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Zusammenfassung

Bei der Hepatitis C handelt es sich um eine chronisch entziindliche Lebererkrankung, die
auf der ganzen Welt verbreitet ist. Die bislange Standardtherapie bestand aus einer
Kombination von Interferon und Ribavirin, mit der ein dauerhaftes virologisches
Ansprechen erreicht werden kann. Allerdings gibt es unter dieser Therapie auch
zahlreiche unerwunschte Wirkungen. Neben somatischen Nebenwirkungen treten auch
psychische Nebenwirkungen auf, die fur die Patienten besonders belastend sind und nicht
selten zu einem Therapieabbruch fuhren konnen. Vorwiegend gehoren zum
Symptombereich der IFN-induzierten psychischen Nebenwirkungen depressive

Stoérungen, aber es kdnnen auch manische und psychotische Krankheitsbilder auftreten.

Diese Ubersichtsarbeit soll einen aktuellen Uberblick tber wichtige IFN-induzierte
psychische Stoérungen, ihre Pravalenz, Uber Risikofaktoren fur ihre Entwicklung, Uber
Praventionsmoglichkeiten und therapeutische Optionen liefern. Aulierdem wird auf
mogliche pathophysiologische Erklarungsmodelle und das Management der

Begleitsymptomatik wahrend einer antiviralen Therapie eingegangen.
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Abstract

Hepatitis C is a chronic infectious disease of the liver, which is prevalent worldwide. The
standard therapy so far consisted of a combination of interferon and ribavirin by which a
sustained virologic response can be achieved. However, there are numerous side effects.
Besides adverse somatic reactions, psychic side effects for the patients are particularly
demanding and frequently lead to discontinuation of therapy. Predominant parts of the
symptoms of the IFN-induced psychic side effects are depressive illnesses, though manic

and psychotic disease syndromes may appear.

This paper shall give an overview over important IFN-induced mental ilinesses, their
prevalence, about risk factors for their development, opportunities for their prevention and
therapeutic options. Furthermore possible pathophysiologic explanatory models and the

management of accompanying symptoms during an antiviral therapy are elaborated.
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1. Einleitung

Die chronische Hepatitis C-Infektion stellt eine grolle Herausforderung fur das
Gesundheitssystem dar. Weltweit sind geschatzte 170 Millionen Menschen mit dem Virus
infiziert. Interferon-alpha stellt ein wichtiges Medikament in der Behandlung der
chronischen Hepatitis C dar. Es induziert jedoch haufig als Nebenwirkung psychiatrische
Zustandsbilder wie z.B. depressive Episoden, Manien und auch Psychosen. Dies kann bei

den Betroffenen zu Beeintrachtigungen in der Adharenz und der Lebensqualitat fihren.

Den Schwerpunkt der Arbeit stellt die IFN-induzierte Depression dar, wobei besonders auf
mdgliche pathologische Erklarungsmodelle fir die Entstehung IFN-induzierter psychischer

Erkrankungen eingegangen wird.

Ziel dieser Arbeit ist es durch eine umfassende Literaturrecherche die psychischen
Auswirkungen einer Interferontherapie auf Patienten mit einer chronischen Hepatitis C-
Infektion zu untersuchen. Berucksichtigt wird die Entwicklung depressiver Krankheitsbilder
und auch weniger haufig auftretender interferoninduzierter psychischer Stérungen wie

etwa manische und psychotische Krankheitsbilder.
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2. Methodenwahl

Mittels einer umfassenden Literaturrecherche werden die wichtigen englisch- und
deutschsprachigen Originalarbeiten zur Thematik erfasst. Eine ausfuhrliche Erhebung der
Literatur erfolgt durch die medizinische Datenbank Pubmed. Aullerdem werden

Informationen zur Thematik aus Lehr- und Fachbilcher einbezogen.

In Kapitel 3, 4, 6 und 8 wird der aktuelle Wissensstand Uber Hepatitis C, Depression,
Manie und Psychose vermittelt. Als Literatur dienen hierfur hauptsachlich aktuelles
Lehrbuchwissen und Informationen aus diversen wissenschaftlichen Fachzeitschriften und

Publikationen.

Der Kern der Arbeit beschaftigt sich mit IFN-induzierten psychiatrischen Storungen, der in
den Kapiteln 5, 7 und 9 behandelt wird. Berucksichtigt werden Pravalenzraten depressiver,
manischer und psychotischer Episoden im Therapieverlauf mit Interferon und
pathophysiologische Erklarungsmodelle fur das Auftreten IFN-induzierter psychischer
Erkrankungen. Auflerdem wird auf Risikofaktoren, die Therapie und das Management
psychischer Nebenwirkungen im Rahmen der antiviralen Therapie bei chronischer

Hepatitis C eingegangen.
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3. Hepatitis C

3.1 Definition und Epidemiologie

Bei der Hepatitis C - Infektion handelt es sich um eine Erkrankung, die auf der ganzen

Welt verbreitet ist und ein enormes Gesundheitsproblem darstellt.

Entdeckt wurde das Virus im Jahr 1989 und wurde als Infektion mit wenig Wichtigkeit
eingestuft. Heute hat die Erkrankung globale Bedeutung, da sie in allen Landern der Welt
unter Menschen jeden Alters, Geschlechts und Rasse vertreten ist und intensive
Bemihungen in Pravention, Therapie und Uberwachung beansprucht (1). Es wird
geschatzt, dass sich jedes Jahr drei bis vier Millionen Menschen neu infizieren und jahrlich
350.000 Todesfélle in Folge einer Infektion mit dem Hepatitis C-Virus (HCV) auftreten.
Weltweit durften 170 Millionen Menschen an einer chronischen Hepatitis C leiden und sind
somit dem Risiko ausgesetzt Lebererkrankungen wie eine Leberzirrhose und ein

Leberkarzinom zu entwickeln (2).

Eine akute entzlndliche Lebererkrankung ist von einer chronischen zu unterscheiden.

Eine chronische HCV-Infektion liegt vor, wenn die Hepatitis C-Virus — Ribonukleinsaure
(HCV-RNA), langer als sechs Monate serologisch nachzuweisen ist. Bei einer chronischen
Hepatitis C-Infektion sind die Lebertransaminasen entweder stark erhdht oder kdnnen sich

auch im Normbereich befinden (3).

3.1.1 Geographische Unterschiede

2005 wurden in Europa 29.243 Falle von Hepatitis C gemeldet. Die Rate war in der
Altersgruppe von 25-44 Jahren am hochsten. Manner waren doppelt so haufig betroffen

als Frauen (4).

Es gibt betrachtliche geographische Abweichungen betreffend der Inzidenz und Pravalenz
der Hepatitis C-Infektion. Zur Abschatzung der Pravalenz werden haufig definierte
Populationen wie Blutspender herangezogen.
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Unter diesen zeigen Studien eine Anti-HCV Pravalenz von 0,01-0,1% in GroRbritannien
und Skandinavien und 0,2-0,5% in Westeuropa, Nordamerika, Zentral- und Siidamerika
und Australien. Hohere Raten betreffen Brasilien, Osteuropa, Indien, Teile Afrikas und
Asien und mit Abstand die héchste Rate an Anti-HCV weist Agypten auf (17-26%) (5).

Abb.1: Globale Anti-HCV Pravalenz unter Blutspendern (5)

3.2 Hepatitis C-Virus

Der Nachweis des Virus gelang vor Uber zwanzig Jahren. Heute sind sechs Genotypen mit
ungefahr dreiRig Subtypen bekannt, welche geographisch unterschiedlich auftreten. In
Europa ist der Genotyp 1 am haufigsten vertreten. Das Hepatitis C-Virus gehort zur

Gattung des Hepacivirus, das der Familie der Flaviviridae zugeordnet ist (6).

Beim HCV-Genom handelt es sich um ein Einzelstrang-RNA Molekdl mit positiver Polaritat

(7).
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3.2.1 Ubertragung

Hepatitis C wird Uberwiegend durch perkutane Exposition mit Blut erworben. Dazu zahlen
Nadelstichverletzungen im Gesundheitswesen, gemeinsame Nadelbenutzung unter
Drogenabhangigen und nosokomiale Ubertragungen, vor allem aufgrund mangelnder
Handehygiene  auf  Dialysestationen. Ebenso  kdnnen Infektionen  durch

Organtransplantationen und Bluttransfusionen entstehen.

Zu den nichtperkutanen Ubertragungswegen zahlt die perinatale Ubertragung. Durch
Stillen kann es zu keiner Ubertragung kommen, solange Brust und Nippel intakt und ohne
Verletzung sind. Der Ubertragung durch Geschlechtsverkehr wird weniger Bedeutung
zugesprochen. Es kann jedoch zu einer Infektion kommen, wenn die Mukosa nicht intakt
ist (8).

Intravendsem Drogenkonsum wird besonders groRe Bedeutung bezuglich der HCV-

Ubertragung zugesprochen.

Nelson et al. (2011) hat Daten zur Pravalenz von Anti-HCV bei intravendsen
Drogenkonsum bei Suchtkranken in 77 Landern zusammengefasst. Mittlere
Pravalenzraten ergaben, dass in 25 Lander 60-80% Anti-HCV-positiv waren und in 12
Lander sogar Uber 80%. Weltweit dirften ungefahr 10 Millionen intravends

Drogenabhangige Anti-HCV-positiv sein (9).

3.2.2 Pravention

Da eine HCV-Infektion weltweit ein bedeutendes gesundheitliches Problem darstellt, ist die
Entwicklung eines effektiven Impfstoffes von groRer Bedeutung. Dieses Anliegen bedeutet
allerdings eine enorme Herausforderung (10).

Zurzeit gibt es noch keine Impfung gegen Hepatitis C. Zur Primarpravention gehdren in
erster Linie richtige Hygiene und Sicherheitsvorkehrungen, besonders in den
Risikogruppen. Zur Sekundar- und Tertiarpravention zahlen die rechtzeitige Therapie und

das Erkennen und Therapieren von Komplikationen (11).
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3.3 Klinik

Patienten mit einer chronischen HCV-Infektion imponieren mit einem unspezifischen
Beschwerdebild mit intermittierendem Verlauf. Dazu zahlen Mdudigkeit, abdominelle

Beschwerden, Gewichtsverlust, Ubelkeit, Erbrechen und Pruritus (12).

Tab.1: Symptome und Befunde der chronischen Hepatitis C nach Tong et al. (1995)
(12)

Symptome und Befunde |chronische Hepatitis
bei Patienten mit HCV (Fallzahl n=27)

Symptom

Mudigkeit 52%
abdominelle Beschwerden | 15%
Anorexie 11%
Gewichtsverlust 4%
Ikterus 0%
Befund

Hepatomegalie 56%
Splenomegalie 4%

3.3.1 Chronizitat und Verlauf

Man spricht von einer chronischen Infektion wenn der Virus mehr als 6 Monate persistiert.
Eine spontane Heilung wahrend der ersten 6 Monate tritt nur bei 20-50% der Patienten
auf. Bei 15-30% der HCV-infizierten Patienten entwickelt sich nach 10-20 Jahren eine

Leberzirrhose (8).

