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1 Einleitung

In einer kiirzlich veroffentlichten WHO-Studie an nahezu 250.000 Patienten zeigte sich, dass
es sich bei der Depression um eine der weltweit filhrenden Erkrankungen handelt, deren
Bedeutung in den kommenden Jahren noch zunehmen wird (Moussavi et al. 2007).

Trotz groBer Fortschritte in der Diagnostik und Therapie konnte ihre Atiopathogenese bis
heute nicht vollstindig aufgekldrt werden. Zahlreiche neue Erkenntnisse wurden in den
vergangenen Jahren auf dem Gebiet der neurobiologischen und immunologischen Grundlagen
dieser Erkrankung gewonnen. Somit war es moglich, Pathomechanismen genauer zu
beschreiben und verschiedene Therapieverfahren zu optimieren. Besonderes Interesse galt in
diesem Zusammenhang auch der neuroimmunologischen Bedeutung von Zytokinen im
zentralen Nervensystem.

Die vorliegende Arbeit aus dem Zentrum fiir Integrative Psychiatrie gGmbH des
Universitédtsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, untersucht anhand einer
psychiatrischen Patientengruppe mit der Diagnose einer Major Depression den Effekt einer
partiellen Schlafentzugstherapie auf die immunologischen Parameter des Interleukin-6-

Systems.

1.1 Depression

1.1.1 Definition

Bei der Depression handelt es sich um eine affektive Storung, welche durch eine krankhafte
Verdnderung der Stimmung (Affektivitdt) gekennzeichnet ist. Urspriinglich versuchte man
das Krankheitsbild nach historischer Begriffsentwicklung, klinischem Erscheinungsbild, dem
Verlauf, der Atiopathogenese oder nach dem Therapieeffekt einzuteilen und voneinander
abzugrenzen. Eine einheitliche nosologische Klassifikation der Depressionszustidnde bestand
somit nicht. Heute bedient man sich internationaler Diagnose-Systeme, wie etwa des ICD-10
(International Classification of Disease, 10. Ausgabe) der Weltgesundheitsorganisation oder
des DSM-1V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4. Ausgabe) der
American Psychiatric Association. Mit diesen Klassifizierungssystemen ist eine Typisierung
der unterschiedlichen Depressionsformen unter Berilicksichtigung von Symptomen,
Schweregrad, Krankheitsdauer und Riickfallquote im Sinne einer syndromalen

Klassifizierung moglich.
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1.1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz- und Prédvalenzraten der Depression unterscheiden sich in verschiedenen
Léndern und Kulturkreisen. Internationale epidemiologische Studien, in denen die
Diagnosekriterien nach DSM-IV oder ICD-10 angewendet wurden, ergaben Privalenzen von
2 bis 15 %, wobei liber alle Lebensalter Frauen und Minner weitgehend gleichhiufig
erkranken (Andrade et al. 2003, Ayuso-Mateos et al. 2001, Chapman und Perry 2008, Hinze-
Selch und Schulz-Du Bois 2004, Kessler et al. 2003, Moussavi et al. 2007, Ustiin 2000).

Die Inzidenzrate liegt dabei in industrialisierten Lidndern zwischen 2,0 und 4,5
Neuerkrankungen auf 1000 erwachsene Personen pro Jahr (Eaton et al. 1997, Rorsman et al.
1990, Murphy et al. 2000). Eine Zunahme der Héiufigkeit und ein geringeres
Ersterkrankungsalter (Kohorteneffekt) liel} sich in den letzten Jahrzehnten feststellen und wird
sich wohl auch in Zukunft fortsetzen (Chapman und Perry 2008, Moussavi et al. 2007). In der
Regel zeigen sich bei der Erstmanifestation depressiver Erkrankungen zwei Héufigkeitsgipfel.
Der GroBteil der Ersterkrankungen tritt vor dem 40. Lebensjahr auf, wihrend eine zweite
deutlich geringere Haufung nach dem 50. Lebensjahr beobachtet wird (Eaton et al. 1997,
Murphy et al. 2000). Bei diesen Zahlen bleibt zu berticksichtigen, dass bei weitem nicht alle
Patienten einen Arzt konsultieren und etwa die Hilfte der Depressionen durch den
Allgemeinarzt wiederum nicht diagnostiziert wird (Pérez-Stable et al. 1990, Wittchen und

Pittrow 2002).

1.1.3 Atiopathogenese

Die Entstehung der Depression ist multifaktoriell bedingt. Die gegenwiértige Datenlage deutet
auf ein zentralnervoses Vulnerabilitéts-Stress-Modell beziiglich ihrer Pathophysiologie hin.
Demnach fiihren psychische und physische Belastungen zu Dysbalancen in den
Neurotransmittersystemen bei den Patienten, die letztendlich in einer depressiven Storung
resultieren. Eine entscheidende Rolle mit unterschiedlicher Einflussstirke spielen dabei

zudem genetische, psychische, neurobiologische und immunologische Faktoren.

1.1.3.1 Genetische Faktoren
Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien belegen, dass depressive Episoden familiér
gehéuft auftreten (Boomsma et al. 2008, Sullivan et al. 2000). Die Konkordanzraten

monozygoter Zwillinge fiir depressive Episoden liegen bei bis zu 67%, die dizygoter
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Zwillinge bei bis zu 37% (Bierut et al. 1999, Kendler und Prescott 1999, Lyons et al. 1998,
McGuffin et al. 1996). Morbiditdtsraten fiir Verwandte ersten Grades betragen immerhin noch
bis zu 22% (Maier et al. 1993, Weissmann et al. 1993).

Mittlerweile konnten auch einzelne Chromosomenregionen identifiziert werden, in denen sich

Risikogene fiir eine depressive Storung befinden kénnten (Holmans et al. 2004, McGuffin et

al. 2005, Nurnberger et al. 2001).

1.1.3.2 Psychische Faktoren

Belastende Lebensereignisse (,,life events ) wie z.B. der Verlust von nahen Bezugspersonen
konnen Ausloser einer Depression sein und depressive Episoden fordern (Keller et al. 2007,
Wade et al. 2007). Des Weiteren werden neben spezifischen Personlichkeitsfaktoren
verschiedene Modellvorstellungen als Ursachen einer depressiven Storung diskutiert
(Aldenhoff 1997, Berger und van Calker 2004, Kronmiiller 2005). Beispielsweise geht das
kognitions - und lerntheoretische Modell bei Depressiven zunéchst von einer negativen
Wahrnehmung der eigenen Person, der Umwelt und der Zukunft (sog. ,.kognitive Triade*)
aus. Dartiber hinaus entwickelte sich das Konzept der ,,gelernten Hilflosigkeit* (Overmeier
und Seligman 1967). Hier kommt es durch die Konfrontation mit einem nicht verinderbaren,
negativ belastenden Stimulus zum Gefiihl der Hilflosigkeit und schlieBlich zu
Riickzugsverhalten, Verschlechterung der Befindlichkeit, eingeschrankter Lernfidhigkeit und
psychosomatischen Stérungen. Interessanterweise zeigte sich im Verlauf der letzten Jahre
auch, dass die oben genannten Faktoren eng mit neurobiologischen und
psychoimmunologischen Vorgéngen bei depressiven Patienten verkntipft sind. So wiesen z.B.
Martin et al. (1990) fiir den Zustand gelernter Hilflosigkeit nach, dass sich bei
Therapieerfolgen auch dysregulierte Rezeptorsysteme normalisieren lassen. Eine
Verkniipfung der neurobiologischen und psychosozialen Mechanismen findet sich auch im
Kindling-Modell (Post et al. 1986). Demnach 16sen psychisch belastende Lebensereignisse
oder bestimmte Personlichkeitseigenschaften neurobiologische Hirnreaktionen aus, die
anschlieend autonom fortschreiten und letztendlich zu der depressiven Symptomatik fiihren

konnen.



1 Einleitung 4

1.1.3.3 Neurobiologische Faktoren

Zu den neurobiologischen Ursachen zédhlen vor allem Dysregulationen im
Neurotransmittersystem, hirnmorphologische Verinderungen, Storungen der zirkadianen
Rhythmik und neuroendokrinologische Mechanismen.

Die Amindefizit-Hypothese bringt das depressive Krankheitsbild mit einer
Konzentrationsinderung der Neurotransmitter Noradrenalin (NA) und Serotonin (5-HT) in
Zusammenhang (van Praag 2001). Diese Theorie wird auch durch den Wirkmechanismus von
Antidepressiva gestiitzt, der auf der Erh6hung der Aminkonzentration im synaptischen Spalt
beruht (Hindmarch 2002, Nestler 1998). Dariiber hinaus sind Verdnderungen der Dichte und
Empfindlichkeit der entsprechenden Rezeptoren sowie adaptive Veridnderungen auf Ebene der
rezeptorgekoppelten Signaltransduktion von Bedeutung (Manji et al. 1995, Pinder 2001).

Des Weiteren zeigte sich in hirnmorphologischen Untersuchungen und mit Hilfe bildgebender
Verfahren eine Reduktion der grauen Substanz im prifrontalen Cortex und im Hippocampus
(Bremner et al. 2000, Sapolsky 2000, Sheline et al. 1996). Ahnliche Beobachtungen konnten
auch im Zusammenhang mit Stress gemacht werden (Magarifios et al. 1999, McKittrick et al.
2000). Bei unbehandelten Depressiven war in der funktionellen Bildgebung auflerdem eine
Verminderung der Glukoseverwertung nachweisbar, die sich im Rahmen einer
Schlafentzugstherapie normalisieren liel (Smith et al. 1999, Wu et al. 1992, 2008).

Auch neuroendokrinologische Storungen werden als Ursache einer Depression diskutiert.
Hierzu zéhlt insbesondere die Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse) (Dunn et al. 2005, Hasler et al. 2004, Silverman
2003). Dieses System scheint bei depressiven Stdrungen sowohl Verdnderungen auf
Rezeptorebene als auch im Bezug auf die beteiligten Hormone Cortisol, adrenocorticotropes
Hormon (ACTH) und corticotropin releasing hormone (CRH) aufzuweisen (Holsboer 2000,
Holsboer et al. 1986, Mizoguchi et al. 2003, Modell et al. 1997, Nemeroff et al. 1984,
Raadsheer et al. 1994, Young et al. 2003). Eine entscheidende Rolle bei der Beeinflussung der
HHN-Achse spielt dabei psychischer oder physischer Stress, der auch bei ca. 50% aller
depressiven Episoden als auslosender Faktor gilt (van Praag 2004). Nach der derzeitigen
Studienlage stellen die Empfindlichkeit gegeniiber Stress und dessen zentralnervose
Verarbeitung einen bedeutenden pathophysiologischen Mechanismus der Erkrankung dar

(van Praag 2004).
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Schlafstorungen zdhlen zu den am héufigsten beobachteten Symptomen und den wichtigsten
Pradiktoren einer depressiven Episode (Fava 2004, Modell et al. 2005, Riemann et al. 2001).
Sie duBern sich klinisch in Ein- und Durchschlafstorungen mit morgendlichem Friiherwachen.
Dartiberhinaus ist der Schlaf bei Depressiven auch qualitativ verdndert (Zimmermann und

Pfeiffer 2007); so zeigen sich bei Depressiven

* im Vergleich zu Gesunden eine verkiirzte REM-Latenz (Zeit zwischen Einschlafen
und Auftreten der ersten REM-Schlafperiode),

* eine erhohte REM-Dichte (erhchte Augenbewegungsdichte),

* ein insgesamt vermehrter REM-Schlaf (Enthemmung des REM-Schlafs) und eine
verlidngerte erste REM-Phase,

* eine verminderte Schlafeffizienz mit verldngerter Einschlaflatenz und reduziertem
Tiefschlaf (slow-wave sleep),

e Storungen der zirkadianen Rhythmik, welche durch Tagesschwankungen der

Stimmung charakterisiert sind.

