oder TWOSI. Hingegen war der Bipolar-PRS (PGC_BIP) nicht
signifikant assoziiert. Dies ist ein interessantes Ergebnis, da in friiheren Arbeiten auch aus unserer
Arbeitsgruppe eine unter Therapie auftretende Suizidalitdt mit Merkmalen bipolarer Patientlnnen in
Verbindung gebracht wurde (Seemuller, Severus et al. 2009) und die Autoren aufgrund der genetischen
Analysen mittels PRS einen klaren Zusammenhang mit der Genetik depressiver Stérungen, nicht aber
bipolarer Storungen fanden und somit TESI nicht als Hinweis auf eine bislang nicht diagnostizierte
bipolare Storung verstehen. Diese Arbeit unterstreicht einmal mehr, dass die genetischen Grundlagen
flir Suizidversuche und neu auftretende Suizidalitdt unterschiedlich und von komplexer
polyatiologischer Natur sind, sodass die Anwendung von PRS moglicherweise vielversprechender ist,
um Risikokandidaten zu identifizieren.

An der vorgelegten Publikation C (Musil, Zill et al. 2013a) sind folgende Aspekte kritisch zu beleuchten:
Zum einen ist die angenommene Pravalenz von TESI oder TWOSI in klinischen Populationen von max.
10-20% insgesamt gering (Perroud, Uher et al. 2009) und die Fallzahlen bislang noch zu klein, um
pharmakogenetische Assoziationen aufzudecken. Zum anderen muss kritisch diskutiert werden, dass
zwar eine neu auftretende oder sich verschlechternde Suizidalitdt durch klinische und genetische
Marker mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit vorhergesagt werden kann, dies jedoch noch nicht
bedeutet, dass hierdurch auch tatsachlich Suizidversuche vorhergesagt werden kdnnten. Allerdings
konnte in einer Arbeit von Consoloni et al. gezeigt werden, dass die Expression des Serotonin-
Transporters bzw. die Menge an SLC6A4 mRNA Ulber einen Zeitraum von 30 Wochen antidepressiver

Therapie sowohl eine sich verschlechternde Suizidalitat als auch Suizidversuche vorhergesagt werden
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kénnen (Consoloni, Ibrahim et al. 2018), dennoch muss gegenwartig davon ausgegangen werden, dass
die genetischen Grundlagen flir vollzogene Suizide, flir Suizidversuche und suizidale
Gedanken/Verhaltensweisen unter antidepressiver Therapie unterschiedlich und eher nicht auf eine
gemeinsame genetische Ursache zuriickzufiihren sind (Clayden, Zaruk et al. 2012).

In der klinischen Praxis zeigte sich nach der ,black-box warning” durch die FDA ein Rilickgang der
Verschreibungszahlen von Antidepressiva und in dessen Folge der starkste Anstieg von Suiziden seit
Beginn der systematischen Erhebung von Suiziden unter antidepressiver Therapie (Gibbons, Brown et
al. 2007). Seitdem wurde in zahlreichen Studien versucht, die These der Suizidalitdt-induzierenden
Wirkung von Antidepressiva zu bestatigen oder diese zu widerlegen (Boaden, Tomlinson et al. 2020).
Da es offensichtlich ohne Verschreibung von Antidepressiva zu einer noch hdheren Rate an
Suizidversuchen/Suiziden kommt, bleibt fir die Zukunft zu hoffen, dass durch eine bessere Vorhersage
des Risikos einer sich neu entwickelnden Suizidalitdt unter antidepressiver Therapie gelingen kann,

letztere effektiver zu verhindern.

5.4. Pharmakogenetik der Therapieresponse
In den letzten Jahren wurden erhebliche Anstrengungen unternommen, die pharmakogenetischen
Grundlagen einer Therapieresponse auf Antidepressiva zu entschllsseln. Trotz mehrerer vorliegenden
Arbeiten, die genomweite Daten analysierten, ist es bislang nicht gelungen, eine eindeutige genetische
Risikokonstellation zu beschreiben. Das hat sicherlich unterschiedliche Griinde. Zum einen haben
Antidepressiva unterschiedliche Wirkmechanismen und allein aufgrund dessen sind je nach
Medikament verschiedene Gene in unterschiedlichem AusmaR bei der Wirkvermittlung beteiligt. Es ist
anzunehmen, dass fir eine bestimmte Medikamentenklasse wie z.B. die Gruppe der SSRIs auch eine
dhnliche Gruppe an Genen beteiligt ist. Dennoch gibt es auch fiir diese Medikamentenklasse kein klares
Set von Genen, die eine Therapieresponse mit hoher Sicherheit hervorsagen kénnte. Des Weiteren sind
die Fallzahlen bei pharmakogenetischen Untersuchungen deutlich geringer als bei den mittlerweile
sehr groflen Analysen zur Entschlisselung der genetischen Grundlagen von psychiatrischen
Erkrankungen. In letzterem Fall reicht eine Querschnittsuntersuchung aus, fiir erstere sind
Verlaufsdaten notwendig, die deutlich schwieriger zu erhalten sind. Darliber hinaus ist ein
Therapieansprechen von vielen nicht genetischen Faktoren abhdngig. Beginnend bei der moglichen
Interrater-Variabilitdt der Einschatzung der depressiven Symptomatik (iber eine heterogene
Begleittherapie (Psychotherapie, Soziotherapie), bis zum Einfluss sehr individueller Faktoren wie

Komorbiditaten, spezifischen Symptomkonstellation oder der Subtyp der Depression.
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Signifikante und replizierte Daten finden sich bislang fiir Gene, die in der Pharmakokinetik von
Antidepressiva bedeutsam sind. Insbesondere Variationen im CPY2C19 und CYP2D6 Gen konnten mit
Blutplasmaspiegeln, Nebenwirkungen sowie in geringerem Ausmall auch mit klinischem
Therapieansprechen assoziiert werden (Jukic, Haslemo et al. 2018, Bousman, Bengesser et al. 2020,
Braten, Haslemo et al. 2020, Jessel, Mostafa et al. 2020, Milosavljevic, Bukvic et al. 2020).
Empfehlungen der FDA, CPIC oder PharmGKB zur pharmakogenetischen Therapiebe-gleitung beziehen
sich daher momentan in der Regel auf die Bestimmung der Genotypen dieser beiden Gene (Bousman,
Bengesser et al. 2020, van Schaik, Muller et al. 2020), wobei sich auch gezeigt hat, dass die Kombination
der Information Uber die entsprechenden Genotypen die Vorhersagewahrscheinlichkeit nochmals
erhéhen kann (Forester, Parikh et al. 2020, Shelton, Parikh et al. 2020, Rothschild, Parikh et al. 2021).
Die Fallzahlen in Untersuchungen zur Nutzung der genetischen Information dieser beiden Gene, um die
antidepressive Therapie zu begleiten, liegen mittlerweile bei Giber 1000 (van Westrhenen, Aitchison et
al. 2020). Ein begrenzender Faktor in der klinischen Umsetzbarkeit ist neben der technischen
Verfiigbarkeit auch die Kenntnis der behandelnden Arzte.

Ganz anders sieht es allerdings fiir Gene aus, die in der Pharmakodynamik antidepressiver
Wirkvermittlung eine Rolle spielen. Hier konnte bislang auch in den groBen Therapiestudien Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression STAR*D , Genome-based therapeutic drugs for
depression (GENDEP) project (Fabbri, Tansey et al. 2018), Munich Antidepressant Response Signature
(MARS) (Probst-Schendzielorz, Scholl et al. 2015) und auch in den Internationalen SSRI
Pharmacogenomics Consortium (ISPC) GWAS Analysen (Biernacka, Sangkuhl et al. 2015) kein Marker
identifiziert werden, der reproduzierbar die Therapieresponse vorhersagen kdnnte.

Somit  bleiben Kandidatengen-basierte  Ansadtze, die insbesondere fiir  bestimmte
Symptomkonstellationen oder depressive Subtypen untersucht werden, eine wichtige
Herangehensweise. Das Gen fiir den Brain-derived neurotrophic factor steht dabei haufig im Fokus. In
der vorgelegten Publikation D (Musil, Zill et al. 2013b) lieRen sich die Ergebnisse von Domschke et al.
(Domschke, Lawford et al. 2009) nicht bestatigen. Lediglich die fehlende Assoziation der untersuchten
Polymorphismen mit der depressiven Erkrankung an sich kann als Ubereinstimmung beider Arbeiten
gewertet werden. Im Vergleich mit anderen Publikationen fanden sich auch in zwei weiteren groRen
Kollektiven (N=3548; N=6836) keine Verbindungen zwischen dem rs6265 Polymorphismus und der
depressiven Symptomatik (Chen, Lawlor et al. 2008). Allerdings fand sich eine Assoziation zwischen
dem A (met) Allel und der majoren Depression bei den Méannern in einer Metaanalyse von 2812

Patientlnnen und 10843 gesunden Kontrollprobanden (Verhagen, van der et al. 2010). Bei anderen
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Untersuchungen fanden sich Hinweise fiir eine Assoziation des rs6265 Polymorphismus mit EEG-
Auffalligkeiten und Interaktionen mit anderen Genen des serotonergen Systems oder stressreichen
Lebensereignissen, sodass eher von einem komplexen Zusammenhang zwischen Genotypstatus des
BDNF-Gens und depressiver Symptomatik auszugehen ist.

Die Trager des GG (val/val) Genotyps zeigten in unserer Analyse in der logistischen Regression ein
schlechteres Therapieansprechen, allerdings fand sich dieser Befund nicht in den univariaten Tests und
nach Korrektur waren die Ergebnisse der logistischen Regression nicht mehr signifikant. Ein
schlechteres Therapieansprechen fiir die val/val-Homozygoten fand sich auch in zwei groRen
Metaanalysen (Kato and Serretti 2010, Zou, Ye et al. 2010). Dieser Genotyp zeigte in einer anderen
Arbeit eine Assoziation mit verminderten Hippocampivolumina in unmedizierten depressiven
Patientlnnen (Gonul, Kitis et al. 2011). Es gibt allerdings auch Untersuchungen, die ein schlechteres
Therapieansprechen fiir die A-Alleltrager und gréBere Hippocampivolumina bei den GG-
Genotyptragern fanden (Kanellopoulos, Gunning et al. 2011). In einer kirzlich publizierten Netzwerk-
Metaanalyse wurden insgesamt 16 Studien Uber 2257 Patientlnnen eingeschlossen, darunter flinf
Studien mit einem Vergleich zwischen den homozygoten Met- und hetero- und homozygoten Val-Allel-
Tragern des rs6265 SNPs (Du, Tang et al. 2020). Die Autoren konnten keinen Zusammenhang zwischen
acht Kandidatengen-Polymorphismen und einem Therapie-ansprechen auf antidepressive Medikation
finden. Die Studien evaluierten den Therapieeffekt einer Behandlung mit Giberwiegend SSRIs und einer
Therapiedauer von vier bis acht Wochen. Damit kann aufgrund der bisher vorliegenden Datenlage
geschlossen werden, dass es keinen starken Einfluss der untersuchten Polymorphismen auf kurzfristige
Symptomverbesserung in der Therapie von Patientinnen mit einer majoren Depression gibt und
weitere Studien mit groReren Fallzahlen erforderlich sind, um gegebenenfalls zeigen zu kénnen, dass
innerhalb von Subgruppen doch ein Zusammenhang besteht.

Auch hinsichtlich der beiden anderen untersuchten Polymorphismen (rs7124442 und rs7103411)
konnten wir in der vorgelegten Arbeit die Ergebnisse von Domschke et al. (Domschke, Lawford et al.
2009) im Wesentlichen nicht replizieren. Eine mogliche Erklarung fiir das Fehlen einer Assoziation
zwischen dem rs7124442 SNP und einem schlechteren Therapieansprechen, wie das bei Domschke et
al. der Fall war, konnte in der Genotypverteilung dieses SNPs in unserem Kollektiv liegen, die signifikant
von denen aus dem Kollektiv von Domschke et al. sowie den HapMap-CEU Daten abwich.

Bei den Patientlnnen mit einem melancholischen Subtyp fanden wir eine Tendenz fiir ein schlechteres
Therapieansprechen der TT-Homozygoten des rs7103411 SNPs, was im Einklag mit den Ergebnissen

von Domschke et al. (Domschke, Lawford et al. 2009) steht. Insgesamt war die Verteilung der Subtypen
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in unserem Sample vergleichbar mit den Daten des groBen GENDEP-Kollektivs (45,1% angstlicher,
13,9% melancholischer Subtyp versus 48,7% angstlicher und 11,6% melancholischer Subtyp (GENDEP)
(Uher, Dernovsek et al. 2011)), wich aber von denen aus dem Kollektiv von Domschke et al. erheblich
ab (31,9% angstlicher und 37,4% melancholischer Subtyp) (Domschke, Lawford et al. 2010), sodass dies
ebenfalls als eine Einschrankung fir die Vergleichbarkeit der Daten anzusehen ist und zusatzlich die

Frage aufwirft, auf welche Art und Weise die Subtypen bestimmt und definiert wurden.

5.5. Subtypen der Depression
In der Literatur finden sich uneinheitliche Definitionen bzw. Operationalisierungen der Subtypen einer
Depression (melancholisch, angstlich, atypisch, psychotisch) und auch die Diagnostik sowie Abgrenzung
eines bestimmten Subtyps von anderen Subtypen bzw. von Patientlnnen ohne jeglichen genauer
bestimmten Subtyp ist uneinheitlich.
Vor diesem Hintergrund erschien es uns wichtig, in einer weiteren Arbeit (Publikation E (Musil,
Seemuller et al. 2018)) die klinischen und Verlaufscharakteristika von Patientinnen mit einem Subtyp
einer depressiven Episode naher zu untersuchen.
Das zentrale Ergebnis dieser grundlegenden Analyse ist, dass die untersuchten Subtypen sich lediglich
in vier von 25 Merkmalen bei Aufnahme und zwei von 10 Merkmalen bei Entlassung unterschieden
und, dass eine nicht zu vernachldssigende Anzahl von Patientinnen die Kriterien fiir mehr als einen
Subtyp einer majoren Depression erfiillten. Der Anteil der Patientinnen mit mehreren Subtypen lag in
einer vergleichbaren Grofenordnung zu den Ergebnissen der STAR*D (Sequenced Treatment
Alternatives to Relieve Depression) und der iSPOT-D (International Study to Predict Optimized
Treatment — Depression) Studien (Arnow, Blasey et al. 2015). Die Anzahl an Patientlnnen ohne
spezifischen Subtyp war in diesen beiden Studien geringer (iISPOT 25% und STAR*D 33%) als in der
vorgelegten Analyse (44%). Die Subtypen-Verteilung war bei der STAR*D Studie der eigenen
Untersuchung sehr dhnlich, wahrend sie bei der iSPOT-Studie abwich. In der iSPOT-Studie konnten
deutlich mehr Patientinnen mehreren Subtypen zugeordnet werden (distinkt angstlich 13%, distinkt
melancholisch 11%, distinkt atypisch 15%, dngstlich-melancholisch 5%, melancholisch-atypisch 7%,
angstlich-atypisch 13% und alle drei Subtypen 11%) (Arnow, Blasey et al. 2015).
Unterschiede in den Pravalenzraten der jeweiligen Subtypen kdnnten dabei durch die gewahlte
Methode zur Definition, das Behandlungssetting der Patientlnnen oder z.B. der gewahlten

Vergleichsgruppe begriindet liegen (Parker 2000, Rasmussen 2007).
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Letztendlich bestehen folglich mehrere Patientengruppen, bei denen mehrere Subtypen einer
Depression bestehen. Welcher Subtyp nun vorrangig ist, bleibt weitgehend unklar. Aufgrund der
geringen Fallzahlen bei den einzelnen Subtypen wurde in Publikation E darauf verzichtet, mogliche
Zusammenhange mit genetischen Faktoren zu bestimmen (Musil, Seemuller et al. 2018).

Wenn man die Charakteristika der einzelnen Subtypen ndher betrachtet und mit der Literatur
vergleicht, so finden sich hinsichtlich der melancholischen Depression zahlreiche andere Studien, die
eine schwerere Auspragung der Symptomatik zu Beginn der Behandlung im Vergleich zu nicht-
melancholischen Patientlnnen (Whiffen, Parker et al. 2003, Kaestner, Hettich et al. 2005a, Khan,
Carrithers et al. 2006, McGrath, Khan et al. 2008, Uher, Dernovsek et al. 2011) beschreiben. Einige
Autoren sehen die Schwere der Depression sogar als das am starksten charakteristische Kennzeichen
der melancholischen Depression an (Kendler 1997, Schotte, Maes et al. 1997), wahrend andere die
psychomotorischen Verdanderungen als das Hauptmerkmal betrachten (Parker, Hadzi-Pavlovic et al.
1995, Parker 2000). Die Vorarbeit von Buhler, ebenfalls an den Daten aus dem Kompetenznetz
Depression, mittels latent class analysis (LCA) fand allerdings eine stdrkere Auspragung der
Krankheitsschwere bei Patientinnen mit &ngstlichen Merkmalen gegeniliber denjenigen mit
melancholischen Merkmalen (Buhler, Seemuller et al. 2014). Bei dieser Untersuchung wurden auf
Grundlage der HAMD-Skala Kategorien von Symptomprofilen identifiziert und deren Verlauf durch
gemischte lineare Modelle (GLM) untersucht (Buhler, Seemuller et al. 2014). Diese Vorgehensweise
erbrachte funf verschiedene ,Klassen” oder Subtypen, die sich in den GLM auch hinsichtlich ihrer Zeit
bis zur Remission unterschieden. Der Nachteil dieser Vorgehensweise ist die fehlende Vergleichbarkeit
mit den bereits etablierten Subtypen. In der Analyse von Publikation E hatten wir daher die etablierten
Subtypen nach DSM-IV lber eine Operationalisierung der zugehdrigen Symptome mittels AMDP und
HAMD vorgenommen.

Die signifikant kiirzere Dauer der gegenwartigen Episode gleicht den Ergebnissen der STAR*D Studie
(Khan, Carrithers et al. 2006). Das gute Abschneiden der distinkt-melancholischen Patientinnen in
dieser Studie mit einer hohen Anzahl an Patientlnnen mit friihem Ansprechen und den héchsten GAF-
und SOFAS-Werten bei Entlassung geht moglicherweise auf das naturalistische Behandlungssetting
zurlick, innerhalb dessen alle antidepressiven Therapiestrategien moglich waren. In Kontrast dazu
zeigten nicht-melancholische Patientlnnen unter einer Behandlung mit SSRI ein deutlich besseres
Therapieergebnis in anderen Studien (McGrath, Khan et al. 2008, Uher, Dernovsek et al. 2011).

Ein weiteres signifikantes Ergebnis waren die hoheren NEO-FFI Gewissenhaftigkeitswerte bei den

melancholischen Patientinnen. Dies ist in Ubereinstimmung mit der Theorie, nach der der

65



Klinische und genetische Marker in der Behandlung von Depression und Schizophrenie Musil 2024

Tellenbach’sche Typus melancholikus mit einer Betonung perfektionistischer Ziige bei Patientinnen mit
melancholischer Depression haufiger auftritt (Furukawa, Yamada et al. 1998, Rubino, Zanasi et al.
2009). Andere, nicht-signifikante Ergebnisse, wie die vermehrte Anzahl von Mannern beim
melancholischen Subtyp oder eine niedrigere Rate an Familienangehoérigen mit psychischen
Erkrankungen finden sich so auch bei anderen Studien (Andreasen, Scheftner et al. 1986, McGuffin,
Katz et al. 1987, Parker, Roy et al. 2000, Khan, Carrithers et al. 2006). Eine Haufung psychotischer
Symptome konnten wir bei den melancholischen Patientlnnen nicht finden, was ebenfalls so von
anderen berichtet wurde, aber das Konzept von Parker et al. herausfordert, nach welchem
psychotische Symptome zu einer Unterform der melancholischen Depression gezadhlt werden (Parker,
Roy et al. 2000).

Auch bei den Patientinnen mit atypischer Depression findet sich die Ausprdagung der klinischen
Merkmale in dhnlicher Starke bei anderen Studien. Zu nennen sind hier insbesondere lange Dauer der
gegenwartigen Episode, Behandlungsresistenz als Aufnahmegrund und die hohen Raten an
Vorbehandlungen und depressiven Episoden in der Vergangenheit. Dies entspricht dem Postulat, dass
die atypische Depression eine Form der Chronifizierung depressiver Symptome widerspiegelt (Stewart,
McGrath et al. 1993). Im Gegensatz dazu war die Schwere der Symptomatik zu Behandlungsbeginn in
Publikation E (Musil, Seemuller et al. 2018) gering ausgepragt, was den Ergebnissen anderer Studien
widerspricht (Parker, Roy et al. 2002, Posternak and Zimmerman 2002, Novick, Stewart et al. 2005,
Seemuller, Riedel et al. 2008). Mdglicherweise ist hierflr die Definition des distinkten Subtypus in
Publikation E entscheidend, der Patientlnnen, welche die Kriterien fiir einen anderen Subtyp erfillten,
ausschloss, wahrend bei anderen Studien auch Patientinnen mit Uberlappung in deren Analysen
einbezogen wurden. Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung, des Alters und des Alters bei
Erstmanifestation finden sich in der Literatur stark widerspriichliche Ergebnisse. Einige Autoren fanden
signifikante Zusammenhéange mit diesen demographischen Daten (Angst, Gamma et al. 2002, Parker,
Roy et al. 2002, Akiskal and Benazzi 2005, Novick, Stewart et al. 2005, Seemuller, Riedel et al. 2008,
Uher, Dernovsek et al. 2011), was andere nicht bestatigen konnten (Robertson, Lam et al. 1996, Parker,
Roy et al. 2002, Posternak and Zimmerman 2002, Henkel, Mergl et al. 2004), sodass unsere Ergebnisse
jeweils in Ubereinstimmung mit einem Teil der vorhandenen Literatur sind.

Die Patientinnen mit einem distinkt dangstlichen Subtyp zeigten bei Aufnahme hinsichtlich des MADRS
Wertes und der Lange der aktuellen depressiven Episode Ergebnisse, die in etwa zwischen denen der

distinkt melancholischen und der distinkt atypischen lagen. Ein spezifischeres Resultat konnten die
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hoheren NEO-FFI Neurotizismus Werte darstellen. Allerdings waren hier die Werte nur im Vergleich mit
den Patientlnnen ohne spezifischen Subtyp signifikant verschieden.

Damit verhielten sich die klinischen Merkmale der distinkt dngstlichen Patientinnen in der vorliegenden
Studie deutlich unterschiedlich im Vergleich zu friheren Studien, bei denen Patientlnnen mit
angstlicher Depression im Vergleich zu allen Patientlnnen ohne angstliche Merkmale untersucht
wurden. Hier zeigte sich bei den angstlich-depressiven Patientinnen ein héheres Alter (Fava, Alpert et
al. 2004, Fava, Rush et al. 2006, Wiethoff, Bauer et al. 2010, Uher, Dernovsek et al. 2011), spateres
Alter bei Erstmanifestation (Uher, Dernovsek et al. 2011), ein hoherer Schweregrad der Depression
(Fava, Alpert et al. 2004, Fava, Rush et al. 2006, Wiethoff, Bauer et al. 2010, Uher, Dernovsek et al.
2011), ein geringeres Funktionsniveau (Joffe, Bagby et al. 1993, Fava, Alpert et al. 2004, Fava, Rush et
al. 2006), haufiger Chronizitat (VanValkenburg, Akiskal et al. 1984), verzogertes Therapieansprechen
(Clayton, Grove et al. 1991, Fava, Rush et al. 2008), haufiger weibliches Geschlecht (Fava, Alpert et al.
2004, Fava, Rush et al. 2006), hdufiger in Beziehung befindend (Fava, Alpert et al. 2004, Fava, Rush et
al. 2006), haufiger arbeitslos (Fava, Alpert et al. 2004, Fava, Rush et al. 2006), mit geringerer Ausbildung
(Fava, Alpert et al. 2004, Fava, Rush et al. 2006, Wiethoff, Bauer et al. 2010), mit hispanischen Wurzeln
(Fava, Alpert et al. 2004, Fava, Rush et al. 2006) und gehauft suizidalen Gedanken (Tollefson, Rampey
et al. 1994, Fava, Alpert et al. 2004, Fava, Rush et al. 2006).

Bei uns fanden sich nur nicht-signifikante Tendenzen in Bezug auf hohere Raten an Arbeitslosigkeit,
zweithochste MADRS-Werte bei Aufnahme, héherer Frauenanteil im Vergleich zu den melancholischen
und unspezifischen Patientlnnen und insgesamt hohes Alter.

Es gibt aber auch Studien, die wie wir keine Unterschiede in Bezug auf Alter bei Erstmanifestation,
komorbider Personlichkeitsstérung oder Suizidalitat fanden (Wiethoff, Bauer et al. 2010).

Bei den Therapiezielparametern Response und Remission fanden wir keine Unterschiede bei den
distinkten Subtypen. In der Literatur finden sich hier sehr widerspriichliche Ergebnisse, so fanden einige
ein schlechteres Therapieansprechen bei den dngstlich-depressiven (Davidson, Meoni et al. 2002,
Wiethoff, Bauer et al. 2010), was aber von anderen nicht bestatigt werden konnte (Tollefson, Holman
et al. 1994, Nelson 2010, Uher, Dernovsek et al. 2011). In Ubereinstimmung mit anderen Studien
(Clayton, Grove et al. 1991, Fava, Rush et al. 2008), die eine verzogerte Therapieresponse zeigen
konnten, zeigen in unserer Untersuchung die distinkt dangstlich-depressiven den kleinsten Anteil an
frihem Therapieansprechen

Damit stellt sich in Folge der klinischen Charakteristika der distinkten Subtypen die Frage, welche

Merkmale die Gruppen mit einer Uberlappung verschiedener Subtypen aufweisen. Dazu finden sich in
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der Literatur nur sehr wenige Daten, die zum Vergleich herangezogen werden kdénnen. In unserer
Studie zeigte sich eine vergleichbare Uberlappung des dngstlichen Subtyps mit dem melancholischen
und dem atypischen. Bei Fava et al. fanden sich hingegen bei den dngstlich-depressiven Patientlnnen
mehr melancholische als atypische Ziige (Fava, Alpert et al. 2004, Fava, Rush et al. 2006). Das ist
erstaunlich in Anbetracht des Umstandes, dass bei unserem Kollektiv die Patientinnen mit atypischem
Subtyp die hochsten Raten an Komorbiditaten aus dem Spektrum der somatoformen und stress-
bezogenen Stérungen wie Panikstorung, generalisierte Angststorung oder Agoraphobie aufwiesen
(siehe auch Seemiiller et al. (Seemuller, Riedel et al. 2008)). Unsere Ergebnisse unterstreichen hingegen
den engen Bezug von dngstlichen Symptomen und der atypischen Depression, wie er auch bei Roth et
al. beschrieben wurde (Roth, Gurney et al. 1972). Die Unterschiede zu den Daten von Fava et al. (Fava,
Alpert et al. 2004, Fava, Rush et al. 2006) liegen moglicherweise in der Definition der Subtypen
begriindet (rein distinkte Subtypen bei uns, keine Differenzierung bei Fava et al.) und einem Kollektiv
aus hospitalisierten Patientinnen bei unserer Untersuchung im Gegensatz zu ambulanten Patientlnnen
bei Fava et al. (Fava, Alpert et al. 2004, Fava, Rush et al. 2006).