Eine chronische Hepatitis C Infektion bringt auch das Risiko mit sich ein hepatozellulares
Karzinom (HCC), einen malignen Tumor, der gewohnlich bei Patienten mit chronischen

Lebererkrankungen auftritt, zu entwickeln.
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Neben der alkoholischen Leberzirrhose gehdrt die chronische HCV-Infektion zu den
Hauptrisikofaktoren fur die Entstehung eines HCC (13). Die prozentuale Haufigkeit des
hepatozellularen Karzinoms in Folge einer HCV-Infektion betragt 25%. In Italien, Spanien

und Japan weisen bis zu 70% der HCC-Patienten HCV-Antikdrper im Serum auf (14).

Die Mortalitéat der HCV-Infektion, berechnet aus der Gesamtzahl der Todesfalle durch
Hepatitis C, HCV-bedingte Zirrhose und HCV-bedingtes Karzinom, betrug 2002 laut WHO
in Europa 86.000 Tote (15).

3.4 Diagnostik

Das diagnostische Vorgehen bei Verdacht auf eine chronische Hepatitis C-Infektion
inkludiert die Anamnese, Kilinik, ein Labor und die Bestimmung des Anti-HCV im Serum
(EIA, Enzymimmunassay) und der HCV-RNA (PCR, Polymerasekettenreaktion). Vor
Einleitung einer Therapie ist eine HCV-Genotypisierung erforderlich, welche Dauer und Art
der Therapie bestimmt. Gegebenenfalls wird auch eine histologische Beurteilung

bezlglich dem Grading und Staging durchgeftihrt (3).

Im Labor sieht man stark wechselnde Transaminaseaktivitaten, welche 1,5 bis 10-fach
erhoht, sich aber auch fur langere Zeit im Normbereich befinden kénnen. Serologisch
erfolgt die quantitative Bestimmung von HCV-RNA, die fir Indikation und Regelung der

antiviralen Therapie wichtig ist. Ebenso werden Anti-HCV-Antikérper nachgewiesen (3).

Enzymimmunassay:

Zur Bestimmung von Anti-HCV wird das Verfahren des Enzymimmunassays
herangezogen. Hier werden virale Antigene in Vertiefungen einer Mikrotitierplatte
eingebettet. Antikorper, die gegen diese Antigene im Patientenserum gerichtet sind,
werden in der Vertiefung anhaften. Eine rasche Antikdrperdetektion wird durch das
BeiflUgen eines Anti-lmmunglobulins, welches einen kolorimetrischen Marker enthalt,
gewahrleistet. Bis jetzt wurden drei Generationen des EIA fur die Anti-HCV Detektion
entwickelt (5).
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Polymerasekettenreaktion:

Es gibt eine Reihe von quantitativen Tests zur Bestimmung der HCV-RNA in Patienten mit
einer chronischen Hepatitis C. Die am haufigsten verwendete Technik basiert auf der
Methode der Polymerasekettenreaktion. Dabei kommt es zunachst zu einer Extraktion der

HCV-RNA aus Serum oder Plasma und anschlieend zur Amplifikation des Targets (5).

Die aktuelle dritte Generation ist wesentlich sensitiver und spezifischer als die Vorganger
der ersten und zweiten Generation. Bei chronisch infizierten, nicht immunsupprimierten
Patienten erreicht das Verfahren des EIA eine Sensitivitat von 97-99%, wahrend bei akut

infizierten, nicht immunsupprimierten Patienten die Sensitivitat viel geringer ist (16).

Differentialdiagnostik:

Differentialdiagnostisch sind eine Autoimmunhepatitis, eine alkoholtoxische Hepatitis und
metabolische Lebererkrankungen aufgrund der unterschiedlichen therapeutischen

Moglichkeiten auszuschlief3en.

Besonders groRe Bedeutung hat der Ausschluss einer Autoimmunhepatitis, da eine
Behandlung mit Interferon, die bei einer Hepatitis C-Infektion eine wichtige Therapieoption

ist, zum Tode fuhren kann (12).

3.5 Therapie

Die Therapieindikation ist bei positiver HCV-RNA gegeben. Primares Therapieziel ist eine
vollstandige Viruselimination mit fehlendem Nachweis von HCV-RNA im Patientenserum

sechs Monate nach Therapieende (11).

Die bislange Standardtherapie war die Kombination aus pegyliertem Interferon (PEG-IFN)
mit Ribavirin. Dauerheilungsraten betragen hier bis zu 63%. Dosierung und Dauer hangen
vom Genotyp des Virus ab (17).
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IFN-alpha:

Interferon-alpha ist ein kérpereigenes Protein und wird von Zelltypen als Reaktion auf
virale Nukleinsaure gebildet. Initial kommt es zu einer Verhinderung der Virusreplikation
und einer Hemmung nichtbefallener Leberzellen. Diese Phase dauert ungefahr zwei

Wochen. In einer zweiten Phase werden befallene Zellen durch Apoptose entfernt (17).

Ribavirin:

Ribavirin ist ein orales Nukleosid-Analogon. Es wird als Virustatikum zur Therapie vieler
viral bedingter Erkrankungen eingesetzt. Wird es allein verwendet, senkt Ribavirin
Aminotransferasespiegel und verbessert in 30-50% der Patienten den histologischen
Befund. Allerdings wird die HCV-RNA nicht gesenkt und es kommt nach Beendigung der
Behandlung zu Rezidiven (10).

Unerwlnschte Wirkungen des Ribavirin sind hamolytische Anamie, gastrointestinale

Beschwerden, Husten, Dyspnoe, Hautirritationen und Pruritus (3).

Im Rahmen einer Interferontherapie bei HCV-Genotyp 1 betragt die Dauer der
Kombinationstherapie mit Ribavirin 48 Wochen und bei den Genotypen 2 und 3 24

Wochen. Abhangig vom Abfall der Viruslast wird die Therapiedauer angepasst.

Dazu dienen Messungen der Viruskonzentration zwolf Wochen nach Therapiebeginn, bei

Therapieende und sechs Monate nach Therapieende (17).
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Kontraindikationen (KI):

Tab.2: Kontraindikationen fur eine Kombinationstherapie mit PEG-IFN und Ribavirin

(11)

Allgemeine Ki - Lebensalter
- schwere Allgemeinerkrankungen

KI fiir IFN und Ribavirin - Schwangerschaft und Stillzeit
- schwere Herzinsuffizienz (NYHA 3-4)
- dekompensierte Leberzirrhose

KI fir IFN - akute Exacerbation schwerer
psychischer Erkrankungen zum Beispiel
bei Patienten mit aktuellem
Substanzmissbrauch, akuter Psychose
und aktueller schwerer depressiver
Episode bei Patienten mit affektiven
Stérungen

- Autoimmunhepatitis

Kl fiir Ribavirin - Hamoglobinopathien

Interferonfreie Therapie:

Neue direkt wirkende antivirale Praparate wurden entwickelt um insbesondere drei virale
Proteine (NS3/4A Protease, NS5A Protein und die NS5B RNA Polymerase) zu hemmen.

Der NS3/4A Inhibitor Simeprevir und der NS5B Inhibitor Sofosbuvir reduzieren nicht nur
die Lange der antiviralen Therapie, sondern zeigen auch verbesserte Ansprechraten und

erlauben eine interferonfreie Behandlung (18).

Boceprevir und Telaprevir sind NS3/4A Protease Inhibitoren und sind in Kombination mit
PEG-IFN und Ribavirin zur Behandlung der chronischen HCV-Infektion mit den Genotyp 1
indiziert (19).
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Zu den bedeutendsten Nebenwirkungen der Proteasehemmer zahlen Anamie,

Hautveranderungen, Geschmacksstorungen, perianale Schmerzen und Pruritus (3).

Poordad et al. (2011) zeigen in einer randomisierten, Placebo kontrolllierten Studie, dass
zwei Drittel der Patienten mit einer Behandlung mit Boceprevir in Kombination mit PEG-
IFN und Ribavirin, im Gegensatz zur einer alleinigen Behandlung mit PEG-IFN und

Ribavirin, ein nachhaltiges virologisches Ansprechen zeigten (20).

In einer Studie von McHutchison et al. (2009) wird demonstriert, dass die zusatzliche
Gabe von Telaprevir zu einem verbesserten virologischen Ansprechen fihrt, jedoch kam
es aufgrund von Nebenwirkungen vermehrt zum Abbruch der Behandlung, im Vergleich

zur Placebogruppe (21).

Die neuen antiviralen Praparate zeigen erfolgreiche und nebenwirkungsarme Ergebnisse.
Auch bei Patienten, die bisher schwer zu therapieren waren, einschlielich jener, die an
einer Leberzirrhose leiden, eine Humane Immundefizienz-Virus (HIV) - Koinfektion haben
oder sich einer Lebertransplantation unterzogen haben, gibt es gute Resultate. Allerdings
ist die Umsetzung dieser Regime aufgrund der sehr hohen Preise der Substanzen eine

grol’e Herausforderung (18).

3.5.1 Nebenwirkungen von Interferon

3.5.1.1 Somatische Nebenwirkungen

Interferon verursacht korperliche Beschwerden wie Mudigkeit, Kopfschmerzen, Myalgie,
Ubelkeit und Appetitverlust, Thrombozytopenie und  Neutropenie. Schwere

Nebenwirkungen treten unter Kombinationstherapien haufiger auf (10).
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3.5.1.2 Psychische Nebenwirkungen

IFN-alpha induziert eine Reihe von neuropsychiatrischen Nebenwirkungen. Dazu gehdren
akute Verwirrtheitszustande, die sich schnell nach Beginn der Therapie entwickeln
konnen, depressive Syndrome, die erst nach Wochen oder Monate nach Therapiebeginn
mit IFN auftreten kénnen und auch manische Zustande, die sich meist mit starker

Reizbarkeit, Erregbarkeit oder auch mit Euphorie auf3ern kénnen.

Beim akuten Verwirrtheitszustand zeigen sich Symptome wie Desorientiertheit, Lethargie,

Schlafrigkeit und auch psychotische Symptome (22).

Es kommen auch weitere psychische Nebenwirkungen wie Gereiztheit, Angst, emotionale

Labilitat, Konzentrationsschwierigkeiten, Vergesslichkeit und Schlaflosigkeit vor.

In den nachsten Kapiteln mochte ich einen Uberblick tber dies wichtigsten psychischen
Nebenwirkungen der Interfon-Therapie geben. Dazu zahlen die Depression, die Manie und

die Psychose.
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4. Die Depression

Zuerst mdchte ich einen generellen Uberblick Uber die depressive Erkrankung geben. Dies
inkludiert Definition, Symptomatik, Einteilung, pathophysiologische Erklarungsmodelle und

Therapie. Im nachsten Kapitel wird naher auf die IFN-induzierte Depression eingegangen.

4 1 Definition

Affektive Storungen beeinflussen das Verhalten und beeintrachtigen die Stimmung des
Patienten. Die unipolare affektive Stérung, charakterisiert nur durch Depression, wird von
der bipolaren affektiven Stérung, charakterisiert durch das Auftreten von depressiven und

manischen Episoden, unterschieden (23).