Die beobachteten Stérungen der zirkadianen Rhythmik und Schlafarchitektur scheinen u.a.
iber eine vermehrte Ausschiittung von CRH, ein Uberwiegen der cholinergen
Neurotransmission sowie eine verminderte monoaminerge Neuronenaktivitidt vermittelt zu

sein (Hobson 1992, Jones et al. 1985, Voderholzer et al. 1998).

1.1.3.4 Immunologische Faktoren

In jlingster Zeit richtete sich die Aufmerksamkeit zudem auf die in den 1990er Jahren des
letzten Jahrhunderts aufgestellte Hypothese, dass bei depressiven Storungen ein verédndertes
Immunprofil vorliegt (Kronfol 2002, Zorilla et al. 2001). In den vergangenen Jahren héuften
sich die Hinweise darauf, dass bei Depressionen das zelluldre (vor allem T-Helfer-1-
abhiingige System) und das proinflammatorische Immunsystem (bestehend aus aktivierten
Monozyten und Makrophagen) gegeniiber dem humoralen Immunsystem (vor allem T-Helfer-
2-abhéngigen System) liberwiegen. Folglich werden vorwiegend Typ-1-Zytokine (z.B. IFN-y,
IL-2, IL-12) und proinflammatorische Zytokine (z.B. IL-1, IL-6, TNF-a) ausgeschiittet
(Mikova et al. 2001, Miiller et al. 1993, Miiller und Schwarz 2002). Im zentralen

Nervensystem sind physiologischerweise Mikrogliazellen (Ausschiittung
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proinflammatorischer und Typ-1-Zytokine) und Astrozyten (Ausschiittung Typ-2-Zytokine
und Hemmung der Typ-1-Zytokine) fiir das funktionelle immunologische Gleichgewicht
verantwortlich (Aloisi 1999, Aloisi et al. 2000, Miiller und Schwarz 2003). Bei depressiven
Storungen wird dementsprechend eine tiberméfBige Mikrogliazellaktivierung vermutet.
Zytokine induzieren experimentell beim Tier ein so genanntes ,, sickness-behavior “ (Dantzer
2001). Darunter versteht man, dass der Organismus auf proinflammatorische Zustinde, wie
sie z.B. bei Infektionen bestehen, mit unspezifischen Krankheitssymptomen wie Unwohlsein,
Libidoverlust, Schwiche, Lethargie, Schlafstérungen, Appetitlosigkeit oder Antriebslosigkeit
reagiert. Auch beim Menschen konnte gezeigt werden, dass proinflammatorische Zytokine
depressiogene Wirkung haben (Capuron et al 2002; Hart 1988, Reichenberg et al. 2001).
Auch nach der Gabe von Zytokinen wie IFN-oa oder IL-2 zu therapeutischen Zwecken (z.B.
bei chronischer Hepatitis) konnen affektive Storungen gehéuft als Nebenwirkungen auftreten
(Loftis und Hauser 2004, Pariante et al. 1999, Renault et al. 1987). Dabei spielt vor allem die
Veridnderung des Stoffwechselweges von Tryptophan eine entscheidende Rolle. Bei erh6hten
Konzentrationen proinflammatorischer Zytokine wird Tryptophan demnach nicht mehr zu
Serotonin verstoffwechselt, sondern durch das Enzym Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) zu
Kynurenin und schlielich zu Chinolinsdure abgebaut (Bonaccorso et al. 2002). Eine
mogliche Verknilipfung mit der oben erwidhnten Amindefizit-Hypothese ist damit nicht
ausgeschlossen. Der NMDA-Rezeptor-Agonist Chinolinsdure iibt wiederum einen
zusitzlichen pathogenen Effekt aus, da er den Glutamatspiegel erhoht. Dies erwies sich in
einigen Studien als depressionsfordernd (Coric et al. 2003, Kim et al. 1982, Sanacora et al.
2004, Wichers et al. 2005).

Ein weiterer Aspekt ist die zytokinbedingte Stimulation der HHN-Achse, deren Dysfunktion,
wie bereits erwéhnt, fiir das Auftreten von Depressionen verantwortlich sein kann (Dunn et al.
2005, Hasler 2004, Roy et al. 1987, Silverman et al. 2003). Dabei sind vor allem die Zytokine
IL-1, IL-6 und TNF-a beteiligt (Schiepers et al. 2005).



1 Einleitung 7

1.1.4 Diagnostik

Die Diagnose der Depression erfolgt zunédchst klinisch im wesentlichen durch Erhebung des
psychopathologischen Befundes. Dieser wird ergédnzt durch die gezielte Anamneseerhebung
einschlieBlich der dtiologischen Faktoren und der subjektiven Beschwerdesymptomatik des
Patienten im Verlauf sowie eine Familien-, Medikamenten- und Substanzanamnese. Die
Quantifizierung und Objektivierung des psychopathologischen Befundes erfolgt anhand
verschiedener standardisierter Selbst- und Fremdbewertungsverfahren, wie das Beck-
Depressionsinventar (BDI), die Hamilton Depressionsskala (HAMD) und die Montgomery
Asberg Depressionsskala (MADRS). Fremdbewertungsskalen werden von einem erfahrenen
rater (z. B. Arzt oder Psychologe) durchgefiihrt.

Zum Ausschluss organischer Ursachen und anderer Differentialdiagnosen ist auch eine
somatische Anamnese mit korperlicher Untersuchung erforderlich. Zusétzlich sind
Laborparameter wie etwa Blutbild, BSG, CRP, Leber-, Nierenwerte, Elektrolyte, HbAlc,
Entziindungsparameter, Cortisoltagesprofil, Schilddriisenwerte, Vit-B12-Spiegel und Lues-
Serologie zu bestimmen. Eine eventuelle apparative Diagnostik (EKG, EEG, c¢CT, cMRT) ist
anzuschlieBen.

Nach Erheben des psychopathologischen Befundes und Beschreiben des entsprechenden
Syndroms folgt die Diagnosestellung. Diese wird mittels diagnostischer Kriterien wie etwa
der ICD-10- oder DSM-IV-Klassifikation durchgefiihrt. Entsprechend der DSM-IV wird eine
gewichtige depressive Erkrankung als Major Depression (MD), laut der ICD-10 als
depressive Episode bezeichnet. Beide Diagnosesysteme bestimmen nicht nur Symptome,
Dauer und Schweregrad sondern auch den Verlauf der Major Depression bzw. depressiven
Episode.

Die Diagnose einer Major Depression oder depressiven Episode setzt voraus, dass die
Symptomatik mindestens zwei Wochen besteht. Mindestens zwei Episoden entsprechen
einem rezidivierenden Verlauf.

In klinischen Studien finden insbesondere die DSM-1V-Kriterien Anwendung. Die ICD-10-
Klassifikation wurde in der vorliegenden Arbeit nicht angewendet und wird daher an dieser
Stelle nicht niher beschrieben.

Die diagnostischen Kriterien fiir die depressive Stérung aufgrund eines medizinischen

Krankheitsfaktors nach DSM-1V (APA 1994) (293.83) sind:
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* Der klinische Eindruck wird bestimmt durch ausgeprigte und anhaltende depressive
Verstimmung oder deutlich vermindertes Interesse oder verminderte Freude an fast
allen Aktivitéten.

* Anamnese, korperliche Untersuchung und Laborbefunde bestétigen die Storung nicht
als direkte Folge eines medizinischen Krankheitsfaktors.

* Das Storungsbild kann nicht besser durch eine andere psychische Storung erklért
werden.

* Die Storung tritt nicht ausschlieBlich im Rahmen eines Delirs auf.

* Die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Leid oder
Beeintridchtigungen in sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen

Funktionsbereichen.

Fiir die DSM-IV-Klassifikation stehen folgende zwei Symptome im Vordergrund:

* Depressive Verstimmung, Freudlosigkeit

* Interessenverlust

Bei einer Major Depression miissen mindestens eines dieser beiden Hauptsymptome und

mindestens vier von den hier aufgelisteten Beschwerden (Nebensymptome) vorliegen:

* Miidigkeit

* Energieverlust

* Psychomotorische Hemmung/ Unruhe

* Denkhemmung, verminderte Konzentration, Entscheidungsunfihigkeit
* Schuldgefiihle, Gefiihl der Wertlosigkeit

* Gedanken an den Tod, Suizidideen, Suizidversuch

* Reduzierter Schlaf, Schlafstérungen

Die DSM-IV-Klassifikation unterteilt in verschiedene Schweregrade (leicht, mittel, schwer

ohne psychotische Symptome, schwer mit psychotischen Symptomen).
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1.1.5 Therapie: Schlafentzug als biologisch adjuvantes Verfahren

Bei depressiven Erkrankungen kommt eine Vielzahl von Behandlungsmoglichkeiten zur
Anwendung. Adjuvante Verfahren wie etwa die Lichttherapie gehéren dabei ebenso zu den
eingesetzten Methoden wie die Elektrokrampftherapie. Neben medikamentosen und
psychotherapeutischen Verfahren zédhlt heute der Schlafentzug zur Standardtherapie. Da
dieser fiir die vorliegende Studie von besonderer Relevanz ist, wird im folgenden Abschnitt
nédher darauf eingegangen.

Die Schlafentzugsbehandlung, auch Wachtherapie genannt, wurde in den 1960er Jahren von
dem Tibinger Psychiater Schulte in die Depressionstherapie eingefiihrt. Er stellte fest, dass
eine durchwachte Nacht bei Depressiven eine voriibergehende, eindrucksvolle Besserung der
Stimmung bewirken kann. Inzwischen zeigte auch eine Metaanalyse, dass bei rund 60% aller
depressiven Patienten eine Besserung der Symptome am Morgen nach Schlafentzug zu
erwarten ist (Wu und Bunney 1990). Untersuchungen belegen weiter, dass Schlaf bei einer
depressiven Storung seine physiologische Erholungsfunktion verloren hat und sogar eine
depressionsverstirkende Wirkung besitzen konnte (Berger und Riemann 1993, Riemann et al.
1994, 2001). Die Wirksamkeit des Schlafentzugs bei Depressiven wurde in einer Reihe von
Studien immer wieder nachgewiesen (Berger et al. 2003, Gillin 1983, Kuhs und Télle 1991,
Wu und Bunney 1990). Der Schlafentzug kann unabhéngig von der Schwere der Erkrankung
und der aktuellen Phasenlidnge der Gesamterkrankung erfolgen (Kuhs and Télle 1991). Eine
Kontraindikation des Therapieverfahrens besteht jedoch z.B. bei akuter psychotischer oder
suizidaler Symptomatik und bei Bestehen eines Anfallsleidens. Positive Pradiktoren fiir den
Erfolg des Schlafentzugs sind u.a. starke Tagesschwankungen und eine verkiirzte REM-
Latenz im Schlaf-EEG (Reinink et al. 1993, Riemann et al. 1991).