Die Ergebnisse unserer Untersuchung deuten daraufhin, dass das zusatzliche Vorhandensein
angstlicher Symptome das Therapieoutcome bei Patientlnnen, die ansonsten dem melancholischen
oder atypischen Subtyp zugeordnet wiirden, verschlechtert. So waren in den Gruppen mit Uberlappung
der Anteil der Patientlnnen mit friihem Therapieansprechen deutlich geringer, die Liange der
Indexepisode langer, die MADRS-Werte bei Aufnahme hoéher und es handelte sich haufiger um
rezidivierende depressive Stoérungen. Auch bei anderen Arbeiten hatten Patientlnnen mit sowohl
angstlichen als auch melancholischen Zigen signifikant niedrigere Responseraten als bei den rein
melancholischen Patientinnen (Domschke, Deckert et al. 2010).

Fir die klinische Praxis ware auf Grundlage der Ergebnisse der Publikation E (Musil, Seemuller et al.
2018) eine eingehende Diagnostik in Bezug auf dngstliche Symptome von hoher Wichtigkeit sowohl fir
depressive Patientlnnen vom melancholischen als auch atypischen Subtyp, da diese das
Therapieansprechen in beiden Gruppen verschlechtern. In Forschungsprojekten zur weiteren
Charakterisierung biologischer Unterschiede zwischen Patientinnen mit melancholischem und
atypischem Subtyp sollten unserer Ansicht nach Patientlnnen, welche die Kriterien fiir einen
angstlichen Subtyp erfiillen hingegen ausgeschlossen werden, um eine klarere Aussage machen zu
kdnnen.

Zu beachten ist, dass die Publkation E (Musil, Seemuller et al. 2018) zeitlich geplant wurde als das DSM-

5 noch nicht publiziert war, auch wenn die Arbeit dann nach Veré6ffentlichung des DSM-5 erschien.
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Daher wurden die neuen ,Specifier” nach DSM-5 zwar diskutiert, fanden aber nicht Berlicksichtigung
bei den Analysen. Im DSM-5 blieben die Kriterien zur Bestimmung depressiver Subtypen rein klinischer
Natur. Kein biologischer Aspekt wurde als Kriterium aufgenommen (American Psychiatric Association
2013). Es wurden lediglich neue Spezifizierungskategorien eingefiihrt (,mit gemischten
Charakteristika®”, ,,mit dngstlichen Charakteristika“).

Allerdings bleibt auch nach Erscheinen des DSM-5 unklar, wie mit den Gruppen von Patientlnnen
verfahren werden soll, bei denen sowohl melancholische als auch atypische Ziige vorliegen, wenn man
eine operationalisierte Herangehensweise zur Subtyp-Bestimmung verwendet. Tatsachlich ist eine
solche Klassifizierung mit sich tGberlappenden Symptomen nicht méglich, da sowohl nach DSM-IV als
auch DSM 5 Patientinnen mit melancholischer Depression nicht mit einer atypischen Spezifizierung
versehen werden dirfen. Bei einer Operationalisierung der Definitionen kommt es jedoch zu dieser
Uberlappung, was bei uns 3% (21) der Patientinnen betraf. Das unterstreicht die Schwierigkeiten, die
sich bei einer entsprechenden Operationalisierung ergeben. Diese Gruppe zeigte in besonderer Weise
unglinstige Therapievoraussetzungen mit den héchsten MADRS-Werten bei Aufnahme und signifikant
langerer Indexepisode sowie sehr niedrigem Anteil von friihem Therapieansprechen im Vergleich zu
den distinkt melancholischen Patientinnen. In einem groRRen Kollektiv aus ambulant behandelten
Patientinnen lag der Anteil sogar bei 12,2% aller Patientinnen (Rodgers, Vandeleur et al. 2016). Bei
naherer Analyse der items, die erfiillt wurden, um den jeweiligen Definitionen zu gentigen, fanden sich
interessante Aspekte. So erfiillten manche Patientlnnen sowohl das item Appetitverlust oder
Gewichtsverlust (melancholisches Merkmal) als auch gesteigerter Appetit (atypisches Merkmal). So
kénnte ein Patient einen Gewichtsverlust verzeichnet haben und gegenwartig z.B. einen gesteigerten
Appetit berichten. In der klinischen Routine misste hier dann eine entsprechende Wichtung
vorgenommen werden. Interessanterweise erfiillte fast kein Patient aus dieser Uberlappungsgruppe
das item ,(psychomotorische) Retardierung”. Dem Konzept von Parker et al. entsprechend stehen
psychomotorische Auffilligkeiten im Zentrum der melancholischen Depression (Parker, Hadzi-Pavlovic
et al. 1995). Demnach kénnte man postulieren, dass Patientlnnen aus dieser Gruppe eher Patientlnnen
mit einer sehr schweren Form einer atypischen Depression darstellen, was das hierarchische Konzept
der Depression nach den DSM-IV und DSM 5 Kriterien herausfordert, welches der melancholischen
Depression Prioritat verleiht und insgesamt stichhaltigere Ausschlusskriterien fiir beide Subtypen
erforderlich machen wirde.

Es wird angenommen, dass die unterschiedlichen depressiven Subtypen auch verschieden auf die

einzelnen Klassen von Antidepressiva ansprechen. Die Untersuchungen im Kompetenznetzwerk
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Depression waren allerdings nicht prospektiv in Bezug auf einzelne Subtypen entwickelt worden und
es fand lediglich eine post-hoc Zuordnung zu den verschiedenen Subtypen statt. Dementsprechend
wurde die Wahl der pharmakologischen Behandlung auch nicht von diesen Subtypen abhangig
gemacht. Dennoch konnten aus der Literatur bekannte Zusammenhange zumindest in Teilen bestatigt
werden wie ein moglicherweise besseres Therapieansprechen auf Tranylcypromin in der Gruppe der
Patientlnnen mit einer atypischen Depression oder auf Trizyklika in der Gruppe der melancholischen

Depressiven.

5.6. Limitationen

Die sicherlich groRte Limitation bei allen vorgelegten Arbeiten ist die fiir genetische Untersuchungen
geringe Fallzahl, fiir die ausreichend vollstandige Datensdtze mit sowohl klinischen als auch
genetischen Markern vorlag. Allerdings sind die Fallzahlen grundsatzlich in einer ahnlichen
GroRRenordnung wie vergleichbare Untersuchungen. Dennoch bleibt die berechtigte Frage bestehen,
ob mogliche Zusammenhange zwischen den untersuchten genetischen und klinischen Markern in
groBeren Kollektiven aufzudecken gewesen waren. Aufgrund der zum Teil geringen Fallzahl konnten
auch Subgruppenanalysen, z.B. stratifiziert nach Geschlecht, nicht durchgehend vorgenommen
werden.

Eine weitere wichtige Limitation ist die jeweils hypothesengesteuerte Vorgehensweise. Diese war
notwendig, um bei einer begrenzten Fallzahl noch sinnvolle und signifikante Ergebnisse erhalten zu
konnen. Dabei kénnen allerdings viele potenziell relevante Genvarianten eben nicht beriicksichtigt
werden, die in einem hypothesenfreien Ansatz hatten gefunden werden kénnen. Bei genomweiten
Ansatzen besteht allerdings erst ab p-Werten von 5*10% eine Signifikanz und aufgrund dessen sind sehr
hohe Fallzahlen oder sehr starke Effekte notwendig. Gerade bei Outcome-Parametern wie dem
Therapieansprechen oder auch einer sich unter Therapie entwickelnden Suizidalitdt basiert die
Einschatzung zum einen auf klinischen Rating-Skalen, die per se einer hohen Subjektivitat und in der
Regel hoheren Interratervariabilitdat unterliegen, und zum anderen Einflissen, die schwer
kontrollierbar sind, sodass eher von polygenetischen Einfllissen auszugehen ist und auch davon, dass
die Effekte einzelner Gene eher als sehr gering einzustufen sind.

Ferner konnte durch den naturalistischen Ansatz im Kompetenznetz Depression der Einfluss durch die
verordnete Medikation in die Analysen nicht einbezogen werden. Bei den Untersuchungen an den

schizophrenen Patientinnen, die monotherapeutisch behandelt wurden, ware der Einfluss bestimmter
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Medikamente, deren Dosis oder Plasmaspiegel grundsatzlich bestimmbar gewesen. Dies wurde
allerdings bislang noch nicht untersucht.

Zuletzt sei erwdhnt, dass die vorliegenden Kollektive lGberwiegend aus kaukasischen Patientlnnen
bestanden. Damit bleibt unklar, inwieweit sich die Ergebnisse auf andere Ethnien Ubertragen lassen.
Ebenfalls wurden ausschliefilich stationdr behandelte Patientinnen untersucht. Damit bleibt auch die
Ubertragbarkeit auf andere Behandlungssituationen wie eine ambulante Therapie unklar.

Weiterhin limitierend ist, dass in der vorgelegten Publikation A (Musil, Spellmann et al. 2006), anders
als bei den Arbeiten aus Publikation C (Musil, Zill et al. 2013a) und Publikation D (Musil, Zill et al. 2013b),
nicht die Kombination aus genetischen und klinischen Pradiktoren verfolgt wurde, um den jeweiligen
Einfluss auf die pharmako-induzierte Gewichtszunahme zu ermitteln. Das wurde allerdings auch in den
allermeisten Arbeiten in der Literatur zur Pharmakogenetik der Gewichtszunahme unter Medikation
nicht untersucht. Der Mehrwert eines Beitrages durch genetische Varianten kann dadurch bislang nur
schwer eingeschatzt werden. Eine weitere Limitation der Publikation A ist, dass kein statistisches
Verfahren zur Anwendung kam, um den pradiktiven Wert des untersuchten Polymorphismus auf die
Gewichtszunahme abzuschatzen und damit auch z.B. eine Aussage (iber die erklarte Varianz
vorzunehmen.

Eine wesentliche Limitation der Publikation E (Musil, Seemuller et al. 2018) ist der post hoc Ansatz. Die
Studie des Kompetenznetzes Depression war nicht darauf angelegt, Subtypenanalysen durchzufiihren
geschweige denn unterschiedliche Therapiestrategien fiir die Subtypen zu untersuchen. Des Weiteren
folgten wir einer heuristischen Herangehensweise ohne primare Hypothese. Auch kam es trotz
sorgfaltigem Ratertraining zu Zentrumseffekten, sodass bei allen Analysen hierauf adjustiert werden
musste. Wie bereits ausgefiihrt, kann die Operationalisierung der Definitionen fir die Subtypen zu

einer hdheren Uberlappung gefiihrt haben, als dies bei klinischer Beurteilung der Fall gewesen wire.

5.7. Ausblick
Da die pharmako-induzierte Gewichtszunahme sowohl bei der Entwicklung von Folgeerkrankungen als
auch der medikamentésen Adharenz eine sehr groRe Bedeutung hat, liegt der weitere Fokus der
Arbeitsgruppe auf dieser Nebenwirkung. Um eine Abschatzung lUber den Wert der Information zu
genetischen Varianten vornehmen zu kdénnen, war und ist es zunachst sehr wichtig, die relevanten
klinischen Faktoren einer pharmako-induzierten Gewichtszunahme zu identifizieren. In der

Arbeitsgruppe ,Metabolismus in der Psychiatrie (MiP)“, die eine Fortsetzung der Arbeitsgruppe
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»Klinische Psychopharmakologie” darstellt, sind daher bislang zwei Projekte durchgefiihrt worden, um
dieses Themengebiet weiter voranzubringen.

In der ersten Studie, MiP-1, wurden Patientinnen, die neu auf ein Medikament eingestellt wurden oder
werden sollten, welches ein erhohtes Risiko fiir eine pharmako-induzierte Gewichtszunahme aufweist,
eingeschlossen. Die Auswahl der Medikamente erfolgte nach den Analysen von Dent et al. (Dent,
Blackmore et al. 2012) und schloss sowohl einige Antipsychotika als auch Antidepressiva und Mood-
stabilizer ein. Da alle drei genannten Medikamentengruppen nicht nur Patientinnen mit SMI verordnet
werden, sondern auch Patientinnen mit z.B. Personlichkeitsstorungen, Suchterkrankungen oder Angst-
und Zwangserkrankungen und auch diese Patientinnen eine pharmako-induzierte Gewichtszunahme
erleiden kénnen, wurden Patientinnen aus allen Stérungsbildern in die Studie mitaufgenommen. Zu
Beginn und nach einer Behandlungsdauer von vier Wochen wurden den Patientinnen eine Reihe von
Fragebogen vorgelegt, um mogliche klinische Pradiktoren zu identifizieren. Die erhobenen Aspekte
umfassten dabei physische Aktivitat, Schlafverhalten, Essverhalten, Angaben zum Gewichtsverlauf
Uber die Lebensspanne, Fragen zu HeiBhunger auf bestimmte Nahrungsmittel, Lebensqualitat,
allgemeine sozio-demographische Angaben wie Wohnsituation, Ausbildungsstatus, finanzielle
Situation und zur Medikamentenadhéarenz. In einer ersten Publikation wurde das Kollektiv eingehend
beschrieben, das eine entsprechende Medikation in der psychiatrischen Routineversorgung einer
psychiatrischen Universitatsklinik erhalt (Barton, Zagler et al. 2020).

In weiteren, bislang unveroéffentlichten Ergebnissen zeigte sich, dass das Essverhalten einen starken
Zusammenhang mit einer pharmako-induzierten Gewichtszunahme zeigt. So fand sich bei
Patientlnnen, die im FEV (Fragebogen Essverhalten) eine reduzierte kognitive Kontrolle Uber
Essverhalten, eine erhohte Ablenkbarkeit oder erhéhten HeiBhunger zeigten, im Verlauf Uber vier
Wochen eine starkere Gewichtszunahme als bei den Patientlnnen, die ihr Essverhalten besser
kontrollieren kénnen oder sich weniger ablenken lassen. Der Zeitraum von vier Wochen wurde
gewadhlt, da eine Gewichtszunahme von > 5% nach einem Monat einen hohen pradiktiven Wert fiir eine
spatere Gewichtszunahme nach 3 (> 15%) oder 12 Monaten (>20%) aufweist (Vandenberghe, Gholam-
Rezaee et al. 2015).

Gegenwartig wird mittels maschinellen Lernens versucht, ein Modell zu entwickeln, um Utber klinische
Pradiktoren bereits vor Gabe oder zu Beginn einer neuen Medikation das Risiko einer spateren
Gewichtszunahme besser abschatzen zu kénnen.

In einem weiteren Schritt soll dieses Modell mit genetischen Varianten kombiniert werden. Durch diese

Vorgehensweise konnte dann der mogliche Mehrwert durch die genetische Information besser
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eingeschatzt werden. Grundlage hierfiir wird ein groReres Projekt (MiP-3) im Rahmen der neu
implementierten Biobank an der Psychiatrischen Klinik der Universitat Miinchen sein.

Die Ergebnisse des Einflusses des Essverhaltens auf die pharmako-induzierte Gewichtszunahme flossen
direkt in eine weitere Studie (MiP-2) ein. In dieser wurde die Umsetzbarkeit eines
Psychoedukationsmoduls zum Essverhalten an Patientlnnen untersucht, die erhohte Werte im FEV
aufwiesen. Die Einschlusskriterien wurden wieder storungsibergreifend gewahlt. Die Basis der
Psychoedukation bildete neben der Vermittlung von Wissensgrundlagen rund um das Thema
pharmako-induzierte Gewichtszunahme das Erlernen und Anwenden von Verhaltensanalysen auf
individuell kritische Themen zum Essverhalten. Die Patientinnen sollten lernen, Essen nicht als ein
Mittel zur Emotionsregulation zu verwenden, sondern hierflr alternative Verhaltensweisen
aufzubauen und Essen in gesunder Weise zur Nahrungsaufnahme zu nutzen. In einer Folgestudie
konnte dann untersucht werden, ob Patientlnnen mit einem erhéhten Risiko fiir eine pharmako-
induzierte Gewichtszunahme und Start einer entsprechenden Risikomedikation auch tatsachlich von
dieser Psychoedukation profitieren und ob dies modglicherweise im Rahmen eines stationaren
Aufenthaltes bereits ausreichend ist, um eine deutliche Gewichtszunahme zu verhindern.

Die bisherige Literatur zu Lifestyle-Interventionsprogrammen bei pharmako-induzierter Gewichts-
zunahme weist zwei erhebliche Limitationen bei den meisten Studien auf. Zum einen werden Lifestyle-
Programme zumeist Patientlnnen angeboten, die bereits eine erhebliche pharmako-induzierte
Gewichtszunahme erlitten haben. Bei adipdsen Patientlnnen ist eine Gewichtsreduktion allerdings nur
sehr schwer zu erreichen. Das bislang umfassendste Programm, publiziert von Daumit et al. im New
England Journal of Medicine (Daumit, Dickerson et al. 2013), zeigte zwar eine statistisch signifikante
Verinderung nach 18 Monaten, die absolute Anderung des Kérpergewichts von im Mittel 102,7 kg auf
99,5 kg ist jedoch letztendlich zu gering, um klinisch eine klare Verbesserung zu bedeuten.
Vielversprechender sind demnach praventive Ansdtze, wie sie auch durch unsere Arbeitsgruppe
vertreten werden. Hier konnten Cordes et al. in einer Gruppe von mit Olanzapin behandelten
schizophrenen Patientlnnen zeigen, dass durch ein umfassendes Lifestyle-Interventionsprogramm
zumindest die Veranderung der abdominalen Fettzunahme und der Niichtern-Glucose geringer ausfiel.
Die Unterschiede in der Gewichtszunahme waren nicht signifikant (Cordes, Thiinker et al. 2014).

Die zweite groRe Limitation ist, dass in diesen Studien nicht vor Einschluss in die Studie eine
Stratifikation Uiber das potenzielle Risiko fiir eine pharmako-induzierte Gewichtszunahme stattfand und
damit auch viele Patientinnen am Programm teilnahmen, die aufgrund ihrer klinischen Merkmale oder

ihres genetischen Hintergrundes kein erhohtes Risiko hatten. Die Teilnahme an einem Lifestyle-
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Interventionsprogramm ware zwar auch fiir Patientlnnen ohne erhdhtes Risiko sicherlich gesund und
informativ, allerdings gehen mit solchen Programmen in der Regel erhebliche personelle und zeitliche
Ressourcen einher, die gegenwartig nicht zielgerichtet eingesetzt werden. Weitere Limitationen
bestehen dadurch, dass zumeist die Gruppe der schizophrenen Patientlnnen im Fokus steht. Diese
haben zwar durch ihren oftmals eher ungesunden Lebensstil ein per se erhéhtes Risiko fir die
Entwicklung metabolischer Folgeerkrankungen. Allerdings trifft dies auch auf depressive und bipolare
Patientlnnen zu. Des Weiteren werden meist eine Kombination aus Erndhrungsschulung,
Bewegungsprogrammen und psychoedukativen Programmen angeboten, ohne dass die einzelnen
Elemente in Bezug auf ihre Relevanz bei pharmako-induzierter Gewichtszunahme im Vorfeld
untersucht wurde.

Hier wollen wir mit den gegenwartig laufenden Studien einen wichtigen Beitrag leisten, um sowohl die
Risikopopulation klarer eingrenzen als auch mallgeschneiderte Psychoedukationsprogramme anbieten
zu konnen, welche diejenigen Probleme angehen, die zu einer pharmako-induzierten
Gewichtszunahme fihren, wie die oben beschriebenen Schwierigkeiten im Essverhalten. Bei einer
entsprechenden Risikopopulation sollten dann auch Kontrolluntersuchungen, wie Messungen des
Korpergewichts, des Bauchumfangs, der Nichtern-Blutfette und -Glucose sowie ein EKG-Monitoring,
in hoherer Frequenz erfolgen. Aktuell sieht z.B. die S3-Leitlinie zur Schizophrenie nur eine monatliche
Messung des Gewichts zu Beginn der Behandlung vor, ein EKG-Monitoring soll nur in drei-monatigen
und spater halb- bzw. jahrlichen Untersuchungen erfolgen (DGPPN e.V. (Hrsg.) fir die Leitliniengruppe
2019). Damit bestehen lange Zeitraume, in denen sich ungiinstige Entwicklungen entfalten kénnen und
nicht erfasst werden. Ein Tool zur Risikostratifizierung lieRe hier ein starker individuelles Vorgehen in

sinnvollem Umfang zu.

6. Zusammenfassung
In der Behandlung schwerer psychiatrischer Erkrankungen (severe mental illness = SMI) wie
Schizophrenie, majore Depression oder bipolare Stérung werden insbesondere Psychopharmaka zur
Therapie eingesetzt. Trotz einer Vielzahl an unterschiedlichen Medikamenten, die (iber die letzten
Jahrzehnte entwickelt wurden und zur Behandlung zur Verfligung stehen, spricht ein Grof3teil der
Patientlnnen nicht ausreichend auf eine psychopharmakologische Behandlung an. Daneben zeigen
Psychopharmaka eine Reihe zum Teil schwerwiegender unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, die den

Einsatz limitieren oder zu einer schlechteren Therapieadhadrenz fiihren. Vor diesem Hintergrund haben
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Forschergruppen weltweit versucht, diejenigen Faktoren zu identifizieren, die ein gutes oder schlechtes
Therapieansprechen vorhersagen konnen oder die Entwicklung bestimmter Nebenwirkungen. Trotz
erheblicher Anstrengungen ist es bis heute nicht gelungen, ein reliables Set an Faktoren zu etablieren,
welches ein Therapieansprechen oder die Entwicklung von Nebenwirkungen vorhersagen konnte.
GrolRe Hoffnungen wurden lange Zeit in pharmakogenetische Untersuchungen gelegt, bei denen
entweder hypothesengeleitet liber bestimmte Varianten in Kandidatengenen oder hypothesenfrei
Uber genomweite Analysen (GWAS) versucht wurde, Therapieansprechen oder Nebenwirkungen auf
das Vorliegen genetischer Information zurilickzuflihren.

In der vorgelegten Habilitationsarbeit wurden an zwei unterschiedlichen Studienpopulationen flinf
Analysen (Publikationen A-E) durchgefiihrt, um einen weiteren Beitrag bei diesen groRen
Anstrengungen zu leisten.

Die Analysen aus den Publikationen A und B wurden an einem Kollektiv schizophrener Patientlnnen
vorgenommen, das aus mehreren Subpopulationen bestand. Alle Patientlnnen nahmen Uber einen
Zeitraum von bis zu zwolf Wochen monotherapeutisch ein atypisches Antipsychotikum ein. Die primare
Fragestellung der zugrundeliegenden Studien war in der Regel die Wirkung der einzelnen atypischen
Antipsychotika auf das Therapieansprechen oder die Veranderung der kognitiven Leistungsfahigkeit
Uber den Behandlungszeitraum zu untersuchen. Daneben wurden wod&chentlich potenzielle
Nebenwirkungen Uber die Erhebung der Vitalparameter, Nichternblutentnahmen, klinische
Ratingskalen oder EKG-Ableitungen monitoriert.

In Publikation A wurde ein moglicher Effekt der drei ,restriction fragment length polymorphisms”
(RFLP) Ddell, Mnll und Tail im SNAP-25 Gen auf eine unter antipsychotischer Therapie auftretende
Gewichtszunahme (antipsychotic-induced weight gain = AIWG) untersucht. Die Arbeit war als
Replikation einer zuvor publizierten Arbeit von Miiller et al. (Muller, Klempan et al. 2005) konzipiert,
die einen Zusammenhang zwischen diesen Polymorphismen und AIWG zeigen konnte. In unserer Arbeit
fanden wir bei den homozygoten und heterozygoten C-Alleltragern im Ddell Polymorphismus eine
signifikant starkere Gewichtszunahme im Vergleich zu den Ddell TT-Homozygoten. Daneben fand sich
jeweils ein Bezug zwischen erhohten Triglyzeridwerten zu Baseline und den mutierten Varianten in den
Mnll- und Tail-Polymorphismen. Ein Zusammenhang mit dem Therapieansprechen konnte im
Gegensatz zur Arbeit von Miiller et al. nicht gefunden werden.

In Publikation B wurden an dem gleichen Kollektiv neun Polymorphismen in acht verschiedenen Genen,
die bei der kardialen Erregung eine Rolle spielen, in Bezug auf einen moglichen Zusammenhang mit

einer QTc-Zeit-Verlangerung unter antipsychotischer Medikation untersucht. Die Auswahl der Gene

75



Klinische und genetische Marker in der Behandlung von Depression und Schizophrenie Musil 2024

basierte zum einen auf den Ergebnissen genomweiter Analysen aus der Literatur und zum anderen auf
moglichen Kandidatengenen von Long-QT-Syndromen. Der rs1805124 (His558Arg) Polymorphismus im
SCN5A Gen, welches fir einen spannungsabhangigen Natriumkanal kodiert, zeigte dabei einen
signifikanten Zusammenhang mit dem QTc-Intervall, aber keine Assoziation Uber die Zeit des
Beobachtungszeitraums hinweg.

Die Publikationen C-E wurden an einem Kollektiv depressiver Patientlnnen durchgefiihrt, die im
Rahmen des Kompetenznetzwerkes Depression innerhalb eines naturalistischen Behandlungsrahmens
stationar behandelt wurden.