Zu den unipolaren affektiven Stérungen zahlen die die leichte depressive Stérung (Minor
Depression), die schwere depressive Episode (Major Depression), die wiederholte
depressive Episode (rezidivierende depressive Stérung) und die chronisch depressive

Verstimmung (dysthyme Stérung) (24).

Die Depression ist eine ernsthafte und haufig vorkommende Erkrankung, welche nicht nur
die Lebensqualitat enorm einschranken kann, sondern auch zu hohen Morbiditats- und
Mortalitatsraten fuhrt. Die WHO stuft die Depression als die vierthaufigste die

Lebensqualitat beeintrachtigende Erkrankung weltweit ein (25).

Die Lebenszeitpravalenz liegt bei 12-17%, die Einjahrespravalenz bei 5-10%. Das
weibliche Geschlecht ist etwa doppelt so haufig betroffen wie das mannliche Geschlecht.
Depressive Episoden kommen in jedem Alter vor, es findet sich bei der Erstmanifestation
jedoch ein Haufigkeitsgipfel in der Mitte des dritten Lebensjahrzehnts (26).
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4.2 Symptomatik

Tab.3: Symptome der Depression, nach ICD-10 (26)

Hauptsymptome Zusatzsymptome
- anhaltende - reduziertes
Herabgestimmtheit Selbstwertgeflhl

- Interessensverlust, - unangemessene
Freudlosigkeit, Schuldgeflihle

Aktivitatseinschrankung

- Antriebslosigkeit,
Mudigkeit

- Suizidgedanken

- Konzentrationsstorung,

Unentschlossenheit

- Schlafstérung

- Appetitverlust oder —
steigerung

Die depressive Episode sollte nach der ICD-10 mindestens zwei Wochen dauern, in der

Anamnese liegen keine Symptome einer manischen oder hypomanischen Episode vor und

der Konsum von psychotropen Substanzen und eine organisch bedingte psychische

Storung muss ausgeschlossen werden. Aullerdem sollten mindestens zwei der oben

genannten Hauptsymptome und ein oder mehr der Zusatzsymptome auftreten (24).
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4.3 Einteilung

Nach dem Schweregrad lasst sich die depressive Episode in eine leichtgradige
(mindestens zwei der Hauptsymptome und zwei der Zusatzsymptome, siehe Tab.3),
mittelgradige (mindestens zwei der Hauptsymptome und drei der Zusatzsymptome) und
schwere Depression (drei der Hauptsymptome und mindestens vier der Zusatzsymptome)
unterteilen (26).

Frihere Einteilungen unterschieden zwischen der psychogenen, endogenen und

somatogenen Depression:

Psychogene Depression:

Hierzu zahlen drei Formen, die auf seelische Ursachen zurlckgehen: Die reaktive
Depression (ausgelést durch ein schmerzliches Ereignis, wie zum Beispiel einen
Trauerfall), die Erschépfungsdepression (bedingt durch chronischen Druck oder berufliche
Uberbelastung) und die neurotische Depression (ein traumatisches Ereignis aus der

Kindheit wird durch ein aktuelles leidvolles Geschehen reaktiviert) (24).

Endogene Depression:

Diese basieren auf anlagebedingten Faktoren und inkludieren die Altersdepression
(Erstmanifestation Gber 45 Jahre), die monopolare Depression (emotionale
Herabgestimmtheit ohne auflieren Anlass) und die zyklische Depression (unregelmalige

depressive und manische Phasen) (24).
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Somatogene Depression:

Hier werden organisch bedingte, symptomatische Depressionen zusammengefasst, die
die organische Depression (als Folge von Hirnerkrankungen), die symptomatische
Depression (ausgelost durch Erkrankungen, die die Hirnfunktion beeinflussen) und die

pharmakogene Depression (durch Medikamente ausgelost) miteinschlielen (24).

4.4 Pathophysiologische Erklarungsmodelle

Da fir affektive Storungen eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird, bestehen
genetische, neurobiologische, umweltbedingte und auch psychologische

Erklarungsmodelle (27).

Die Major Depression wird als familiar gehaufte Erkrankung beschrieben, die sich auch
aus genetischen Einflissen ergibt. Genauso signifikant wie die genetischen Bedingungen
sind jedoch auch die Umwelteinflisse (28). Bei den Umweltfaktoren oder psychosozialen
Faktoren stehen vor allem kritische Lebensereignisse im Vordergrund. Bei den
neurobiologischen Faktoren mdchte ich auf die Monoaminmangelhypothese und
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinde-Achse beziehungsweise den

Schilddrusenregelkreis etwas naher eingehen (27).

Monoaminmangelhypothese:

Diese beschreibt ein funktionales Defizit von Noradrenalin, Serotonin und Dopamin. Sie
wurde von der urspringlichen Serotoninmangelhypothese weiterentwickelt. In diesem
Zusammenhang steht auch die Imbalancehypothese. Sie beschreibt das Uberwiegen der
cholinergen Transmission bei Depressivitat und das Uberwiegen der noradrenergen

Transmission bei gehobener Stimmung (27).
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Unterstitzung fand die Monoaminmangelhypothese durch die Erkenntnisse uber die
Wirkung von Antidepressiva, die durch die Wiederaufnahmehemmung die Konzentration

der Neurotransmitter im synaptischen Spalt erh6hen (26).

Abb.2: Schematische Darstellung einer Synapse (26)
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Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinde-Achse bzw. Schilddrisenregelkreis:

Bei 40-70% der Patienten mit einer depressiven Stérung kommt es zu einer erhodhten
Freisetzung von Kortikotropin-Releasing-Hormon (CRH) und somit zu einer erhOhten

Ausschuittung vom Adrenokortikotropen Hormon (ACTH) und Hyperkortisolismus (27).

Zudem wird gezeigt, dass depressive Patienten niedrigere Thyroidea-Stimulating-Hormon-
(TSH) Plasmakonzentrationen aufweisen. Ebenso kann das Thyreotropin-Releasing-
Hormon (TRH) erhdht sein (26).

Auch chronobiologische Faktoren wie die saisonale Rhythmik, Tagesschwankungen oder

Schlafstérungen spielen bei der der affektiven Storung eine Rolle (27).
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Typischerweise treten Stdérungen der zirkadianen Rhythmik mit morgendlichen
Stimmungstiefs und haufig abendlicher Stimmungsaufhellung oder auch Schlafstérungen

mit Friherwachen auf (26).

4.5 Generelle Therapie einer depressiven Episode

Die Standardtherapie besteht aus einer Kombinationstherapie aus Psychotherapie und
medikamentoser Therapie. Die antidepressive Medikation wird entsprechend der
Symptomatik mit antriebssteigernden oder dampfenden Antidepressiva durchgeflihrt (23).
Bei depressiv-suizidalen Patienten sollte eher ein sedierendes Antidepressivum wie

Mirtazapin ausgewahlt werden (24).

Ebenso zu beachten sind unerwinschte Wirkungen wie zum Beispiel sexuelle
Dysfunktion, Gewichtszunahme und anticholinerge Nebenwirkungen und das Vorliegen
von Kontraindikationen. Dazu gehdren beispielsweise die Gabe von Trizyklischen
Antidepressiva bei Vorkommen eines Engwinkelglaukoms oder einer Prostatahyperplasie
(24).

Eine Wirklatenz von mindestens zwei Wochen ist zu beachten — Nebenwirkungen setzen
allerdings unmittelbar nach Therapiebeginn ein. Die Medikation sollte in Abhangigkeit von
dem Schweregrad der Erkrankung in der Regel zwischen sechs bis zwolf Monate

eingenommen werden (23).

Antidepressiva wirken stimmungsaufhellend und antriebssteigernd oder anxiolytisch und

dampfend.
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Tab.4: Wichtige psychomotorisch aktivierende und psychomotorisch dampfende
Antidepressiva (AD):

Aktivierende AD: (23) Dampfende AD: (23)

MAO-Hemmer, Trizyklische AD
Monoaminoxidase-Hemmer

Amitryptilin, Dosulepin,
Moclobemid Doxepin, Trimipramin

— Serotonin-

Trizyklische AD Wiederaufnahmehemmer
Desipramin,Imipramin,Clomipramin, indlssaild-Antagonis e
Nortryptilin Trazodon

Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer
Citalopram, Fluoxetin, Paroxetin,

Sertralin, Escitalopram, Fluvoxamin

Selektive Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer

Reboxetin

Selektive Serotonin-Noradrenalin
Wiederaufnahmehemmer

Venlafaxin, Duloxetin

Zu den nicht medikamentosen Therapien zahlt die Lichttherapie, eingesetzt bei der
saisonalen Depression, die Schlafentzugstherapie und als Ultima Ratio die

Elektrokrampftherapie (23).

4.6 Die Depression bei korperlichen Erkrankungen

Naher eingehen moéchte ich an dieser Stelle auf die somatogene Depression.

Psychische Stérungen bei kérperlichen Erkrankungen kénnen wie folgt in Zusammenhang

gebracht werden:
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- Die pharmakologisch induzierte Depression kann z.B. durch Steroide, Betablocker und

IFN ausgelOst werden.

- Neurobiologische Faktoren einer somatischen Erkrankung konnen eine psychische

Storung verursachen (z.B. eine Hypothyreose verursacht depressive Symptome).

- Die somatische Stérung kann haufig der Entwicklung einer psychischen Erkrankung

vorausgehen (z.B. geht Morbus Crohn einer Major Depression voraus).

- Die psychische Erkrankung entwickelt sich in Folge der Chronizitadt und Prognose der
somatischen Erkrankung und der Therapie (z.B. l6st eine Tumorerkrankung durch die
psychosoziale Belastung, die Dauer der Erkrankung und die damit verbundenen Folgen

eine Anpassungsstorung aus).

- Eine psychische Stérung geht dem Beginn der kérperlichen Erkrankung voraus (z.B. eine
depressive Episode beeinflusst den Ubergang von akuten zu chronischen

Ruckenschmerzen).

- Alternativ kann es jedoch auch sein, dass die somatische und die psychische

Symptomatik kausal nicht miteinander verbunden sind (29).

Besondere Bedeutung mdchte ich der medikamentds induzierten Depression zukommen

lassen.

4.6.1 MedikamentoOs induzierte Depression

Verschiedenste pharmakologische Klassen kdnnen depressive Symptome verursachen.
Dazu zahlen Nichtsteroidale Antirheumatika, Betablocker und Digitalis, Kortikosteroide,
Antibiotika, Zytostatika (wie z.B. Interferon), Sympathomimetika und auch

Schilddrisenhormone (29).

Wichtige Voraussetzungen flir eine psychotrope Wirkung eines Medikaments sind die
Zentralnervensystem-Gangigkeit und Stérungen der Blut-Hirn-Schranke wie zum Beispiel

bei hdherem Alter, Arteriosklerose und zerebraler Ischamie (30).
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5. Die Interferon-induzierte Depression

In den Vordergrund ricken mochte ich die, durch das Zytostatikum Interferon-alpha
hervorgerufene, Depression. Interferon-alpha findet zunehmend Anwendung in der

therapeutischen Medizin.