Folgende Formen des Schlafentzugs werden in der Klinik eingesetzt:

* Totaler Schlafentzug: Der Patient schlift gar nicht, sondern bleibt vom Morgen an
bis zum Abend des néchsten Tages ohne Unterbrechung wach.

* Partieller Schlafentzug: Diese Variante beginnt in der 2. Nachthilfte. Der Patient
geht zunichst etwa um 22:00 Uhr ins Bett und wird dann um 1.30 Uhr geweckt.

AnschlieBend muss er bis zum nédchsten Abend ununterbrochen wach bleiben.
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Es wurde festgestellt, dass bei der Anwendung des partiellen Schlafentzugs der Zeitpunkt der
Schlafrestriktion entscheidend ist. Eine positive Auswirkung auf die Stimmungslage des
Patienten bewirkt demnach nur ein Schlafentzug in der zweiten Nachthélfte (Schilgen et al.
1976, Wehr 1990). Weitere Untersuchungen zeigten, dass sich die Effektivitit des partiellen
Schlafentzugs kaum von der des totalen Schlafentzugs unterscheidet (Giedtke und Schwirzler
2002, Van den Hofdakker 1997). Bei der Schlafentzugsbehandlung ist generell darauf zu
achten, dass die Patienten nach erfolgreichem Schlafentzug tagsiiber keinen kurzen
Schlafepisoden (sog. naps) verfallen. Diese provozieren insbesondere morgens und mittags
bereits bei einer Schlafdauer ab 90 Sekunden eine Stimmungsverschlechterung (Dressing et
al. 1992, Riemann et al. 1993, Wiegand et al. 1987) und machen den Erfolg des Schlafentzugs
zunichte. Der Vorteil der Schlafentzugstherapie besteht darin, dass sehr schnell eine
signifikante Verbesserung der Stimmung, Vigilanz und Konzentration bewirkt werden kann
(Wirz-Justice und Van den Hofdakker 1999). Der Nachteil des Therapieverfahrens ist, dass
tiber 80% der Patienten im Anschluss an einen erfolgreichen Schlafentzug nach der néchsten
durchschlafenen Nacht ein Rezidiv erleiden (Riemann et al. 2001, Wu und Bunney 1990) und
der Schlafentzug deshalb in der klinischen Anwendung mehrfach woéchentlich wiederholt
werden muss. Die neurobiologischen Mechanismen dieses Verfahrens sind trotz intensiver

Forschung noch weitgehend unklar.

1.2 Das Interleukin-6-System

1.2.1 Allgemeines

Interleukin 6 (IL-6) gehdrt zur Familie der Zytokine und wird von einer Vielzahl
verschiedener Zellen sezerniert (z.B. Lymphozyten, Makrophagen, Stromazellen im
Knochenmark, Astrozyten, Mikroglia und Neuronen) (Kishimoto 1989). Die Zytokine sind
eine heterogene Gruppe von Polypeptiden, denen eine wichtige Rolle in der Regulation von
Immunprozessen zukommt. Im Verlauf der letzten Jahrzehnte ergaben zahlreiche Studien
zudem, dass Zytokine und insbesondere auch IL-6 als entscheidende Mediatoren zwischen
Immun- und Zentralnervensystem fungieren (Anisman et al. 2002, Kronfol und Remick 2000,
Miiller und Ackenheil 1998, Rothwell und Hopkins 1995). Hierbei sind vor allem die
Beeinflussung des Schlaf-Wach-Verhaltens und eine Assoziation von IL-6 mit depressiven
Storungen zu erwdhnen. Da dabei auch die Rezeptorsysteme von IL-6 essentiell sind, wird an

dieser Stelle zuerst der Wirkmechanismus erlautert.
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1.2.2 Wirkmechanismus von Interleukin 6

Interleukin 6 wirkt tiber unterschiedliche Rezeptorsysteme. Hierzu zidhlt einerseits die
Bindung an einen membranstindigen IL-6-Rezeptor (IL-6-R), der sich nur auf Leberzellen
und Leukozyten findet (Jones et al. 2001). Die Signaltransduktion erfolgt anschliefend tiber
das rezeptorassoziierte Glykoprotein 130 (gp130). Andererseits existiert fiir IL-6 ein 19sliches
Rezeptorsystem. Der 16sliche IL-6-Rezeptor (soluble interleukin-6-receptor, 1L-6-sR) bildet
mit IL-6 einen Komplex (IL-6/IL-6-sR-Komplex), der ebenfalls zur Signaltransduktion tiber
das membrangebundene gp130 fiihrt (Jones et al. 2005, Jones und Rose-John 2002, Rose-
John 2003). Dieser Vorgang wird als IL-6-trans-signaling bezeichnet. Somit ist auch eine
Stimulation von Zellen méglich, die selbst keinen IL-6-R auf ihrer Oberflidche exprimieren.
Die Konzentrationen von IL-6-sR kénnen bei verschiedenen Krankheiten signifikant
ansteigen; so auch bei depressiven Storungen (Maes et al. 1995, Sluzewska et al. 1996).

Das IL-6-trans-signaling kann tiber den 16slichen gp130-Rezeptor (soluble glycoproteine 130
receptor, sgpl30) gehemmt werden. Das 16sliche Glykoprotein sgp130 verhindert die
Bindung des Komplexes IL-6/IL-6-sR an das membrangebundene gp130, indem es selbst an
den Komplex bindet. Eine Inaktivierung von IL-6 und dessen Wirkung auf den
membrangebundenen IL-6-R kann tiber sgp130 jedoch nicht erfolgen (Jones et al. 2005, Jones
und Rose-John 2002, Jostock et al. 2001, Kallen 2002). Dieser Antagonismus differenziert
somit zwischen den zwei Wirkmoglichkeiten des IL-6 tiber das IL-6-trans-signaling oder dem
alleinigen IL-6-Wirkmechanismus. Da dem IL-6-trans-signaling eine entscheidende Rolle bei
Immunprozessen zukommt, gewinnt die selektive Blockade des IL-6/IL-6-sR-Komplexes
auch in therapeutischer Hinsicht immer mehr an Bedeutung (Atreya et al. 2000, Doganci et al.
2005, Gustot et al. 2005, Jostock et al. 2001, Kallen 2002, Nowell et al. 2003, Rose-John et al.
2007). Die Vorgénge sind in ABBILDUNG 1 dargestellt.
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ABBILDUNG 1: Schematische Darstellung des Zusammenspiels von IL-6 und seinen Rezeptoren IL-6-R,
IL-6-sR, sgp130. A) Die Bindung von IL-6 an den membrangebundenen Rezeptor IL-6-R fiihrt zu einer
Dimerisierung der Rezeptoruntereinheit gp130. Es kommt zur Signaltransduktion. B) Die Bindung von IL-6 an
den l6slichen Rezeptor resultiert in der Bildung des IL-6/IL-6-sR-Komplexes, der eigenstindig an gp130 binden
kann (IL-6-trans-signaling). Es kommt ebenfalls zur Signaltransduktion. C) Der 16sliche Rezeptor sgp130 bindet
an den IL-6/IL-6-sR-Komplex. Eine Signaltransduktion wird damit verhindert.

1.2.3 Bedeutung des IL-6-Systems bei depressiven Storungen

Das IL-6-System ist das bei Depression am besten charakterisierte Zytokinsystem. In
zahlreichen Studien mit depressiven Patienten erwiesen sich die Konzentrationen von IL-6
und seinen 16slichen Rezeptoren als verdndert (Berk et al. 1997, Howren et al. 2009, Kubera
et al. 2000, Maes 2002, Sluzewska et al. 1996). Dabei finden sich auch mogliche
Zusammenhinge mit den pathophysiologischen Mechanismen der Erkrankung. So kann IL-6
auf unterschiedliche Weise den Tryptophan-Metabolismus und damit den Serotonin-Spiegel
beeinflussen (Dunn 2000, Maes et al. 1993, Maes et al. 2002). Zudem finden sich deutliche
Hinweise fiir eine Beteiligung von IL-6 an der Aktivierung der HHN-Achse (Dunn 2000,
Dunn et al. 2005, Silverman et al. 2003). Des Weiteren zeigte sich nach der
intrazerebroventrikuldren Gabe von IL-6 und IL-6-sR bei Ratten neben einer verringerten
motorischen Aktivitdt eine Minderung der Nahrungsaufnahme, was auch die Rolle des
Zytokins bei der Induktion von sickness-behavior verdeutlicht (Schobitz et al. 1995, Zalcman

et al. 1998).
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1.2.4 Bedeutung des IL-6-Systems fiir das Schlaf-Wach-Verhalten

Die Wechselbeziehung des IL-6-Systems mit dem Schlaf-Wach-Verhalten ist mittlerweile gut
belegt (Entzian et al. 1996, Gudewill et al. 1992, Mullington et al. 2001, Vgontzas et al.
2005). So resultierte die experimentelle Verabreichung von IL-6 bei gesunden Probanden in
einem subjektiven Gefiihl von Erschopfung und Inaktivitédt (Spédth-Schwalbe et al. 1998). In
einer weiteren Studie korrelierte auch eine vermehrte Tagesschléfrigkeit positiv mit den IL-6-
Spiegeln (Vgontzas et al. 1997). Analog wiesen Hong et al. (2005) auf den Zusammenhang
zwischen hohen IL-6-Konzentrationen und qualitativ schlechterem Schlaf bei gesunden
Minnern und Frauen hin. Durch die Gabe von IL-6 lieBen sich in tierexperimentellen
Versuchen auch die Frequenzen von Non-REM- bzw. REM-Schlafphasen beeinflussen
(Grazia de Simoni et al. 1995, Hogan et al. 2003, Morrow and Opp 2005).

Dariiber hinaus zeigte sich bei verschiedenen unabhédngigen Arbeitsgruppen mit gesunden
Probanden eine ErhShung der Interleukin-6-Konzentrationen wéhrend des Nachtschlafs
(Bauer et al. 1994, Dimitrov et al. 2006, Sothern et al. 1995, Vgontzas et al. 1999). Diese
Konzentrationsédnderungen schienen dabei nicht auf Tiefschlafphasen (slow-wave sleep),
sondern vor allem auf die Schlafstadien 1-2 sowie die REM-Schlafphasen zurtickzufiihren zu
sein (Redwine et al. 2000, Vgontzas et al. 1999). Ahnliche Ergebnisse waren auch fiir den
loslichen Rezeptor IL-6-sR nachweisbar (Dimitrov et al. 2006). Entsprechend ist
wahrscheinlich, dass durch Schlaf insbesondere das IL-6-trans-signaling und damit die
Stimulation von Zellen ohne eigene Expression membrangebundener Rezeptoren gefordert
wird.