In Publikation C wurde der mogliche Effekt von zwolf Polymorphismen in flinf Genen auf eine sich unter
Therapie entwickelnde Suizidalitdt (therapy emergent suicidal ideation = TESI) untersucht. Diese
Analyse war eine Erweiterung einer friiheren Publikation aus der Arbeitsgruppe, in welcher von
Seemidiller et al. gezeigt werden konnte, dass die klinischen Charakteristika Alter, Therapieresistenz,
Anzahl  friherer Hospitalisierungen, Vorhandensein von  Akathisie und komorbide
Personlichkeitsstorung mit TESI assoziiert sind (Seemuller, Riedel et al. 2009). In der vorgelegten Arbeit
konnten wir zeigen, dass der rs1386494 SNP im Gen fiir die Tryptophanhydroxylase 2 (TPH2) mit einem
erhohten Risiko fiir TESI einhergeht. Mittels Classification And Regression Tree (CART) Analyse zeigte
sich, dass der Einfluss dieses Polymorphismus insbesondere in der Gruppe von Patientlnnen mit
mindestens einer frilheren Hospitalisierung und ohne komorbide Persdnlichkeitsstorung zum Tragen
kam.

Die Publikation D war erneut als Replikation einer Arbeit von Domschke et al. angelegt, in welcher der
Frage nachgegangen wurde, inwieweit Polymorphismen im Gen des brain derived neurotrophic factor
(BDNF) mit einem Therapieansprechen bei Patientinnen mit einer majoren Depression in
Zusammenhang stehen und ob dies bei verschiedenen Suptypen der majoren Depression
unterschiedlich ist (Domschke, Lawford et al. 2009). Bei den drei untersuchten Polymorphismen,
darunter der rs6256 Polymorphismus, konnten wir die Ergebnisse von Domschke et al. nicht replizieren.
Ein Zusammenhang zwischen den einzelnen Genvarianten und dem Therapieansprechen fand sich
nicht, auch nicht nach Aufteilung nach Geschlecht oder depressiven Subtypen.

Aufgrund dieser divergenten Ergebnisse aus Publikation D entstand die Idee, die Verteilung und die
klinischen Charakteristika der depressiven Subtypen melancholische, atypische und &ngstliche
Depression zunachst ausfihrlicher zu bestimmen. Insbesondere sollte geklart werden, wie mit
Patientinnen zu verfahren ist, die nach operationalisiertem Vorgehen die Kriterien flir mehr als einen

Subtyp erflllen. Wir fanden im Datensatz des Kompetenznetzes Depression bei 16% der Patientinnen
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die Kriterien fiir mehr als einen Subtyp erfullt. Bei 44% der depressiven Patientinnen fand sich hingegen
kein bestimmter Subtyp. Insgesamt zeigte sich lGber den Therapieverlauf hinweg, dass Patientinnen,
die neben den Kriterien fir eine melancholische oder atypische Depression auch die Kriterien fiir eine
angstliche Depression erfiillen, einen deutlich schwereren Behandlungsverlauf zeigen und damit im
klinischen Alltag eine besondere Aufmerksamkeit bekommen sollten. Die hohe Anzahl von
Patientinnen, die mehr als einem Subtyp zugeordnet werden konnte, macht es aus unserer Sicht
erforderlich, diese Uberlappenden Gruppen bei Versuchen, die biologischen Grundlagen fir die

unterschiedlichen Subtypen zu klaren, starker zu beriicksichtigen.

In den Publikationen B und C haben wir versucht, die Relevanz der untersuchten genetischen
Polymorphismen durch Verwendung unterschiedlicher statistischer Verfahren (univariate Tests,
logistische Regression, CART-Analysen) und im Vergleich zum Einfluss einfach zu erhebender klinischer
Merkmale naher zu bestimmen. Dabei zeigte sich, dass der Einfluss der genetischen Varianten
insbesondere bei bestimmten Patientensubgruppen zum Tragen kommt. In der Weiterentwicklung von
Modellen zur Risikostratifizierung fiir die Entwicklung von bestimmten unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen ist es daher aus unserer Sicht in der Folge der vorgelegten Arbeiten
unabdingbar, die klinische Charakterisierung der zu behandelnden Patientlnnen weiter stark
voranzutreiben. In unseren Folgearbeiten zeigte sich, dass mit solchen Merkmalen bereits gute Modelle
zur Vorhersage entwickelt werden konnen. Diese kdnnen dann in Folge an gréBeren Kollektiven durch

biologische Variablen wie genetische Faktoren erweitert werden.

Ein wichtiger limitierender Aspekt, der bei der Interpretation der Ergebnisse berlicksichtigt werden
muss, ist die kleine Fallzahl bei den genetischen Untersuchungen, wenngleich diese vergleichbar mit

der gegenwartigen Literatur ist.

Das Ziel, Patientlnnen durch Abschatzung der Risiken hinsichtlich ihres Therapieansprechens und der
Entwicklung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen individueller zu behandeln, ist noch nicht
erreicht. Die vorgelegten Arbeiten liefern jedoch einen wichtigen Beitrag auf dem Weg hin zu einer
personalisierten Psychopharmakotherapie und einer effizienteren und erfolgreicheren Behandlung

von Menschen mit schweren psychiatrischen Erkrankungen.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

5-HT
AMDP
APA
AUC
BADO
BAS
BDNF
CART
CATIE
CaGl
COX-2
CPIC
CREB1
CYBASC3
DNA
DSM

EEG

EKT

ESRS
FDA
FKBP5
GAF
GENDEP
GRIA3
GRIK2
GWAS
HAMD-17
hERG
5-HTTLPR
IL28a
ICD

ISPG
KCNE], 2, 3
KCNH2
KCNQ1
LD

LMU
LOCF
MADRS
MAO-I
MAOA-VNTR
MiP

MPI
NEO-FFI

5-Hydroxytryptamin (Serotonin)

Arbeitsgemeinschaft fliir Methodik und Dokumentation in der Psychiatrie
American Psychiatric Association

Area under the curve

Basisdokumentation in der Psychiatrie

Barnes Akathisia Scale

Brain Derived Neurotrophic Factor

Classification and Regression Trees

Clinical Antipsychotic Trial of Intervention Effectiveness

Clinical Global Impression

Cyclooxygenase 2

Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium

Cyclic adenosine monophosphate (cCAMP) response element binding protein 1
Cytochrome B Ascorbate-Dependent Proteine 3

desoxyribonucleic acid

Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorders
Elektroenzephalographie

Elektrokrampftherapie

Extrapyramidal Symptom Rating Scale

Federal Drug Administration

FK506 (Tacrolimus)-binding protein 5

Global Assessment of Functioning

Genome-based Therapeutic Drugs for Depression

Glutamate receptor ionotropic AMPA type subunit 3

Glutamate receptor ionotropic kainate type subunit 2

Genome Wide Association Study

Hamilton Depression Rating Scale mit 17 Items

human ether-a-go-go related gene

5-hydroxytryptamin (serotonin)-transporter-linked polymorphic region
Interleukin 28a

International Classification of Diseases

International Society of Psychiatric Genetics

Potassium voltage-gated channel subfamily E regulatory subunit 1, 2, 3
Potassium voltage-gated channel subfamily H member 2

Potassium voltage-gated channel subfamily Q member 1, member 2
Linkage disequilibrium

Ludwig-Maximilians-Universitat

Last Observation Carried Forward

Montgomery Asberg Depression Rating Scale

Monoaminooxidase Inhibitor

Monoaminooxidase A promotor variable number of tandem repeats
Metabolism in Psychiatry

Max Planck Institut

Neuroticism Extraversion Openness-Five Factor Inventory
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NOS1AP
NTRK2
NUBPL
OlaQuet
PANSS
PAPLN
PIK3C3
QlDS
RHEB
RisCox
RisQuet
SCID/SKID
SCN5A
SLC22A23
SMI
SNAP-25
SNARE
SNP
SOFAS
SolCox
SSNRI
SSRI
STAR*D
TdP
TMEM138
TPH

TESI
TWOSI
UKU
WEFSBP
YMRS

Nitric oxide synthase 1 adaptor protein

Neurotrophic tyrosine kinase receptor 2
Nucleotide-binding protein-Like —Gen
Olanzapin-Quetiapin (-Studie)

Positive And Negative Syndrome Scale

Papilin Gen

Phosphatidylinositol 3-kinase catalytic subunit type 3
Quick Inventory of Depressive Symptoms

Ras homolog enriched in brain

Risperidon-Celecoxib (-Studie)

Risperidon-Quetiapin (-Studie)

Structured Clinical Interview for DSM / Strukturiertes Klinisches Interview nach DSM
Sodium voltage-gated channel alpha subunit 5
Soluble carrier family 22 member 23

Severe Mental lliness

Synaptosomal-associated protein of 25 kD

Soluble N-ethylmaleimide-sensitive protein receptor
Single Nucleotide Polymorphism

Social and Occupational Functioning Assessment Scale
Amisulprid bzw. Solian-Celecoxib (-Studie)

Selektive Serotonin und Noradrenalin Wiederaufnahme Hemmer
Selektiver Serotonin Wiederaufnahme Hemmer
Sequence of Alternatives to Relieve Depression
Torsade de Pointes

Transmembrane Protein 138

Tryptophanhydroxylase

Treatment Emergent Suicidal Ideation

Treatment Worsening of Suicidal Ideation

Udvalg for Kliniske Undersggelser

World Federation of Societies of Biological Psychiatry
Young Mania Rating Scale
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Abstract

Antipsychotics are effective in treating schizophrenia but may lead to a higher cardiovascular risk due to QTc prolongation.
Besides drugs, genetic and clinical factors may contribute to QTc prolongation. The aim of this study is to examine the effect
of candidate genes known for QTc prolongation and their interaction with common antipsychotics. Thus, 199 patients were
genotyped for nine polymorphisms in KCNQ1, KCNH2, SCN5A, LOC10537879, LOC101927066, NOS1AP and NUBPL.
QTc interval duration was measured before treatment and weekly for 5 weeks while being treated with risperidone, quetiapine,
olanzapine, amisulpride, aripiprazole and haloperidol in monotherapy. Antipsychotics used in this study showed a different
potential to affect the QTc interval. We found no association between KCNH2, KCNQ1, LOC10537879, LOC101927066,
NOS1AP and NUBPL polymorphisms and QTc duration at baseline and during antipsychotic treatment. Mixed general
models showed a significant overall influence of SCN5A (H558R) on QTc duration but no significant interaction with
antipsychotic treatment. Our results do not provide evidence for an involvement of candidate genes for QTc duration in the
pathophysiology of QTc prolongation by antipsychotics during short-term treatment. Further association studies are needed
to confirm our findings. With a better understanding of these interactions the cardiovascular risk of patients may be decreased.

Keywords QTc prolongation - Atypical antipsychotics - Schizophrenia - Pharmacogenetics - Short-term tolerability

Tlja Spellmann and Matthias A. Reinhard contributed equally. Introduction

Antipsychotics (AP) as well as other psychotropic drugs
have long been known to have the potential to cause prolon-
gation of the QT interval [12, 36]. Schizophrenia patients
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have overall higher morbidity and mortality rates as com-
pared to the general population; the risk of dying from a
cardiovascular event is especially increased [19]. This might
be secondary to a different lifestyle, poorer diet habits and
metabolic changes than in the healthy population.

Cardiac arrhythmias might further contribute to this
risk profile. Some antipsychotics lead to QTc prolongation,
which might further develop into ventricular tachycardia or
Torsade de Pointes (TdP). These can ultimately lead to ven-
tricular fibrillation and sudden cardiac death (SCD).

QT interval starts with beginning of the QRS-complex
(ventricular depolarization) and ends with termination of
the T-wave (ventricular repolarization). To account for heart
rate changes, the QT interval is corrected using the Bazett
formula or Fridericia formula resulting in QTcB or QTcF
times [3]. QTc prolongation is defined as >450 ms for men
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and >470 ms for women [9]. In normal healthy adults, a
mean QTc prolongation of >5 ms due to medication is cause
for concern in toxicity studies [13].

Risk factors for the development of QTc prolongation
include genetic, clinical and drug-related factors. Several
genetic variants of genes that are involved in cardial depo-
larization like KCNQ1, KCNH2 or SCNS5A have been iden-
tified as long-QT syndrome genes [5, 31] that may lead to
QTc prolongation. Clinical factors encompass electrolyte
derangements (e.g. hypokalemia, sex and age). Female gen-
der and age > 65 years are well-known risk factors [37, 39].
Furthermore, bradycardia, cardial hypertrophy, congenital
QT syndrome and high plasma levels of QTc-prolonging
drugs are associated with a higher risk.

Second-generation antipsychotics (SGAs) have been
shown to be effective in the treatment of schizophrenic
patients and become first-line treatment option due to their
lower risk for extrapyramidal motor symptoms. However,
they have a higher risk for weight gain and the development
of metabolic disturbances. Among SGAs, sertindole and
ziprasidone show highest risk for QTc prolongation of about
20 ms. Leucht et al. comparing efficacy and tolerability of 15
antipsychotics place sertindole, amisulpride and ziprasidone
at highest risk and lurasidone, aripiprazole and paliperidone
at the low end of the spectrum [21].

In first-generation antipsychotics, thioridazine has been
found to prolong the QTc interval to the greatest extent, fol-
lowed by pimozide and haloperidol [27]. These three drugs
are also known to confer a higher risk of TdP than other psy-
chotropic drugs [12, 34]. Thioridazine is therefore used only
as a second-line antipsychotic drug [34]. The low-potency
antipsychotic drugs, chlorpromazine and levomepromazine,
have only been reported to prolong the QTc interval when
given in high doses (> 100 mg) [33]. In general, however,
the risk of TdP is much lower with antipsychotic drugs than
with cardiac drugs [14].

As the risk is considered dose-dependent [13, 33, 39],
it may also be associated with the number of antipsychotic
drugs concurrently prescribed, as antipsychotic polyphar-
macy has consistently been shown to be associated with
increased combined equivalent antipsychotic dosage [2, 4].

Approximately, 30-40% of the variation in QT interval
duration is heritable [16, 23, 26]. Several epidemiological
surveys have reported genetic polymorphisms to be associ-
ated with QT interval duration with varying levels of statisti-
cal support [10, 11, 25, 29].

Common genetic variation, particularly in ion channel
and developmental genes, contributes significantly to atrial
and atrioventricular conduction and to atrial fibrillation (AF)
risk [31]. Genetic polymorphisms in patients with drug-
induced QT prolongation have also been examined [28,
29, 31]. These investigations included, e.g. polymorphisms
in the genes of the hERG (“human ether-a-go-go related

@ Springer

gene”’) subfamily KCNH2 and other potassium voltage gated
channels like KCNQ1 and KCNQ?2 or KCNE1, KCNE2 and
KCNES3 as well as sodium voltage gated channels (SCN5A)
and adrenergic receptors [17].

The combination of several risk factors may contribute to
the overall QTc-prolonging effects of antipsychotics. So far,
it remains unclear if specific genetic polymorphisms medi-
ate the drug-induced QTc-prolonging effect of antipsychot-
ics. Recently two studies examined associations between
polymorphisms and presumed antipsychotic-induced QTc-
prolonging effects. One study followed a genome-wide
approach (GWAS) on drug-induced QT prolongation after
14 days of treatment with the novel atypical antipsychotic
iloperidone in patients with schizophrenia [38]. The authors
identified associations between iloperidone-induced QT
prolongation and six genetic loci, including the NUBPL
(nucleotide-binding protein-like) gene, whose function is
still unknown. The other study followed both, a classical
candidate gene analysis and five drug-specific genome-wide
association studies (GWAS) to search for genetic variation
mediating antipsychotic-induced QT prolongation in 738
schizophrenia patients from the Clinical Antipsychotic Trial
of Intervention Effectiveness (CATIE) study [1]. The can-
didate study suggests the involvement of NOS1AP (nitric
oxide synthase 1 adaptor protein) and NUBPL genes, and the
top hit of the GWAS achieving genome-wide significance
was SLC22A23 (solute carrier family 22 member 23), a fam-
ily member of organic ion transporters that transports also a
variety of drugs through the cell membrane.

The aim of our study was to examine the QTc prolonga-
tion effects of common antipsychotics and their interaction
with candidate genes known for QTc prolongation from the
literature and known clinical risk factors.

Materials and methods
Subjects

Outpatients and hospitalized patients aged 18—65 years were
eligible to participate in the study. Patients were partici-
pants of different randomized, double-blind parallel-group
designed or open-label studies and were assigned to mono-
therapy with an antipsychotic for 5 weeks. For diagnostic
assessments, the Structured Clinical Interview for DSM-IV
Axis 1 Disorders (SCID-I) was administered. Diagnosis was
established through clinical judgment of two independent
psychiatrists.

Exclusion criteria consisted of substance abuse, suicidal
tendencies, laboratory or ECG/EEG abnormalities, preg-
nancy or lactation and significant medical history (brain
surgery, dementia, unstable somatic conditions, viral infec-
tions). The study was approved by the ethics committee of
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the medical faculty of the University of Munich. All patients
gave written informed consent prior to study inclusion. This
study was performed in accordance with the ethical stand-
ards laid down in the 1964 Declaration of Helsinki.

QTc measurement

We obtained a standardized resting 12-lead electrocardio-
gram (ECG) with the Mortara Instrument ELI 250. Each
ECG was visually rated for recording errors. The corrected
QT interval was automatically calculated using the Bazett
formula (QTc = QT/RR®?). QTc was measured before treat-
ment and once a week.

Predictor selection

We combined relevant clinical and potential genetic predic-
tors. Clinical predictors were age, sex, potassium levels and
the administered drug.

As genetic predictors we chose functional polymorphisms
of the potassium voltage gated channel genes KCNH2:
rs1805123 (Lys897Thr), and KCNQ1: rs10798, rs757092
and a polymorphism of the sodium voltage gated chan-
nel gene SCN5A: rs1805124 (H558R), which are derived
from the literature [28, 29, 31]. Additionally, we chose
some polymorphisms from GWAS studies which have been
shown to be associated with antipsychotic-induced QT pro-
longation [1, 38]: SLC22A23: rs4959235, LOC10537879:
rs10458561, LOC101927066: rs16895513, NOS1AP:
1512143842 and NUBPL: rs7142881.

Genotyping

Genomic DNA was extracted from whole blood according
to standard methods.

The SNPs in the eight analyzed genes were genotyped
applying the TagMan® technology (TagMan® SNP Geno-
typing Assays) on a StepOnePlus System (Applied Biosys-
tems, Foster City, CA, USA) with the following assay-IDs:
KCNH2: rs1805123 (C_11631038_10), KCNQI: rs10798
(C_2600509_10), rs757092 (C_2990605_10); SCN5SA:
rs 1805124 (C_11987864_10), NOS1AP: rs12143842
(C_31087078_10); NUBPL: rs7142881 (C_9202946_10);
SLC22A23: rs4959235 (C_27912010_10); LOC10537879:
rs10458561 (C_3184113_10); LOC101927066: rs16895513
(C_33274671_10).

The standard PCR reaction was carried out using
TagMan® Genotyping Master Mix reagent kit in a 10 pl
volume according to the manufacturer’s instructions.

All laboratory procedures were carried out blind to case
control status.

Statistical analyses

Following the longitudinal structure of the data, mixed
regression analyses using a compound symmetry structure
were performed. Within these models, the association of
genetic predictors with QTc times and its change over time
was estimated. Age, gender, potassium level and the applied
treatment were included as further covariates in the models.

Descriptive data are presented with mean and standard
deviations. Dependent ¢ tests were calculated for each medi-
cation separately to account for QTc prolongation from week
0 to week 5. In the case of missing QTc values in week 5, the
last observation carried forward (LOCF) was used.

In addition, Classification and Regression Trees (CART)
have been applied in order to identify potential risk factors
for increased QTc times during the study period. Through
binary recursive partitioning within several risk factors,
CART analyses separate the total (heterogenous) dataset in
order to yield homogenous sub-datasets with respect to the
risk of interest (increased QTc times).

All statistical analyses were performed using the statisti-
cal software environment R 3.0.2 [32].

Results
Sample and baseline characteristics

In total, the data of 199 patients with schizophrenia (112
males and 87 females), mean age 33.33 (SD 12.17) years,
mean age of onset 28.21 (SD 10.62) years were retrospec-
tively analyzed in this study. All patients were of Caucasian
origin, 90% were of German descent, 4% of the Turkish and
6% of the Slavic population.

Patients were diagnosed according to DSM-IV criteria
as either paranoid (n=132) or disorganized schizophrenia
(n=30), followed by schizoaffective disorder (n=26), psy-
chotic disorder not otherwise specified (n=4) and schizo-
phrenia of catatonic (n=3), residual (n=3) or undifferenti-
ated type (n=1).

The average QTc interval before treatment was
402.08 +15.95 ms. No subject showed a gender-specific
abnormal QTc interval (men > 450 ms, women > 470 ms).

Thus, 75 patients were treated with risperidone, 40 with
amisulpride, 27 with quetiapine, 21 with olanzapine, 10 with
haloperidol and 26 with aripiprazole.

QTc prolongation
We observed a gender-specific general significant increase
in QTc interval over all antipsychotics from baseline to

week five (see Fig. 1; p<0.001). Women showed a signifi-
cantly more pronounced prolongation in QTc interval than
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men (F(1)=5.16, p=0.024). Furthermore, the QTc inter-
val of older patients increased significantly more than that
of younger patients (F(1)=6.85, p=0.010). Patients with
a lower potassium level at baseline showed no difference
regarding QTc prolongation (F(1)=1.14, p=0.286).

Treatment

Antipsychotics showed different effects of QTc prolonga-
tion with the most distinct effects in quetiapine and amisul-
pride, followed by aripiprazole, risperidone, olanzapine and
haloperidol (see Table 1). A gender-specific exceeding of
QTc interval limiting values (men: 450 ms, women 470 ms)
was observed in one male patient with amisulpride and in
another male patient with olanzapine.

An additional CART analysis could identify the medi-
cation having discriminative power for prediction of QTc
prolongation > 420 ms over the 5-week treatment period.

Within this CART analysis, a treatment with the antip-
sychotics amisulpride, olanzapine and quetiapine predicted
a significant more pronounced QTc prolongation than a
treatment with aripiprazole, haloperidol and risperidone
(»p=0.032). As a criterion score for autonomy, alpha=0.05
was chosen (see Fig. 2).

Genotypes

We combined the heterozygote and homozygote carriers of
the minor alleles for a better statistical analysis of different
genotype characteristics.

Genotype groups of the nine polymorphisms did not dif-
fer significantly according to demographic characteristics
like age and age of onset. There were neither significant
differences in distribution of previously untreated (n=_82)
versus pre-treated patients (n=117) nor in distribution of
different second-generation antipsychotics between genotype
groups of both investigated polymorphisms. All analysed
SNPs were in Hardy—Weinberg equilibrium.

The distribution of genetic polymorphisms and QTc
means are shown in Table 2.

Table 3 shows the results of the calculated mixed mod-
els. For KCNH2 and KCNQ!1 no significant associations
between QTc interval duration and polymorphisms could be
found. There was no interaction between KCNH2 or KCNQ1
and time.

For SCNS5SA, a significant association with QTc inter-
val was found (p =0.046), but no significant interaction of
SCNS5A and time (p=0.65).

Furthermore, we found no associations between poly-
morphisms in the SCL22A23 (rs4959235), LOC10537879
(rs10458561), LOC101927066 (rs16895513), NOS1AP
(rs12143842), NUBPL (rs7142881) and QTc prolongation.

Discussion

QTec prolongation is a common side effect of antipsychotics.
In the present analysis we found a general increase in QTc
interval over all antipsychotics from baseline to week five.
Women showed a significantly more pronounced prolonga-
tion in QTc interval than men. Antipsychotics showed differ-
ent effects of QTc prolongation with the most distinct effects
in quetiapine and amisulpride, followed by aripiprazole,
risperidone, olanzapine and haloperidol. These results are
comparable to a meta-analysis of Leucht et al. [21]. A gen-
der-specific exceeding of QTc interval limiting values was
observed in one male patient treated with amisulpride and

Table 1 Administered drug and

. Medication N (%) QTc in ms mean (SD) QTc in ms mean (SD)

QTec duration before treatment week 0 week 5 (LOCF)

(week 0) and at week 5 [LOCF

(last observation carried Risperidone 75 (38)  403.8 (15.9) 405.8 (16.8) 1(69) = — 0.89, p=0.38

g‘:v‘f;rl‘énrnrzﬁl’;‘;‘ﬂ fstif;‘lfgen . Amisulpride 40 (19)  400.5 (18.8) 409.0 (16.5) #(31) = — 2.86, p=0.008

! tests)] Quetiapine 27 (14)  400.0 (11.5) 414.4 (21.0) #(26) = — 3.91, p=0.001
Aripiprazole 26 (13)  398.7(16.2) 403.3(17.2) 121) = — 1.15, p=0.27
Olanzapine  21(11)  406.7 (18.5) 410.3 (20.5) 1(17) = — 0.82, p=0.42
Haloperidol ~ 10(5)  405.0 (8.5) 408.3 (19.9) (7) = —0.39, p=0.71
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Fig.2 CART analysis for QTc prolongation > 420 ms after baseline

Table 2 Di§tribution of genetic Gene SNP alleles  Genotypes N (%) QTcinms mean (SD)  QTc in ms mean (SD)
polymorphisms and QTc week 0 LOCF
interval duration
KCNH2 rs1805123 CcC 69.0 400.7 (15.3) 408.7 (18.8)
Lys897Thr  AC 28.7 403.4 (17.5) 408.9 (18.8)
AA 2.3 399.0 (13.6) 414.8 (9.9)
KCNQI rs10798 AA 38.2 402.2 (17.0) 411.3 (18.0)
AG 47.2 404.2 (15.5) 409.6 (18.2)
GG 14.6 394.7 (15.1) 410.5 (24.9)
1s757092 GG 38.8 399.8 (16.3) 408.9 (18.5)
AG 444 401.8 (15.7) 407.2 (17.0)
AA 16.9 404.5 (16.3) 411.2 (22.2)
SCNS5A rs1805124 GG 1.7 394.0 (22.9) 409.0 (24.0)
H558R AG 50.6 406.3 (14.6) 410.8 (18.8)
AA 47.7 397.3 (16.2) 406.4 (18.5)
SLC22A23 1s4959235 CC 90.9 401.6 (15.8) 407.9 (19.2)
CT 9.1 402.8 (18.9) 410.1 (12.5)
TT - - -
LOC10537879 rs1045856 AA 6.9 404.0 (15.8) 408.9 (19.6)
AG 43.7 400.8 (15.5) 409.7 (20.9)
GG 494 402.7 (16.7) 406.9 (16.2)
LOC101927066  rs16895513 CC 453 402.3 (16.1) 407.4 (17.8)
CT 43.1 401.4 (16.1) 407.6 (17.6)
TT 11.6 402.1 (16.9) 414.8 (23.4)
NOSI1AP rs12143842 CC 56.9 399.4 (15.5) 407.5 (19.9)
CT 33.7 404.4 (16.1) 409.5 (17.9)
TT 9.4 408.7 (17.2) 410.2 (12.0)
NUBPL 187142881 AA 254 404.5 (16.4) 407.8 (17.1)
AG 49.2 401.3 (16.5) 409.9 (20.0)
GG 254 401.1 (15.6) 406.1 (16.3)

For overview only QTc duration before treatment (week 0) and LOCF at week 5 are presented with mean
and standard deviation
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Table 3 Association of genetic polymorphism with QTc interval
duration and gene x time interaction

Gene SNP alleles Genotypes gene Gene x
time inter-
action

KCNH2 rs1805123 AA+AC =0.70 t=—0.94

Lys897Thr CC p=0.48 p=0.35
KCNQ1 rs10798 AA t=0.39 t=—0.71
AG+GG p=0.70 p=0.48

rs757092 GG+AG =1.01 t=—1.12
AA p=0.31 p=0.27
SCNS5SA rs1805124 AA t=-2.02 t=045
HS558R AG+GG p=0.046 p=0.65
SLC22A23 rs4959235 CC t=0.47 t=0.65
CT+TT p=0.65 p=0.89

LOC10537879  rs10458561 AA+AG ¢=0.26 t=-0.81
GG p=0.79 p=0.42

LOC101927066 rs16895513 CC t=0.01 t=1.44

CT+TT p=099  p=0.152

NOSIAP rs12143842 CC 1=123  t=-054
CT+TT p=022  p=0.59

NUBPL rs7142881  AA t=—-051 =048
AG+GG p=06] p=0.63

in another male patient treated with olanzapine. This result
of a general increase in QTc interval is alarming given the
relatively short antipsychotic treatment phase of five weeks
in this sample. It also raises the question of the development
of the QTc interval over a longer treatment period or within
a naturalistic polypharmaceutic treatment regime.