Eine besondere Rolle spielt es in der Therapie der chronischen Hepatitis C. Wie bereits in
friheren Kapiteln erwahnt, ruft eine Behandlung der chronischen HCV-Infektion mit PEG-
Interferon haufig unerwinschte psychische Nebenwirkungen hervor. Diese psychischen
Nebenwirkungen umfassen Symptome der Depression wie zum Beispiel Stimmungstief,
Schlaflosigkeit, Mudigkeit, Appetitverlust und Gewichtsverlust. Ebenfalls kdnnen kognitive
Defizite wie Gedachtnisstorungen auftreten und auch andere psychiatrische
Krankheitsbilder wie Manien und Psychosen. Dies fuhrt bei den Patienten nicht selten zu

einer unregelmaliigen Medikamenteneinnahme bis hin zum Therapieabbruch (31).

Tab.5: Studien zur Haufigkeit einer Depression unter IFN-Therapie bei chronischer
Hepatitis C

Studie N Pravalenz
Bonaccorso et al. (2002) (32) 30 40,7%
Hauser et al. (2002) (33) 39 33%
Dieperink et al. (2003) (34) 55 23%
Horikawa et al. (2003) (35) 99 23,3%
Kraus et al. (2003) (36) 104 35%
Constant et al. (2005) (37) 93 40%
Raison et al. (2005) (38) 162 39%
Wichers et al. (2005) (39) 16 31%
Castera et al. (2006) (40) 98 45%
Dell’'Osso et al. (2007) (41) 49 12%
Robaeys et al. (2007) (42) 49 38,7%
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Castellvi et al. (2009) (43) 204 42%
Prather et al. (2009) (44) 95 22,6%
Franzen et al. (2010) (45) 86 19%
Shakoor et al. (2010) (46) 100 39%
Pavlovic et al. (2011) (47) 74 20%
Su et al. (2010) (48) 132 28%
Baranyi et al. (2013) (49) 41 53,7%

Im Rahmen einer niedrig dosierten IFN-Therapie treten oft psychische Nebenwirkungen
auf, die Lebensqualitat des Patienten negativ beeinflussen kdnnen Der Schweregrad der
durch Interferon-alpha induzierten neuropsychiatrischen Symptome hangt moglicherweise
von der Gesamtdosis ab. Schwerere neuropsychiatrische Nebenwirkungen treten haufig
bei hoher IFN-Dosis auf. Weniger schwere Nebenwirkungen kommen meist bei

chronischer, niedrig dosierter Therapie vor (50).
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In einer prospektiven Studie von Lieb et al. (2006) wurden 38 Patienten, die an einer
chronischen Hepatitis leiden und mit niedrig dosiertem Interferon-alpha behandelt wurden,
12 Wochen lang wahrend der IFN-Therapie begleitet. Beurteilt wurden eventuelle
depressive Symptome mit dem Beck-Depressions-Inventar. Es wurden nur Patienten ohne

depressiven Episoden in der Vorgeschichte in die Studie eingeschlossen.

Die Ergebnisse zeigten vor Therapiebeginn bei 8,6% eine milde Depression. Nach 2
Wochen zeigten 11,4% Symptome einer milden Depression, die nach 4 Wochen auf
14,3% stieg. Nach Therapieende zeigten 20% depressive Symptome. 14,3% litten an
einer milden bis mittelmaligen Depression und bei nur 5,7% zeigte sich eine schwere

depressive Symptomatik, die eine antidepressive Medikation erforderte (51).

Es gibt eine Reihe von neurobiologische Mechanismen, die eine IFN-induzierte

Depression erklaren. Zu diesen Erklarungsmodellen zahlen (52):
- Immunologische Mechanismen
- Tryptophan- und Serotoninmangelhypothese

- Hormonelle Veranderungen (Hypothalamus-Hypopyhsen-Nebennierenrinde-Achse
(HPA-Achse) und Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrisen-Achse (HPT-Achse))

Im nachsten Kapitel méchte ich auf den Zusammenhang zwischen Zytokinen und der
Entstehung einer Depression und den dadurch hervorgerufenen Serotoninmangel naher
eingehen. Aulerdem wird erlautert inwieweit die HPA- bzw. HPT-Achse mit der IFN-

induzierten Depression in Beziehung stehen.
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5.1 Erklarungsmodelle biologischer Veranderungen wahrend einer IFN-Therapie

5.1.1 Die Induktion von Zytokinen

IFN-alpha beeinflusst mehrere biologische Systeme, die mit der Pathophysiologie einer
Depression in Verbindung stehen. Besonders relevant fur die Entstehung einer
Depression ist ein Serotoninmangel. Die Interferontherapie induziert einen Anstieg
proinflammatorischer Zytokine, wie z.B. IL-1 und IL-6 und Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-alpha).

Der Anstieg der proinflammatorischen Zytokine durfte mit der Entwicklung einer
Depression zusammenhangen. Zytokine flihren zu einer verminderten Produktion von
Serotonin indem sie das Enzym Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) aktivieren. IDO

bewirkt, dass Tryptophan vermehrt zu Kynurenin (Kyn) abgebaut wird.

Die vermehrte Aktivitat der IDO fuhrt zu einer Abnahme des Tryptophans und somit zu
einer reduzierten Synthese des Serotonins. Die Aktivierung des inflammatorischen

Systems ruft so einen Serotoninmangel hervor (31).

Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO):

Wie bereits oben erwahnt ist IDO ein Enzym, das fur die Umwandlung von Tryptophan in
Kynurenin verantwortlich ist und von proinflammatorischen Zytokinen stimuliert wird. IDO
durfte bei der Entwicklung IFN-induzierter depressiver Symptome beteiligt sein indem es
eine Abnahme der Tryptophan-Verfligbarkeit im Gehirn bewirkt und den Kynurenin-

Signalweg einleitet, der zur Produktion neurotoxischer Metabolite fuhrt.

In einer Studie von Wichers et al. (2005) wird die Hypothese, dass IDO eine Rolle in der
Pathophysiologie einer depressiven Erkrankung spielt, unterstutzt. Allerdings konnte nicht
gezeigt werden, dass IDO die Tryptophankonzentration im Gehirn tatsachlich absenkt,

sondern, dass die durch den verstarkten Metabolismus von Tryptophan zu Kynurenin
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entstehenden neurotoxischen Metabolite mit einer depressiven Symptomatik in

Zusammenhang stehen (39).

Abb.3: Beeinflussung des Tryptophanmetabolismus durch IDO (53)
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5.1.1.1 Weitere Studienergebnisse

In einer Studie von Kim et al. (2007) wird das Ungleichgewicht der Zytokine in der
Pathophysiologie einer nicht durch IFN-induzierten depressiven Stérung untersucht. Dabei
wurden Messungen von verschiedenen proinflammatorischen Zytokinen wie z.B. TNF-
alpha und IL-6 an 48 Patienten, die an einer depressiven Erkrankung leiden,

vorgenommen.

Depressive Symptome wurden mit der Hamilton Depression Rating Scale beurteilt. Die
Patienten wurden vor und 6 Wochen nach antidepressiver Therapie evaluiert. Zu Beginn
der Therapie waren die TNF-alpha und IL-6 Werte bedeutend hoéher, IL-2 und IL-4 waren

wesentlich niedriger. IL-6 war nach der Therapie signifikant niedriger als vor der Therapie.

36



Die Studie zeigt, dass die Aktivierung der proinflammatorischen Zytokine und die Inhibition
von IL-2 und IL-4 mit der immunologischen Dysregulation bei depressiven Patienten

zusammenhangen durften (54).

Raison et al. (2009) konnten in ihrer Studie zeigen, dass Zytokine eine inflammatorische
Antwort im  Zentralnervensystem aktivieren konnen. Diese steht mit dem
Serotoninmetabolismus in Verbindung, der wiederum mit der Entstehung einer Depression
zusammenhangt. Von 24 Patienten erhielten 12 eine PEG-IFN-Therapie und 12 erhielten

keine Therapie.

Ruckenmarksflussigkeit und Blutproben wurden einer Analyse auf proinflammatorischer
Zytokine und TNF-alpha unterzogen. Eine depressive Symptomatik wurde mit der

Montgomery Asberg Depression Rating Scale bewertet.

Die Resultate zeigten eine signifikante Erhdhung von IL-6 im Liquor bei den mit Interferon
behandelten Patienten (55).

Comai et al. (2011) untersuchten den Einfluss einer antiviralen Therapie mit PEG-IFN und
Ribavirin auf den Tryptophanmetabolismus und das Auftreten von depressiven
Symptomen bei Patienten mit HCV. Hierbei wurden bei 45 mit IFN behandelten Patienten
die Tryptophan- und Kynurenin-Serumkonzentrationen zu verschiedenen Zeiten
gemessen: vor der Therapie, ein und sechs Monate wahrend der Therapie und drei
Monate nach der Therapie. Depressive Symptome wurden mit dem Beck-Depressions-

Inventar beurteilt.

Die totale Tryptophan-Serumkonzentration reduzierte sich signifikant nach ein und sechs
Monaten Therapie und kehrte drei Monate nach Therapie wieder zu den Ausgangswerten
zurtick. Dazu im Gegensatz stiegen die Kynureninwerte wahrend der Behandlung an.
Depressive Symptome zeigten sich ebenfalls stark vermehrt wahrend der Therapie und

entwickelten sich drei Monate nach Therapie wieder zurlck.

Die Ergebnisse unterstitzen die Hypothese, dass der durch IDO vermehrte
Tryptophanmetabolismus zu einer Abnahme des Tryptophan und damit zu erniedrigten
Serotoninwerten fuhrt und mit der Entstehung depressiver Symptome zusammenhangt
(56).
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5.1.2 Kynurenin

Depressive Symptome kénnen durch IFN-alpha induziert werden indem das serotonerge
System beeinflusst wird. Diese neurochemischen Veranderungen betreffen das periphere
und zentrale Serotoninsystem, mit erniedrigten peripheren Tryptophanspiegeln,
Veranderungen in der zentralen Serotonin-Transportfunktion und Veranderungen der

Serotonin-Gehirnrezeptoren.

Einerseits kann IFN direkten Einfluss auf die Serotonin-Neurotransmission im Gehirn
ausuben, andererseits moduliert IFN das Serotoninsystem durch die Induktion des
Enzyms IDO (57).

Myint et al. (2007) untersuchten bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung in einer
Studie die Hypothese der Imbalance zwischen neuroprotektiven und neurodegenerativen
Faktoren im Kynureninpathway. Dafir wurden bei depressiven Patienten (N=58) und bei
einer gesunden Kontrollgruppe (N=189) Veranderungen von Tryptophan und Kynurenin im

Plasma Uberpruft (58).

Die Ergebnisse zeigten eine geringere Tryptophan-Verfugbarkeit und einen erhohten
Tryptophan-Abbau bei der depressiven Patientengruppe. Dies weist darauf hin, dass das
aus dem Abbau von Tryptophan gebildete Kynurenin bei depressiven Patienten schneller

metabolisiert wird.