Interessanterweise lieBen sich die Konzentrationsédnderungen im IL-6-System bei gesunden
Probanden zumindest teilweise durch einen Schlafentzug vermeiden oder zeitlich verschieben
(Dimitrov et al. 2006). Vgontzas et al. (1999) konnten dabei zeigen, dass die
Schlafentzugstherapie néchtliche IL-6-Spiegel relativ vermindert und am darauf folgenden
Tag erhoht. Demnach erfolgte wihrend des Nachtschlafes eine vermehrte Ausschiittung von
IL-6, die im Wachzustand weitestgehend verhindert wurde. Die insgesamt ausgeschiittete IL-
6-Menge édnderte sich durch einen Schlafentzug hingegen nicht. Stattdessen erfolgte eine
relativ hohere Ausschiittung von IL-6 am Tag nach Schlafentzug. Die IL-6-Ausschiittung
wurde also zeitlich verschoben.

Irwin et al. (2006) stellten in einer weiteren Studie fest, dass sich durch verkiirzten

Nachtschlaf die proinflammatorische Zytokinexpression stimulieren liel und zudem die
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monozytdre IL-6-Produktion als Reaktion auf Lipopolysaccharid in der folgenden Nacht
erhoht war.

Diese Beobachtungen fiihrten schlielich zu der Hypothese, dass Stérungen des Schlaf-Wach-
Verhaltens mit einem vermehrten REM-Schlaf auf Kosten des Tiefschlafs (slow-wave sleep),
wie sie auch bei der Depression zu finden sind, mit pathologischen Veridnderungen im IL-6-

System zusammenhéngen (Benca et al. 1992, Papanicolaou et al. 1998, Redwine et al. 2000).

1.3 Fragestellung und Hypothesen

Fiir das IL-6-System ist in der Vergangenheit ein deutlicher Zusammenhang mit depressiven
Erkrankungen und dem Schlaf-Wach-Verhalten nachgewiesen worden. Die vorliegende
Arbeit untersucht die Parameter des IL-6-Systems (IL-6, IL-6-sR, sgp130) depressiver

Patienten bei Durchfithrung einer partiellen Schlafentzugstherapie.

Ziel der Untersuchung war es

* die Plasmakonzentrationen der IL-6-System-Parameter bei einer
Schlafentzugstherapie zu bestimmen und intraindividuell mit den Konzentrationen

nach reguldrem Nachtschlaf zu vergleichen.

¢ die Plasmakonzentrationen der IL-6-System-Parameter bei der Patientengruppe, die
einen Therapieerfolg durch partiellen Schlafentzug zeigte, mit denen der

Patientengruppe, die nicht auf den partiellen Schlafentzug ansprach, zu vergleichen.

e cine differenzierende Rolle des IL-6-Systems fiir das Ansprechen depressiver

Patienten auf eine partielle Schlafentzugstherapie zu untersuchen.
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2 Methoden

2.1 Probanden

Die Untersuchungen wurden mit Zustimmung der Ethikkommission (siche Anhang 7.1) der
Christian-Albrechts-Universitit zu Kiel durchgefiihrt. Nach ausfiihrlicher Aufkldrung tiber
den wissenschaftlichen Hintergrund, das Studiendesign, den Nutzen und die Risiken der
Studie (siche Anhang 7.2) wurden nach schriftlicher Einverstindniserkldrung (siche Anhang
7.3) insgesamt 26 Patienten, die sich mit der Diagnose einer Major Depression in stationdrer
Behandlung befanden, in die Studie eingeschlossen. Die Diagnosestellung erfolgte im
Zentrum fiir Integrative Psychiatrie gGmbH (Universititsklinik Kiel) anhand der eingangs
beschriebenen Kriterien des DSM-IV. Des Weiteren wurden Korpergroflie, Gewicht,
Nebendiagnosen, Drogen- und Substanzanamnese sowie somatische Vorerkrankungen
dokumentiert, um die Eignung fiir die Studie zu bestimmen (Ein- und Ausschlusskriterien).
Zwei Studienteilnehmer zogen nach Beginn der Untersuchung die Einverstdndniserkldrung
zuriick. Ein weiterer Patient schied zu einem spéteren Zeitpunkt aus der Studie aus, da die
erhobenen psychopathometrischen Befunde nicht mehr mit der Diagnose einer Major
Depression in Einklang zu bringen waren.

Die Daten der Studie wurden pseudonymisiert, so dass kein Riickschluss auf die
Patientenidentitit gezogen werden konnte.

Fiir die Probanden der Studie wurden folgende Auswahlkriterien festgelegt:

Einschlusskriterien:
* Diagnose einer Major Depression nach DSM-IV
e Alter > 18 Jahre

* Schriftliche informierte Einwilligung



2 Methoden 16

Ausschlusskriterien:

* Bekannte Epilepsie oder Vorgeschichte von unklaren Bewusstlosigkeiten nach
Schlafentzug

* Verdacht auf oder Diagnose einer manisch-depressiven Erkrankung

* Intelligenzminderung, die eine neuropsychologische Testung ausschlief3t

* Fremdsprachigkeit, die eine neuropsychologische Testung ausschlie3t

* Autoimmunerkrankung und akute Infekte/ Entziindungen

* Zusatzdiagnose von Substanzmissbrauch oder -abhingigkeit (auBer regelméaBigem
Nikotinabusus)

* Bestehende Zusatzdiagnose einer relevanten Essstorung

* Bestehende Zusatzdiagnose von Psychosen

* Akute Suizidalitit

* Jede zusitzliche, schwere Erkrankung, die die Teilnahme an der Studie
unverhdltnisméBig macht und die Risiken deutlich erhoht (z.B. manifestes
Tumorleiden)

* Bestehende Schwangerschaft oder Stillzeit

AbbruchKkriterien:
* Riickzug der Einverstdndniserkldrung
e Auftreten eines Ausschlusskriteriums

¢ Einschlusskriterien werden nicht mehr erfiillt

2.2 Studiendesign und Versuchsablauf

In die Studie wurden nur stationére Patienten mit einer Major Depression eingeschlossen, bei
denen in Zusammenarbeit mit dem behandelnden Arzt die Indikation fiir die Durchfiihrung
einer Schlafentzugstherapie gestellt und Kontraindikationen ausgeschlossen worden waren.
Die Patienten wurden randomisiert zwei Studiengruppen zugeordnet (randomisiertes Cross-

over-Design) (siche ABBILDUNG 2).
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ABBILDUNG 2: Schematische Darstellung des Versuchsablaufs. Ablauf 1 zeigt das Vorgehen bei Patienten,
die die Studie mit normalem Nachtschlaf begannen. Ablauf 2 zeigt das Vorgehen bei Patienten, die die Studie
mit Schlafentzug begannen. Zusétzlich sind fiir die Studie wichtige Zeitpunkte (mit Uhrzeit) eingetragen. PPM =
psychopathometrische Testung, BE = Blutentnahme, NPT = neuropsychologische Testung, w8a = Morgen (8.00
Uhr) vor Schlafentzug, w21 = Abend (21 Uhr) vor Schlafentzug, w8b = Morgen (8.00 Uhr) nach Schlafentzug,
w16 = Nachmittag (16 Uhr) nach Schlafentzug, w8c = zweiter Morgen (8.00 Uhr) nach Schlafentzug, s8a =
Morgen (8.00 Uhr) vor normalem Nachtschlaf, s21 = Abend (21 Uhr) vor normalem Nachtschlaf, s8b = Morgen
(8.00 Uhr) nach normalem Nachtschlaf, s16 = Nachmittag (16 Uhr) nach normalem Nachtschlaf, s8¢ = zweiter
Morgen (8.00 Uhr) nach normalem Nachtschlaf

Eine Gruppe wurde zunichst bei reguldrem Nachtschlaf und anschlieBend bei partiellem
Schlafentzug (Ablauf 1) untersucht; die andere Gruppe unterzog sich zuerst einem partiellen
Schlafentzug und wurde dann bei reguldrem Nachtschlaf untersucht (Ablauf 2).
Systematische Zeiteffekte sollten so vermieden werden.

Zwischen den Untersuchungen bei partiellem Schlafentzug und reguldrem Nachtschlaf lagen

zwel Nichte mit normalem Nachtschlaf.



2 Methoden 18

Die Dauer des Versuchs erstreckte sich insgesamt iiber 6 Tage und 5 Néchte. In den Nichten
des Tages 4 (Ablauf 1) bzw. des Tages 1 (Ablauf 2) fand der partielle Schlafentzug statt.

Dies bedeutete, dass der Patient zunéchst regulir gegen 22:00 Uhr zu Bett ging und schlafen
durfte. Dabei wurde darauf geachtet, dass der Patient keine Schlafmedikation eingenommen
hatte. Um 1.30 Uhr wurde er dann geweckt und unter Aufsicht durch das Pflegepersonal den
Rest der Nacht wach gehalten. Kaffeegenuss war wihrend des partiellen Schlafentzugs
erlaubt. Die Patienten wurden auBerdem instruiert, bis zur reguldren Schlafenszeit um 22:00
Uhr des nédchsten Tages wach zu bleiben. Dies beinhaltete, tagsiiber nicht zu schlafen und
nach dem Mittagessen nicht ldnger als 30 Minuten im Bett zu liegen. In allen tibrigen Néachten
durfte ungestort geschlafen werden.

Neben dem routineméfBigen Vorgehen bei partiellem Schlafentzug machte die Studie einige
zusitzliche MaBnahmen erforderlich. So erfolgten fiir die spitere Bestimmung von
Interleukin 6 und seinen l6slichen Rezeptoren insgesamt 6 Blutentnahmen (BE): Am Morgen
und am Abend vor reguldrem Nachtschlaf bzw. partiellem Schlafentzug (s8a und s21 bzw.
w8a und w21) sowie am Morgen nach Nachtschlaf bzw. Schlafentzug (s8b bzw. w8b).
AuBerdem fanden zu jedem Zeitpunkt psychopathometrische Testungen (PPM) von ca. 30
Minuten Dauer statt, um die Befindlichkeit der Patienten zu erfassen (s8a bzw. w8a, s21 bzw.
w21, s8b bzw. w8b, s16 bzw. wl6, s8¢ bzw. w8c). Bei Entschluss, die partielle
Schlafentzugstherapie fortzusetzen, wurde die psychopathometrische Datenerhebung zudem
am Morgen der Tage 8, 10 und 12 um jeweils 8.00 Uhr weiterhin durchgefiihrt.

Uberdies erfolgte fiir die Dokumentation der Konzentration und des Gedichtnisses an Tag 1
und Tag 4 vor dem Zubettgehen eine neuropsychologische Testung (NPT) von ca. 40 Minuten
Dauer. Diese Untersuchung wurde am folgenden Morgen in einer verkiirzten Form
wiederholt. Diese Ergebnisse sind Gegenstand einer weiteren Dissertationsarbeit und werden
hier nicht weiter verfolgt.