In the present study we observed a significant influ-
ence of a common variant of SCN5A on QTc prolongation.
SCNS5A encodes the alpha subunit of the cardiac sodium
channel, type V. This channel leads to the fast depolarization
upstroke of the cardiac action potential. Therefore, muta-
tions of SCN5A are known to lead to a variety of cardiac
arrhythmia syndromes [7].

H558R is the most common polymorphism in the SCN5A
gene. Inconsistent results have been shown regarding the
association of H558R and QTc prolongation. Gouas et al.
found an association between H558R and QTc interval in
healthy subjects [10]. The carriers of the G allele showed
a longer QTc duration. By contrast, Hobday et al. found no
such association in a patient cohort with cardiovascular dis-
ease [15]. Similarly, Lehtinen et al. could not find a signifi-
cant effect of H558R on QTc duration in diabetic patients
[20]. However, Pfeufer et al. found no significance of HS58R
in a genome-wide analysis but the results suggested at least
a small independent effect on QTc duration [30].

The presented data suggest an overall association
between H558R and QTc interval duration: The AA geno-
type was associated with a shorter QTc interval. However,
we found no associations between gene polymorphisms and
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antipsychotic treatment in the investigated polymorphisms
KCNH2 and KCNQI. These genes are generally associated
with the congenital long-QT syndrome (LQTS) in the lit-
erature [8, 28].

Paulussen et al. also concluded that missense mutations in
the examined congenital LQTS genes explain only a minor-
ity of acquired or drug-induced LQTS cases [28].

Recently, genome-wide association studies have identi-
fied new candidate genes that are linked with prolonged QTc
intervals [1, 30]. Interestingly, some genes interact specifi-
cally with the administered drug and thus may contribute
towards clarifying the pathways through which the QTc-
prolonging effect is mediated [1]. In that study the candi-
date gene approach showed associations with NOS1AP and
NUBPL and the GWAS study of the CATIE sample resulted
in an interesting finding of SLC22A23 associated with que-
tiapine-induced QTc prolongation [1, 22, 35]. SLC22A23
is a member of solute carrier family 22, a larger family of
organic ion transporters that shuttle a variety of compounds
including drugs, environmental toxins and endogenous
metabolites across the cell membrane [18]. As an organic
ion transporter, the mechanism of SLC22A23"s involve-
ment in antipsychotic-induced QTc prolongation could be
via clearance of the drug from the heart, or via shuttling of
molecules involved in cardiac function [1]. NOS1AP is a
frequently replicated candidate gene for variations in QTc
interval that through nitric oxide synthase signaling accel-
erates cardiac repolarization [6] and might also be involved
in drug-induced QT prolongation. The other polymorphism
which was significantly associated with QTc prolongation in
our sample was also described in the study of Aberg et al.
There, the polymorphism rs10458561 of the LOC10537879
intergenic region was found to be the second most significant
drug-specific marker accounting for a 40% chance of truly
mediating risperidone’s effect on QTc time [1].

An additional marker, the polymorphism rs16895513 of
the LOC101927066 intergenic region was associated with
the quotient risperidone/QTc. The posterior probability for
this marker indicated a 21-27% likelihood of a true signal.
The functional relevance of this gene is not further charac-
terized yet.

The NUBPL gene belongs to the Mrp/NBP35 ATP-bind-
ing proteins family and is involved in nucleotide and ATP
binding, but the exact function and the potential involve-
ment of this gene in QT prolongation remains to be iden-
tified [1]. We tried to replicate these findings in our own
sample of schizophrenia patients. As a result we found no
associations between polymorphisms in the SCL22A23
(rs4959235), LOC10537879 (rs10458561), LOC101927066
(rs16895513), NOS1AP (rs12143842), NUBPL (rs7142881)
and QTc time at baseline and QTc prolongation.

Several reasons may account for this. First, QTc prolonga-
tion may be seen as a result of multiple factors. The effect of
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single gene polymorphisms may be too small to be detected
with our sample size and may be overlapped by a variety of
clinical features. For instance, we did not account for brady-
cardia, cardial hypertrophy, congenital QT syndrome, hyper-
tension, diabetes, dyslipidemia, smoking, alcohol, sedentary
lifestyle, poor diet, obesity and stress.

Second, QTc prolongation may be dose-dependent. Sev-
eral case reports have described a dose-dependent effect of
quetiapine [24]. Due to some limitations, its smaller sample
size and retrospective character our study is hypothesis-
generating rather than confirmatory in character.

In conclusion our results obtained in a sample from the
German population do not provide evidence for an involve-
ment of the investigated gene polymorphisms as major sus-
ceptibility factors in the pathophysiology of QTc prolonga-
tion, at least during short-term treatment. Further association
studies are needed to confirm our findings, before any final
detailed conclusions can be drawn about the general role of
the investigated polymorphisms in the pathophysiology of
drug-induced QTc prolongation.

With a better understanding of these interactions the car-
diovascular risk of patients may be decreased.
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Abstract

Factors contributing to treatment-emergent suicidal ideation (TESI) using antidepressants have
been in the focus of recent research strategies. We investigated previously established clinical
predictors of TESI and combined these with several polymorphisms of candidate genes in
patients with major depressive disorder. Common polymorphisms involved in the tryptophan
hydroxylase 1 (TPH1) and 2 (TPH2), serotonin transporter, monoamine oxidase A (MAOA) and
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) were investigated in a naturalistic inpatient study of
the German research network on depression. We compared patients showing TESI with non-TESI
suicidal patients and with non-suicidal patients using univariate tests to detect relevant factors,
which were further tested in logistic regression and CART (Classification and Regression Trees)
analyses. Of the 269 patients, TESI occurred in 22 patients (17 female), 117 patients were defined as
non-TESI suicidal patients, and 130 patients were classified as non-suicidal. When comparing cases
with both control groups we found the TPH2 rs1386494 (C/T) polymorphism to be moderately
associated with TESI (Univariate tests: TESI vs. non-suicidality: p=0.005; adjusted: p=0.09; TESI vs.
non-TESI suicidal patients: p=0.0024; adjusted: p=0.086). This polymorphism remained the only
significant genetic factor in addition to clinical predictors in logistic regression and CART analyses.
CART analyses suggested interactions with several clinical predictors. Haplotype analyses further
supported a contribution of this polymorphism in TESI. The TPH2 rs1386494 (C/T) polymorphism
might contribute to the genetic background of TESI. This polymorphism has been previously
associated with committed suicide and major depressive disorder. The small number of cases
warrants replication in larger patient samples. Lack of a placebo control group hampers definite
conclusions on an association with antidepressive treatment.

© 2012 Elsevier B.V. and ECNP. All rights reserved.

1. Introduction

Suicidality is the most devastating symptom in patients
suffering from major depressive disorder (MDD). Given the
potential risk of pharmacologically induced suicidal beha-
vior, regulatory authorities released warnings concerning
antidepressant-induced suicidality, especially during initia-
tion of treatment in patients aged 18-24 yr (FDA US Food &
Drug Administration, 2007; Seemuller et al., 2010a). Being
able to identify patients bearing a risk of becoming suicidal
within the course of antidepressant treatment would be
helpful and even crucial in clinical decision-making (Brent
et al., 2010b). Treatment-emergent suicidal ideation (TESI)
can be assessed by an increase in certain items of clinical
depression rating scales during antidepressant treatment. In
a previous analysis five out of 22 potential risk factors for
emergent suicidality were found in a large sample of
hospitalized depressed inpatients. These risk factors estab-
lished by two independent statistical methods were age,
treatment resistance, number of prior hospitalizations,
presence of akathisia and any comorbid personality disorder
(Seemuller et al., 2009a).

Apart from clinical risk factors researchers have
attempted to elucidate genetic risk factors of TESI using
candidate gene approaches or genome-wide association
studies (GWAS). Genes that were previously associated with
TESI include genes of the glutamatergic pathway (ionotropic
glutamate receptors GRIA3 and GRIK2 (Menke et al., 2008;
Laje et al., 2007)), noradrenergic system (alpha,s-adrenergic
receptor gene (Perroud et al., 2009)), neurotrophic system
(cyclic adenosine monophosphate response element binding
(CREB1) (Perlis et al., 2007), brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) and its receptor neurotrophic tyrosine kinase
receptor type 2 (NTRK2) (Perroud et al., 2012, 2009)),

hypothalamic-pituitary-axis system (FK506-binding protein 5
(FKBP5) (Brent et al., 2010a)), inflammatory pathways (IL28
a-receptor (Laje et al., 2009)) and genes suggesting new
pathways such as e.g. papilin (PAPLN) gene (Perroud et al.,
2012; Laje et al., 2009), RHEB, TMEM138, CYBASC3 or PIK3C3
(Menke et al., 2012).

Some studies found epistasis of genes (Perroud et al.,
2009), gene x gender and gene x drug interactions (Perroud
et al., 2009). Most analyses concentrated on the large
patient samples of STAR*D (Laje et al., 2009, 2007; Perlis
et al., 2007) and GENDEP studies (Perroud et al., 2012,
2009). These trials have the advantage of using monother-
apeutic treatment strategies in patients with unipolar
depression. However, results lack broader generalizability.
Recently, Menke et al. reported on GWAS data of TESI in a
naturalistic sample (Menke et al., 2012, 2008).

So far, most genes derived from pharmacogenetic trials
and GWAS have not been replicated, apart from NTRK2,
GRIA3 and GRIK2 and some evidence for the involvement of
FKBP5 and ATP-binding cassette, subfamily B (MDR/TAP),
member 1 (ABCB1) (Menke et al., 2012). We therefore relied
on known candidate genes for suicidal behavior in general to
approach the data set of a patient sample representative of
“real-world” patients with major depressive disorder (MDD)
(Seemuller et al., 2010b). We investigated several single
nucleotide polymorphisms (SNPs) in candidate genes of
suicidal behavior of the serotonergic system (tryptophan
hydroxylase 1 (TPH1) and 2 (TPH2), serotonin transporter),
monoamine metabolism (monoamine oxidase A (MAOA)) and
neurotrophic functions (brain derived neurotrophic factor
(BDNF)), controlling for the known clinical risk factors for
emergent suicidality in this patient sample.

Using a three-staged procedure, we applied in a first step
univariate tests and screened for simple associations of
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clinical baseline characteristics and genetic polymorphisms
with TESI or general suicidality. In a second step the most
valid SNPs were selected using logistic regression models,
and these predictors were further cross-validated with a
different statistical method (CART analysis).

2. Experimental procedures
2.1. Subjects

We investigated a naturalistic study sample of 269 inpatients who
were participants in the German research network on depression
and for whom genetic and clinical data were available. The study
protocol of the parent study is described at length elsewhere
(Seemuller et al., 2010b). Briefly, data from a large prospective,
naturalistic, multicenter study (N=1073) were analyzed. The
subsample did not differ from the whole sample in terms of mean
age, gender distribution, age at onset, number of patients with
partial refractory depression, or rates of response and remission
(data not shown). Subjects were recruited from several German
psychiatric universities or research hospitals (two in Munich, two in
Berlin, Heidelberg, Dusseldorf, Halle) and psychiatric district
hospitals (Munich, Gabersee, three in Berlin).

Inclusion criteria comprised any major depressive episode (ICD-
10: F31.3x-5x, F32, F33, F34, F38, F39) or a depressive disorder not
otherwise specified according to ICD-10, age between 18 and 65 and
signed written informed consent. The diagnosis of a depressive
spectrum disorder and relevant axis | and axis Il comorbidities were
confirmed using the Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID-I
and SCID-11) (Wittchen et al., 1997). Clinical and sociodemographic
characteristics, as well as potential suicide-related events, were
collected using the scale of clinical and sociodemographic variables
in psychiatry (BADO) (Cording et al., 1995). The Hamilton Depres-
sion Rating Scale (HAMD-21) (Hamilton, 1967) and the Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (Montgomery and Asberg, 1979)
were used to assess psychopathological symptoms and suicidality-
related events at baseline and every second week until discharge.
Side effects were assessed using the Udvalg for Klinske Under-
sogelser Side Effect Rating Scale (UKU) (Lingjaerde et al., 1987).
The patients were treated at the discretion of the psychiatrist in
charge taking into consideration the international clinical guide-
lines for the treatment of depression (APA, WSFBP) (Bauer et al.,
2007, 2002; American Psychiatric Association, 2000).

All patients were of Caucasian origin. Genotype and allelic
distributions were compared with 447 healthy subjects (mean age
(SD) 44.3yr (16.04); 223 females), recruited from the general
population of Southern Bavaria. All control subjects were of
Caucasian origin, most of them of German descent. Subjects with
a personal or family history of psychiatric illness, substance or
alcohol abuse were excluded.

This study was approved by the local Ethics Committee of the
University of Munich and followed the Declaration of Helsinki. All
patients and controls gave their written informed consent prior to
inclusion into the study.

2.2. Phenotype definitions of suicidality and emergent
suicidality

Patients were defined as having suicidal ideation if they displayed
any of the following criteria during the observational period: HAMD
item 3> 3, MADRS item 10> 4, suicidal activity according to BADO at
admission or at discharge including the reason for admission being
suicidality or a suicide attempt, any suicide attempt during the
study period, and patients who committed suicide. We defined
treatment-emergent suicidal ideation (TESI) as extended emer-
gence of suicidal ideation as previously described (Seemuller et al.,

2009a) using an adopted method initially developed by Beasley Jr.,
et al. (1991). According to this definition, all patients with any
increase in HAMD item 3 from a score of 0 or 1 to at least 3, or any
increase in MADRS item 10 from a score of 0 or 1 to at least 4 during
the whole observation period were included. For reasons of
consistency, patients fulfilling criteria for TESI in only one scale
had to show an increase in suicidality in the remaining scale.
For statistical analyses we stratified patients into three groups:
patients fulfilling criteria for TESI (cases), patients having any kind
of suicidal ideation apart from extended emergence suicidality
(non-TESI suicidality), and a third group of patients without
suicidality.

2.3. Predictor selection

We followed our previous approach of combining relevant clinical and
potential genetic predictors Clinical predictors were age, number of
prior hospitalizations, treatment resistance, presence of akathisia
(UKU item N6) and comorbid personality disorder. For further details
see Seemuller et al. (2009a).

As genetic predictors we chose the Valé6Met polymorphism in the
gene coding for BDNF (rs6562) (Perroud et al., 2008; Zarrilli et al., 2009;
Sarchiapone et al., 2008), the serotonin transporter-linked polymorphic
region (5-HTTLPR) in its tri-allelic form (including rs25531) (Bah et al.,
2008; Du et al., 2001), a 30 bp fragment length polymorphism in the
promoter region of the gene coding for MAO A (MAOA-VNTR) (Zalsman
et al., 2011; Du et al., 2002; Courtet et al., 2005), three SNPs in the
TPH1 gene (G-6526A (rs5437731), A799C (rs1799913) (Rujescu et al.,
2003; Bellivier et al., 2004; Menke et al., 2008), rs10488683 (C/T)) and
six SNPs in the TPH2 gene (G844T (rs4570625), rs11178997 (T/A),
rs4565946 (C/T), rs1386494 (C/T), rs7305115 (A/G) and rs4290270 (A/T)
(Zhou et al., 2005; Zill et al., 2004b)).

2.4. Genotyping

Genomic DNA was extracted from whole blood according to
standard methods.

The TPH1 and TPH2 SNPs were genotyped applying the TagMan®
technology (Assay-on-Demand) on an ABI7000 system (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA). The standard PCR reaction was
carried out using the TagMan™ Genotyping Master Mix reagent kit in
a 10 pl volume according to the manufacturer’s instructions.

The 5-HTTLPR polymorphism was determined in its tri-allelic
form, in which the A/G SNP rs25531 leads to a further differentia-
tion of the L-allele into L, and Lg (Hu et al., 2005). The different
alleles were genotyped by PCR and subsequent restriction fragment
length polymorphisms (RFLP) analysis using the following primers:
Forward primer: 5-CTC CCT GTA CCC CTC CTA GG-3, reverse
primer: 5-TGC AAG GAG AAT GCT GGA G-3'.

The 30 bp repeat in the MAOA gene was determined by PCR
amplification and subsequent gel electrophoresis using the follow-
ing primers: Forward primer: 5-CCC AGG CTG CTC CAG AAA C-3/,
reverse primer: 5'-GGA CCT GGG CAG TTG TGC-3'.

For both 5-HTTLPR and MAOA gene polymorphisms PCR products
were separated on a 3% agarose gel and visualized by ethidium
bromide staining.

All laboratory procedures were carried out blind to case control
status.

2.5. Statistical analyses

Patients were included in the analysis if genetic data of all SNPs and
at least HAMD ratings at baseline and one post-baseline HAMD rating
were available, in order to be able to assess treatment-emergent
suicidal ideation. Furthermore, data on all clinical variables had to
be complete. For categorical variables data are presented as
absolute numbers and percentages, and for continuous variables
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as means and standard deviations or medians and interquartile
ranges in case of skewed distributions.

Based on minor allele frequencies we investigated different
models of the genetic polymorphisms (BDNF: GG vs. AG+AA; TPH2
G844T: GG vs. GT+TT; TPH2 rs1386494: CC vs. CT+TT; TPH2
rs11178997: TT vs. AT+AA). All other polymorphisms were investi-
gated in an unconstrained model. Due to the small humber of cases,
the MAOA VNTR polymorphism was only investigated in women.

As in previous analyses, we followed a three-staged procedure
for predictor analysis. We first applied Fisher’s exact test to screen
for associations of genotypes with TESI in two comparisons:
(1) patients with TESI vs. patients showing no suicidality, and
(2) patients with TESI vs. patients with non-TESI suicidality. To
control for multiple testing, we adjusted p-values based on the
false discovery rate (FDR) according to the Benjamini & Hochberg
procedure (Benjamini and Hochberg, 2011). Secondly, we used two
different methods to select the most important genetic predictors
for TESI: (1) logistic regression, and (2) CART analysis. TESI was used
as the dependent variable for both methods. We started with the
full logistic regression model including all clinical and genetic
predictors, applying a forward-backward method based on the
Bayesian Information Criterion (BIC) to identify the relevant pre-
dictors with the restriction of keeping the clinical predictors in the
model. The final models were cross-validated using area under the
curve (AUC) with a five-fold cross-validation and Nagelkerke’s R? for
logistic regression to assess predictability and goodness-of-fit. The
CART analysis was used to verify the results, i.e. binary recursive
partitioning of the sample implementing univariate permutation
tests of independence between any of the input variables and TESI
(Hothorn et al., 2006). We used a significance level of 5% and
require terminal nodes to contain at least 10 patients. Predictors
were considered as valid if significant associations were observed in
at least the univariate tests and one further statistical model.

Fisher’s exact test was used to test for genotype and allele
frequencies in comparison to normal controls. We used the hwsim
(<http://krunch.med.yale.edu/hwsim/ ) ) program to test for deviation
from the Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) and the Genetic Power
Calculator applying the recommended allelic test to estimate power
({http://pngu.mgh.harvard.edu/~purcell/gpc/ > ; Purcell et al., 2003).

Haplotypes of TPH2 were computed using the Haploview program
(Barrett et al., 2005). Permutations with 100,000 tests were
performed for single markers and haplotypes.

All other statistical analyses were carried out with the statistical
software environment R 2.13.2 (R Development Core Team, 2011).

3. Results

3.1. Sample characteristics and baseline
distribution of potential predictors

The naturalistic study of the German research network on
depression encompassed a total of 1073 inpatients; com-
plete data sets of all clinical variables as well as genetic
data were available for 269 of these patients. Mean age +SD
of the sample was 45.0+11.9 yr (range 18.6-68.6), 166 were
female (61.7%). Mean HAMD-21 at baseline was 23.9+6.12,
mean age at onset was 36.8+12.6 yr, and median number of
previous hospitalizations+IQR was 1.0+2.00. The majority
of patients had a major depressive disorder with recurrent
episodes (156 (58%)), followed by a single major depressive
episode (97 (36%)), bipolar depression (15 (6%)) and dysthy-
mia (1 (0%)). Treatment resistance at admission was found in
34 (13%) patients; 103 patients (38%) had a comorbid
personality disorder, and akathisia occurred in 10 of the
patients (4%). Baseline characteristics stratified for the
three patient subgroups are shown in Table 1.

3.2. Treatment-emergent suicidal ideation and
suicidality rates

Suicidality was present in 139 (51.7%) of all patients and TESI
in 22 (8.2%) of the patients. Thus 117 patients (43.5%) were
defined as non-TESI suicidal. TESI criteria were fulfilled in 10

Table 1  Baseline characteristics of the patient sample (n=269).
TESI® Non-TESI° Non-suicidality p© pd p¢
(n=22) suicidality (n=117) (n=130) (all groups) (1 vs. 2) (1vs.3)
Age Mean+SD  40.6+11.9 45.8+11.7 45.1+12.1 0.17
Gender female n (%) 17 (77) 76 (65) 73 (56) 0.12
Akathisia (UKU N6) n (%) 3 (14) 4 (3) 3(2) 0.054
Treatment n (%) 6 (27) 5 (4) 23 (18) 0.0003 0.0022  0.3766
resistance
No. of previous Median 2+2.8 1+2.0 0+2.0 0.004 0.0041 0.0011
hospitalizations (IQR)
Comorbid n (%) 13 (59) 49 (42) 41 (32) 0.028 0.1638  0.0164
personality disorder
HAMD-21 admission Mean+SD  22.1+4.9  26.4+5.8 21.8+5.7 <0.0001 0.0009  0.7850
MADRS admission Mean+SD  30.2+4.8  33.5+6.1 26.7+6.9 <0.0001 0.0114  0.0067

3TESI: treatment-emergent suicidality defined as extended emergent suicidality using any increase in HAMD item 3 or MADRS item 10
from 0 or 1 (MADRS 0-2) to at least 3 (HAMD) or at least 4 (MADRS) within the course of treatment and increase in suicidality in the

remaining scale.

PNon-TESI suicidality: patients not fulfilling criteria for TESI, but showing any other kind of suicidality, e.g. HAMD item 3 at

admission>3 or suicidality being the reason for admission.

“p-Values for global comparisons of all three groups; if significant (p<0.05), post-tests (pairwise comparisons) were performed.
dp-Values for comparisons of patients with TESI vs. patients with non-TESI suicidality.
¢p-Values for comparisons of patients with TESI vs. patients not fulfilling any criteria of suicidality.
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Table 2 Suicidality and treatment-emergent suicidal ideation rates stratified for gender and age groups.
Age group 18-29 29-39 39-49 49-59 59-69 Total
n 29 72 61 68 39 269
Treatment-emergent suicidal ideation
Male (n=103) (%% 0 (0.0%) 2 (7.4%) 1 (4.0%) 2 (6.5%) 0 (0.0%) 5 (4.9%)
Female (n=166) (%) 4 (20.0%) 7 (15.6%) 2 (5.6%) 2 (5.4%) 2 (7.1%) 17 (10.2%)
Total (%) 4 (13.8%) 9 (12.5%) 3 (4.9%) 4 (5.9%) 2 (5.1%) 22 (8.2%)
Suicidality
Male (n=103) (%) 2 (22.2%) 14 (51.9%) 10 (40.0%) 16 (51.6%) 4 (36.4%) 46 (44.7%)
Female (n=166) (%) 9 (45.0%) 30 (66.7%) 21 (58.3%) 17 (45.9%) 16 (57.1%) 93 (56.0%)
Total (%) 11 (37.9%) 44 (61.1%) 31 (50.8%) 33 (48.5%) 20 (51.3%) 139 (51.7%)

3Data on percent related to risk for TESI or suicidality in particular age groups and according to gender (for example 4% of all males

aged between 39 and 49 yr display TESI).

patients for both HAMD and MADRS suicide items; five
patients fulfilled TESI criteria in the HAMD item 3 and seven
in MADRS item 10. These 12 patients had an increase in
suicidality in the remaining scale, but not high enough to
fulfill TESI criteria. We excluded two patients fulfilling TESI
criteria in only one scale without increase in suicidality in
the other scale for reasons of consistency. During the first six
weeks of the study 16/22 patients fulfilled criteria for TESI.
Table 2 gives an overview of gender and age distribution of
patients with TESI and suicidality.