Weiters gab es keine Unterschiede in der Kynurenin-Konzentration zwischen der
depressiven Patientengruppe und der Kontrollgruppe, jedoch war die Kynureninsaure-
Konzentration im Plasma der depressiven Patientengruppe signifikant niedriger als in der
Kontroligruppe. Es wird angenommen, dass der Kynurenin-Metabolismus den

Quinolinsaureweg bevorzugt.

Die Erkenntnisse dieser Studien unterstlitzen die Hypothese, dass eine Beeintrachtigung
der neuroprotektiven Faktoren im Kynureninweg zur Entwicklung einer Depression
beitragen (58).
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5.1.2.1 Neurotoxische Kynureninmetabolite

Durch den verstarkten Metabolismus von Tryptophan zu Kynurenin kommt es auch zur
Bildung von neurotoxischen Kynureninmetaboliten, wie 3-Hydroxykynurenin (3-OH-Kyn)
und Quinolinsaure. 3-Hydroxykynurenin produziert Sauerstoffradikale, die zu einer
neuronalen Apoptose fuhren. Quinolinsaure, ein starker NMDA-Rezeptoragonist, bewirkt
eine Uberstimulation dieses Rezeptors und fihrt zu neuronalen Schaden (59). Sowonhl
eine Uberproduktion von reaktiven Sauerstoffradikalen als auch die Atrophie des
Hippocampus durch die NMDA-Uberstimulation konnten mit einer depressiven

Symptomatik in Zusammenhang stehen (57).

Abb.4: Entstehung neurotoxischer Kynureninmetabolite (58)

Kynurenin T

Kynurenin-3-Hydroxylase #

3-Hydroxykynurenin

Kynureninase #
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3-Hydroxyanthranilsaure

'

Quinolinsaure

Die Beeinflussung des Kynureninwegs fuhrt nicht nur zu neurodegenerativen
Veranderungen sondern es konnen auch neuroprotektive Metabolite entstehen. Dazu
gehort die Kynureninsaure, welche einen N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Antagonisten

darstellt und somit der exzitotoxischen Wirkung der Quinolinsaure entgegenwirkt (57).

Quinolinsaure:

Entdeckt wurde die Exzitotoxizitdt des Neurotoxins Quinolinsaure in den friihen 1980iger
Jahren. Heute sind etliche andere zytotoxische Mechanismen bekannt. Unter anderen
fungiert Quinolinsaure als proinflammatorischer Mediator, prooxidatives Molekll und kann
die Blut-Hirn-Schranke verandern. Quinolinsaure kann also durch zahlreiche

Mechanismen zu einer neuronalen Dysfunktion und auch zum Zelltod flihren.

Wie bereits erwahnt fihrt das Neurotoxin zu einer pathophysiologischen Uberaktivierung
des NMDA-Rezeptors. Besonders sensibel reagieren Neuronen des Hippocampus,
Striatum und Neocortex auf Quinolinsaure. Weiters kann Quinolinsdure zu einem Anstieg
der Glutamat-Ausschittung von Neuronen flhren — es kommt zu exzessiv erhdhten

Glutamat-Konzentrationen und Neurotoxizitat (60).

Die Quinolinsaure fungiert als Neurotoxin im Gehirn, indem Astrozyten aktiviert werden
und es kommt zu einer Verstarkung der Entzindungsreaktion im Gehirn. Dabei kommt es
zur Expression von Chemokin-Rezeptoren in den Astrozyten, was zu vergleichbaren
Effekten wie bei TNF-alpha und IL-1 fGhren kann (61).
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3-Hydroxykynurenin (3-OH-Kyn):

3-OH-Kyn wird in die Zellen durch den Transport von neutralen Aminosauren
transferiert. Nach Interaktion mit zellularer Xanthinoxidase ist 3-OH-Kyn fahig
genugend reaktive Sauerstoffradikale (ROS), wie z.B. Superoxid-Radikale und
Hydrogenperoxide zu erzeugen um eine internukleosomale DNA-Spaltung zu

induzieren, die zur Apoptose der Zelle fuhrt.

Besonders sensibel sind der Kortex und das Striatum. Eine Uberproduktion

reaktiver Sauerstoffradikale wird mit einer Depression assoziiert.

Es wird angenommen, dass eine Uberproduktion von ROS zu einer erhdhten
Aktivitat der Monoaminoxidase (MAOQO) fuahrt. Aullerdem konnen ROS zu einer
Destruktion von Phospholipiden fihren. Dies fihrt zu einer Reduktion der
Zellmembranviskositat und kann dadurch die Funktion von serotonergen und

katecholaminergen Rezeptoren beeinflussen.

All diese Mechanismen werden mit der Entwicklung depressiver Symptome in
Verbindung gebracht (57).

5.1.3 Die Hypothalamus-Hypopyhsen-Nebennierenrinde-Achse (HPA-Achse)

Zytokine wie Interferon sind in vielen Regelkreisen involviert. Dazu gehort auch das
endokrine System mit der Hypothalamus-Hypopyhsen-Nebennierenrinde-Achse und der

Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisenachse.

Bei depressiven Patienten kommt es haufig zu einer Uberaktivitat der HPA-Achse. Die
Aktivitat der HPA-Achse wird von der Sekretion von Kortikotropin-Releasing-Faktor (CRF)

und Vasopressin aus dem Hypothalamus bestimmt. In der Folge kommt es in der
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Hypophyse zur Sekretion von ACTH. Dies flhrt schliellich zur Stimulation der

Nebennierenrinde und das Glukokortikoid Kortisol wird freigesetzt (62).

Eine Uberaktivitat der HPA-Achse wird insbesondere bei der Major Depression
beobachtet. Als eine Ursache flr die erhdhte Aktivitdt wird der reduzierte
Ruckkoppelungsprozess der endogenen Glukokortikoide vermutet. Diese sind
verantwortlich fur die Feedbackhemmung von CRF und Vasopressin vom Hypothalamus

und direkt von der ACTH-Ausschuttung von der Hypophyse (62).

IFN-alpha scheint flr die Produktion und Freisetzung von endogenen Zytokinen, wie IL-1,

IL-6 und TNF-alpha verantwortlich zu sein.

Diese proinflammatorischen Zytokine verursachen eine Hyperaktivitdt der HPA-Achse

indem sie die negative Feedbackhemmung der Kortikosteroide storen (63).

Capuron et al. (2003) untersuchten den Zusammenhang zwischen der HPA-Achse in
Bezug auf IFN und der Entwicklung einer Major Depression wahrend einer IFN-alpha-
Therapie. Hierfir wurden ACTH, Kortisol und IL-6-Plasmakonzentrationen bei 14

Patienten mit einem malignen Melanom, die eine IFN-Therapie erhielten, gemessen.

Bei 7 von 14 Patienten, die eine Major Depression entwickelten, kam es zu einem Anstieg
von ACTH und Kortisol, nicht jedoch von IL-6 (64).

In einer anderen Studie wurden 17 HCV-Patienten, die mit IFN-alpha therapiert wurden,
untersucht. Es wurden Serum-Zytokinkonzentrationen gemessen, sowie der
Tagesmittelwert an Kortisol. Depressive Symptome wurden mit der Montgomery Asberg
Depression Rating Scale bewertet. Wahrend der IFN-Therapie korrelierte der Anstieg der
Depressionswerte positiv mit IL-2, IL-6 und TNF-alpha. Es gab jedoch keine signifikante

Verbindung zwischen den Kortisol- und Depressionswerten.

Wichers et al. (2006) zeigen mit ihrem Ergebnis, dass eine Verbindung zwischen den
Zytokinkonzentrationen und einer IFN-induzierten Depression existieren durfte, jedoch

nicht zwischen Kortisol und einer IFN-induzierten Depression (65).
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Cassidy et al. (2002) konnten wiederum einen Anstieg von Kortisol und IL-6 feststellen.
Dazu wurden bei gesunden Probanden, die drei Millionen Einheiten IFN-alpha erhielten,

wahrend einer achtstindigen Periode, Serum-Kortisol und Plasma-IL-6 beurteilt (66).

5.1.4 Die Hypothalamus-Hypopyhsen-Schilddrisen-Achse (HPT-Achse)

Die Verabreichung von IFN wird auch mit Stérungen der Schilddrisenfunktion assoziiert.

Patienten, die eine IFN-Therapie erhalten, konnen eine Schilddrisenerkrankung
entwickeln. Als Ursache wird eine Autoimmunreaktion infolge der Stimulation des
Immunsystems durch Interferon diskutiert. Zu den klinischen Manifestationen der IFN-
induzierten autoimmunen Schilddrisenerkrankungen zahlen Morbus Basedow, eine

Thyreoiditis und eine Hypothyreose (67).

Die Pravalenz IFN-induzierter Endokrinopathien betragt 7-19%. IFN-alpha scheint
Lymphozyten, Makrophagen und neutrophile Funktionen zu stimulieren und einen Anstieg
an Zytokinen, speziell IL-6, zu verursachen. Es kommt zu einer erhdohten T-Zell-
Aktivierung innerhalb der Schilddriise und zu einer Uberexpression von intrathyreoidalen

IL-6, was zu einer Entwicklung einer Thyreoiditis fUhren kann (68).

An dieser Stelle moéchte ich kurz auf den Zusammenhang zwischen

Schilddrisenhormonen und der Depression eingehen.

In einer Studie von Berent et al. (2014) wird die Kklinische Auswirkung von
Schilddriisenhormonen auf eine depressive Symptomatik untersucht. Ziel war es den
Zusammenhang zwischen Thyreotropin-, (TSH), freien Trijodthyronin- (fT3) und freien
Thyroxin- (fT4) Spiegeln und dem Schweregrad einer Depression zu beurteilen. Die

Studiengruppe beinhaltete 44 Patienten.

Die TSH-Messungen wurden bei 43 Patienten mit einer Major Depression vorgenommen
und befanden sich im Normbereich. Es zeigte sich jedoch eine signifikante Korrelation

zwischen den fT4-Konzentrationen und dem Schweregrad der Depression, welche mit der
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Hamilton Depression Rating Scale bewertet wurde. Aulerdem zeigten sich im Vergleich

mit weiblichen Patienten bei mannlichen Patienten signifikant hohere fT3-Spiegel.

Aus der Studie kann man schlie®en, dass freie Thyroidhormon-Konzentrationen mit dem

Schweregrad einer Depression assoziiert sind (69).

Interferon beeinflusst so auch den thyreotropen Regelkreis, eine weitere Moglichkeit fur

die Entstehung einer IFN-induzierten Depression.

5.2 Risikofaktoren flir das Auftreten einer IFN-induzierten Depression

Psychische Nebenwirkungen kdnnen generell bei jedem Patienten auftreten, dennoch gibt

es eine Reihe von Risikofaktoren (70).