Die Patienten wurden schlieBlich gebeten, fiir die Tage, an denen sie an der Studie
teilnahmen, ein Tagebuch (sieche Anhang 7.4) mit Angaben zu Tagesschlaf, Nachtschlaf,
korperlicher und geistiger Aktivitdt, Essen und besonderen Vorkommnissen zu fiihren. Auch
das Pflegepersonal fiihrte an den Versuchstagen ein entsprechendes Protokoll. Dadurch
sollten einerseits die Patienten fiir die gewissenhafte Teilnahme an der Studie motiviert

werden; zum anderen dienten die Aufzeichnungen der Qualitédtskontrolle des Studienablaufs.
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2.3 Psychopathometrische Testung

Die psychopathometrische Datenerhebung diente der Dokumentation eines moglichen
Behandlungserfolges. Sie erfolgte mittels der publizierten und standardméfig eingesetzten
psychiatrischen Skalen MADRS, HAMD und BDI. Bei dem BDI handelt es sich um eine
Selbstbewertungsskala, wihrend die beiden anderen Tests Fremdbeurteilungsskalen sind.

Das ,,Response-Kriterium* der Studie wurde anhand der Fremdbeurteilungsskala MADRS
definiert: Als Therapieresponder wurden die Patienten beurteilt, deren MADRS-Score
zwischen dem Ausgangswert (erster erhobener Wert zu Studienbeginn: t0-Wert) und dem
Endwert (letzter erhobener Wert nach durchgefiihrtem Schlafentzug: final-Wert) um
mindestes 30 % reduzierte. Zur weiteren Absicherung dieses Response-Kriteriums wurden die

Werte durch Korrelation mit den BDI- und HAMD-Scores auf ihre Stimmigkeit tiberpriift.

2.3.1 Die Montgomery Asberg Depressionsskala (MADRS)

Die Montgomery Asberg Depressionsskala wird seit 1979 angewendet (Asberg et al. 1978).
Sie eignet sich fiir die Quantifizierung depressiver Storungen im Erwachsenenalter und fiir die
Beurteilung ihrer Verdnderungen. Im Gegensatz zur HAMD werden bei der MADRS keine
korperlichen Symptome erfragt. Die MADRS enthilt folgende zehn, gut operationalisierte
Items, die auf einer 7-stufigen Kategorienskala (O = nicht vorhanden, 6 = starke Ausprdgung)
vom rater beurteilt werden: Sichtbare Traurigkeit, mitgeteilte Traurigkeit, innere
Anspannung, reduzierter Schlaf, reduzierter Appetit, Konzentrationsschwierigkeiten,
Antriebsmangel, Gefiihl der Gefiihllosigkeit, pessimistische Gedanken, Suizidgedanken.

Der MADRS-Gesamtwert eines Patienten errechnet sich durch Addition der einzelnen
Itemwerte. Somit kann er zwischen 0 und 60 Punkten variieren und entsprechend dem
Herstellerprotokoll beurteilt werden. Dabei ist ab einem Wert von tiber 12 Punkten von einer
leichten Depression auszugehen. Werte zwischen 22 und 28 Punkten sprechen fiir eine
mittelgradige Depression. Eine schwere Depression liegt ab Werten von 29 Punkten vor.

Bei der MADRS ist von einer hohen Interrater-Reliabilitit auszugehen, die laut Montgomery
und Asberg (1979) zwischen r = 0,89 und r = 0,97 liegt. Maier und Philipp (1985) ermittelten

zudem einen Konsistenzkoeffizienten von r = 0,86.
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2.3.2 Die Hamilton Depressionsskala (HAMD)

Die Hamilton Depressionsskala (HAMD) ist die weltweit am hédufigsten angewendete
klinische Fremdbeurteilungsskala und wird zur Schweregradeinschitzung und
Verlaufsbeschreibung depressiver Stérungen unter Therapie eingesetzt (Hamilton 1960). Die
HAMD umfasst 17 bzw. 21 Items mit 3 bis 5 Abstufungen (0-2 Punkte, 0-3 Punkte oder 0-4
Punkte). Die Kategorienskala (von O = nicht vorhanden bis 2, 3 bzw. 4 = starke Ausprdgung)
bezieht sich dabei auf die Intensitdt der Symptome. Die in der vorliegenden Arbeit
verwendete erweiterte Version beinhaltet folgende 21 Items: Depressive Stimmung,
Schuldgefiihle, Suizid, Einschlafstorung, Durchschlafstorung, Schlafstorung am Morgen,
Arbeit und sonstige Tétigkeiten, Depressive Hemmung, Erregung, Angst-psychisch, Angst-
somatisch, Korperliche Symptome — gastrointestinale, Korperliche Symptome — allgemeine,
Genitalsymptome, Hypochondrie, Gewichtsverlust, Krankheitseinsicht, Tagesschwankungen,
Depersonalisation/ Derealisation, Paranoide Symptome, Zwangssymptome.

Der HAMD-Gesamtwert ergibt sich durch Addition der einzelnen Itemwerte und kann
Summenwerte zwischen O und 61 erreichen. Werte bis einschlielich 9 gelten als unauffallig,
wihrend ein Ergebnis von 18 Punkten auf eine mittelschwere Depression hinweist. Bei

Vorliegen eines HAMD-Wertes = 25 ist von einer schweren depressiven Storung auszugehen.

2.3.3 Das Beck-Depressionsinventar (BDI)

Das Beck-Depressionsinventar (BDI) ist ein selbstbewerteter Fragebogen zur Erfassung der
Schwere depressiver Symptomatik und wird seit tiber 40 Jahren weltweit eingesetzt (Beck et
al. 1961). Das BDI legt seinen Schwerpunkt auf die kognitiven Symptome der Erkrankung.
Nach der DSM-1IV beriicksichtigt er sechs der neun Kriteriensymptome vollstindig.

In der bei der vorliegenden Arbeit verwendeten ausfiihrlichen Form besteht es aus insgesamt
21, von Depressiven hdufig berichteten Symptomen, die auf einer vierstufigen Skala von 0 (=
nicht vorhanden) bis 3 (= starke Ausprigung) beurteilt werden. Die Patienten miissen dabei
folgende Items zu ihrem momentanen Befinden einschétzen: traurige Stimmung,
Pessimismus, Versagen, Unzufriedenheit, Schuldgefiihle, Strafbediirfnis, Selbsthass,
Selbstanklagen, Selbstmordimpulse, Weinen, Reizbarkeit, sozialer Riickzug und Isolierung,
Entschlussunfiahigkeit, Korperbild, Arbeitsunfdhigkeit, Schlafstorungen, Ermiidbarkeit,
Appetitverlust, Gewichtsverlust, Hypochondrie, Libidoverlust.
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Der BDI-Gesamtwert errechnet sich durch Addition der einzelnen Werte und kann damit
Summenwerte zwischen 0 und 63 annehmen. Gesamtwerte bis einschlieBlich 10 gelten als

unauffallig. Eine klinisch relevante Depression wird ab Werten von 18 Punkten angenommen.

2.4 Labormethoden

2.4.1 Blutentnahmen

Zur Beurteilung von IL-6 und seinen lGslichen Rezeptoren I1-6-sR und sgpl130 im
Zusammenhang mit Schlafentzug fanden sechs Blutentnahmen statt. Zu den Zeitpunkten s8a,
s21, s8b, w8a, w21 und w8b erfolgten veniése Blutentnahmen mittels heparinisierter
Einwegblutentnahmerdhrchen von je 10 ml (2 x 5Sml). Die Blutentnahmerohrchen mit Heparin
dienten dabei der Bestimmung des IL-6 und seiner 16slichen Rezeptoren sgp130 und IL-6-sR.
Hierzu erfolgte unmittelbar nach der vendsen Blutentnahme zu den Zeitpunkten s8a, s21, s8b,
w8a, w21, w8b die 10-miniitige Zentrifugierung der 10ml Heparin-Proben bei einer Drehzahl
von 3600 pro Minute. 3 x 500ul des so gewonnenen Plasmas wurden zur spiteren
Bestimmung des IL-6, sgp130 und IL-6-sR mit Hilfe des studienspezifischen Patientencodes
pseudonymisiert und bei —80 °C eingefroren. Zum Ausgangszeitpunkt t0 des Studienablaufs
wurden weitere 8ml (1 x 5ml heparinisiert, 1 x 3ml mit EDTA) venos Blut entnommen. Das
Blutentnahmershrchen mit Heparin diente dabei der Erhebung von CRP und Elektrolyten um
z.B. einen Infekt auszuschlieBen. Mit der EDTA-Blutprobe wurde das kleine Blutbild

bestimmt. Dies erfolgte im klinischen Routinelabor.

2.4.2 Konzentrationsbestimmung von IL-6, IL-6-sR und sgp130

Zur Bestimmung von IL-6 und seinen 16slichen Rezeptoren IL-6-sR und sgp130 wurde ein
quantitativer Immunoassay (Quantikine®, Human IL-6 Immunoassay, R & D Systems GmbH,
Wiesbaden) angewendet. Bei diesem handelt es sich um einen 4,5-stiindigen Festphasen-
ELISA, der zur Messung der gesuchten Parameter in Zellkulturen, Serum oder Plasma dient.
In der vorliegenden Arbeit wurde das IL-6 (bzw. IL-6-sR oder sgp130) im Plasma bestimmt,
welches nach Vorschrift entsprechend des Herstellerprotokolls auftbewahrt worden war.

Das Verfahren zum Nachweis von IL-6 beruht auf der Sandwich-Enzym-Immunoassay-
Technik. Auf einer Mikrotiterplatte befindet sich ein fiir IL-6 spezifischer monoklonaler
Antikorper fest in den Plattenvertiefungen (sogenannte wells). Die Standards und Proben

werden anschlieBend ebenfalls in die wells der Platte pipettiert. Dabei wird das vorhandene



2 Methoden 22

IL-6 durch die immobilisierten monoklonalen Antikérper gebunden. Die ungebundenen
Substanzen werden dann weggewaschen und ein enzymgebundener, fiir IL-6 spezifischer
polyklonaler Antikorper (Konjugat) hinzugefiigt. Nach einem erneuten Waschvorgang, bei
dem die ungebundenen Antikorper-Enzym-Reagenzien entfernt werden, wird eine
Substratlosung hinzugefiigt. Durch die enzymatische Verstoffwechselung dieses Substrats
entwickelt sich eine Farbe, deren Intensitit von der enzymgebundenen IL-6-Menge abhéngig
ist. Die Farbentwicklung wird gestoppt und die Intensitdt anhand eines Mikroplattenlesegerits
im Messbereich von 450nm gemessen.

Dieses Verfahren findet in gleicher Weise beim Nachweis von IL-6-sR und sgp130
Anwendung. Es unterscheidet sich dabei lediglich durch die verwendeten Antikorper der
Assays bzw. Konjugate. Eine Schematische Darstellung der Methode findet sich in

ABBILDUNG 3. Eine Zusammenfassung des Arbeitsablaufes findet sich im Anhang (siehe 7.5).