It can be shown that TESI is nominally more often present
in younger patients and in female patients. The percentage
of patients with TESI was statistically significantly higher in
patients with bipolar depression (26.7%) compared to all
patients with non-bipolar depression (7.1%) (Fisher’s exact
test: p=0.025). During the study period two patients
attempted suicide, one fulfilled TESI criteria. This patient
was female, had bipolar depression, a comorbid personality
disorder and eight prior hospitalizations. Age of onset was
16 and current age 38.4 yr.

3.3. Treatment

The distribution of prescribed medication differed between
patients showing TESI and the whole patient sample. For
example, patients with TESI more often received antipsy-
chotic treatment (first-generation antipsychotics (FGA) 55
vs. 38%, and second-generation antipsychotics (SGA) 55 vs.
26%), and the percentage of patients treated with SSRIs (50
vs. 36%) or SSNRIs (60 vs. 44%) was higher. The same applies
to the use of tranquilizers (75 vs. 58%), hypnotics (80 vs.
62%) and lithium (60 vs. 31%).

3.4. Genotype and allele frequencies

Genotype distribution of the investigated SNPs did not differ
between patients and controls, apart from nominal differ-
ences of the TPH2 rs1386494 C/T polymorphism (p=0.013)
and the TPH2 rs7305115 A/G polymorphism (p=0.025); how-
ever, results were not corrected for multiple testing. We did
not observe any deviation from HWE, neither in the patient
nor the control sample. Minor allele frequencies (MAF) were

as follows (patients/controls): BDNF Val66Met (rs6562)
A-allele 20/21%; 5-HTTLPR polymorphism (rs25531) SS variant
50/45%; MAOA-VNTR LL-variant 44/37% in female patients;
TPH1  G-6526A (rs5437731) G-allele 35/39%; A799C
(rs1799913) A-allele 44/42%; rs10488683 C-allele 40/40%;
TPH2 G844T (rs4570625) T-allele 23/22%; rs1386494 T-allele
14/20%; rs4290270 A-allele 38/36%; rs4565946 T-allele
48/42%; rs11178997 A-allele 3/8% and rs7305115 A-allele
38/45%.

Given 269 cases, 447 controls and assuming a type | error
rate of 0.05 and a lifetime risk of MDD of 0.15, power was
estimated at 72% (78% and 50%) for a disorder-related allele
frequency of 0.1 (0.3 and 0.5) with a variant conferring risk
of 1.5.

3.5. TESI vs. non-suicidality

Univariate tests revealed associations of TESI with the TPH2
rs1386494 C/T polymorphism (CT+TT: 28%; CC: 9%; p=0.005)
and the TPH1 rs10488683 C/T polymorphism (TT: 25%; CT: 10%;
CC: 4%; p=0.017) and the TPH1 A799C polymorphism
(rs1799913) (AA: 32%; AC: 9%; CC: 12%; p=0.017). After
adjusting according to the FDR, the rs1386494 C/T polymorph-
ism showed a non-significant trend (p=0.09), the two other p-
values were 0.16.

The logistic regression analyses showed number of
previous hospitalizations (p=0.0031) and any comorbid person-
ality disorder (p=0.0068) as significant clinical predictors, and
being a T-allele carrier of the TPH2 rs1386494 C/T polymorph-
ism (p=0.0225) as significant genetic predictor with an odds
ratio of 3.51 (95% Cl: 1.20-10.68) (see Table 3).

The model had an AUC of 0.753 and Nagelkerke’s R* was
0.358, showing good predictability.

CART analysis revealed number of prior hospitalizations,
comorbid personality disorder and age as relevant clinical
predictors, and again the TPH2 rs1386494 C/T polymorph-
ism as genetic predictor (see Figure 1).

The CART analysis can be read as follows: patients with no
prior hospitalization but comorbid personality disorder have
a higher risk of developing TESI. For patients with prior
hospitalizations the risk for TESI is higher at a younger age
in the presence of comorbid personality disorder, and for
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Table 3

Logistic regression analysis (BIC selected model) with treatment-emergent suicidal ideation as dependent variable

in comparison with non-suicidality and clinical and genetic predictors as independent variables.

Exp (B) (odds ratio) Estimate Std. error z Value p-Value
Intercept 0.10 —2.26 1.15 —-1.97 0.0489
Age 0.96 —0.04 0.03 —1.63 0.1025
Number of prior hospitalizations 1.45 0.37 0.13 2.95 0.0031
Presence of therapy resistance 2.24 0.81 0.63 1.28 0.201
Presence of akathisia 4.49 1.050 1.04 1.45 0.1484
Comorbid personality disorder 4.85 1.58 0.58 2.71 0.0068
TPH2 rs1386494 CT+TT 3.51 1.26 0.55 2.28 0.0225

p <0.001

<0

any personality disorder
p=0.037

>0

any personality disorder
p=0.017

yes no
= L age TPH2 rs1386494
y p=0.013 p = 0.002
41210 >41.213 CC  CT+TT
4 29 11/ N 14 33/ N 19
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Figure 1

CART analysis comparing patients with treatment-emergent suicidal ideation (shown in black) and non-suicidal patients

showing influence of the T-allele of the rs1386494 C/T SNP in the TPH2 gene in patients with prior hospitalization and no comorbid

personality disorder.

T-allele carriers of the TPH2 rs1386494 C/T polymorphism in
the absence of any comorbid personality disorder.

Given 22 TESI cases, 130 non-suicidal controls and
assuming a type | error rate of 0.05 and a risk of TESI of
0.08, power was estimated at 83% (55% and 14%) for the
allele frequency of 0.14 (rs1386494 minor allele frequency)
with a variant conferring risk of 3.5 (2.5 and 1.5).

3.6. TESI vs. non-TESI suicidality

Significant associations in univariate tests were found for the
TPH1 rs10488683 C/T polymorphism (TT: 25%; CT: 11%; CC: 5%;
p=0.044), the TPH2 rs1386494 C/T polymorphism (CT+TT: 33%;
CC: 10%; p=0.0024) and the TPH2 rs7305115 A/G polymorphism
(AA: 15%; AG: 25%; GG: 7%; p=0.028). After correcting for
multiple testing, only the TPH2 rs1386494 C/T polymorphism
showed a non-significant trend (p=0.086).

Using Haploview the TPH2 rs1386494 C/T polymorphism
remained significantly associated with TESI compared with
non-TESI suicidality (p=0.0018; p=0.0173 after 100,000
permutations).

The TPH2 rs1386494 C/T polymorphism was a significant
predictor in logistic regression analysis (p=0.0041) with an
odds ratio of 5.64 (95% ClI 1.77-19.58). Age, presence of
treatment resistance and akathisia were significant clinical
predictors. Presence of any comorbid personality disorder
just missed criteria for significance (see Table 4).

The AUC of the model was 0.85 and Nagelkerke’s R? was
0.430, showing again good predictability.

For this comparison CART analysis revealed presence of
therapy resistance, number of prior hospitalizations and the
TPH2 rs1386494 C/T polymorphism as relevant predictors
for TESI. In patients with no treatment resistance and fewer
hospital admissions the T-allele carriers had higher risk of
TESI development (see Figure 2).



Genetics of emergent suicidality in major depression

669

Logistic regression analysis (BIC selected model) with treatment-emergent suicidal ideation (TESI) as dependent

Table 4
variable in comparison with non-TESI suicidality and clinical and genetic predictors as independent variables.
Exp (B) (odds ratio) Estimate Std. error z Value p-Value
Intercept 0.29 —1.24 1.35 —0.92 0.3557
Age 0.94 —0.07 0.03 —2.25 0.0241
Number of prior hospitalizations 1.20 0.18 0.09 1.95 0.0508
Presence of therapy resistance 19.71 2.98 0.88 3.40 0.0007
Presence of akathisia 11.82 2.47 1.06 2.32 0.0201
Comorbid personality disorder 3.65 1.29 0.68 1.92 0.0552
TPH2 rs1386494 CT+TT 5.64 1.73 0.60 2.86 0.0042
] therapy resistance N
_ p <0.001 )
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Figure 2 CART analysis comparing patients with treatment-emergent suicidal ideation (TESI; shown in black) and patients with
non-TESI suicidality demonstrating the influence of the rs1386494 C/T SNP in the TPH2 gene and interactions with comorbid

personality disorder.

Of the two patients attempting suicide during the study
period, the patient fulfilling criteria for TESI was CT

heterozygous, the other patient CC homozygous.
Power was estimated at 98% (82% and 14%) for the allele

frequency of 0.14 (rs1386494 minor allele frequency) with a
variant conferring risk of 5.6 (3.5 and 1.5) given 22 TESI
cases, 117 non-TESI suicidal controls and assuming a type |

error rate of 0.05 and a risk of TESI of 0.08.

3.7. Haplotype analyses

Table 5 displays haplotypes of the six SNPs of the TPH2 gene
using Haploview. We found one haplotype block comparing
patients with TESI and non-suicidal patients (see Figure 3).
The haplotype containing the risk T-allele of the rs1386494
SNP (GTCTA) showed a non-significant trend (p=0.0262;
adjusted 0.3175). The single-risk marker just missed criteria
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Table 5

Haplotype blocks of the six investigated SNPs in the TPH2 gene applying the solid spine method using Haploview.

Frequencies of the three most common haplotypes and p-values of association tests (chi-square) comparing patients with
treatment-emergent suicidal ideation (TESI) and non-suicidal patients or non-TESI patients are displayed.

Haplotype Block 1 Haplotype Block 2 Frequency Chi-square p p (adjusted)?

TESI vs. non-suicidality

GTTCG N/A 0.437 0.563 0.4532 0.9856

TTCCA N/A 0.148 1.375 0.2409 0.9170

GTCTA N/A 0.141 4.946 0.0262 0.3175

TESI vs. non-TESI suicidality

GTT 0.504 1.868 0.1717 0.7468

GTC 0.291 4.994 0.0254 0.1611

TTC 0.140 1.057 0.3039 0.9293
CGT 0.534 1.712 0.1908 0.7869
CAA 0.146 0.169 0.6811 0.9997
TAA 0.139 10.541 0.0012 0.0099

#Adjusted p-values after 100,000 permutations.

TPH2 rs7305115 /

TPH2_rs4570625
TPH2_rs11178907 ~ /
TPH2_rs4565946 /|
TPH2_rs1386494 ~
TPH2_r54280270

Block 1 (40 khj)

=]

68

a1

Figure 3 Investigated SNPs in the TPH2 gene and their position
within the gene: rs4570625 (G844T; 5'-UTR), rs11178997 (T/A; 5'-
UTR), rs4565946 (C/T; intron 2), rs1386494 (C/T; intron 5),
rs7305115 (A/G; exon 7) and rs4290270 (A/T; exon 9). The matrice
shows LD values pairwise as determined using Haploview; numbers
indicate magnitude of D'. The block was defined by applying the
solid spine method.

for significance after 100,000 permutations (p=0.0039;
adjusted 0.0749).

Comparing patients with TESI and non-TESI suicidality we
found two haplotype blocks, the first one covering the first
three SNPs in close proximity and the second spanning the
three other SNPs. One haplotype of the second block
included the risk T-allele of the rs1386494 C/T polymorph-
ism (TAA) and was significantly overrepresented in patients
with TESI (p=0.0012; adjusted 0.0099). This haplotype
combines only with the GTC haplotype of the first block,

which showed a non-significant trend (p=0.0254; adjusted
0.1611; see Table 5).

4. Discussion
4.1. Genetic predictors

In the present analysis we found some evidence for an
involvement of the TPH2 rs1386494 C/T polymorphism in
treatment-emergent suicidal ideation in a naturalistic sam-
ple of patients with major depression. Patients carrying the
T-allele displayed TESI significantly more often compared to
the CC-homozygotic patients. This correlation was found
when patients fulfilling criteria for TESI were compared with
patients fulfilling any criteria for suicidality, and with
patients not fulfilling any suicidality criteria.

The TPH2 rs1386494 C/T polymorphism has been shown
previously by our group to be associated with major
depressive episodes (Zill et al., 2004a) and completed
suicide in post-mortem studies (Zill et al., 2004c). Further-
more, it has been associated with severity of treatment-
resistant depression (Anttila et al., 2009). Haplotype ana-
lyses support the potential relevance of this polymorphism.
The haplotype block identified in this sample is in good
accordance with the studies of Zill et al. (2004c) and Zhou
et al. (2005), the latter showing one large haplotype block
in US Caucasian patients and Finnish patients. A further
smaller haplotype block in this study includes the A/T
rs4290270 SNP, which was not part of the haplotype block
in our sample (Zhou et al., 2005). This comprehensive study
shows association between TPH2 polymorphisms and suici-
dal behavior, suggesting a functional locus within a larger
haplotype block (Zhou et al., 2005). Polymorphisms in the
TPH2 gene were studied in several previous pharmacoge-
netic trials on TESI, yet none of these studies found any
relevant association (Perroud et al., 2012, 2009; Laje et al.,
2007). However, the TPH2 rs1386494 C/T polymorphism was
not included in the illumina chip of the STAR*D samples
(Laje et al., 2009, 2007; Perlis et al., 2007) or the most
recent GWAS (Menke et al., 2012).
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Previous studies found an involvement of the BDNF
Val66Met polymorphism in suicidal behavior, and the results
of Perroud et al. were further suggestive of an association
with TESI (Perroud et al., 2009). We could not replicate
these findings. The reasons for divergent results are numer-
ous, including small sample sizes in our study, definition of
cases, and heterogeneity of treatment and diagnosis. The
GENDEP and STAR*D samples only consist of patients with
unipolar depression. In our sample, a small proportion of
patients with bipolar disorder (6%) were included. Moreover,
patients with TESI had a diagnosis of bipolar disorder
significantly more often. Seemiiller et al. have already
suggested bipolarity as a major contributor to treatment-
emergent suicidal ideation in younger adults (Seemuller
et al., 2009b). Polymorphisms in the TPH2 gene have been
linked to bipolar disorder in several studies (Cichon et al.,
2008; Grigoroiu-Serbanescu et al., 2008; Harvey et al.,
2007; Lin et al., 2007; Roche and McKeon, 2009). Thus
polymorphisms in the TPH2 gene might contribute to TESI,
especially in younger bipolar patients. Due to the limited
sample size we did not further calculate results in patients
with unipolar depression. The MARS sample and the German
replication sample of the University of Miinster of the GWAS
from Menke et al. both included patients with bipolar
disorder and current depressive episode (MARS: 12.4%;
Munster: 15%). With respect to the proportion of included
bipolar depressive patients we had less patients with bipolar
disorder included. Still, the inclusion of bipolar patients
limits the significance of our results. In future, larger
studies in bipolar patients are needed to address genetic
risk factors for TESI in this subgroup of patients, which
might be promising.

Most polymorphisms proposed as contributors to TESI
have been associated with suicidal behavior itself or depres-
sion, such as variations in CREB1, BDNF, NTRK2, glutama-
tergic receptors and FKBP5 (see Brent et al. for review)
(Brent et al., 2010b) or bipolar disorder, such as the genes
from the most recent GWAS (Menke et al., 2012). Thus the
specificity of genetic findings with regard to treatment
effects still has to be elucidated. We attempted in finding
specific genetic causes for TESI comparing this trait with
non-suicidality and any other form of suicidality. The
T-allele of the TPH2 rs1386494 C/T polymorphism remained
a risk factor for TESI in both comparisons, indicating at least
some differences.

4.2. Phenotype of treatment-emergent suicidal
ideation

The definition of cases is crucial in comparing results of
different pharmacogenetic approaches in TESI. We
approached the definition of TESI as in the parent study of
Seemuller et al. (2009a). However for reasons of consis-
tency we excluded all cases fulfilling TESI in one of the
applied scales (HAMD or MADRS), but not showing an
increase in suicidality in the remaining scale. This stricter
definition helped in assuring all TESI cases being true cases.
Perroud et al. also used the HAMD item 3 and MADRS item
10, but constructed a composite score also including the
Beck Depression Inventory item 9 (Perroud et al. 2012,
2009). Others used the Quick Inventory of Depressive

Symptomatology (QIDS) self- or clinician rating (Laje
et al., 2009, 2007; Perlis et al., 2007). Menke et al. recently
only used HAMD item 3, qualifying patients for TESI only in
the case of absence of suicidal ideation at admission (Menke
et al., 2012). Brent et al. directed the focus of attention
towards the heterogeneity of the definition of TESI, the
instruments of assessment used, baseline conditions, and
changes of scale scores used in the different pharmacoge-
netic studies (Brent et al., 2010b). We used a higher cut-off
in HAMD item 3 (>3) and MADRS item 10 (>4) to qualify for
TESI compared to the definition of Menke et al. (2012) in
order to assure severe forms of suicidal ideation. With this
approach we may have missed some cases of TESI being less
severe. In addition assessment of psychopathology occurred
only every second week and this might have led to further
loss of some cases. In contrast, patients of the GENDEP and
MARS samples were assessed every week (Menke et al.,
2012; Perroud et al., 2009, 2012), but patients of the
STAR*D sample only at baseline and weeks 2, 4, 6, 9 and
12 (Laje et al., 2007, 2009). As the frequency of TESI (8.2%)
in this sample is in good accordance with most reports of
other pharmacogenetic trials ranging from 6.4% to 10.2%
(Perlis et al., 2007; Menke et al., 2008, 2012; Brent et al.,
2010a; Laje et al., 2007), we assume that our definition and
approach led still to comparable results with previous
reports. The only exception is the frequency of 31.9%
patients experiencing TESI or treatment-worsening onset
of suicidal ideation (TWOSI) in the GENDEP sample (Perroud
et al., 2009). The broader applied definition might be the
reason for this discrepancy.

Furthermore, the definition of controls differed among the
trials. This heterogeneity further hampers direct comparisons of
the findings which remain still inconclusive. We used two
control groups: (1) patients with a broad spectrum of evidence
for suicidal ideation and behavior to separate those patients
experiencing TESI from other forms of suicidality, and (2)
patients not showing any kind of suicidality.

4.3. Interaction of genetic and clinical predictors

Of the five clinical predictors which were identified in the
initial analyses of Seemiiller et al., none remained significantly
associated with TESI in all statistical models and comparisons.
But all were identified in one of the logistic regression
analyses. Number of prior hospitalizations was associated with
TESI in both CART analyses and logistic regression comparing
patients with TESI and non-suicidal patients. Comparing
patients with TESI and non-TESI suicidal patients it just missed
criteria for significance and can thus be considered the most
relevant clinical predictor in this analysis.

Comparing patients with TESI and non-suicidal patients,
number of prior hospitalizations and presence of any
comorbid personality disorder were both identified in
logistic regression and CART analysis. The most significant
polymorphism of this study, the TPH2 rs1386494 C/T poly-
morphism seems to interact with these clinical predictors as
CART analyses suggest. In the absence of any comorbid
personality disorder the T-allele carriers had higher risk of
developing TESI in case of any prior admission.

Comparing patients with TESI and all non-TESI suicidal
patients presence of therapy resistance was identified both
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in logistic regression and CART analysis together with the
genetic predictor. Within this comparison the T-allele
increased risk for TESI in non-resistant patients with fewer
prior admissions (n=118; 21% (n=6) vs. 7% (n=6) (see
Figure 2)).

The picture of the two other clinical predictors was more
heterogeneous, which is most likely due to the smaller sample
size of this subgroup of patients from the naturalistic study of
the German research network on depression. In conclusion
CART-analyses suggest that the more clinical predictors are
present, the less relevant is the genetic predictor. However
the fact that the genetic predictor remained significant in all
statistical models despite of a small number of cases underpins
its potential clinical significance.

4.4. Relevance of genetic findings

Brent et al. pointed out that only a minority of patients
experiencing TESI actually attempt or commit suicide. Out
of 469 TESI cases in eight reviewed studies only eight
patients acted out suicidal behavior (1.7%) (Brent et al.,
2010b). In our sample, one out of 22 TESI patients
attempted suicide. Given the small number of cases this
ratio seems to be in accordance with the literature. The
question remains whether TESI is the best phenotype to
study. The one patient with TESI attempting suicide was a
heterozygotic carrier of the T-risk allele of the TPH2
rs1386494 C/T polymorphism, but had nearly all clinical
risk factors for TESI, too. So whether the genetic informa-
tion would have been of extra value in this case a priori of
the suicide attempt for any clinician to monitor this patient
more closely is most doubtful, given the fact that all red
flags were waving anyway.

4.5. Strengths and limitations
Strengths of the current study are the combination of
several candidate genes and established clinical factors to
predict treatment-emergent suicidal ideation. The studied
sample is representative of the larger patient sample of the
German research network on depression. On the basis of the
naturalistic “real-world” character of the study, general-
izability is quite high. All results were validated with
different statistical models that showed good predictability.

The major limitation of this investigation is the natur-
alistic design hampering reliable conclusions on any medi-
cation effect and, similar to all prior pharmacogenetic
studies on TESI, there was no placebo group. Especially
regarding treatment-emergent suicidality it would have
been interesting to identify possible gene x medication
interactions and further explore whether the studied cases
were really related to treatment and were not disorder
imminent. There was a non-significant trend towards
patients with TESI receiving antipsychotic medication,
tranquilizers, hypnotics and lithium more often. However,
this difference in treatment can most likely be interpreted
as a proxy marker of illness severity, so that no causal
relationship can be drawn.

Another major limitation is the small number of cases
which limited power of statistical analyses. Furthermore we
could only include patients in the analysis of whom we had

genetic data of all SNPs and baseline as well as one post-
baseline rating. This might have led to more phenotypic
heterogeneity. Due to the small prevalence of index cases
replication in larger patient samples and meta-analyses are
necessary. However, assuming odds ratios of 3.5 or 5.6 as
revealed by logistic regression we had adequate power to
detect differences with regard to the rs1386494 C/T
polymorphism.

It has been suggested that suicidal-related events occur-
ring shortly after initiation of treatment are more likely to
be treatment emergent (Brent et al., 2010b). The majority
of TESI events reported by others appeared within the first
six weeks of treatment, which is in good accordance with
the appearance of TESI in our study. Another limitation is
the lack of one of the most valid risk factors for suicidality,
which are history and number of prior suicide attempts,
exactly as in the parent study (Seemuller et al., 2009a).
Furthermore, anger, irritability or impulsive traits asso-
ciated with suicidal behavior (Brent, 2009; Mann et al.,
2009) were not included as potential risk factors. Other
limitations comprise definition of the phenotype and the
visit structure. We used two scales and a rather strict cut-
off in both scales, but assured at least increases in
suicidality in both scales in case TESI criteria were fulfilled
in only one scale. We are therefore very confident that all
cases were true TESI cases. However, a closer monitoring
every week and lower cut-offs might have led to further
identification of cases. In future international agreement of
TESI definition and visit structure should increase compar-
ability. We would further suggest including clinical predic-
tors in future analyses to put genetic findings in perspective
of established clinical predictors.

We investigated only known candidate genes of suicidal
behavior and did not include recently discovered poly-
morphisms resulting from GWAS. So any conclusions are
restricted to the set of the investigated genes. Astonish-
ingly, the predictability of the logistic regression models
was still quite good. We refrained from genotyping further
potentially relevant polymorphisms due to the small number
of index cases (patients with TESI) and the already existing
problem of multiple testing.

Due to these restrictions, our results remain preliminary
and warrant replication in larger and controlled samples.
Nevertheless, these results may shed further light on the
contribution of polymorphisms in the TPH2 gene related to
suicidal behavior.
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Abstract The role of the brain-derived neurotrophic fac-
tor (BDNF) in the pathophysiology of major depressive
disorder (MDD) remains to be elucidated. Recent post
hoc analyses indicated a potential association of three
polymorphisms in the BDNF gene with worse treatment
outcome in patients with the subtype of melancholic
depression. We aimed at replicating these findings in a
German naturalistic multicenter follow-up. Three poly-
morphisms in the BDNF gene (rs7103411, rs6265 (Val66-
Met) and rs7124442) were genotyped in 324 patients with
MDD and 470 healthy controls. We applied univariate tests
and logistic regression models stratifying for depression
subtype and gender. The three polymorphisms were not
associated with MDD as diagnosis. Further, no associations
were found in univariate tests. With logistic regression, we
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only found a tendency towards an association of the rs6265
(Val66Met) polymorphism with overall response to treat-
ment (response rates: GG (val/val) < GA (val/met) < AA
(met/met); p = 0.0129) and some gender differences for the
rs6265 (Val66Met) and rs7103411 polymorphisms. Treat-
ment outcome stratified for subtypes of depression did not
differ significantly between the investigated polymorphisms
or using haplotype analyses. However, results showed a
tendency towards significance. At this stage, we cannot
support an influence of these three polymorphisms. Further
studies in larger patient samples to increase sample sizes of
subgroups are warranted.
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Introduction

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) plays a major
role in neuronal proliferation, survival and synaptic plas-
ticity and has been extensively studied in major depression
with regard to the neuroplasticity hypothesis [1, 2]. BDNF
may link stressful life events, vulnerability to further
develop depressive symptoms and reduced brain volume of
certain brain areas like the hippocampus in patients with
major depressive disorder (MDD) [3-10]. Further, plasma
BDNF levels have been found to be associated with state of
remission in patients with MDD and treatment response
[11, 12]. BDNF may thus serve as a biomarker to identify
patients with MDD from normal controls [13]. However,
its role in the pathophysiology of MDD or response to
treatment has not been fully elucidated given conflicting
results in the literature, and in particular, data from “real
world” patients in naturalistic settings are still sparse.
Several studies have reported on a possible association
between allelic variation in the BDNF gene and response to
antidepressant (AD) treatment, including the most recent
meta-analysis of Kato and Serretti [14—18]. In this review
of 4 studies summarizing the results of 490 subjects,
patients carrying the A (met) allele of the rs6265 (Val66-
Met) polymorphism had better treatment outcome. Another
study found some associations with the A (val) allele and
non-response in MDD patients, which would be in accor-
dance [19]. In a large meta-analysis, Verhagen et al.
pointed out that the rs6265 (Val66Met) polymorphism is of
greater importance in male subjects with MDD. Conflicting
results with regard to genetic association of treatment
response might be due to heterogeneity of major depression
assuming several subtypes of MDD. Recently, Domschke
et al. reported on finding no major impact of three inves-
tigated polymorphisms in the BDNF gene (rs7103411,
1s6265 (Val66Met) and rs7124442) with regard to major
depressive disorder or response to treatment [20]. How-
ever, the authors found some associations with worse
treatment outcome in patient subgroups with anxious
(rs712442) and melancholic depression (rs7103411, rs6265
(Val66Met)) and stratifying data set for gender.