Tab.6: Mdgliche Risikofaktoren fur IFN-induzierte psychische Nebenwirkungen (50)

- IFN-Dosis

- héheres Lebensalter

- organische Hirnschadigung
oder Fehlfunktion (Atrophie,
Trauma)

- Drogen- und
Alkoholabhangigkeit

- HIV-Infektion

- vorbestehende depressive
Episode

- genetische Pradisposition
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- Personlichkeitsstérung

Generell ist die Wahrscheinlichkeit schwerer neuropsychiatrischer Nebenwirkungen bei
langer Dauer und hoher Dosis von IFN grélRer. Es scheint jedoch keine Risikofaktoren zu

geben, die verlasslich eine IFN-induzierte Depression voraussagen konnen.

Horikawa et al. (2003) beschreiben in einer Studie mit 92 HCV Patienten, die eine IFN-
Therapie erhalten, als einzig relevanten Risikofaktor das fortgeschrittene Alter (35).
Andere Studien zeigen, dass Patienten, die eine IFN-induzierte Depression entwickeln,
wesentlich hdhere subsyndromale Depressionswerte vor dem Beginn einer Therapie mit

IFN aufweisen als Patienten, die keine IFN-induzierte Depression entwickeln (33, 34).

Ebenso als Risikofaktor fur das Auftreten einer IFN-induzierten depressiven Erkrankung
wird die Aktivierung des Immunsystems bezeichnet. In einer prospektiven Studie von
Wichers et al. (2006) wird die Hypothese untersucht, ob eine Immunsystemaktivierung
beim Ausgangszustand eine IFN-induzierte Depression vorhersagen kann. Hierfir wurden
16 Patienten, die eine IFN-Therapie erhielten und an keiner psychiatrischen Erkrankung

litten, in die Studie miteingeschlossen.

Bei den 5 Patienten, die eine Major Depression wahrend der Therapie entwickelten,
konnten erhdhte Ausgangskonzentrationen von proinflammatorischen Zytokinen wie z.B.
Interleukin 1 (IL-1), Interleukin 6 (IL-6) und Interleukin 10 (IL-10) festgestellt werden (71).

Tabelle 7 fasst einige Studien zusammen, die auf Risikofaktoren fur eine IFN-induzierte

Depression eingehen.

Tab.7: Mogliche Risikofaktoren fur eine IFN-induzierte Depression

Studie N Mégliche Risikofaktoren
Scalori et al. (2000) |67 Patienten mit erhohten depressiven Ausgangswerten
(72) entwickelten nach dreimonatiger IFN-Therapie 6fter eine Depression

(64,3%), im Vergleich zu den Patienten ohne depressive

Ausgangswerte (11,3%)
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Ho et al. (2001) 33 Patienten mit einer psychiatrischen Diagnose in der Vorgeschichte
(73) entwickelten eher eine depressive Symptomatik

Hauser et al. (2002) | 39 Patienten mit einer Major Depression in der Vorgeschichte

(33) entwickelten eher eine IFN-induzierte Depression

Raison et al. (2005) | 162 Patienten mit erhéhten depressiven Werten in der Ausgangslage
(38) entwickelten eher eine IFN-induzierte Depression

Pavlovic et al. 74 Weibliches Geschlecht als Risikofaktor in der Anfangsphase der IFN-
(2011) (47) Therapie

Mahajan et al. 82 Eine IFN-induzierte Depression wird durch depressive Symptome vor

(2014) (74)

der IFN-Therapie beeinflusst

5.3 Dauer bis zum Auftreten depressiver Symptome wahrend einer IFN-Therapie

Eine depressive Symptomatik tritt jedoch meist nicht sofort nach Therapiebeginn ein,

sondern braucht einige Zeit bis sie sich entwickelt.

Durchschnittlich dauert es nach Beginn einer antiviralen Therapie mit Interferon zwischen

acht bis zwolf Wochen bis sich eventuelle depressive Symptome entwickeln (75).

In einer Studie von Horikawa et al. (2003) wurden 99 HCV Patienten, die eine IFN-

Therapie erhielten, auf eine depressive Symptomatik untersucht. Eine Major Depression,

beurteilt mit der Hamilton Depression Rating Scale, trat zumindest einmal bei 23 Patienten

(23.2%) wahrend der 24-wdchigen Therapie auf. In 73,9% dieser Patienten traten

depressive Symptome wahrend der ersten acht Wochen auf (35).
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Abb.5: Die Haufigkeit einer IFN-induzierten Depression in Abhangigkeit von der

12

10

Patientenanzahl
(o))

4 8 12 16 20
Wochen nach Therapiebeginn mit IFN

Dauer der IFN-Therapie (35)

5.4 Therapie der IFN-induzierten Depression

Eine IFN-induzierte Depression ist nicht nur haufig sondern kann auch ein Grund daftr
sein die IFN-Dosis zu senken oder die Therapie sogar abzubrechen. Auch erfordert das
Auftreten einer depressiven Symptomatik wahrend einer Interferontherapie haufig die

Einleitung einer geeigneten medikamentdsen antidepressiven Therapie (75).

In einer randomisierten, doppelblinden, Placebo kontrollierten Studie von Kraus et al.
(2007) wurden 100 ambulante HCV Patienten, die eine antivirale Therapie mit PEG-IFN
und Ribavirin erhielten, eingeschlossen. Depressive Symptome wurden mit der Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) bewertet. 28% entwickelten eine depressive
Symptomatik, wovon die eine Halfte einen SSRI (Citalopram) und die andere Halfte ein

Placebo erhielt.
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Bei der Gruppe, die mit Citalopram therapiert wurde, kam es zu einer signifikanten

Abnahme der HADS-Werte und die Patienten konnten die Interferontherapie wie geplant

fortsetzen. Das Ergebnis dieser Studie zeigt, dass eine Therapie mit Citalopram, nachdem

depressive Symptome bei HCV Patienten unter einer IFN-Therapie aufgetreten sind,

wirkungsvoll war (76).

In Tabelle 8 sind weitere Studien zur Wirksamkeit von Antidepressiva in der Behandlung

einer interferoninduzierten Depression zusammengefasst.

Tab.8: Einige Studien zur Behandlung einer IFN-induzierten Depression mit

Antidepressiva

Studie Studientyp N Antidepressivum Ergebnis
Hauser et al. (2002) (33) offene prospektive 13 20-40mg 84,6% sprachen gut
Studie Citalopram auf den SSRI an
Kraus et al. (2002) (77) offene prospektive 14 20mg Paroxetin 78,6% beendeten die
Studie IFN-Therapie
Gupta et al. (2006) (78)  Kohortenstudie 2 40mg Paroxetin Jeder der 6 Patienten
1 20mg Citalopram  sprach gut auf
3 50mg Sertralin den SSRI an und konnte
die IFN-Therapie beenden
Kraus et al. (2008) (76)  doppelblinde, 28  20mg Citalopram  Citalopram war wirksamer
Placebo als der Placebo
kontrollierte
Studie

5.4.1 Risiken in der Therapie einer IFN-induzierten Depression

Es gibt einige Risiken fur die Verwendung von Antidepressiva wahrend einer IFN-

Therapie. Bei der Wahl des Antidepressivums ist die Beeinflussung der Cytochrom-

Systeme zu beachten.
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Die erkrankte Leber kann die Pharmakokinetik eines Medikaments verandern. Die
Fahigkeit der Leber AD zu metabolisieren, kann somit bei Hepatitis C-Patienten
eingeschrankt sein. Das Resultat sind hohere Blutplasmaspiegel des Medikaments und
damit verbunden auch eine hohere Toxizitat und ein Anstieg von Nebenwirkungen.
Weiters kann fur Patienten mit einer bipolaren Stérung oder mit einer positiven
Familienanamnese fur eine bipolare Storung die Gefahr bestehen, dass die Kombination
von IFN mit einem Antidepressivum manische oder hypomanische Episoden auslésen

kann.

Eine weitere haufig vorkommende Nebenwirkung bei der HCV-Therapie mit IFN und
Ribavirin ist die Thrombozytopenie. Es wurde festgestellt, dass SSRI die
Plattchenaggregation hemmen, was zu einem zusatzlichen Risiko in der Kombination mit
IFN und Ribavirin flhrt (75).

5.5 Pravention der IFN-induzierten Depression

Schafer et al. (2005) untersuchten in einer Studie die prophylaktische Wirkung einer Gabe
von Citalopram bei 14 HCV-infizierten Patienten mit psychiatrischen Storungen. Die
Patienten erhielten zwei Wochen vor dem Therapiebeginn mit IFN eine antidepressive
Therapie mit Citalopram. Eine Vorbehandlung mit Citalopram reduzierte das Auftreten
einer Major Depression wahrend der ersten sechs Monate der IFN-Therapie. Ebenso zeigt
diese Studie, dass depressive Symptome, die sich durch die antivirale Therapie

entwickelten, mit Citalopram verbessert werden konnen (79).

Ebenso wirkungsvoll zeigte sich der SSRI Paroxetin in der Pravention und auch
Behandlung einer IFN-induzierten Depression. In der doppelblinden Studie von
Musselman et al. (2001) wurden 20 von 40 Patienten mit einem malignen Melanom zwei

Wochen vor der IFN-Therapie und in den ersten zwolf Wochen wahrend der IFN-Therapie
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Paroxetin verabreicht. Depressive Symptome entwickelten sich bei 11% in der

Paroxetingruppe und bei 45% in der Placebogruppe.

Aulerdem musste die IFN-Behandlung aufgrund schwerer depressiver Symptome bei nur
einem Patienten in der Paroxetingruppe, jedoch bei sieben Patienten in der

Placebogruppe beendet werden (80).

Im Gegensatz dazu zeigten Diez-Quevedo et al. (2011) in ihrer Studie, dass Escitalopram
keine praventive Wirkung bei einer IFN-induzierten Depression zeigt. Sie untersuchten in
einer 12-wdchigen, randomisierten, doppelblinden, Placebo kontrollierten Studie die

prophylaktische Wirkung von Escitalopram bei einer IFN-induzierten Depression.

In die Studie wurden 133 Patienten mit einer chronischen Hepatitis C-Infektion, die eine
antivirale Therapie mit IFN erhielten und keine psychiatrischen Storungen zum
Therapiebeginn aufwiesen, eingeschlossen. Nur 5.4% zeigten eine Symptomatik einer
Major Depression — wobei es keine Unterschiede gab zwischen der Gruppe, die
Escitalopram erhielt und der Placebogruppe. Die Ergebnisse zeigten, dass die Gabe eines
Antidepressivums bei Patienten mit geringem Risiko flr psychiatrische Erkrankungen

keine Pravention fur die Entstehungen einer IFN-induzierten Depression darstellt (81).
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6. Die Manie

In diesem Kapitel mdchte ich einen kurzen Uberblick tber die Manie geben und im

darauffolgenden Kapitel wird speziell auf die IFN-induzierte Manie eingegangen.

6.1 Definition und Symptomatik

Es werden die Hypomanie, die Manie ohne psychotischen Symptomen und die Manie mit
psychotischen Symptomen unterschieden. Bei der bipolar affektiven Stérung oder
manisch-depressiven Erkrankung kommt es einerseits zur Manie oder Hypomanie mit
vermehrten Antrieb und gehobener Stimmung und andererseits zur depressiven Episode

mit Stimmungstief und verminderter Aktivitat (23).