O =1L-6 . = Enzymsubstrat

' = immobilisierter Antikorper ‘ = gespaltenes Substrat mit Farbeigenschaft

q = enzymgebundener Antikorper

1) 2) 3) 4)

® ) \» 4)
OI ) q.i > > —> ;

ABBILDUNG 3: Schematische Darstellung der Sandwich-Enzym-Immunoassay-Technik zur Bestimmung
von IL-6. 1) Zu dem immobilisierten Antikdrper wird die Probe mit dem darin befindlichen IL-6 gegeben. 2)
Nachdem das IL-6 an den Antikorper gebunden hat, wird ein enzymgebundener Antikorper zugefiigt. 3) Der
enzymgebundene Antikorper bindet ebenfalls an IL-6 und ein Enzymsubstrat wird zugefiigt. 4) & 5) Das
Enzymsubstrat wird vom Enzym gebunden und anschlieBend gespalten. Durch die Spaltung entsteht die Farbe,
die abschlieBend gemessen werden kann. Zwischen den einzelnen Schritten erfolgen Waschvorginge (nicht
gezeigt). Nihere Erlduterungen im Text.

Die kleinste feststellbare IL-6-Konzentration betrdgt 0,70pg/ml (Sensitivitit). Die Sensitivitét
fiir die IL-6-sR-Konzentration liegt im Bereich zwischen 1,5-15,1pg/ml (Mittelwert:
6,5pg/ml). Bei sgpl30 sind je nach eingesetztem Kalibratorverdiinnungsmittel

Konzentrationen ab 0,05ng/ml bzw. 0,08ng/ml nachweisbar.
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Der quantitative Immunoassay fiir IL-6 und seine l6slichen Rezeptoren weist keine
signifikanten Kreuzreaktivitdten mit anderen Faktoren, wie z.B. anderen Interleukinen, auf. Er

besitzt damit eine hohe Spezifitit.

2.5 Statistische Verfahren und Datenverarbeitung

Die statistische Auswertung und graphische Darstellung der Daten erfolgte mit den
Programmen SPSS (Version 15.0), Microsoft Excel (Version X) und GraphPad Prism
(Version 4.0c) im Betriebssystem OS X bzw. Windows XP.

Die erhobenen Daten wurden fiir die weitere Analyse z.T. gemittelt (Bestimmung des
Mittelwerts sowie dessen Standardfehler (standard error of the mean, SEM)). Das
Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgesetzt.

Um die Gesamt-, Responder- und Non-Respondergruppe auf signifikante Unterschiede
hinsichtlich normalverteilter Merkmale zu iiberpriifen, wurden zweiseitige t-Tests
durchgefiihrt und die entsprechenden Signifikanzen bestimmt. Bei diesen handelt es sich um
Hypothesentests zur Bewertung der Null-Hypothese (H,: es besteht kein Unterschied
beziiglich des Merkmals bei den Stichproben) und der Alternativ-Hypothese (H;: es besteht
ein Unterschied beziiglich des Merkmals bei den Stichproben). Der ungepaarte t-Test wurde
dabei herangezogen, um zwei voneinander unabhingige Stichproben (z.B. Respondergruppe
und Non-Respondergruppe hinsichtlich des Merkmals Alter) zu vergleichen. Ein gepaarter t-
Test wurde dagegen angewendet, wenn die Stichproben voneinander abhingig waren (z.B.
Vergleich der Gesamt-gruppe hinsichtlich des Merkmals IL-6-Konzentration vor und nach
durchgefiihrtem Schlafentzug).

Zur Bestimmung des linearen Zusammenhangs zweier normalverteilter, intervallskalierter
Variablen (z.B. Scores der psychopathometrischen Testverfahren) wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) berechnet und dessen Signifikanz bestimmt. Der
Korrelationskoeffizient nimmt dabei Werte zwischen —1 (negative Korrelation) und +1
(positive Korrelation) an. Bei einem Wert von 0 oder nicht signifikanten p-Werten besteht

keine lineare Abhéngigkeit der Variablen.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Patientengruppe

Fiir die Auswertung standen die Daten von insgesamt 23 Patienten zur Verfiigung. Im
Durchschnitt lag das Alter der Probanden bei 47 (= 15) Lebensjahren. Die Gruppe wies mit
58% Frauen einen leichten Uberschuss weiblicher Patienten auf.

Nach Unterteilung der Patientengruppe in Responder (n = 14) und Non-Responder (n = 9)
mittels der MADRS zeigte sich ein Anteil von 61% Respondern (siche ABBILDUNG 4).

mres

E non
39%

61%

ABBILDUNG 4: Unterteilung der Patientengruppe in Responder und Non-Responder. res = Responder, non
= Non-Responder

Die MADRS-Werte der Responder unterschieden sich zum Ausgangszeitpunkt nicht
signifikant von denen der Non-Responder (t-Test, p > 0,05), wédhrend die Werte nach
Abschluss des Schlafentzugs bei der Respondergruppe signifikant niedriger waren (p < 0,01).

Diese Daten sind in TABELLE 1 und ABBILDUNG 5 dargestellt.
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ABBILDUNG 5: MADRS-Werte vor und nach Schlafentzug (Mittelwert mit Standardfehler). t0 =

Ausgangszeitpunkt, final = Zeitpunkt nach Schlafentzug, MADRS-Score = Summenwert der MADRS, non

Non-Responder, res = Responder, n.s. = nicht signifikant, ** = signifikant

TABELLE 1: Mittelwerte des MADRS zu den Zeitpunkten t0 und final, sowie Ergebnisse des ungepaarten

t-Tests.
non res t p-Wert Bewertung
Mittelwert des MADRS-Score 22,56 20,29 0,62 >0,05 n.s.
zum Zeitpunkt t0 (SEM) (£3,16) (x1,36)
Mittelwert des MADRS-Score 21,33 9,64 321 <0,01  **
zum Zeitpunkt final (SEM) (x1,97) (x1,5)

non = Non-Responder, res = Responder, t = Ergebnis des ungepaarten t-Tests zwischen Responder und Non-
Respondergruppe, SEM = Standardfehler des Mittelwerts, n.s. = nicht signifikant, ** = signifikant

Die Responder zeigten statistisch signifikant eine stidrker ausgepridgte Reduktion der

MADRS-Werte als die Non-Responder (ungepaarter t-Test, t = 5,95; p < 0,0001) (siche

ABBILDUNG 6). Die Reduktion des MADRS lag bei der Respondergruppe im Mittelwert bei
54% (SEM +5,79), wobei sieben der 14 Responder eine Reduktion von iiber 50% aufwiesen.

In der Non-Respondergruppe ergab sich im Mittelwert eine Reduktion von —1% (SEM +7,09).



3 Ergebnisse 26

100+ H non
AA A res

A
o
1
»

R J1 /A Y N Ny -

-50~

Reduktion des
MADRS-Ausgangswertes (in %)
|
|
|

Patienten

ABBILDUNG 6: Darstellung der Reduktion der MADRS-Werte nach Schlafentzug. non = Non-Responder,
res = Responder, 1) = Mittelwert der Reduktion fiir die Respondergruppe

Der Altersdurchschnitt in der Respondergruppe lag mit einem Mittelwert von 42 Jahren (SEM
+4,02) signifikant unter dem der Non-Respondergruppe mit einem Mittelwert von 55 Jahren
(SEM =+£3,82) (ungepaarter t-Test, t = 2,27; p = 0,03) (siche ABBILDUNG 7). Bei der
Korrelation des IL-6-Spiegels zum Ausgangszeitpunkt t0 ergab sich eine signifikante positive
Korrelation des Alters mit der IL-6-Konzentration (Pearson r = 0,62; p = 0,007; KI 0,21 —
0,84) (siche ABBILDUNG 8).
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ABBILDUNG 7: Alter der Patienten in Responder- und Non-Respondergruppe (Mittelwert mit
Standardfehler). non = Non-Responder, res = Responder
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ABBILDUNG 8: Korrelation der IL-6-Konzentrationen der Gesamtgruppe zum Ausgangszeitpunkt t0. Die
X-Achse zeigt das Patientenalter in Jahren. Auf der Y-Achse sind die entsprechenden IL-6-Konzentrationen zum
Zeitpunkt t0 eingetragen.

3.2 Gegeniiberstellung der psychopathometrischen Testverfahren

Die Korrelationsanalysen von MADRS, BDI und HAMD ergaben signifikante Werte. Der
Vergleich der MADRS-Testergebnisse und der BDI-Testergebnisse zum Zeitpunkt t0 zeigte
eine positive lineare Korrelation, wobei der Korrelationskoeffizient nach Pearson bei r = 0,67
mit einem 95%en Konfidenzintervall von 0,36 bis 0,84 lag. Entsprechend ergab sich ein

signifikanter p-Wert von 0,0004 (siche ABBILDUNG 9).
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ABBILDUNG 9: Korrelation der MADRS-Testwerte mit den BDI-Testwerten. MADRS-Score = Summenwert
der MADRS, BDI-Score = Summenwert des BDI

Die Gegeniiberstellung der MADRS-Testergebnisse mit den HAMD-Testergebnissen ergab
einen Korrelationskoeffizienten nach Pearson von r = 0,79 (95%es Konfidenzintervall 0,57

bis 0,91) mit einem signifikanten p-Wert von p < 0,0001 (siche ABBILDUNG 10).
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ABBILDUNG 10: Korrelation der MADRS-Testwerte mit den HAMD-Testwerten. MADRS-Score =
Summenwert der MADRS, HAMD-Score = Summenwert der HAMD
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3.3 Analyse der IL-6-System-Parameter

Im Folgenden sind die Ergebnisse fiir IL-6, IL-6-sR und sgp130 im stets selben Schema
dargestellt: Die erste Abbildung stellt die Zytokinkonzentrationen unter der Bedingung
Schlafentzug morgens 8 Uhr (w8a), Schlafentzug abends 21 Uhr (w21), Schlafentzug am
Folgemorgen um 8 Uhr (w8b) und dasselbe entsprechend fiir die Schlaftbedingung (s8a, s21,
s8b) gegeniiber. Die zweite Abbildung =zeigt eine Gegeniiberstellung der
Zytokinkonzentrationen der Responder und Non-Responder fiir die jeweiligen
Messzeitpunkte. In der dritten Abbildung werden die Zytokinmaximalkonzentrationen in der

Responder- und Non-Respondergruppe einander gegeniibergestellt.