We aimed at replicating these findings in a large natu-
ralistic sample of patients with major depression.

Materials and methods

Sample descriptions

Genetic and clinical data were available for 324 patients
from the German research network on depression.

The sample and main objectives of the study protocol have
been described in detail elsewhere [21]. Briefly, data

@ Springer

from a large prospective, naturalistic, multicenter study
(N = 1,014) were analysed including patients with any
major depressive episode (ICD-10: F31.3x-5x, F32, F33,
F34, F38, F39). Psychopathological symptoms were
assessed using the Hamilton Depression Rating Scale
(HAMD-21) [22] at baseline and every other week until
discharge.

We included 470 healthy subjects of Caucasian origin
(mean age (SD), 43.14 yrs (16.13); 227, females), recruited
from the general population as a control group for genotype
and allelic distribution. The study conformed to the Dec-
laration of Helsinki and subsequent revisions; the design
was approved by the local Ethic Committee of the Uni-
versity of Munich. Patients and controls gave their written
informed consent prior to inclusion into the study.

Treatment

Patients were treated in a naturalistic setting at the dis-
cretion of the psychiatrist in charge taking into consider-
ation the international clinical guidelines for the treatment
of depression (APA, WFSBP) [23-25].

Definitions of outcome criteria and subtypes
of depression

For reasons of comparability, we defined response to
treatment on the one hand according to the study of
Domschke et al., as metrical outcome expressed through
relative intra-individual changes of HAMD-21 scores after
6 weeks of treatment, and on the other hand, as the gen-
erally used categorical outcome defined as 50 % HAMD-
21 score reduction. Both criteria were also assessed at final
visit.

Major depressive disorder was further divided into two
subtypes (anxious and melancholic depression). Anxious
subtype of depression was defined as HAMD-17 anxiety-
somatization subscale of >7 [26] and melancholic subtype
according to DSM-IV criteria.

Genotyping

Genomic DNA was extracted from whole blood according
to standard methods. The single nucleotide polymorphisms
(SNPs) in the BDNF gene were genotyped applying the
TagMan® technology (Assay-on-Demand) on an ABI7000
system (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) with
the following assay IDs: rs7103411 (C_1751796_10);
1s6265, Val66Met (C_11592758_10); rs7124442 (C_2783
3027_10). The standard PCR was carried out using
TagMan® Genotyping Master Mix reagent kit in a 10 pl
volume according to the manufacture’s instructions. For
quality control, genotyping was performed using internal
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controls and blanks. For second analyses, 10 % of all
probes were randomly selected and genotyped in inde-
pendent assays. We found 100 % agreement between the
assays. Genotyping revealed call rates >98 %. Samples
that consistently failed were removed.

All laboratory procedures were carried out blind to
case—control status.

Statistical analyses

Patients were included in the analysis if genetic data and at
least one post-baseline HAMD-21 assessment were available.

For analyses, treatment regimens were stratified into
several classes: tricyclic antidepressants (TCAs), selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), monoamine oxidase
(MAO) inhibitors or other ADs, AD+ atypical antipsy-
chotics, AD monotherapy or AD polypharmacy.

Fisher exact tests were used to compare genotype dis-
tribution and allele frequencies between depressed patients
and healthy individuals. Genotype distribution of the patient
sample was further compared to the sample of Domschke
et al. [20] and the HapMap-CEU data of European indi-
viduals [27]. The GENETIC POWER CALCULATOR
was used to estimate power (http:/pngu.mgh.harvard.
edu/ ~ purcell/gpc/) [28] for case—control analysis. A post-
simulation power analysis was further performed based on
reported distribution parameters of HAMD and SNPs
genotypes in the study of Domschke et al. using 1,000
repetitions of a random partitioning of the SNPs and asso-
ciated HAMD values for pharmacogenetic analyses. We
used the hwsim (http://krunch.med.yale.edu/hwsim/) program
to test for deviation from the Hardy—Weinberg equilibrium
(HWE). Haplotype analyses and linkage disequilibrium
were calculated using Haploview [29].

We applied univariate tests using the Fisher exact,
Wilcoxon, Kruskal-Wallis or Spearman’s rank correlation
test as appropriate to screen for associations between
BDNF genotypes, baseline covariates and main outcomes.
On the basis of the study of Domschke et al., we used age,
type of treatment, duration of current episode (>6 month-
s, <6 months), HAMD-21 score at baseline and number of
prior hospitalizations as covariates.

As a second step, we used logistic regression analyses
with response rates as dependent variables, adjusting for all
covariates with a p-value <0.01 in the univariate tests.
HAMD-21 scores at baseline were in all cases included in
the models. Gender and subtype of depression were used to
stratify the data in logistic regressions. Results were cor-
rected for multiple testing using false discovery rate (FDR)
[30].

All statistical analyses were carried out with the statis-
tical software package R 2.6.1 [31].

Results:

Baseline characteristics, genotype distribution stratified for
response rates and results of univariate tests, both after
6 weeks of treatment and at final visit, including corrected
p-values are shown in the Table 1.

Genotype distribution and results of case—control
association study

Genotype distributions did not deviate from the HWE.
Minor allele frequencies (MAF) were (patient/control
sample) 22/22 % (rs7103411), 19/21 % (rs6265 (Val66-
Met)) and 28/29 % (rs712442). We did not find any asso-
ciation between the three polymorphisms and MDD when
comparing genotype distribution and allele frequencies of
the patient and the control sample (genotypic test: rs6265
(Val66Met): MDD patients: AA: n = 11; AG: n = 100;
GG: n = 212; healthy controls: AA: n=21; AG:
n = 142; GG: n = 282 (missing 28 (3.52 %)); Fisher exact
test: p = 0.6208; rs7103411: MDD patients: CC: n = 15;
CT: n = 110; TT: n = 200; healthy controls: CC: n = 27,
CT: n = 150; TT: n = 277 (missing 17 (2.14 %)); Fisher
exact test: p = 0.7395; rs7124442: MDD patients: CC:
n = 19; CT: n = 146; TT: n = 148; healthy controls: CC:
n=33;CT:n = 179; TT: n = 215 (missing 56 (7.04 %));
Fisher exact test: p = 0.3922).

The genotype distribution of the patient sample for the
rs6265 (Val66Met) SNP and the rs7103411 SNP did not
differ compared to the sample of Domschke et al.
(n = 254; r1s6265: AA: n=11; AG: n=280; GG:
n = 163; }52 = 0.379; p = 0.827; rs7103411: CC: n = 14;
CT: n =285, TT: n = 155; XZ = 0.241; p = 0.886) or the
HapMap-CEU data (n = 226; rs6265: AA: n = 6; AG:
n = 176; GG: n = 144, ;(2 = 0.613; p = 0.736; rs7103411:
CC: n=10; CT: n=288; TT: n = 128; Xz = 1.510;
p = 0.470). However, genotype distribution of the
rs7124442 SNP differed significantly compared to both
other samples (Domschke et al. (n = 254); rs7124442:
CC: n=31; CT: n=97;, TT: n = 126; Xz = 8.480;
p = 0.014; HapMap-CEU data (n = 226); rs7124442: CC:
n=30; CT: n=288 TT: n=108; »* =9.295;
p = 0.010).

We had >80 % power to detect associations with a
variant conferring risk of 1.5 and assuming a type I error
rate of 0.05 and a lifetime risk of MDD of 0.15 for MAF
between 0.2 and 0.3. Linkage disequilibrium was moder-
ately high between the SNPs rs6265 (Val66Met) and
1s7103411 (D' = 0.97, » =0.81) and low between
SNPs rs6265 (Val66Met) and rs7124442 (D' = 1.00, P =
0.09) and SNPs rs7103411 and rs7124442 (D' = 0.92,
> = 0.09).
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Table 1 Univariate tests (Fisher exact tests) for response defined as 50 % reduction in HAMD-21 scores from baseline to week 6 or final visit
[results in brackets] and associations of genetic and clinical parameters

Responders Non-responders Data Odds p value* p value
unavailable ratio (FDR)®
Age (median [IQR]) 45.5 [17.4] 46.3 [20.47] 0 (0 %) 0.345 0.4422
[45.8 [17.9]] [43.3 [19.0]] [0 (0 %)] [0.4114]
Gender (female/male) 117/68 (59.7/53.1 %) 79/60 (40.3/46.9 %) 0 (0 %) 1.31 0.2529 0.4152
[147/89 (75/69.5 %] [49/39 (25/30.5 %] [0 (0 %)] 1311 [0.3076]
HAM-D admission (median [IQR]) 24 8] 25 19] 0 (0 %) 0.3593 0.4422
[25 [91] [24 [9]1] [0 (0 %)] [0.2112]
Length of index episode 132/53 (60.6/50.5 %) 86/52 (39.5/49.5 %) 1 (031 %) 0.66 0.0937 0.2142
(<6 months/ =6 months) [164/72 (75.2/68.6 %] [54/33 (24.8/31.4 %] [1(031%)]  [072]  [0.2289]
No. of previous hospitalizations 0[2] 1[3] 1 (0.31 %) <0.001 <0.001
(median [IQR]) [0.5 [2]] [1 (3] [1(0.31 %)] [0.0167]
BDNF 157103411 CC 10 (66.7 %) 5(33.3 %)
(11 (73.3 %)] [4 (26.7 %)]
BDNF rs7103411 CT 67 (61.5 %) 42 (38.5 %) 1(0.31 %) 0.3573 0.4422
[79 (72.9 %)] [30 (27.5 %)] [0 (0 %)] (1]
BDNF rs7103411 TT 108 (54.3 %) 91 (45.7 %)
(145 (72.9 %)] [54 (27.1 %)]
BDNF rs6265 AA (met/met) 7 (63.6 %) 4 (36.4 %)
[7 (63.6 %)] [4 (36.4 %)]
BDNF 156265 GA (val/met) 59 (59.6 %) 40 (40.4 %) 1(0.31 %) 0.7692 0.8205
[72 (72.7 %)] [27 (27.3 %)] [0 (0 %)] [0.7693]
BDNF 156265 GG (val/val) 117 (55.5 %) 94 (44.6 %)
(154 (73 %)] [57 27 %)]
BDNF 157124442 CC 9 (47.4 %) 10 (52.6 %)
[12 (63.2 %)] [7 (36.8 %)]
BDNF 157124442 CT 91 (62.8 %) 54 (372 %) 6 (1.85 %) 0.161 0.322
(113 (77.9 %)] [32 (22.1 %)] (3 (0.93 %)] [0.1179]
BDNF 157124442 TT 78 (53.1 %) 69 (46.9 %)
(101 (68.7 %)] [46 (31.3 %)]
Anxious depression (yes/no) 78/107 (53.4/60.1 %) 68/71 (46.6/39.9 %) 00 %) 1.31 0.2595 0.4152
[106/130 (72.6/73 %)] [40/48 (27.4/27 %)) [0 (0 %)] [1.02] 1]
Melancholic depression (yes/no) 27/158 (60/56.6 %) 18/121 (40/43.4 %) 00 %) 0.87 0.7466 0.8205
[36/200 (80/71.7 %)] [9/79 (20/28.3 %)] [0 (0 %)] [0.63]  [0.2823]
AD monotherapy with tricyclic 95/89 (49/71.8 %) 99/35 (51/28.2 %) 5 (1.54 %) 0.38 0.0001 0.0004
agents (yes/no) [130/104 (67/83.9 %)] [64/20 (33/16.1 %)] 4 (123 %)]  [0.39]  [0.001]
AD monotherapy with 83/101 (57.6/58.1 %) 61/73 (42.4/42 %) 5 (1.54 %) 0.98 1 1
SSRIs (yes/no) [108/126 (75/72.4 %)] [36/48 (25/27.6 %)] [4 (1.23 %)] [1.14] [0.6122]
AD monotherapy with MAO 5/179 (29.4/59.5 %) 12/122 (70.6/40.5 %) 5 (1.54 %) 0.29 0.0212 0.0565
inhibitors (yes/no) [10/224 (58.8/74.4 %)] [7/77 (41.2/25.6 %)] [4 (1.23 %)] [0.49] [0.1644]
AD monotherapy with other 109/75 (51.4/70.8 %) 103/31 (48.6/29.3 %) 5 (1.54 %) 0.44 0.0011 0.0036
agents (yes/no) [152/82 (T1.7/77.4 %)] [60/24 (283/22.6 %)]  [4 (123 %)]  [0.74]  [0.345]
AD treatment and atypical 34/148 (42/63.8 %) 47/84 (58/36.2 %) 8 (2.47 %) 2.43 0.001 0.0036
antipsychotics (yes/no) [51/178 (63/76.7 %)] [30/54 (37/23.3 %)] [4 (123 %]  [1.93]  [0.0198]
AD monotherapy vs. 115/67 (74.7/42.1 %) 39/92 (25.3/57.9 %) 8 (2.47 %) 0.25 <0.0001 <0.0001
AD polypharmacy [129/100 (83.8/62.9 %)]  [25/59 (16.2/37.1 %)]  [4 (123 %)]  [0.33]  [<0.0001]

Values are displayed in absolute numbers and percentages. Uncorrected and corrected p values (FDR) (week 6 only) are displayed

IQR interquartile range, AD antidepressive agent

# p values regarding associations of the investigated SNPs and treatment response are based on a genotypic test

® p values were corrected according to false discovery rate
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Results of pharmacogenetic study (univariate tests)

Overall 185 (57.1 %) patients were responders (defined as
categorical outcome) after 6 weeks of treatment (236
(72.8 %) at final visit). Significant associations with
response were found for type of treatment (stratified for
different treatment strategies) and number of prior hospi-
talizations, both after 6 weeks and at final visit, but not for
any of the single marker genotypes (see Table 1).

Investigating response rates defined as metrical out-
come, we did not find associations with any of the three
investigated genotypes (genotypic test; Kruskal-Wallis
tests). But we observed an association with worse treatment
outcome in patients with the subtype of melancholic
depression (per cent change of HAMD-21: 6 weeks: —63.6
(melancholic depression) vs. —52.9 %; Wilcoxon test;
T = 5,037; p = 0.0335; final visit: —79.2 vs. —66.7 %;
T = 4,714; p = 0.0074), in patients treated with tricyclic
ADs (6 weeks: —64.5 (no tricyclic AD) vs. —48 %;
Wilcoxon test; T = 8,652; p < 0.001; final visit: —72 vs.
—66.7 %; T = 9,792; p = 0.0052), in those receiving
MAO inhibitors (6 weeks: —55 (no MAO inhibitor) vs.
—22.2 %; Wilcoxon test; T = 1,483; p = 0.0035; final
visit: =70 vs. —54.2 %; T = 1,517; p = 0.0047), any other
AD (6 weeks: —65.4 (no other AD) vs. —50 %; Wilcoxon
test; T = 7,795; p < 0.001; final visit: —69.9 vs. —68.9 %;
T = 10,414; p = 0.2878), a combination of AD+ atypical
antipsychotics (6 weeks: —39.3 (AD+ atypical antipsy-
chotic) vs. —57.9 % (only AD); Wilcoxon test; T =
12,028; p = 0.0002; final visit: —62.5 vs. —70.9 %;
T =11,254; p = 0.0081) or polypharmacy (6 weeks:
—67.3 (monotherapy) vs. —40.7 % (polypharmacy);
Wilcoxon test; T = 6,518; p < 0.001; final visit: —72.2 vs.
—60 %; T = 8,527; p < 0.001), in patients with a higher
number of prior hospitalizations (6 weeks: Spearman cor-
relation test; p = 0.23; p < 0.001; final visit: p = 0.12;
p = 0.0343) and with lower HAMD-21 at admission
(6 weeks: Spearman correlation test; p = —0.04; p =
0.4196; final visit: p = —0.14; p = 0.0097).

Results of logistic regression analysis

Logistic regression models adjusted for covariates revealed
in the whole sample (n = 324) an overall tendency towards
an association of the Val66Met polymorphism with treat-
ment outcome after 6 weeks. Homozygotic GG (val/val)-
allele carriers had response rates of 55.5 % compared with
59.6 % in GA (val/met) and 63.6 % in AA (met/met)-allele
carriers (p = 0.0129 [corrected: p = 0.3870]). However,
we found no differences with regard to the metrical out-
come and no differences at final visit. The two other
polymorphisms were not associated with overall treatment
response.

According to the approach of Domschke et al., we fur-
ther stratified the patient sample for gender (female:
n = 196) and subtypes of depression (anxious depression:
n = 146; melancholic depression: n = 45).

We found some slight gender differences regarding
response rates as categorical outcome (regression model:
response rates: rs6265 (Val66Met): male AA (met/met):
66.7 %; GA (val/met): 70.3 %; GG (val/val): 69.4 %
(p = 0.043) [corrected: p = 0.4924] at final visit; rs710
3411: female CC: 71.4 %; CT: 76.1 %; TT: 74.4 %
(p = 0.051) [corrected: p = 0.4924] at final visit, and
female CC: 57.1 %; CT: 64.2 %; TT: 57.9 % after 6 weeks
(p = 0.09) [corrected: p = 0.4924]). None of these results
were significant after correcting for multiple testing.

With respect to subtypes of depression, there were some
subtle indications of a genetic influence of the rs7103411
polymorphism in patients with melancholic depression
(regression model: HAMD reduction: CC: —24 (SD 2.8);
CT: —21.2 (SD 9.0); TT: —20.4 (SD 8.5) (p = 0.0582)
[corrected: p = 0.7180]) and rs6265 (Val66Met) poly-
morphism (categorical outcome (response rates): AA (met/
met): 100 %; GA (val/met): 86.7 %; GG (val/val): 75.9 %
(p = 0.0704) [corrected: p = 0.4924]) at final visit. There
were no differences after 6 weeks of treatment and no
differences for anxious subtype of depression.

Our post-simulation power analysis yielded to a power
of 0.87 for a family wise detection of the supposed dif-
ferences using a significance level of 0.05 in the current
sample size of n = 324.

Haplotype analysis

A comparison of the most common haplotype (TGT) with
all other haplotypes only revealed a trend towards signifi-
cance for overall treatment response rates after 6 weeks in
the whole patient sample (frequency 0.496) (p = 0.0875)
and in regard to the subsample of female patients (fre-
quency 0.500) (p = 0.0897). We could not detect any
differences stratifying for subtype of depression.

Discussion

Our effort to replicate the findings of Domschke et al. who
reported on a potential influence of three polymorphisms
within the BDNF gene (rs7103411, rs6265 (Val66Met) and
rs712442) on response to therapy yielded no significant
associations. In the study of Domschke et al., 268 patients
of German origin and 424 healthy controls were compared
using the same SNPs as in the study at hand. The authors
further tested ten SNPs in the BDNF gene for association
with response to citalopram in the STAR*D sample. None
of the SNPs was associated with major depressive disorder
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as diagnosis. However, the TT genotype of the rs7124442
polymorphism was found to be associated with worse
treatment outcome over 6 weeks. The results were more
pronounced in a subsample of patients with anxious
depression. Furthermore, the two other SNPs (rs6265
(Val66Met) and rs7103411) were both related to worse
treatment outcome in patients with melancholic depression.
In ANOVA models, all SNPs showed effects on response
to therapy using the remaining SNPs as covariates. In the
STAR*D sample, none of the SNPs was associated with
treatment response. The authors concluded that the inves-
tigated SNPs may have some impact on treatment response
stratifying depressed patients for certain subtypes (anxious
and melancholic depression) [20].

In accordance with these results, none of the investi-
gated SNPs in our study was associated with MDD com-
pared to normal controls. A large study on two independent
samples (n = 3,548; n = 6,836) found no association of
the 1$6265 (Val66Met) polymorphism and depressive
symptoms. Though the patients were not diagnosed with
major depressive disorder according to DSM-IV criteria,
these results do not support a major influence of this
polymorphism to the development of depressive symptoms
[32]. In a large meta-analysis of 2,812 patients and 10,843
healthy controls, the A (met) allele was found to be asso-
ciated with MDD in male patients [33]. Interestingly, the
methylation state of BDNF gene was recently associated
with major depressive disorder in a very small sample of 20
patients compared to healthy controls [34]. Other groups
found the rs6265 (Val66Met) polymorphism to link to EEG
abnormalities and to interact with other polymorphisms in
serotonergic genes (transporter, receptors) or stressful life
events [35-38]. These findings suggest a more complex
contribution of the rs6265 Val66Met polymorphism and
the development of major depressive disorder and the
importance to stratify patients, for example, for gender.

The two other SNPs (rs7103411 and rs7124442) have
not been found to be associated with depressive symptoms
in a community-based sample of 350 elderly individuals
[39].

Furthermore, we could not confirm an overall associa-
tion of the rs7124442 polymorphism with worse treatment
response in TT-allele carriers as found by Domschke et al.
[20]. However, genotype distribution of this SNP differed
significantly in our sample compared to the sample of
Domschke et al. and also compared to the HapMap-CEU
data. Thus, our divergent results may be partly explained
by differences in genotype distribution.

The most significant results were found for the rs6265
(Val66Met) polymorphism, pointing towards a slight
association with overall treatment response rates after
6 weeks in logistic regression, but not in univariate tests.
And results were not significant after correcting for
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multiple comparisons. Still, the worse treatment outcome
in GG (val/val) carriers could be interpreted as being in
accordance with the results of two meta-analyses [18, 40].
These results may seem to be supported by findings
showing the GG (val/val) genotype to be associated with
reduced hippocampal volume in non-medicated depressed
patients compared to healthy controls [6] and findings
showing a haplotype including the G (val) allele to be
associated with stronger loudness dependence of auditory
evoked potentials, which is considered as a reflection of
low central serotonergic activity [41]. However, others
found this genotype to be related with higher hippocampal
volumes [5] and the A allele (met) carriers to show worse
treatment outcome, for example, in a patient sample of 36
subjects with medication-resistant depression treated with
repetitive transcranial magnetic stimulation [42]. Thus,
results remain conflicting concerning the impact of the
1$6265 (Val66Met) polymorphism on response to therapy
in patients with MDD.

As mentioned above, Domschke et al. stratified patient
groups by gender and subtype of depression and found
significant associations between the rs7103411 SNP and
treatment response in patients with melancholic subtype of
depression. We found a non-significant trend in patients
with melancholic depression, assuming worse treatment
response in homozygous TT-allele carriers of this SNP,
which would be in accordance with the data of Domschke
et al. [20].

With regard to the depression subtypes, 45.1 % of
patients in our sample had anxious subtype of depression
and 13.9 % melancholic subtype. These proportions are
similar to the data from the GENDEP sample that showed
11.6 % melancholic subtype and 48.7 % anxious subtype
[43], but differ from those in the Domschke study (31.9 %
anxious depression and 37.4 % melancholic subtype).

The observed slight gender differences in the rs6265
(Val66Met) and 1s7103411 polymorphisms might be
meaningful with respect to the findings of Verhagen et al.,
who found associations with the rs6265 (Val66Met) poly-
morphism in a meta-analysis in male but not in female
MDD patients [33].

Our effort to replicate the findings of Domschke et al.
bears several limitations. Though our sample is larger than
the initial sample, it is still quite low for genetic association
studies, especially in regard to stratification of the sample
by gender and subtypes of depression. Our sample com-
prised data of naturalistically treated patients. With this
approach, we yielded a larger sample size and results are
better generalizable. However, information is restricted
with regard to single antidepressive substances, and no
medication-specific groups were separated as in the study
by Licinio et al. [16]. Yet, we tried to subdivide treatment
strategies in meaningful subcategories in order to find
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potential associations with classes of antidepressive medi-
cations. With this approach, we found some differences
with regard to treatment strategy and response to therapy.
Another major limitation is the significantly different
genotype distribution of the rs7124442 SNP in our sample
compared to two other samples, reducing the significance
of the failure to replicate the findings of Domschke et al. in
respect to this polymorphism.

Furthermore, differences in findings could be due to
different proportion of depression subtypes and definition
of outcome or population substructure.

To conclude, we found no major impact on the part of
three investigated polymorphisms in the BDNF gene on
treatment response. However, the slight differences observed
warrant further studies in larger patient samples in order to
increase the sample size of depressive subtypes and gender.
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Abstract

Subtyping depression is important in order to further delineate biological causes of depressive syndromes. The aim of this study was to eval-
uate clinical and outcome characteristics of distinct subtypes of depression and to assess proportion and features of patients fulfilling criteria
for more than one subtype. Melancholic, atypical and anxious subtypes of depression were assessed in a naturalistic sample of 833 inpatients
using DSM-1V specifiers based on operationalized criteria. Baseline characteristics and outcome criteria at discharge were compared between
distinct subtypes and their overlap. A substantial proportion of patients (16%) were classified with more than one subtype of depression, 28%
were of the distinct anxious, 7% of the distinct atypical and 5% of the distinct melancholic subtype. Distinct melancholic patients had shortest
duration of episode, highest baseline depression severity, but were more often early improvers; distinct anxious patients had higher NEO-Five

Factor Inventory (NEO-FFI) neuroticism scores compared with patients with unspecific subtype. Melancholic patients with overlap of anxious
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features had worse treatment outcome compared to distinct melancholic and distinct anxious subtype. Distinct subtypes differed in only few

variables and patients with overlap of depression subtypes may have independent clinical and outcome characteristics. Studies investigating

biological causes of subtypes of depression should take influence of features of other subtypes into account.

KEYWORDS

anxiety, DSM, inpatients, major depressive disorder, mood disorders

1 | INTRODUCTION

The classification of major depressive disorder (MDD) into depressive
subtypes is important to further identify the biological basis of
depressive syndromes and to predict outcome given the heterogene-
ity of depressive disorders (Prins, Olivier, & Korte, 2011). Several
subtypes and models to classify depressive syndromes have been
suggested including DSM-IV and DSM-5 specifiers of melancholic
and atypical subtype and the recently more often studied subtype
of anxious depression (Fava et al., 2004; Fava et al., 2008). The spec-
ifier “with anxious distress” has now been included as a new specifier
in DSM-5 [American Psychiatric Association (APA), 2013b].