Kennzeichen der Manie sind die euphorische Stimmung, die bis zur Aggressivitat reichen
kann. Die Patienten sind distanzlos, ideenfllichtig und Gberschatzen sich selbst. Oft kommt
es zu sinnlosen Einkaufen, vermindertem Schlafbedirfnis, vermindertem Appetit und
vermehrtem sexuellen Interesse (24). Bei der Hypomanie handelt es sich um eine
leichtere Form der Manie mit kurzerer Dauer. AuRerdem ist der hypomane Patient meist in

der Lage sein Verhalten noch ausreichend zu kontrollieren (24).

Typisch fur eine Manie ohne psychotischen Symptomen ist eine gehobene oder gereizte
Stimmung mit gesteigerter Aktivitat und Rededrang, die mindestens eine Woche anhalt.
AuRerdem kommt es zum Verlust sozialer Hemmungen, Ideenflucht, Leichtsinnigkeit und
Selbstiberschatzung.

Die Symptomatik einer Manie mit psychotischen Symptomen entspricht der einer Manie,
jedoch kommen Wahn oder Halluzinationen hinzu. Diese sind von den typischen
schizophrenen Symptomen, wie zum Beispiel bizarren Wahngedanken abzugrenzen (27).
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Manie

Hypomanie

- gehobene oder gereizte
Stimmung Uber mindestens
eine Woche

- gehobene oder gereizte
Stimmung an mindestens 4
aufeinanderfolgenden Tagen

- mindestens 3 der folgenden
Merkmale: gesteigerte Aktivitat,
Gesprachigkeit, Libido,
ricksichtsloses Verhalten,
GrofRenideen, Ablenkbarkeit,
Ideenflucht, vermindertes
Schlafbeduirfnis

- mindestens 3 der folgenden
Merkmale:

gesteigerte Aktivitat,
Gesprachigkeit, Libido,
Geselligkeit, Gbertriebene
Einkaufe, Ablenkbarkeit

- schwere Beeintrachtigung
des taglichen Lebens

- Beeintrachtigung des taglichen
Lebens

- Vorhandensein von
psychotischen Symptomen

Tab.9:

Kriterien fur die Manie

Diagnostische

und die Hypomanie nach
ICD-10 (24)

Bei der bipolar affektiven Storung leiden die Betroffenen an manischen und depressiven

Episoden (Bipolar I) bzw. an hypomanischen und depressiven Episoden (Bipolar Il). Bei

schnellem Phasenwechsel, Rapid Cycling, kommt es zu mehr als vier Zyklen pro Jahr.

Treten Stimmungsschwankungen innerhalb von Tagen oder Stunden auf spricht man von

Ultra Rapid Cycling (23).

6.2 Therapie

Die Therapie einer schweren akuten manischen Episode sollte unter stationaren

Bedingungen erfolgen. Eine Reizabschirmung sowie ein fur den Patienten geschutzter
Bereich sind sehr wichtig, allerdings gestaltet sich dies oft aufgrund der fehlenden

Einsichtsfahigkeit des Patienten und seiner euphorischen Stimmung schwierig.

52



Benzodiazepine wie Diazepam und Lorazepam kommen haufig zur initialen Sedierung
zum Einsatz. Bei der klassischen euphorischen Manie ist Lithium der Goldstandard der

medikamentdsen Therapie.

Lithium wird angewendet bei der euphorischen und gereizten Manie und wird auch als
Stimmungsstabilisierer zur Phasenprophylaxe eingesetzt. Eine Alternative stellen Valproat
und atypische Neuroleptika wie Olanzapin, Quetiapin und Aripiprazol (Abilify) dar, welche
bei den Rapid Cyclern und auch bei Patienten mit gemischten Episoden dem Lithium

haufig Uberlegen sind (82).

20-40% der mit Lithium behandelten Patienten sind Non-Responder. Therapiealternativen
stellen Carbamazepin oder Valproinsaure dar. Bei Substanzabhangigkeit kann die Rate an
Lithium-Non-Respondern auf bis zu 80% steigen. Ist eine Monotherapie nicht ausreichend,
kann eine Kombinationstherapie angewandt werden. Allerdings kann es bei

Kombinationstherapien vermehrt zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen kommen (27).

7. Die Interferon-induzierte Manie

Interferon kann nicht nur eine depressive Symptomatik als Nebenwirkung der Hepatitis C-
Therapie verursachen, sondern konnte auch manische Zustandsbilder induzieren. Die
Manie ist eine bestatigte Komplikation der IFN-Therapie und in vielen Fallen fuhrt das

Auftreten von manischen Symptomen zum Therapieabbruch (83).

7.1 Fallberichte zur IFN-induzierten Manie

Ein Fallbericht beschreibt einen 29-jahrigen Patienten mit chronischer Hepatitis B, ohne
psychiatrischen Diagnosen in der Vorgeschichte, der sich nach siebenmonatiger Therapie
mit IFN und Ribavirin mit einer manischen Symptomatik mit bizarrem Verhalten, lautem

Gelachter, vermehrte Gesprachigkeit und Schlaflosigkeit fir drei Tage vorstellte.

Aulerdem gab der Patient Ablenkbarkeit, Hyperaktivitat, Ideenflucht und Gereiztheit an.

Die IFN-alpha Therapie wurde abgebrochen und eine Therapie mit Haloperidol wurde
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eingeleitet. Die Symptome klangen wahrend der nachsten sieben Tage ab und nach

einem Monat konnte das Antipsychotikum wieder abgesetzt werden (84).

Fallberichte sind folgender Tabelle zu entnehmen:

Tab.10: Fallberichte IFN-induzierter Manien

IFN-
Fall Patient Erkrankung Behandlungsdauer bis Dosis
zum Auftreten
manischer Symtpome
Kanno et al. (1999) mannlich, 35 HCV 6 Wochen 5 Millionen
(85) Jahre Einheiten pro Tag
Onyike et al. (2004) mannlich, 39 HCV 3 Wochen
(83) Jahre 180 pg pro Woche
Quarantini et al. (2006) mannlich, 48 HCV 8 Wochen
(86) Jahre 180 yug pro Woche
Altindag et al. (2001)  Mannlich, 29 HBV 28 Wochen nicht bekannt
Jahre
Basanth et al. (2007)  weiblich, 21 Jahre HBV 3 Wochen 5 Millionen
(87) Einheiten
Banerjee et al. (2007) mannlich, 21 HBV 21 Wochen 5 Millionen
(88) Jahre Einheiten pro Tag
Enudi et al. (2009) (89) mannlich, 30 Malignes 3 Wochen 10-20 Millionen
Jahre Melanom Einheiten

In einer Studie von Constant et al. (2005) werden Stimmungsanderungen wahrend einer

IFN-alpha Therapie plus Ribavirin bei Patienten mit chronischer Hepatitis C untersucht.

Dazu wurden bei 93 Patienten vor Therapiebeginn und nach 4 und 12 Wochen wahrend

der antiviralen Therapie neuropsychiatrische Beurteilungen vorgenommen. 10% zeigten

nach Behandlungsbeginn eine Manie und 15% eine Hypomanie (37).
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7.2 Risikofaktoren fur die IFN-induzierte Manie

Es gibt derzeit noch keine Beweise dafir, dass eine Depression in der Vorgeschichte und
die Einnahme von Antidepressiva Risikofaktoren flr die Entwicklung einer IFN- induzierten
Manie darstellen. Es wurde jedoch beobachtet, dass das Risiko flir eine IFN- induzierte
Manie, wie fur andere psychiatrische Nebenwirkungen, von der IFN-Dosis abhangig sein
kann und hoher bei Patienten mit subklinischen neurologischen Stérungen sein durfte
(83). Greenberg et al. (2000) weisen darauf hin, dass durch IFN ein Risiko flr Patienten

besteht eine Hypomanie oder Manie zu entwickeln wenn IFN-Dosen fluktuieren (90).

Raison et al. schlieRen nicht aus, dass es bei der IFN-induzierten Manie &hnliche
Risikofaktoren gibt wie bei der IFN-induzierten Depression. Ein Beispiel daflr ware, dass
Patienten mit einer pramorbiden bipolaren Stérung oder manischen/hypomanischen
Episoden in der Vorgeschichte eher eine IFN-induzierte Manie entwickeln. AuRerdem
deuten rezidivierende depressive Episoden mit frihzeitigen Krankheitsbeginn auf ein

erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer IFN-induzierten Manie hin (91).

Tab.11: Mdgliche Risikofaktoren fur eine IFN-induzierte Manie

- IFN-Dosis

- vorbestehende neurologische
Stoérungen (zerebrale Atrophie,
Hirnmetastasen)

- schwankende IFN-Dosen

- vorbestehende bipolare Stérung,
manische/hypomanische
Episoden in der Vorgeschichte

- rezidivierende depressive Episoden mit
frGhzeitigem Krankheitsbeginn
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7.3 Therapie der IFN-induzierten Manie

Eine wirksame Mallnahme zur Behandlung der IFN-induzierten Manie kann die
Dosisreduktion von IFN sein. Gelegentlich kdnnen schwere manische Episoden auch
einen Therapieabbruch bedingen. Bei anhaltender Symptomatik oder schwerem Verlauf
der Manie ist eine psychopharmakologische Therapie unter Beobachtung der

Symptomatik und der Lebersituation nétig (83).

In einem Fallbericht werden drei Falle einer IFN-induzierten Manie wahrend der
Behandlung eines Malignen Melanoms beschrieben. Manische Symptome traten nach
Beendigung der IFN-Therapie, nach Dosisreduktion oder als Switch-Effekt, also nach
Einleitung einer antidepressiven Therapie aufgrund einer IFN-induzierten Depression, auf.
In dieser Studie zeigte sich Gabapentin wirkungsvoll in der Behandlung der akuten Manie
(90).
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8. Die Psychose

In diesem Kapitel folgt zunachst eine kurze theoretische Ubersicht tber die Psychose,

anschlie3end wird auf die IFN-induzierte Psychose Bezug genommen.

8.1 Definition und Symptomatik

Der Begriff Psychose umfasst schwere psychische Erkrankungen, die die
Lebensbewaltigung, den Bezug zur Wirklichkeit und die Einsichtsfahigkeit beeintrachtigen
konnen (24).

Man spricht von einer Psychose, wenn produktive Symptome wie Wahn und Halluzination
auftreten. AuRerdem kdnnen in Rahmen einer Psychose schwere Erregungszustande,
anhaltender sozialer Riuckzug, ausgepragte psychomotorische Hemmung und katatone
Symptome vorliegen. Ebenso werden Zustande mit formalen Denkstérungen wie

Inkoharentes und zerfahrenes Denken als Psychose bezeichnet (92).