3.3.11L-6

In der Gesamtgruppe zeigte sich ein signifikanter Anstieg der IL-6-Gesamtwerte im
Tagesverlauf vor dem Schlafentzug (gepaarter t-Test, w8a und w21, p < 0,001). Nach
Schlafentzug fielen die Werte am nichsten Morgen dann nicht mehr signifikant ab (w21 und
w8b, p > 0,05). Bei normalem Nachtschlaf stiegen die IL-6-Werte tagsiiber ebenfalls zunédchst
signifikant an (s8a und s21, p <0,001). Anders als nach Schlafentzug erfolgte dann jedoch ein
signifikanter Abfall der IL-6-Spiegel zum néchsten Morgen hin (s21 und s8b, p < 0,001). Die
IL-6-Gesamtwerte am Morgen vor und am Morgen nach Schlafentzug zeigten in der
Gesamtgruppe keine signifikanten Veranderungen (w8a und w8b, p > 0,05). Auch der IL-6-
Spiegel am Morgen vor und nach normalem Nachtschlaf unterschied sich nicht signifikant.
Diese Ergebnisse sind in ABBILDUNG 11 und TABELLEN 2 und 3 (sieche Anhang 7.6)

dargestellt.
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ABBILDUNG 11: IL-6-Konzentration der Gesamtgruppe im Zeitverlauf (Mittelwerte mit Standardfehler).
*** = signifikant, n.s. = nicht signifikant, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w21 = Abend vor Schlafentzug, w8b
= Morgen nach Schlafentzug, s8a = Morgen vor normalem Nachtschlaf, s21 = Abend vor normalem Nachtschlaf,
s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf

Bei der Betrachtung der Responder- und Non-Respondergruppe unterschieden sich die IL-6-
Gesamtwerte in der Respondergruppe zu den Zeitpunkten w8a und w8b nicht signifikant
(gepaarter t-Test, p > 0,05). Hingegen fand sich in der Non-Respondergruppe zu diesen
Zeitpunkten eine signifikante Verdnderung (p = 0,05). Die IL-6-Werte zu den Zeitpunkten s8a
und s8b zeigten in keiner der beiden Gruppen signifikante Verdnderungen (Responder-
gruppe: p > 0,05; Non-Respondergruppe: p > 0,05). Die entsprechenden Werte sind in

ABBILDUNG 12 und TABELLEN 4 und 5 (siche Anhang 7.6) zusammengestellt.
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ABBILDUNG 12: IL-6-Konzentration der Untergruppen im Zeitverlauf (Mittelwerte mit Standardfehler).

* = signifikant, n.s. = nicht signifikant, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w21 = Abend vor Schlafentzug, w8b =
Morgen nach Schlafentzug, s8a = Morgen vor normalem Nachtschlaf, s21 = Abend vor normalem Nachtschlaf,
s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf, non = Non-Responder, res = Responder

Insgesamt lagen die gemittelten IL-6-Maximalwerte in der Non-Respondergruppe (MW:
4,89pg/ml; SEM: +0,73pg/ml) signifikant iiber denen der Respondergruppe (MW: 2,96pg/ml;
SEM: +0,47pg/ml) (ungepaarter t-Test, t = 3,32; p = 0,035) (siche ABBILDUNG 13).
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ABBILDUNG 13: Maximale IL-6-Konzentration der Untergruppen (Mittelwerte mit Standardfehler). non =
Non-Responder, res = Responder
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3.3.2 IL-6-sR

In der Gesamtgruppe wurden die IL-6-sR-Mittelwerte der Zeitpunkte w8a und w21, w21 und
w8b, w8a und w8b, s8a und s21, s21 und s8b, s8a und s8b untersucht. Die IL-6-sR-Werte in
der Gesamtgruppe ergaben keine signifikanten Verdnderungen durch Schlafentzug oder
normalen Nachtschlaf (gepaarter t-Test, p > 0,05). Die Daten sind in ABBILDUNG 14 und

TABELLEN 6 und 7 (siche Anhang 7.6) zusammengestellt.
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ABBILDUNG 14: IL-6-sR-Konzentration der Gesamtgruppe im Zeitverlauf (Mittelwerte mit
Standardfehler). n.s. = nicht signifikant, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w21 = Abend vor Schlafentzug, w8b
= Morgen nach Schlafentzug, s8a = Morgen vor normalem Nachtschlaf, s21 = Abend vor normalem Nachtschlaf,
s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf

Die Non-Respondergruppe unterschied sich vor und nach Schlafentzug (w8a und w8b) sowie
vor und nach durchschlafener Nacht (s8a und s8b) nicht signifikant (gepaarter t-Test, p >
0,05). Hingegen verdnderten sich in der Respondergruppe die IL-6-sR-Spiegel vor und nach
Schlafentzug (w8a und w8b) signifikant (p < 0,05). Dies war nach durchschlafener Nacht
nicht der Fall (s8a und s8b, p > 0,05). Die Daten sind in ABBILDUNG 15 und TABELLEN 8 und

9 (siche Anhang 7.6) zusammengestellt.
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ABBILDUNG 15: IL-6-sR-Konzentration der Untergruppen im Zeitverlauf (Mittelwerte mit
Standardfehler). * = signifikant, n.s. = nicht signifikant, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w21 = Abend vor
Schlafentzug, w8b = Morgen nach Schlafentzug, s8a = Morgen vor normalem Nachtschlaf, s21 = Abend vor
normalem Nachtschlaf, s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf, non = Non-Responder, res = Responder

Der Mittelwert der Maximalkonzentrationen unterschied sich bei Non-Respondern (MW:
49,09ng/ml; SEM: +6,25ng/ml) und Respondern (MW: 48,26ng/ml; SEM: +4,81ng/ml) nicht

signifikant (ungepaarter t-Test, t = 0,11; p = 0,92) (siche ABBILDUNG 16).
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ABBILDUNG 16: Maximale IL-6-sR-Konzentration der Untergruppen (Mittelwerte mit Standardfehler).
non = Non-Responder, res = Responder
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3.3.3 sgp130

Bei der Gesamtgruppe zeigten sich in der Analyse der sgp130-Konzentration im Blut zu den
Zeitpunkten w8a und w8b signifikante Ergebnisse (gepaarter t-Test, p < 0,05). Die
Untersuchung der Werte zu den Zeitpunkten w8a und w21, w21 und w8b, s8a und s21, s21
und s8b, s8a und s8b brachte keine signifikanten Ergebnisse. Die Daten sind in ABBILDUNG

17 und TABELLEN 10 und 11 (siche Anhang 7.6) zusammengefasst.

300 n.s. .S.
' 1T _,_'

200+

100+

w'8a w'21 wéb séa 351 s8b

sgp130-Konzentration (in ng/ml)

Zeitpunkt

ABBILDUNG 17: sgpl130-Konzentration der Gesamtgruppe im Zeitverlauf (Mittelwerte mit
Standardfehler). * = signifikant, n.s. = nicht signifikant, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w21 = Abend vor
Schlafentzug, w8b = Morgen nach Schlafentzug, s8a = Morgen vor normalem Nachtschlaf, s21 = Abend vor
normalem Nachtschlaf, s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf

Bei ndherer Betrachtung der beiden Untergruppen waren fiir die Non-Respondergruppe keine
signifikanten Verdnderungen zwischen den Zeitpunkten w8a und w8b sowie s8a und s8b
nachweisbar (gepaarter t-Test, p > 0,05). In der Respondergruppe liel sich zwischen den
Werten am Morgen vor und am Morgen nach Schlafentzug (w8a und w8b) ein signifikanter
Unterschied feststellen (p < 0,001). Die Betrachtung der sgp130-Konzentrationen zu den
Zeitpunkten s8a und s8b war auch in dieser Gruppe unauffillig (p > 0,05) (siche ABBILDUNG
18, TABELLEN 12 und 13 im Anhang 7.6).
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sgp130-Konzentration (in ng/ml)

Zeitpunkt

ABBILDUNG 18: sgpl130-Konzentration der Untergruppen im Zeitverlauf (Mittelwerte mit
Standardfehler). *** = signifikant, n.s. = nicht signifikant, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w21 = Abend vor
Schlafentzug, w8b = Morgen nach Schlafentzug, s8a = Morgen vor normalem Nachtschlaf, s21 = Abend vor
normalem Nachtschlaf, s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf, non = Non-Responder, res = Responder

Der Mittelwert der sgpl30-Maximalkonzentrationen in der Respondergruppe (MW:
307,2ng/ml; SEM: +£20,37ng/ml) wich nicht signifikant von dem der Non-Respondergruppe
(MW: 277,4ng/ml; SEM: +13,88ng/ml) ab (ungepaarter t-Test, t = 1,25; p = 0,23). Die Werte

sind in ABBILDUNG 19 dargestellt.

_ n.s.
1 1
% 400 -
e EE non
=
= 3004 —r—
2
i
'ﬁ 200 -
5
¥ 100 -
=
[r]
= 0
oh
*

Patientengruppe

ABBILDUNG 19: Maximale sgp130-Konzentration der Untergruppen (Mittelwerte mit Standardfehler). non
= Non-Responder, res = Responder
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4 Diskussion

4.1 Ergebnisinterpretation und kritische Stellungnahme

4.1.1 Psychopathometrische Testergebnisse

Die Patientengruppe wurde nach Abschluss der Studie zundchst in Responder und Non-
Responder unterteilt. Da die MADRS sich in den vergangenen Jahrzehnten als valide und
reliable Quantifizierungsmethode des aktuellen Zustands von Patienten mit depressiver
Episode erwiesen hat, ist sie zur Beurteilung des Therapieeffekts besonders geeignet
(Davidson et al. 1986, Maier und Philipp 1985, Montgomery und Asberg 1979, Schmidtke et
al. 1988).

Die Gegeniiberstellung der MADRS-Mittelwerte von Respondern und Non-Respondern
zeigte, dass sich die Gruppen zu Beginn der Studie beziiglich ihres psychopathometrisch
quantifizierten Schweregrads nicht signifikant voneinander unterschieden.

Der Vergleich der beiden Gruppen nach durchgefiihrtem Schlafentzug ergab
erwartungsgeméil eine signifikante Reduktion des MADRS-Scores bei den Respondern
gegeniiber keiner wesentlichen Reduktion bei den Non-Respondern.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit bisherigen Studien, wonach sich bei depressiven
Patienten eine deutliche Verbesserung der Symptomatik durch den Schlafentzug innerhalb
von 24 Stunden erzielen ldsst (Gillin 1983, Leibenluft und Wehr 1992, Wu und Bunney
1990).

Die Respondergruppe war mit einem Anteil von rund 60% etwas grofler als die Non-
Respondergruppe. Ahnliche Ansprechraten auf eine Schlafentzugstherapie finden sich auch in
der Literatur (Voderholzer et al. 2004, Wu und Bunney 1990). Bei dem hier gefundenen
Mittelwert der Reduktion von 50% ist davon auszugehen, dass sich die Non-Responder nach
Durchfithrung mehrerer Schlafentziige eventuell sogar noch deutlicher von den Respondern

abgrenzen lassen konnten (Wirz-Justice und Van den Hoofdakker 1999).

Da die MADRS-Werte laut Schmidtke et al. (1988) durch Verdnderungen des
Beurteilungszeitpunkts und —zeitraums verzerrt werden, wurde im Studiendesign auf eine
entsprechende Konstanz bei deren Erhebung geachtet. Die Verlaufseinschdtzung zur
Einteilung in Responder und Non-Responder erfolgte daher mit den Werten der Morgende;

auf eine vergleichbare Dauer des Tests wurde ebenfalls Riicksicht genommen.
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Die weitere Bestétigung des Response-Kriteriums erfolgte durch den Vergleich der MADRS-
Scores mit den Werten des BDI und der HAMD. Sowohl das BDI als auch die HAMD
korrelierten positiv mit der MADRS. Diese Beobachtung spricht fiir eine korrekte
Einschédtzung der Depressionsschweregrade in der Studienpopulation. Eine entsprechende
Korrelation zwischen HAMD und MADRS wurde auch in fritheren Studien festgestellt
(Davidson et al. 1986, Neumann und Schulte 1988). Die niedrigere Korrelation des subjektiv
beurteilten BDI mit einem fremdbeurteilten Testverfahren wie der MADRS stimmt ebenfalls
mit der Literatur tiberein und betont, dass sich fremd- und selbstbeurteilte Skalen nicht ohne
weiteres austauschen lassen (Beck et al. 1988, Fahy 1969).