Studies focussing on clinical or biological characteristics of
subtypes of depression most often compared one subtype of depres-
sion with patients not exhibiting this subtype (Bandelow et al., 2014;
Baune et al., 2008; Harkness & Monroe, 2006; Kaestner et al., 2005;
Liu et al., 2016; Monzon et al., 2010; Papakostas, Fan, & Tedeschini,
2012; Paslakis et al., 2011; Pizzagalli et al., 2004; Quinn, Rennie, Harris,
& Kemp, 2014; Seppala et al., 2012; Zaninotto et al., 2016). However,
such approaches do not account for the underlying heterogeneity,
since other subtypes were disregarded in dichotomous approaches.
This might be one of the reasons why results on specific biological alter-
ations in subtypes of MDD, mainly melancholic and atypical depression,
including e.g. activation state of hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA)
axis, rapid eye movement (REM) sleep latency, alterations in immune
functions (for review see Antonijevic, 2006; Gold & Chrousos, 1999,
2002; Gold, Licinio, Wong, & Chrousos, 1995; Leventhal & Rehm,
2005; Stetler & Miller, 2011; Stewart, McGrath, Quitkin, & Klein,
2009) or differential involvement of prefrontal cortex (PFC) (Gold &
Chrousos, 2002) are still contradictory to date. Furthermore, some
studies found only marginal clinical differences in e.g. illness course of
subtypes and low subtype stability across episodes (Melartin et al.,
2004) or in poor outcome prediction in regard to treatment strategies
(Uher et al., 2011). Due to these inconsistent results there is still a lot
of controversy about the construct validity of subtypes of depression
(Thase, 2009). Therefore, DSM-5 criteria subtype classification of MDD
still relies on mere clinical characteristics not taking biological aspects
into account, and ICD-11 criteria will most likely do so accordingly
[APA, 2013b; World Health Organization (WHQO), 2011]. In the begin-
ning of the development process for DSM-5, results of neuroscientific
and genetic studies should have been taken into account, yet no genetic
or other biological finding was established as a diagnostic criterion in
MDD (APA, 2013a). Still, new specifiers (“with mixed features” and “with
anxious distress”) were included (APA, 2013b). The beta draft of the
ICD-11 reveals MDDs with several symptom specifiers (“with psychotic

n o«

symptoms’,

n o«

with prominent anxiety symptoms”, “with melancholia”),
yet with no biological components (WHO, 2016).

Reasons for divergent results are numerous and apart from applied
definitions for subtypes (categorical versus dimensional approach)
further include the populations under study (e.g. inpatients versus
outpatients, study populations versus naturalistic samples) or used com-
parison groups (Parker, 2000; Rasmussen, 2007). Bearing in mind that
operationalized criteria sets allow combinations of symptom patterns that
fulfil criteria for more than one subtype, a closer look at overlapping
groups might teach us more on the nature of the subtypes. So before try-
ing to further delineate biological causes of subtypes of depression it is of
importance to examine most common subtypes at the same time in nat-
uralistic patients in order to determine the potential overlap of melan-
cholic, atypical and anxious subtypes of depression, because this
overlap hampers conclusive research in respect to determination of bio-
logical causes (Parker et al., 1995; Rasmussen, 2007). In a recent analysis
of the same patient sample, latent class analysis (LCA) based on the Ham-
ilton Depression Rating Scale (HAMD) was used to identify categories of
symptom profiles, and their outcome was further elucidated using linear
mixed effects (LME) model (Buhler, Seemuller, & Lage, 2014). A solution
with five classes named “suicide”, “melancholic”, “psychovegetative”,
“dismayed” and “anxious” was obtained and these classes separated in
time to remission in LME (Buhler et al., 2014). In the analysis at hand
we used operationalized criteria using HAMD and AMDP (Association
for Methodology and Documentation in Psychiatry) items to be able to
adhere to DSM-IV criteria of depression subtypes as closely as
possible. We investigated clinical and diverse outcome parameters of
patients fulfilling criteria for one or more than one subtype of

depression in a large naturalistic sample of inpatients with MDD.

2 | AIMS OF THE STUDY

1. Characterizing distinct subtypes and their overlap using opera-

tionalized criteria.

2. Reflecting a potential assignment of patients fulfilling criteria for more

than one subtype (overlap groups) to one of the distinct subtypes.

3. Deducing implications for the recent developments of DSM-5 and
ICD-11.

3 | MATERIALS AND METHODS

3.1 | Study overview

Data of this study were prospectively collected within the frame-

work of the German Competence Network on Depression
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conducted in several university and district hospitals across Germany
(university hospitals: Berlin: Campus Charité Mitte and Campus
Benjamin-Franklin, Disseldorf, Halle, Heidelberg, Munich: Max-
Planck-Institute (MPI) and LMU; district hospitals: kbo-Inn-Salzach-
Clinics Gabersee/Bavaria, kbo-Isar-Amper-Clinics Haar/Bavaria,
Berlin: Auguste-Viktoria-Hospital, St Joseph Hospital and St Hedwig

Hospital).

3.2 | Sample description and rating scales

Details and results of the acute inpatient phase for the whole patient
sample were presented at length elsewhere (Seemuller et al., 2010).

Briefly, inclusion criteria comprised age between 18 and 65,
signed written informed consent and ICD-10 diagnostic criteria for
any major depressive episode (ICD-10: F31.3-5, F32, F33, F34,
F38) or for a depressive disorder not otherwise specified (ICD-10:
F39). Exclusion criteria were organic causes of depression,
insufficient knowledge of German language and long distance from
home to study centre. Diagnosis of a depressive spectrum disorder
and any relevant axis | or axis |l comorbidities according to DSM-IV
were confirmed using the Structured Clinical Interview for DSM-IV
(SCID-I and SCID-Il) (Wittchen, Wunderlich, Gruschwitz, & Zaudig,
1997) at baseline. The scale of clinical and socio-demographic vari-
ables in psychiatry (BADO) (Cording, Gaebel, & Spengler, 1995) was
used to record socio-demographic and clinical variables. Psychopath-
ological symptoms were assessed using the HAMD-21 scale
(Hamilton, 1967), and the 140-item AMDP scale (Pietzcker &
Gebhardt, 1983). To assess outcome the Montgomery-Asberg Depres-
sion Rating Scale (MADRS) (Montgomery & Asberg, 1979), the Global
Assessment of Functioning (GAF) scale (APA, 2000b), the Social and
Occupational Functioning Assessment Scale (SOFAS) (APA, 2000b)
and the NEO-Five Factor Inventory (NEO-FFI) (Costa & McCrae,
1988) were administered. Ratings were assessed at baseline and
every other week until discharge. All raters were experienced
psychiatrists and received a standardized training for all scales prior
to the study.

The protocol was approved by the respective local Ethics Commit-
tee of each participating site and followed the Declaration of Helsinki
and subsequent revisions. All patients gave their written informed

consent prior to inclusion into the study.

3.3 | Treatment

Patients of this naturalistic study were treated at the discretion of the
psychiatrist in charge taking into consideration the international
clinical guidelines for the treatment of depression [APA, World
Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)] (APA,
2000a; Bauer, Whybrow, Angst, Versiani, & Moller, 2002; Bauer
et al., 2007).

3.4 | Definition of subtypes

Melancholic subtype of depression was defined according to DSM-IV
(APA, 2000b) specifier criteria using HAMD items. Used items to
operationalize DSM-IV criterion A (loss of pleasure in all, or almost

all, activities and lack of reactivity to pleasurable stimuli - HAMD items

1 or 7 had to be scored greater than 2) and criterion B (three or more of
the following: distinct quality of depressed mood, depression regularly
worse in the morning, early morning awakening, marked psychomotor
retardation or agitation, significant anorexia or weight loss, or
excessive or inappropriate guilt - at least three of the remaining
HAMD criteria had to be fulfilled) are depicted later.

Atypical depression, defined in DSM-IV by (A) mood reactivity and
(B) two or more of the following: significant weight gain or increase in
appetite, hypersomnia, leaden paralyses and interpersonal rejection
sensitivity (APA, 2000b) was operationalized using the AMDP scale
as in a previous publication (Seemuller et al., 2008). Anxious subtype
was defined as HAMD-17 anxiety/somatization subscale of 27 (Fava
et al., 2000; Fava et al., 2004; Fava et al., 2008).

Patients with distinct subtypes were defined as patients
conforming to only one subtype of depression; patients meeting more
than one subtype definition were subsumed in the corresponding
overlap group. Patients not fulfilling any of the three subtype defini-

tions were termed “unspecific”.

3.5 | Definition of outcome criteria

As some items of the HAMD scale were used to classify subtypes of
depression, all depression-specific symptomatic outcomes relied on
the MADRS: remission was defined as MADRS total score < 10 and
response as 50% baseline reduction of the MADRS total score at
discharge. In addition to these binary criteria, the relative change of
the MADRS total score from admission to discharge was calculated.
Values < -50% correspond to the response criterion. A reduction of
220% of the MADRS score two weeks after admission was defined
as early improvement (Henkel et al., 2009). Further outcome criteria
were the GAF and SOFAS at discharge and a treatment resistance
index according to the “Maudsley Staging” method (Fekadu,
Wooderson, Markopoulou, & Cleare, 2009). We also analysed NEO-

FFI subscores at discharge.

3.6 | Statistical analyses

Patients were eligible for this post hoc analysis if at least complete
ratings of HAMD, MADRS, BADO scores and AMDP items at baseline
to define subtypes of depression and one post-baseline MADRS score
were available.

Descriptive statistics with absolute numbers and percentages or
mean (median) values + standard deviation (SD) or % inter-quartile
range (IQR) as appropriate are displayed. All analyses were based on
available cases. Missing data for individual comparisons are indicated
in Tables 1-3.

Proportional subtype allocation is illustrated using a Venn diagram
(Wilkinson, 2012).

Baseline characteristics and outcome criteria were compared
between distinct subtypes of depression using omnibus tests and
pairwise post-tests. Associations between subtypes and categorical
variables were assessed using Cochran-Mantel-Haenszel tests with
stratification by centre. For all other variables, mixed regression
models were estimated using centre as a random effect, where the
fixed effect of the subtype was assessed with a Wald test. We used



TABLE 1 Baseline demographic characteristics of the whole sample and distinct depressive subtypes, results of overlap groups are not presented

Overall Anxious (1) Atypical (2) Melancholic (3) Unspecific (4)
(n = 833) (n = 233) (n=61) (n =43) (n = 365) p-Value® Post-test”
Gender Female 522 (63%) 150 (64%) 44 (72%) 24 (56%) 217 (59%) 0.17
Age Mean (median) 45.4 (46.3) 46.3 (47.9) 44.7 (46.0) 46.6 (47.6) 44.0 (44.8) 0.12
+SD +11.93 +12.78 +11.48 +11.04 +11.78
Age of onset Mean (median) 38.0 (38.0) 38.8 (38.0) 37.9 (37.5) 39.5 (41.0) 37.3 (37.0) 0.29
+ SD [Missings] +12.56 [29] +13.01 [8] +12.90 [1] + 11.46 [6] +12.58 [12]
Reason for admission Psychological 438 (54%) 142 (63%) 30 (50%) 22 (51%) 177 (49%) 0.29
change
Suicidality 230 (28%) 46 (20%) 19 (32%) 16 (37%) 112 (31%)
Aggressiveness 1 (0%) 1 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Psychosocial 41 (5%) 10 (4%) 2 (3%) 1(2%) 24 (7%)
crisis
Treatment 84 (10%) 22 (10%) 9 (15%) 2 (5%) 37 (10%)
resistance
Adverse events 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Other 20 (2%) 5 (2%) 0 (0%) 2 (5%) 8 (2%)
[missing] [19] [71 [1] [0] [7]
Diagnostic type Bipolar 50 (6%) 8 (3%) 4 (7%) 3 (7%) 29 (8%) 0.0078 1-4 (0.025)
Single 342 (41%) 113 (48%) 17 (28%) 20 (47%) 150 (41%)
episode
Recurrent 441 (53%) 112 (48%) 40 (66%) 20 (47%) 186 (51%)
depression
Psychotic depression® Yes 61 (7%) 17 (7%) 4 (7%) 3 (7%) 17 (5%) 0.56
Suicidalityd Yes 382 (46%) 103 (44%) 26 (43%) 22 (51%) 161 (44%) 0.63
Any personality disorder Yes 235 (28%) 62 (27%) 21 (34%) 13 (30%) 104 (28%) 0.48
Comorbid F1¢ Yes 84 (10%) 22 (9%) 9 (15%) 4 (9%) 39 (11%) 0.91
Comorbid F4¢ Yes 94 (11%) 31 (13%) 10 (16%) 2 (5%) 29 (8%) 0.018
Number of comorbidities Mean (median) 0.4 (0)+ 1.0 0.4 (0) + 1.0 0.7 (0) + 1.0 0.4 (0)+1.0 0.4 (0) + 1.0 0.44
+IQR
Duration of episode < 1 month 117 (14%) 28 (12%) 13 (22%) 11 (27%) 54 (15%) 0.00035 1-3 (0.005)
2-3(0.022)
2-4(0.017)
3-4(0.022)
< 6 months 440 (54%) 121 (53%) 20 (34%) 27 (66%) 201 (56%)
< 2 years 210 (25%) 64 (28%) 18 (31%) 3 (7%) 84 (24%)
> 2 years 54 (7%) 15 (7%) 8 (14%) 0 (0%) 17 (5%)
[missing] [21] [5] [2] [2] [9]
Any previous treatment Yes [missing] 602 (73%) [9] 169 (73%) [2] 48 (80%) [1] 27 (66%) [2] 247 (68%) [4] 0.44
(Continues)
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TABLE 1 (Continued)

Overall Anxious (1) Atypical (2) Melancholic (3) Unspecific (4)
(n = 833) (n =233) (n = 61) (n = 43) (n = 365) p-Value? Post-test”
Number of previous Mean (median) + IQR 1.5(1) £ 2.0 1.2 (0) £ 2.0 1.3(1) 2.0 1.2(1)+20 1.5(0) £ 2.0 0.98
hospitalizations
Partner Yes [missing] 422 (51%) [4] 120 (52%) [1] 28 (46%) [0] 22 (51%) [0] 189 (52%) [0] 0.39
School qualification No 143 (18%) 36 (16%) 15 (25%) 10 (24%) 61 (17%) 0.99
Secondary modern 162 (20%) 41 (18%) 9 (15%) 9 (21%) 73 (20%)
school qualification
O-level 239 (30%) 68 (31%) 16 (27%) 12 (29%) 105 (29%)
University-entrance 264 (33%) 77 (35%) 20 (33%) 11 (26%) 119 (33%)
diploma
[missing] [25] [11] [1] [1] 71
Vocational qualification No 129 (16%) 39 (17%) 13 (22%) 4 (9%) 55 (16%) 0.40
Apprenticeship 359 (44%) 85 (38%) 24 (40%) 23 (53%) 170 (48%)
University of applied 159 (20%) 45 (20%) 15 (25%) 9 (21%) 64 (18%)
sciences degree
University degree 161 (20%) 56 (25%) 8 (13%) 7 (16%) 65 (18%)
[missing] [25] [8] [1] [0] [11]
Job situation Employed 561 (70%) 148 (66%) 44 (77%) 31 (76%) 258 (73%) 0.74
(broadly defined)
Unemployed 107 (13%) 33 (15%) 4 (7%) 3 (7%) 50 (14%)
Retired 129 (16%) 44 (20%) 9 (16%) 7 (17%) 44 (12%)
[missing] [36] [8] [4] [2] [13]
Family history of psychiatric Yes [missing] 423 (51%) [9] 115 (50%) [4] 29 (48%) [1] 17 (40%) [O] 194 (54%) [3] 0.11
diseases
Early life stress before sixth Yes [missing] 142 (17%) [9] 47 (21%) [4] 7 (12%) [1] 9 (21%) [0] 59 (16%) [3] 0.39
year
Early life stress between sixth Yes [missing] 165 (20%) [9] 51 (22%) [4] 11 (18%) [1] 14 (33%) [0] 68 (19%) [3] 0.16
and 15th year
MADRS at baseline Mean (median) 29.8 (30.0) 31.3(31.0) 25.8 (26.0) 33.3 (33.0) 27.3 (28.0) < 0.0001 1-2(0.002)
+ SD [missing] +7.50 +7.15 +6.18 +5.61 +7.03 1-3(0.028)
1-4 (< 0.0001)
2-3 (< 0.0001)
3-4 (< 0.0001)
GAF at baseline Mean (median) 48.3 (50.0) 47.5 (45.0) 48.7 (50.0) 46.1 (48.0) 49.6 (50.0) 0.42
+ SD [missing] +11.37 [7] +11.59 [2] + 8.59 +9.16 +11.84 [4]
SOFAS at baseline Mean (median) 50.5 (50.0) 49.5 (50.0) 51.4 (50.0) 49.0 (50.0) 52.0 (50.0) 0.72
+ SD [missing] +12.97 [10] + 12.66 [4] +9.70 + 12.54 [1] +13.53 [4]
NEO-FFI at baseline Mean (median)
+ SD [missing]
(Continues)
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(Continued)

TABLE 1

Anxious (1) Atypical (2) Melancholic (3) Unspecific (4)

Overall

(n

Post-test”

p-Value®

(n = 365)
2.5(2.5)
+0.60 [43]

43)

2.5(2.6)
+0.70 [9]

(n

(n=61)
2.5(2.7)
+ 0.65 [5]

(n = 233)
2.6 (2.6)
+ 0.63 [45]

= 833)
2.6 (2.6)
+0.62 [128]

1-4 (0.046)

0.060

Neuroticism

0.34

1.7 (1.6) 1.7 (1.5) 1.8 (1.8) 1.7 (1.8)
+0.62 [4] +0.65 [9] +0.53 [43]

+0.54 [45]

1.7 (1.8)
+0.54 [128]

Extraversion

MUSIL ET AL

0.63

2.2(2.2) 2.3(2.2) 2.2(2.2) 22(2.2)
+0.53 [4] +0.49 [9] + 0.54 [43]

+ 0.48 [45]

22(2.2)
+0.51[128]

Openness

0.37

2.5(2.5) 2.5(2.5) 2.6 (2.5) 2.5(2.4)
+0.54 [4] + 0.44 [9] +0.45 [43]

+ 0.44 [45]

2.5(2.5)
+0.45 [128]

Tolerance

2.3(2.3) 2.5(2.5) 2.3(22) 2.4 (2.5) 0.29
+0.54 [4] +0.66 [9] +0.60 [43]

+0.61 [45]

24 (2.4)
+0.60 [128]

Conscientious

@For categorical variables, the Cochran-Mantel-Haenszel Test was used, for all other variables the Wald-test for the subtype in a mixed regression model using the centre as a random effect (assuming Poisson and neg-

ative binomial distribution for the numbers of comorbidities and previous hospitalizations, respectively, and normal distribution otherwise).

bPairwise comparisons were adjusted for multiple testing according to Holm's method.

“Psychotic depression was defined according to ICD-10 in the case of fulfilling criteria for bipolar affective disorder, current episode severe depression with psychotic symptoms (F31.5), severe depressive episode with

psychotic symptoms (F32.3) or recurrent depressive disorder, current episode severe with psychotic symptoms (F33.3).

9dSuicidality was defined according to BADO items in the case of suicidality as reason for admission or suicidality or suicide attempt prior to admission.

€Comorbid F1 covers all mental and behavioural disorders due to psychoactive substance use (ICD-10: F10.x-F19.x) and comorbid F4 refers to the ICD-10 chapter of neurotic, stress-related and somatoform disorders.

Poisson or negative binomial models for count variables, logistic
models for binary outcome criteria, and Gaussian models for other
variables (with square root transformation, if appropriate). Models of
outcome criteria were additionally adjusted for baseline values. The
p-values of post-tests were adjusted for multiple comparisons using
Holm's (1979) method.

Patients with an overlap of two subtypes were compared with

those patients showing only one of the distinct subtypes assessing all

variables with significant differences between the distinct subtypes.
Concerning patients fulfilling criteria for both melancholic and atypical
subtype, we compared the overlap group regardless of presence or
absence of criteria for anxious subtype. We further compared means
of the anxiety/somatization score in all patients fulfilling criteria for
anxious depression with respect to the other subtypes using mixed
regression models as mentioned earlier.

The treatment resistance index was calculated on the basis of the
“Maudsley Staging” method (Fekadu et al., 2009). Due to some missing
data the definition of treatment failures of the method of Fekadu et al.
(2009) had to be slightly adapted. In detail the electroconvulsive ther-
apy (ECT) was considered as fulfilled in all cases where ECT was
applied, and not only in those patients with at least an eight session
course. Secondly, antidepressive treatment trials and use of augmenta-
tion strategies were reckoned in all cases with at least one week of
continuous antidepressive or augmentation treatment with the same
agent. No minimum dosage was required. Given these changes the
scoring was applied according to Fekadu et al. (2009) yielding a score
ranging from 3 to 15.

All statistical analyses were performed using the statistical
software environment R 3.3.2 (R Core Team, 2016) with the packages
venneuler (for Figure 1), VIM (for Figure 2), Ime4 (for mixed models),
and multcomp (for adjusted post-tests).

4 | RESULTS

4.1 | Sample characteristics and distribution of
subtypes of depression

The German Research Network on Depression encompassed a total of
1073 patients. For this post hoc analysis 833 patients were available to
define and compare subtypes of depression (59 patients were
excluded due to missing baseline data; 78 patients refused inpatient
treatment after start of the antidepressant treatment (mean treatment
time 20.9 days (+21.97 days) and were classified as dropouts; 982
patients had minimum baseline data (BADO-A & HAMD-21 &
ICD-10), of which 881 were documented on those five AMDP items
for definition of atypical subtype, of which 833 patients were available
with baseline MADRS and at least one follow-up MADRS score).

Absolute numbers and percentages of depression subtypes are
highlighted in Figure 1. The majority of patients were assigned to at
least one of the subtypes (56%); 44% had no assignment (unspecific),
43% were of the anxious, 16% of the atypical and 15% of the melan-
cholic subtype; 16% were classified with more than one subtype of
depression. Anxious depression was also the most frequent distinct
subtype.



TABLE 2 Outcome at discharge of whole sample and distinct depressive subgroups; results of overlap groups are not presented

Melancholic (3) Unspecific (4)
Overall (n = 833) Anxious (1) (n = 233)  Atypic (2) (n = 61) (n=43) (n = 365) p-Value* Post-test?

Early improvementd Yes (%) 546 (66%) 139 (60%) 37 (61%) 39 (91%) 246 (67%) 0.0149 1-3(0.022)
Response Yes (%) 595 (71%) 166 (71%) 42 (69%) 37 (86%) 259 (71%) 0.39
Remission® Yes (%) 465 (56%) 125 (54%) 35 (57%) 25 (58%) 223 (61%) 0.93
Du(ratio)n of hospital stay® Mean (median) £ IQR (range)  63.3 (55) + 47.0 (1-363) 66.0 (56) + 46.0 70.4 (56) = 38.0 54.9 (44) + 48.0 61.5(50) +49.0 0.149°

days
MADRSP at discharge Mean (median) + SD 11.2 (9.0) = 8.83 12.1 (10.0) = 9.20 11.1 (9.0) + 8.86 9.4 (8.0) + 8.69 10.1 (8.0) £ 8.34 0.267
Relative change of MADRSP Mean (median) + SD -61.1(-68.8) + 31.8  -60.1(-69.7) + 340 -56.3(-63.2)+35.0 -71.2(-76.9)+ 26.2 -61.8 (-69.2) £ 31.8 0.369
Treatment resistance index® Mean (median) £ IQR (range) 7.0 (7) £ 2.0 (4-13) [117] 7.0 (7) £ 2.0 [35] 7.0 (7) £ 2.0 [6] 7.0(7) £2.01[7] 6.9 (7) £2.0[40] 0.743°

(range 3-15) [missing]
GAF® at discharge Mean (median) + SD [missing] 69.9 (70.0) £ 11.4 [83] 69.3 (70.0) + 11.9 [23] 67.4(70.0) £ 9.3 [2] 72.2(70.0) £ 12.8 [3] 71.4(70.0) + 10.8 [45] 0.266
SOFASP at discharge Mean (median) + SD [missing] 68.4 (70.0) £ 11.5 [89] 68.3 (70.0) + 11.2 [26] 65.6 (65.0) + 10.9 [4] 70.8 (70.0) + 12.0 [3] 69.5(70.0) + 11.6 [47] 0.368
NEO-FFI neuroticism® at Mean (median) + SD [missing] 2.2 (2.2) £ 0.67 [297] 23(2.2)+0.67[92] 23(22)+0.62[21] 20(2.2)+0.63[16] 2.1(2.1)+0.67[127] 0.258

discharge
NEO-FFI extraversion® at Mean (median) + SD [missing] 1.9 (1.9) £ 0.50 [297] 1.9(1.9) £0.49 [92] 1.8(1.9) +£054[21] 1.9(1.9 +£0.57[16] 2.0(2.0)+0.52[127] 0.383

discharge
NEO-FFI openness® at discharge Mean (median) + SD [missing] 2.3(2.2) + 0.48 [297] 23(22)+048[92] 23(24)+0.51[21] 23(22)+0.45[16] 23(2.2)+0.49[127] 0.792
NEO-FFI tolerance® at discharge Mean (median) + SD [missing] 2.6 (2.5) + 0.44 [297] 2.6 (2.6) +0.45[92] 25(2.5 +£040([21] 26(2.6)+0.46[16] 2.6(2.5) +043[127] 0.838
NEO-FFI conscientious® at Mean (median) + SD [missing] 2.6 (2.6) + 0.53 [297] 2.5(24) +£0.56[92] 2.6(2.7)+£0.50([21] 2.7(2.8)+0.56[16] 2.6(2.6)+0.53[127] 0.0093 1-3(0.01)

discharge

Wald test for the subtype in a mixed regression model with centre as a random effect (logistic model for the three outcome criteria, Gaussian otherwise).

PFor these variables, statistical group comparisons are adjusted for baseline MADRS-scores, other variables at discharge are adjusted for their respective baseline values.

“With square root transformation of the duration to support a Gaussian model.

dPairwise comparisons were adjusted for multiple testing using Holm's method.