Man unterscheidet zwei Formen von Denkstérungen: formale Denkstérungen
(Gedankenabreilen, inkoharentes und zerfahrenes Denken, Neologismen) und inhaltliche
Denkstorungen (Wahn). Beim Wahn kénnen formale Wahnmerkmale
(Wahnwahrnehmung, Wahneinfall, Wahngedanken, Wahndynamik) von inhaltlichen
Merkmalen (Beziehungswahn,  Verfolgungswahn, Schuldwahn, Grollenwahn)

unterschieden werden.

Sinnestauschungen sind Stérungen der Wahrnehmung. Bei den Halluzinationen kann man
zwischen akustischen, optischen, taktilen, olfaktorischen und gustatorischen

Halluzinationen differenzieren (24).
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8.2 Generelle Therapie einer psychotischen Erkrankung

Das  Therapiekonzept der  Psychosen umfasst  eine pharmakologische,

psychotherapeutische, psychoedukative und soziotherapeutische Behandlung (24).

Die medikamentose Therapie beinhaltet bei einer akut psychotischen Symptomatik neben
der Verabreichung von Antipsychotika meist eine zusatzliche Gabe von Benzodiazepinen

zur Sedierung und Anxiolyse (27).

Tab.12: Typische und Atypische Antipsychotika (93)

Atypische
Typische Antipsychotika Antipsychotika
PRenothiazine Amisulprid, Aripiprazol,

Cozapin,
Chlorpromazin, Fluphenazin, Olanzapin, Quetiapin,
Levomepromazin, Risperidon,
Perphenazin, SeﬂanOI, Ziprasidon,
Promazin, Thioridazin Zotepin

Thioxanthene
Chlorprothixen,
Zuclopenthixol

Butyrophenone

Benperidol, Bromperidol,
Haloperidol, Melperon,
Pipamperon

Diphenylbutylpiperidine
Fluspirilen, Pimozid
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9. Die Interferon-induzierte Psychose

Wenn auch selten, konnen sich wahrend einer IFN-Therapie auch Psychosen entwickeln.
Wenn psychotische Symptome auftreten, bleiben sie meist nur wahrend der Zeit in der IFN
verabreicht wird, bestehen und die Symptomatik verschwindet normalerweise wieder kurz

nach Absetzen des Interferons (94).

9.1 Fallberichte zu IFN-induzierten Psychosen

Ein Fallbericht beschreibt eine 21-jahrige Studentin, die eine akute Psychose nach einer
Injektion mit IFN-alpha entwickelte. Zehn Tage nach der Injektion mit 180g PEG-INF
zeigte die freiwillige Teilnehmerin der gesunden Kontrollgruppe einer klinischen Studie
psychotische  Symptome einschlieRlich  Wahnvorstellungen,  Angstlichkeit  und
Halluzinationen. Es existierten keine psychiatrischen Erkrankungen in der Vorgeschichte,

allerdings war die psychiatrische Familienanamnese positiv.

Die psychotische Symptomatik besserte sich erst zwei Monate nach einer
Kombinationstherapie mit Benperidol, Risperidon, Chlorprothixen und Lorazepam. Es wird

angenommen, dass die psychotische Symptomatik durch das IFN ausgelost wurde (95).

Cheng et al. (2009) berichten in einem Fallbericht Uber einen 30 Jahre alten mannlichen
Patienten mit HCV, der wahrend seiner Therapie mit IFN-alpha und Ribavirin eine akute
Psychose entwickelte. Die Symptomatik auflerte sich mit Verfolgungswahn und auditiven

Halluzinationen mit anschlieRendem Selbstmordversuch.

Eine medikamentése Behandlung mit Amisulprid fur sechs Wochen und Risperidon fur
weitere sechs Wochen fuhrten nicht zum Abklingen der Symptomatik. Eine deutliche
Besserung der psychotischen Symptome wurde erst mit einer Therapie mit Quetiapin
erreicht (96).
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In einem anderen Fall wird Uber einen 29-jahrigen Patienten mit HCV berichtet, der nach
einer elfmonatigen kontinuierlichen Therapie mit Interferon (6 Millionen Einheiten)
Verfolgungswahn, auditive Halluzinationen, Schlaflosigkeit und psychomotorische Unruhe
entwickelte. Es gibt eine positive psychiatrische Familienanamnese und Cannabiskonsum
seit dem 15.Lebensjahr, welchen er mit der Diagnose einer Hepatitis C beendete. Die
psychotischen Symptome klangen unter einer Therapie mit Risperidon und den Abbruch
der IFN-Therapie nach funf Tagen ab. Die IFN-Therapie wurde aufgrund der Assoziation
mit dem Auftreten der psychotischen Symptomatik nicht wiedereingefiihrt. In der
Verlaufskontrolle wahrend der folgenden finf Monate zeigte der Patient nicht mehr

psychotische Symptome (97).

Sockalingam et al. (2005) beschreiben einen Fall eines 42-jahrigen Patienten mit

chronischer Hepatitis C, der eine IFN-induzierte psychotische Symptomatik entwickelte.

Zwei Wochen vor Beendigung der 48-wochigen Therapie mit IFN und Ribavirin traten
Schlaflosigkeit, Suizidgedanken und paranoides Denken auf, welches sich in der
Uberzeugung des Patienten duRerte, dass er von Gott spezielle Fahigkeiten geschenkt
bekommen hat, die ihm die Fahigkeit verliehen Kriminelle auf der Strale zu identifizieren.
Der Patient wies keine psychiatrischen Vorerkrankungen auf, jedoch existierten ein

Alkohol-, Kokain- und Marihuanamissbrauch in der Vorgeschichte.

Eine Therapie mit Risperidon und Olanzapin besserte die schwere psychotische
Symptomatik. Allerdings entwickelte der Patient anschlieRend depressive Symptome mit
Energieverlust, Ruckzugsverhalten und passive Suizidgedanken, welche sich nach zwei

Wochen durch eine Behandlung mit Citalopram verbesserte.

Dieser Fall hebt die unvorhersehbare Entstehung einer durch IFN-alpha induzierten Major
Depression und einer Psychose hervor und unterstitzt die Hypothese, dass psychotische
Symptome mdglicherweise dazu tendieren erst zu einem spateren Zeitpunkt in der

Therapie mit IFN aufzutreten (98).
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Leider gibt es keine eindeutigen pradiktiven Faktoren, die fur eine Entwicklung einer IFN-
induzierten Psychose herangezogen werden konnen. Allerdings werden psychische
Erkrankungen in der Vorgeschichte, Hirnfunktionsstorungen und Suchtverhalten fur
gewohnlich vor einer IFN-Therapie berucksichtigt und als relative Kontraindikation
betrachtet (97).

Silverman et al. (2010) berichten, dass bei einer IFN-induzierten Psychose die Mdglichkeit
einer IFN-basierten Therapie nicht ausgeschlossen werden muss. Eine enge
Zusammenarbeit einer psychiatrischen und somatomedizinischen Versorgung und eine
individuelle personenorientierte Entscheidungsfindung bezogen auf biologische und

psychosoziale Umstande sind jedoch unumganglich (99).
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10. Diskussion

Da die HCV-Infektionsrate der Bevdlkerung kontinuierlich ansteigt, erhéht sich auch die
Anzahl der Patienten, die eine Therapie mit antiviral wirksamen Substanzen wie Interferon
und Ribavirin benotigen. IFN-alpha bringt ein erhebliches Risiko mit sich psychische
Nebenwirkungen zu entwickeln, daher muss dem Management, der durch IFN-induzierten
psychischen Erkrankung, zunehmend Bedeutung zugesprochen werden (83). Das
Spektrum IFN-induzierter psychischer unerwinschter Wirkungen ist breit und reicht von
depressiven Symptomen bis hin zu manischen Episoden mit Unruhe und Reizbarkeit. IFN-

alpha wurde auch in seltenen Fallen mit der Entwicklung einer Psychose assoziiert (22).

Eine depressive Symptomatik tritt wahrend einer IFN-Therapie weitaus haufiger auf als

manische oder psychotische Symptome (49, 37, 93).

Ein Nebenwirkungsmanagement bezogen auf eine depressive, manische oder
psychotische Symptomatik wahrend einer antiviralen Therapie der chronischen Hepatitis C
hat besondere Bedeutung fur einen effektiven und dauerhaften Therapieerfolg. Psychische
Krankheitsbilder kommen wahrend einer IFN-Therapie haufig vor und kdnnen fur die
Betroffenen sehr belastend sein. Nicht selten kommt es zu einem frihzeitigen
Therapieabbruch, der jedoch bei rechtzeitiger und adaquater Behandlung verhindert

werden kann.

Aus diesem Grund sind eine richtige Diagnostik, Screening von Risikofaktoren und das

psychiatrische Monitoring wahrend der antiviralen Therapie auf3erst wichtig (100).

Bereits vor einer Therapie ist eine psychiatrische Exploration, um das Risikoprofil des
Patienten einschatzen zu koénnen und eine eventuelle interdisziplindre Betreuung zu
organisieren, sinnvoll. Zu den allgemeinen Behandlungsmoglichkeiten zahlen eine
ausfuhrliche  Aufklarung, Beratung, engmaschige Betreuung, Schlafregulation,
medikamentdose Therapie und wenn notig eine IFN-Dosisreduktion  bzw.

Behandlungspause. (70)
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Eine psychotherapeutische Begleitung ware mit Sicherheit forderlich, ist jedoch bisher
ungenugend wissenschaftlich abgesichert und als standige Begleitung zur antiviralen
Therapie aufwendig. Ein Austausch mit anderen Betroffenen z.B. in Selbsthilfegruppen
wird empfohlen. Sollte es zu einer Verschlechterung der Symptomatik kommen, muss eine
Anderung der psychopharmakologischen Therapie (Dosisanpassung, Umstellung des
Medikaments) oder auch eventuell ein Abbruch der antiviralen Therapie in Erwagung

gezogen werden (100).

Es gibt eine Reihe von Risikofaktoren, die fir eine Entwicklung einer IFN-induzierten
psychischen Stérung verantwortlich sein koénnten. Eine hohe IFN-Dosis (57, 82),
vorbestehende psychische Stérungen (33, 62, 95) und besonders depressive Symptome
in der Ausgangslage (61, 38) werden mit einer erhohten Inzidenz fur IFN-induzierte

psychische Nebenwirkungen assoziiert.

Biologische Parameter spielen eine wichtige Rolle in der Entwicklung IFN-induzierter
psychischer Stérungen. Etliche Studien unterstitzen die Hypothese, dass Veranderungen
des inflammatorischen Systems (Erhéhung proinflammatorischer Zytokine wie IL-6, (54))
und auch des endokrinen Systems (Uberaktivierung der HPA-Achse, (64)) mit einer

Depression zusammenhangen konnten.

Unter Berlcksichtigung der hohen Inzidenz IFN-induzierter depressiver Symptome, ist es
von grolRer Bedeutung, dass bei Patienten, bei denen eine Therapie mit IFN in Betracht
gezogen wird, eine psychiatrische Abklarung Teil des Screeningverfahrens ist und dass
diese Patienten auch wahrend der Therapie eine regelmafige psychiatrische Beurteilung

erhalten.
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