“The treatment resistance index was calculated based on the “Maudsley Staging” method with some modifications due to missing data as described in the main text.
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TABLE 3 Comparisons of patients with distinct depressive subtypes and patients with an overlap summerized for all groups. Only significant differences of baseline and outcome variables of distinct sub-
groups were compared to corresponding overlap groups

Anx® (1) (n =233) Anx.-Melan. (2) (h = 60) Melan. (3) (n = 43)  Anx.-Atyp. (4) (n = 60) Atyp. (5) (n = 61) Melan.-Atyp. (6) (n = 21) p-Value®
Duration of < 1 month 28 (12%) 7 (12%) 11 (27%) 4 (8%) 13 (22%) 0 (0%) 1-2(0.33)
episode 2-3(0.038)
5-6(0.018)
3-6(0.015)
< 6 months 121 (53%) 35 (60%) 27 (66%) 22 (45%) 20 (34%) 14 (67%)
< 2 years 64 (28%) 10 (17%) 3 (7%) 15 (31%) 18 (31%) 7 (33%)
> 2 years 15 (7%) 6 (10%) 0 (0%) 8 (16%) 8 (14%) 0 (0%)
[missing] [5] [2] (2] [1] [2] [0]
Diagnostic type Bipolar 8 (3%) 2 (3%) 3 (7%) 0 (0%) 4 (7%) 4 (19%) 1-4 (0.022)
Single episode 113 (48%) 21 (35%) 20 (47%) 16 (32%) 17 (28%) 5 (24%)
Recurrent 112 (48%) 37 (62%) 20 (47%) 34 (68%) 40 (66%) 12 (57%)
depression
MADRS at baseline Mean (median) + SD  31.3(31.0) £+ 7.2 36.8 (37.0) + 6.65 33.3(33.0) £ 5.6 31.6 (31.0) £ 5.8 25.8 (26.0) + 6.2 37.2(37.0) 5.7 1-2 (< 0.0001)
2-3(0.021)
1-4 (0.45)
4-5 (0.0002)
5-6 (< 0.0001)
3-6(0.026)
Early improvement® Yes 139 (60%) 40 (67%) 39 (91%) 29 (58%) 37 (61%) 16 (76%) 1-2 (0.73)
2-3(0.012)
5-6(0.567)
3-6(0.147)
NEO-FFI conscientious®  Mean (median) 2.5(2.4) £ 0.56 [92] 2.6 (2.7) £ 0.50 [19] 2.7 (2.8) + 0.56 [16] 2.5(2.7) £ 0.50 [21] 2.6 (2.7) £ 0.50 [21] 2.6(2.8)+0.57[5] 1-2(0.15)
at discharge + SD [Missings] 2-3(0.12)
5-6(0.13)
3-6(0.50)

Statistical group comparisons are adjusted on respective baseline values.

bAnx., distinct anxious; Anx.-Melan., anxious-melancholic overlap; Melan., distinct melancholic; Anx.-Atyp., anxious-atypical overlap; Atyp., distinct atypical; Melan.-Atyp., melancholic-atypical overlap regardless of con-

current anxious features.

“Wald tests for the subtype in mixed regression models with centre as a random effect as in Table 2, here p-values are not adjusted for multiple testing.
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233 (28%)
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FIGURE 1 Venn diagram (90) showing proportional allocation of
depression subtypes

Demographic and clinical characteristics for the whole sample, the
distinct subtypes and unspecific subgroup are shown in Table 1.

Overall, the majority of patients (80%) were treated in university
hospitals. These patients were significantly more often diagnosed with
a personality disorder (p = 0.0009) and had significantly longer index
episodes (p = 0.048) compared to patients treated in district hospitals.
Subtypes were unevenly distributed across the centres. To account for
these centre-effects we included centre as random-effect in all subse-
quent analyses.

Patients with distinct melancholic subtype had the shortest
durations of present episode compared to all other subtypes (versus
anxious p = 0.005; versus atypical p = 0.022; versus unspecific
p = 0.022), patients with distinct atypical subtype had greatest propor-
tion of longer episodes (versus melancholic p = 0.022; versus
unspecific p = 0.017), patients with distinct melancholic subtype had

FIGURE 2 Frequency diagram of fulfilled
criteria in the subgroup of melancholic-
atypical overlap group (n = 21). The frequency
diagram shows all naturally occurring
psychopathological patterns of patients

significantly higher MADRS scores at admission compared to all other
subtypes (versus anxious p = 0.028; versus atypical p < 0.0001; versus
unspecific p < 0.0001), patients with distinct anxious subtype had
significantly higher MADRS scores at admission compared to atypical
(p = 0.002) and unspecific subtype (p < 0.0001) and patients with
distinct anxious subtype had higher NEO-FFI neuroticism scores
compared with patients with unspecific subtype (p = 0.046). For all
other baseline characteristics, there was no evidence for differences
among distinct subtypes of depression.

4.2 |

After adjusting for any centre effect there were no differences in

Treatment

psychopharmacological interventions between the subtypes, including
use of antipsychotics (stratified for typical, atypical), antidepressants
[stratified for tricyclic antidepressants (TZAs), selective serotonin reup-
take inhibitors (SSRIs), monoamine oxidase inhibitors (MAOQIs), other],
tranquilizers, mood-stabilizers and lithium, dopamine agonists, beta-

blockers and other psychopharmacological substances.

4.3 | Outcome at discharge

Patients with distinct melancholic depression were significantly more
often early improvers compared to the distinct anxious subtype
(p = 0.022). NEO-FFI conscientious subscore was significantly higher
in patients with distinct melancholic subtype compared with the
distinct anxious subtype (p = 0.01). All other outcome criteria did not
differ between the groups (see Table 2).

4.4 | Patients with subtype overlap

As was already shown in Figure 1, a substantial number of patients
were assigned to more than one subtype of depression. Comparisons
of patients with an overlap of subtypes with those patients exhibiting
only one of these subtypes are shown in Table 3.

The anxious-melancholic overlap group had significantly longer

duration of current episode (p = 0.038) and lower proportion of

assigned to the melancholic-atypical overlap
group. The exact number of patients fulfilling
the respective pattern is displayed on the
right. A, AMDP items; H, HAMD items; dark

grey colour indicates criterion fulfilled,
horizontal lines stand for combination of

fulfilled items (e.g. all patients in this overlap 2m 2=
group fulfilled criterion A79 < 3 [no severe ;}5;3' é %g
affective rigidity] [column on the left]; 3 < o =
criterion H8 > 2 [retardation] was least & % ‘@
common [column on the right]. The most % = %

=

common pattern/combination of criteria is
displayed in the bottom row, being fulfilled by
five patients)

drowsiness
(A105 > 1)

atypical criteria (AMDP-based)
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melancholic criteria (HAMD-based)
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patients with early improvement (p = 0.012) compared to patients with
distinct melancholic subtype, but not compared to the distinct anxious
subtype. The mean MADRS score was significantly higher in the over-
lap group compared to both distinct groups (versus distinct anxious
p < 0.0001; versus distinct melancholic p = 0.021). The NEO-FFI con-
scientious subscore at discharge of the overlap group was between
the two distinct subgroups and did not differ significantly.

The anxious-atypical overlap group resembled the distinct atypical
subtype in terms of distribution of ICD-10 diagnostic type of depres-
sion (but differed from the distinct anxious group, p = 0.022), but mean
MADRS scores at baseline were similar to the distinct anxious subtype
(and different from the atypical group, p = 0.0002) (see Table 3).

Patients with an overlap of melancholic and atypical criteria had
significantly higher MADRS scores at admission compared with both
distinct subgroups (versus melancholic p = 0.026; versus atypical
p < 0.0001) (see Table 3). The overlap group was between the two
distinct subgroups in terms of duration of current episode (distinct
melancholic versus melancholic-atypical p = 0.015; distinct atypical
versus melancholic-atypical p = 0.018).

The frequency of covered items to fulfill criteria for either subtype
is shown in Figure 2.

Means of the anxiety/somatization scores increased from patients
with distinct anxious subtype to the overlap groups resulting in overall
significant differences (Wald-test for group comparisons in a mixed
regression model using centre as random effect: p = 0.031). Yet post
hoc t-tests were not significant with adjustment for multiple testing
(anxiety/somatization subscore (mean = SD): all patients with anxious
depression: 8.8 + 1.67; distinct anxious: 8.6 + 1.51; anxious-atypical:
8.6 + 1.65; anxious-melancholic 9.2 + 2.05; anxious-melancholic-atyp-
ical: 9.6 + 2.03).

5 | DISCUSSION

The major finding of our post hoc analysis is on the one hand the fact
that the investigated subtypes of depression differed only in four out
of 25 studied baseline characteristics and in two out of 10 studied
outcome criteria, and on the other hand that a considerable number
of patients fulfil criteria for more than one subtype of MDD. The
proportions of overlap were in similar magnitude to the results of the
STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression)
and iSPOT-D (International Study to Predict Optimized Treatment -
Depression) samples using a similar approach (Arnow et al., 2015). In
both trials, fewer patients were assigned to no specific subtype (iISPOT
25% and STAR*D 33%); accordingly, more patients were classified to a
distinct subtype or one of the overlap groups. The STAR*D sample
subtype distribution clearly had the same emphasis on the anxious
subtype and smaller proportions of overlap groups, just as our sample
(distinct anxious 28%, distinct melancholic 6%, distinct atypical 7%,
melancholic-anxious 14%, melancholic-atypical 1%, anxious-atypical
8% and all three subtypes 3%) - whereas the iSPOT sample differed
substantially with greater overlap groups (distinct anxious 13%,
distinct melancholic 11%, distinct atypical 15%, melancholic-anxious
5%, melancholic-atypical 7%, anxious-atypical 13% and all three
subtypes 11%) (Arnow et al., 2015).

The prevalence of depression subtypes varies depending on
applied definition, patient care setting and population under study.
Our findings are in a comparable magnitude with previous results
investigating all three subtypes (Arnow et al, 2015; Uher et al,
2011). Prevalence rates of anxious depression are in very good accor-
dance with the results of others (Fava et al., 2004; Fava et al., 2006;
Wiethoff et al., 2010).

Before discussing the clinical characteristics of patients with
subtype overlap we want to put the findings of the distinct subtypes
into perspective with results of the literature as our approach of

studying distinct subtypes differs from previous studies.

5.1 | Clinical characteristics of distinct depression
subtypes
5.1.1 | Distinct melancholic subtype

In agreement with our results most reports of the literature found
significantly higher baseline severity in melancholic subtype compared
to non-melancholic patients (Kaestner et al., 2005; Khan et al., 2006;
McGrath et al., 2008; Uher et al., 2011; Whiffen, Parker, Wilhelm,
Mitchell, & Malhi, 2003), but not all (Fink et al., 2007; Rothermundt
et al., 2001). Indeed, some authors suggested severity of depression
as the only prerequisite of melancholic depression hypothesizing a
threshold-model (Kendler, 1997; Schotte, Maes, Cluydts, & Cosyns,
1997), while others highlighted psychomotor disturbances as the most
important and distinct core feature (Parker et al., 1995; Parker et al.,
2000). Using an LCA approach in the same patient sample Buhler
et al. (2014) found higher HAMD-17 baseline scores in patients who
were characterized by anxious features compared to patients who
displayed melancholic features.

Duration of current episode was further significantly shorter in
patients with distinct melancholic depression compared to all other
subtypes, which is in line with the findings of the large sample of the
STAR*D trial (Khan et al., 2006).

With regard to outcome parameters, the more favourable aspects
of patients with melancholic subtype being significantly more often
early improvers (91%) and having highest GAF and SOFAS scores at
discharge, the latter two though not being significantly different, could
be due to the naturalistic treatment setting being poorly comparable
with study populations showing e.g. worse treatment outcome in
melancholic patients compared to all non-melancholic patients in the
case of treatment with SSRIs (McGrath et al., 2008; Uher et al., 2011).

Interestingly, NEO-FFI conscientious scores were highest in
patients with distinct melancholic subtype at discharge, and
differences were significant compared to the distinct anxious subtype.
This might be considered in accordance with results of other studies
finding association of Tellenbach's typus melancholicus featuring
perfectionism in patients with melancholic depression at the nadir of
their episode (Furukawa et al., 1998; Rubino, Zanasi, Robone, &
Siracusano, 2009).

Within the melancholic subtype male gender was more often
represented compared to the other subtypes, which would be in
accordance with previous results, yet our findings were not significant
(Hildebrandt, Stage, & Kragh-Soerensen, 2003).
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Other interesting non-significant results are the low rates of
positive family history in patients with distinct melancholic subtype,
challenging the hypothesized more biological background of this
subtype. However, this is in accordance with previous findings not
reporting any differences in family history of depressive disorders
(Andreasen et al, 1986; Khan et al., 2006; McGuffin, Katz, &
Bebbington, 1987; Parker et al., 2000).

Ourselves and others found no association of depression with
psychotic features and melancholic subtype in comparison to
non-melancholic subtypes (Melartin et al., 2004) or other subtypes of
depression (Duggan, Lee, & Murray, 1991). By contrast Parker et al.
(2000) hypothesized psychotic depression to be a subtype of melan-
cholic depression, showing most of endogeneity items and more
severe psychomotor disturbances.

In summary, our results of distinct subtypes are in accordance with
previous findings and overall patients with distinct melancholic
subtype seem to have shorter, but more severe episodes of major
depression, yet respond quite well to antidepressive treatment not

restricting options to any specific agent.

512 |

Most characteristics of distinct atypical subtype in our study are in

Distinct atypical subtype

agreement with previous findings such as longest durations of episode,
most often treatment resistance as reason for admission, highest rates
of any pretreatment and highest rates of recurrent depression. Though
results were not significant in post hoc pairwise group comparisons,
these findings might reflect the more chronic nature of illness course
of patients with atypical depression (Stewart, McGrath, Rabkin, &
Quitkin, 1993) showing also lower proportion of patients with full
remission (APA, 2000b). Fittingly, patients with distinct atypical sub-
type had low rates of early improvement, longest duration of hospital-
ization, lowest relative change in MADRS scores and lowest GAF and
SOFAS scores at discharge. Though not all results were significantly
different it seems in summary that patients with distinct atypical
depression have longer periods of major depression and do not
respond very well to pharmacological treatment. Furthermore, we
found a higher number of comorbidities using SCID-I and SCID-Il inter-
views, though not being significantly different. In qualification, it
should be stated that not all potentially co-existing comorbidities in
DSM-IV are captured with these structured interviews.

More contradictory are the low MADRS baseline scores of
patients with atypical depression. Though being in line with previous
reports of our group investigating atypical features in primary care
patients (Henkel et al., 2004), they seem to stand in contrast to results
of the same sample exploring features of patients with atypical
subtype and non-atypical subtype (Seemuller et al., 2008) and also to
the results of others (Novick et al., 2005; Parker et al., 2002; Posternak
& Zimmerman, 2002). The reason for this discrepancy might lie in the
fact that we compared distinct subtypes in the analysis at hand.

The same accounts for gender distribution, age and age at onset.
While some found significant differences (Akiskal & Benazzi, 2005;
Angst, Gamma, Sellaro, Zhang, & Merikangas, 2002; Novick et al.,
2005; Parker et al., 2002; Seemuller et al., 2008; Uher et al., 2011),
others did not (Henkel et al., 2004; Parker et al., 2002; Posternak &

Zimmerman, 2002; Robertson et al., 1996). Thus our negative findings
at least do not stand in contrast with previous results.

513 |

Differences in baseline variables of patients with distinct anxious

Distinct anxious subtype

depression were somewhat between results of distinct melancholic
and distinct atypical subtypes with respect to MADRS scores and
duration of current episode. The only specific finding might be higher
NEO-FFI neuroticism scores. Yet results were only significant in
comparison with the unspecific subgroup.

Thus the distinct anxious subtype of our study behaves different
with regard to approaches comparing all patients with anxious depres-
sion versus non-anxious-depression, as some of these previous studies
found anxious depressive patients to be associated with older age (Fava
et al., 2004; Fava et al., 2006; Uher et al., 2011; Wiethoff et al., 2010),
later age at onset (Uher et al., 2011), more severe depression (Fava
et al, 2004; Fava et al, 2006; Uher et al, 2011; Wiethoff et al,
2010), greater functional impairment (Fava et al., 2004; Fava et al,,
2006; Joffe, Bagby, & Levitt, 1993), chronicity (VanValkenburg, Akiskal,
Puzantian, & Rosenthal, 1984), delayed response to treatment (Clayton
et al., 1991; Fava et al., 2008), female gender (Fava et al., 2004; Fava
et al., 2006), non-single marital status (Fava et al., 2004; Fava et al.,
2006), being unemployed (Fava et al., 2004; Fava et al., 2006), being
less educated (Fava et al., 2004; Fava et al., 2006; Wiethoff et al.,
2010), being of Hispanic origin (Fava et al., 2004; Fava et al., 2006)
and having more often suicidal ideation (Fava et al., 2004; Fava et al.,
2006; Tollefson, Rampey, Beasley Jr, Enas, & Potvin, 1994b).

We only found non-significant tendencies which might be consid-
ered supporting previous findings as in our sample patients of the
distinct anxious subtype had highest rates of unemployment, second
highest MADRS scores at baseline, highest rates of female patients
compared with distinct melancholic subtype and the unspecific group
and were among the oldest.

In some aspects our results are in good accordance with previous
findings also investigating an inpatient sample reporting no differences
in age at onset, presence of comorbid personality disorder or
suicidality (Wiethoff et al., 2010).

Regarding outcome parameters we found no differences in
response and remission comparing distinct subtypes. Reports on over-
all responsiveness to antidepressant treatment are contradictory, as
some found patients with anxious depression less likely to respond
(Davidson, Meoni, Haudiquet, Cantillon, & Hackett, 2002; Wiethoff
et al., 2010) while others did not (Nelson, 2010; Tollefson, Holman,
Sayler, & Potvin, 1994a; Uher et al., 2011). In our sample patients with
distinct anxious subtype of depression showed lowest proportion of
patients with early improvement, which fits well with previous findings
of delayed response to treatment (Clayton et al., 1991; Fava et al,,
2008).

5.2 | Characteristics of subtype overlap

There are only a few reports in the literature comparing distribution
of depression subtypes and their overlap. We found equal extension
of overlap between anxious subtype and atypical or melancholic

subtype. This is in contrast to the results of Fava et al. (2004,
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2006) finding patients with anxious depression to exhibit melancholic
features more often, which seems surprising in light of the fact that
patients with distinct atypical subtype in our study had highest
comorbidity rates of any somatoform and stress-related disorders,
including panic disorder, generalized anxiety disorder or agoraphobia
(see also Seemuller et al., 2008). Our results underline the close rela-
tionship between anxiety symptoms and atypical depression, as was
also proposed by Roth, Gurney, Garside, and Kerr (1972). Differences
in respect to the results of Fava et al. (2004, 2006) may be due to the
fact that we compared primarily distinct subgroups and the sample

consisted of inpatients.

5.2.1 | Overlap with anxious features: Worsening of treat-
ment outcome?

Our results evoke the impression that the addition of anxious fea-
tures worsen treatment outcome in patients otherwise classified as
either atypical or melancholic. Proportion of early improvement sig-
nificantly dropped, duration of index episode was longer, MADRS
scores at baseline were higher and diagnostic subtype more often
recurrent compared to the distinct subtypes. As MADRS scores at
baseline were highest in patients of distinct melancholic subtype
and all results were adjusted for severity of depression, this may
not seem to be solely related to a higher score in several HAMD-
items used to classify anxious subtype. These findings might be con-
sidered in line with previous results showing significantly lower
response rates in patients with anxious and melancholic features
compared to patients of mere melancholic subtype (Domschke,
Deckert, Arolt, & Baune, 2010).

With respect to overlap of anxious features with melancholic or
atypical subtypes, for clinical routine we therefore suggest screening
patients thoroughly for symptoms of anxiety irrespective of other
subtype classification as depression severity worsens, while for
research purposes patients with anxious features should rather be
excluded when an attempt is being made to delineate biological causes
or differences of melancholic and atypical depression using a dichoto-

mous approach.

5.2.2 | The atypical-melancholic overlap: More melancholic
or more atypical depression?

The last overlap group of our study consisted of patients with
melancholic and atypical features irrespective of presence of anxious
features due to the small sample size. This group is somewhat artifi-
cial, since according to criterion C of DSM-1V, and also of DSM-5,
patients must not be diagnosed with atypical specifier in the case
of diagnosis of the melancholic subtype. Still, these 21 patients
(3%) fulfilled criteria of both subtype definitions when operational-
ized criteria sets were used, underlining the difficulties in subtype
classification based on an operational approach rather than on clinical
judgement. These patients exhibited especially unfavourable clinical
characteristics, having significantly longer duration of current episode
and highest MADRS baseline scores compared to patients with dis-
tinct melancholic subtype. Also proportion of patients with early
improvement was lower compared to the distinct melancholic sub-
group, yet differences did not reach statistical significance. Based

on a large (n = 1624) community sample the atypical-melancholic

overlap subgroup was as high as 12.2% of all depressed patients
using DSM-IV criteria with a non-hierarchal approach (Rodgers
et al,, 2016).

As some clinical features of DSM-IV (as well as of DSM-5)
melancholic and atypical specifier seem to contrast each other we
were interested in details of combination of items leading to subtype
definition (see Figure 2). Interestingly, some patients with melan-
cholic-atypical overlap were rated both high on HAMD item 12 or 16
(decrease in appetite or weight loss) and AMDP item 107 (increased
appetite). This seems to be contradictory; however, a patient could
have weight loss and increased appetite over the same time period.
Still we cannot completely rule out rating errors. Furthermore, almost
none of the patients in our sample with atypical-melancholic overlap
scored high on HAMD-item 8 (retardation) and this item was never
combined with high scores on HAMD item 2 (feelings of guilt). Accord-
ing to the concepts of Parker et al. (1995) psychomotor disturbances
stand at the core of melancholic depression. Thus with respect to
these entire differences one could argue that patients with melan-
cholic-atypical overlap were more likely patients with very severe
atypical depression, challenging the hierarchal approach of DSM-IV
and DSM-5 criteria giving melancholia priority and implying the devel-
opment of better exclusion criteria for both subtypes in further
revisions.

For the purpose of clarity we propose to either exclude patients
fulfilling operationalized criteria for both atypical and melancholic
features in studies trying to investigate biological causes of depression
subtype or to closely monitor such contradictory symptom

descriptions, respectively.

523 |

Lastly, it would be worthwhile discussing characteristics of the

How to proceed with the largest subgroup?

remaining patients called “unspecific” depressive in the study at hand
comprising 44% of patients and constituting the largest subgroup.
Clinically these patients on average are shown as having neither best
nor worst outcome. Having said this it seems necessary to try and
further subdivide this large group in order to individualize treatment
options and optimize outcome. Parker and colleagues extensively
studied the large non-melancholic subgroup and proposed characteris-
tics and subtypes of this most encountered comparison group (Parker,
Roy, Hadzi-Pavlovic, Mitchell, & Wilhelm, 2003; Parker et al., 19983;
Parker et al., 1998b; Parker et al., 1999). However, as Parker and col-
leagues based their classification on a hierarchal model, which does
not include anxious or atypical subtype, this approach and all the
remaining patients are barely comparable with our approach. At this
stage, using operationalized criteria sets based on common concepts
we cannot meaningfully subdivide this large patient group. Statistical
approaches using e.g. cluster analyses might be helpful in future
studies.

5.3 | Limitations

In interpreting the results of our study several limitations have to be
borne in mind. The article reports post hoc-analyses of prospective
collected data. The study was not designed to investigate clinical

features of depression subtypes or to adjust treatment modalities
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for the different subtypes. Furthermore, we followed a heuristic
approach and the results have to be interpreted according to the
exploratory nature of the multiple comparisons. Though raters were
extensively trained in all applied scales in order to reduce overall
interrater variability we found some differences across sites and
accordingly adjusted all tests using centre as random effect. We did
not adjust for any variables, as clear confounders for any of the dis-
tinctive subtypes or their overlap are yet to be established. We still
hope to contribute to the identification of such confounders in future
studies.

Although overall inclusion criteria were broad we had to exclude a
substantial number of patients due to missing data of one of the scales
to apply subtypes of depression criteria or at least one post-baseline
MADRS score reducing the total number of 1073 enrolled patients
to the 833 available cases for our analyses. In addition, some individual
comparisons were hampered by missing data exceeding a total of 50
data (NEO-FFI at baseline and discharge, GAF and SOFAS at discharge
and treatment resistance index).

Discrepancies of baseline and outcome parameters with previous
results have to be reflected in the light of different comparison groups
as most studies focussed on one subtype comparing this with all
remaining patients. We used operationalized criteria for subtype
definition, which may lead to more subtype overlap than using clinical
judgement (Rasmussen, 2007). Numerous other criteria sets to define
subtypes of depression would have been possible (Rush &
Weissenburger, 1994), including the hierarchal approach of Parker
(2000) and Parker et al. (2009). We assumed a categorical approach
for atypical, melancholic and anxious depression and chose to investi-
gate psychotic symptoms as independent dimension in all subtypes.
The uniform prevalence of 7% of patients with psychotic depression
in all three distinct subtypes apart from the unspecific group supports
this notion. Yet this could be criticized in light of the model proposed
by Parker (2000) and Parker et al. (2009).

All patients were hospitalized and may thus differ from outpa-
tient populations, however, this fact facilitated the analyses of fea-
tures like suicidality and psychotic symptoms. Nearly all patients
were of Caucasian origin so we cannot generalize results to other
ethnicities.

However, the strength of our study is clearly the broad applied
inclusion criteria not excluding patients with bipolar, psychotic or
catatonic depressive characteristics. Therefore, the picture drawn
might be representative for inpatient samples of Caucasian origin.

Our attempt to further delineate the concepts of depression
subtypes supports a more dimensional approach of subtypes. We
found substantial symptom overlap of different depression subtypes
using operationalized criteria. Studies trying to further ascertain
biological causes of depression subtypes should therefore attempt to
compare several groups, distinct and overlap groups. Simply comparing
patients with melancholic versus non-melancholic or atypical versus
non-atypical features will most likely not result in a clear picture due
to heterogeneous comparison groups and might thus contribute to
conflicting results (Rasmussen, 2007).

Larger studies involving different symptom-based approaches in
combination with biological markers seem to be necessary to further

delineate any subtype patterns of depression.
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