Die MADRS weist prinzipiell eine hohe Sensitivitit gegeniiber therapiebedingten
Schweregradverdnderungen auf; zur Diagnostikoptimierung bietet sich dennoch eine

Kombination mit der HAMD an (Iannuzzo et al. 2006, Mulder et al. 2003, Senra 1996).

4.1.2 IL-6-System

Bei der Auswertung der IL-6-System-Parameter wurde besonderes Augenmerk auf die
Konzentrationsdnderungen am Morgen vor und nach Schlafentzug bzw. reguldrem
Nachtschlaf gerichtet. Somit konnte der Effekt von partieller Schlafentzugstherapie auf das
IL-6-System beurteilt werden. Die Bestimmung der abendlichen Konzentrationen ermoglichte

zudem eine orientierende tageszeitliche Verlaufsbeobachtung in der Gesamtgruppe.

4.1.2.1 IL-6

Die IL-6-Konzentrationen in der Gesamtgruppe unterschieden sich am Morgen nach
Schlafentzug bzw. regularem Nachtschlaf nicht von den Konzentrationen der vorhergehenden
Morgende.

Im Tagesverlauf zeigten sich zirkadiane Schwankungen mit signifikanten Unterschieden
zwischen den IL-6-Spiegeln am Morgen und Abend. Die Beobachtung dieser zirkadianen
Periodik des IL-6 unterscheidet sich damit nicht von den physiologischen Prozessen bei

Gesunden (Bauer et al. 1994, Sothern et al. 1995, Vgontzas et al. 2005).

Signifikante Konzentrationserh6hungen des IL-6 am Folgemorgen nach Schlafentzug wurden
nur bei der Non-Respondergruppe nachgewiesen, wohingegen sich bei der Respondergruppe

kein Effekt auf die IL-6-Konzetrationen beobachten lieB3.
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Inwiefern sich diese Beobachtung jedoch als eventueller Prognoseparameter fiir den Erfolg
einer Schlafentzugstherapie eignet, muss erst durch weitere Studien belegt werden, da sich die
Studienlage zu Verdnderungen der IL-6-Konzentration bereits bei gesunden Probanden
duBerst heterogen darstellt. So konnten Dinges et al. (1995) und Born et al. (1997) bei der
Durchfiihrung eines kompletten Schlafentzugs iiber 15 — 63 Stunden bei Gesunden keine
Effekte auf den IL-6-Spiegel nachweisen, wiahrend sich in anderen Studien durchaus auch
Konzentrationserhdhungen von IL-6 nach komplettem Schlafentzug zeigten (Shearer et al.
2001, Vgontzas et al. 1999, Vgontzas et al. 2004), Die Heterogenitit der Studienlage
verdeutlicht sich durch die Beobachtungen von Frey et al. (2007) und Haack et al. (2002), die
in gesunden Studienpopulationen nach komplettem Schlafentzug wiederum

Konzentrationssenkungen des Zytokins beschrieben.

Die in dieser Arbeit festgestellten signifikant geringeren IL-6-Maximalwerte der Responder-
gruppe im Vergleich zur Non-Respondergruppe stimmen mit den Ergebnissen anderer
Studien mit depressiven Studienteilnehmern iiberein (Benedetti et al. 2002, Lanquillon et al.
2000). Benedetti et al. (2002) wiesen in diesem Zusammenhang darauf hin, dass ein hoher IL-
6-Spiegel einen mdglichen Anhaltspunkt fiir das Nicht-Ansprechen depressiver Patienten auf
einen Schlafentzug darstellt. Demnach wire die nicht gebesserte Befindlichkeit der Non-
Responder nach Schlafentzugstherapie mdoglicherweise auf eine geringer ausgeprigte

Beeinflussbarkeit der nachtlichen 1L-6-Sekretion zuriickzufiihren.

Die Non-Respondergruppe zeichnete sich durch signifikant héhere IL-6-Spiegel im Vergleich
zur Respondergruppe aus. Ob es sich hierbei jedoch um ein mogliches Prognosekriterium fiir
den Therapieerfolg handelt, sollte in Folgestudien eingehender untersucht werden, da der
hohere IL-6-Spiegel moglicherweise auch durch eine nicht beriicksichtigte Storgrofie zu
erklidren sein konnte (sog. confounding bias). Dabei ist insbesondere auf das ebenfalls
signifikant hohere Durchschnittsalter der Non-Responder hinzuweisen. Wie Giuliani et al.
(2001) in einer Studie mit Gesunden nachwiesen, zeigten sich gerade bei dlteren Probanden
erhohte Konzentrationen der IL-6-System-Komponenten. Entsprechend ergab sich auch in der
hier durchgefiihrten Analyse eine positive Korrelation der IL-6-Konzentrationen mit dem
Alter. Fiir Folgestudien sollte demnach auch die Zuordnung zu einer bestimmten Altersgruppe

als Einschlusskriterium gewertet werden.
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Bei der Betrachtung der Konzentrationsdnderungen von IL-6 muss generell beachtet werden,
dass neben Alter und Schlafentzug etliche weitere Einflussfaktoren auf den IL-6-Spiegel
denkbar sind. Eine derartige Bedeutung wurde etwa im Zusammenhang mit dem Body Mass
Index (BMI), Nikotinabusus oder verschiedenen Nebenerkrankungen beschrieben (Haack et
al. 1999). Mittlerweile ergaben sich auch Hinweise darauf, dass sich Zytokinspiegel durch die
Gabe von Antidepressiva senken lassen (Frommberger et al. 1997, Lanquillon et al. 2000,
Sluzewska et al. 1995). Die bisherigen Studien sind hierzu zwar noch nicht eindeutig, eine
Verzerrung der Messwerte durch die parallele medikamentdse Therapie kann aber keineswegs
ausgeschlossen werden (Kenis und Maes 2002). In der vorliegenden Studie konnte mit der
vendsen Kontrolle der CRP-Konzentration und des Blutbildes zumindest eine Erhhung des
IL-6 durch parallel ablaufende Entziindungsprozesse ausgeschlossen werden. Um bei der
Vielzahl von Einflussfaktoren, die als Ein- oder Ausschlusskriterium in Folgestudien denkbar
sind, noch die Rekrutierung ausreichend groBer Studienpopulationen zu gewdhrleisten,
konnten die einzelnen Faktoren zunéchst in Tiermodellen eingehender untersucht werden, um

so eine weitere Definition der wichtigsten Storgrofen zu ermdglichen.

Im Hinblick auf die erwdhnten Studien zu IL-6-Konzentrationsdnderungen nach Schlafentzug
bleibt zu beachten, dass meist ganze Tagesprofile des IL-6 erhoben wurden, wihrend es sich
in der vorliegenden Arbeit um punktuelle Messwerte handelt. Diesbeziiglich wurde darauf
hingewiesen, dass IL-6-Spiegel bei Gesunden bereits innerhalb kurzer Zeitrdume starken
Schwankungen unterliegen (Vgontzas 2005). Die entsprechenden Blutentnahmen erfolgten
bei den Probanden dieser Studie um 8:00 Uhr und um 21:00 Uhr, da sich die IL-6-
Konzentrationen zu diesen Zeitpunkten als zeitlich kaum verschiebliche Minimalwerte im 24-
Stunden-Profil von gesunden Probanden erwiesen hatten (Vgontzas et al. 1999). Da auch in
der vorliegenden Studie eine zirkadiane Periodik der IL-6-Spiegel vorzuliegen scheint, kann
davon ausgegangen werden, dass die Messwerte wahrscheinlich die Minima der zirkadianen
Rhythmik darstellen; eine endgiiltige Aussage liber das folgende Tagesprofil des IL-6-
Spiegels nach Schlafentzug ist in der hier untersuchten Patientengruppe dadurch aber nicht

moglich.
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Verschiedene Arbeitsgruppen wiesen darauf hin, dass sich die genaue Bestimmung der IL-6-
Konzentration schwierig gestalten kann. So konnten auch Berk et al. (1997) in einer
entsprechenden Studie mit depressiven Patienten nur bei etwa der Hélfte der Probanden das
IL-6 bestimmen. Haack et al. (1999) war es ebenfalls nicht moglich, bei der Mehrheit ihrer
psychiatrischen Patienten die IL-6-Spiegel zu bestimmen, da sich die Nachweisgrenze der
eingesetzten Bestimmungsmethode zu diesem Zeitpunkt noch bei 3pg/ml befand. In der
vorliegenden Arbeit wurde zwar ein modernes Verfahren des quantitativen Immunoassays
verwendet und ein Grofteil der Konzentrationen lag deutlich {iber dessen Nachweisgrenze
von 0,7pg/ml; eine Aussage, inwiefern es sich bei Konzentrationen unter diesem Wert jedoch
um falsch negative Ergebnisse (Fehler 2. Art) handelte, kann jedoch nicht endgiiltig getroffen
werden. Selbst bei der erwdhnten Sensitivitit und dem hohen Mal an Spezifitit dieser

Methode konnen entsprechende Fehler nicht vollkommen ausgeschlossen werden.

Eine spezielle Problematik konnte laut verschiedenen Studien die Gewinnungsart der
Blutproben fiir die Konzentrationsbestimmung darstellen (Haack et al. 2000, Haack et al.
2002, Gudmundsson et al. 1997, Seiler et al. 1994). Demnach ergeben sich hohere Messwerte
iiblicherweise bei der Probenentnahme iiber einen Verweilkatheter. Dies scheint auf die lokale
Ausschiittung von IL-6 infolge einer katheterbedingten Entziindungsreaktion zuriickfiihrbar
zu sein. Wahrheitsgemidfle Werte sind damit eher durch die Probengewinnung mit
Einwegnadeln zu erwarten, wie sie in der vorliegenden Arbeit stattfand. Eine Erhebung
kompletter Tagesprofile mit den dafiir notwendigen kurzen Intervallen und den Entnahmen
wiahrend des Schlafs gestaltet sich bei der Blutentnahme mit Kaniilen praktisch allerdings

duBerst schwierig.

4.1.2.2 IL-6-sR

Die IL-6-sR-Konzentrationen in der Gesamtgruppe zeigten im tageszeitlichen Verlauf
zunichst keine signifikanten Schwankungen.

Interessanterweise ergab die Betrachtung der Untergruppen jedoch, dass der partielle
Schlafentzug einen signifikanten Effekt auf die IL-6-sR-Spiegel der Responder aufwies.
Diese Daten sind im Einklang mit den Ergebnissen einer kiirzlich verdffentlichten Studie von
Dimitrov et al. (2006). Dabei konnte bei einer Gruppe gesunder Probanden die Abhéingigkeit

des IL-6-sR-Spiegels von reguldrem Nachtschlaf nachgewiesen werden. Schlafentzug fiihrte
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in diesem Zusammenhang ebenfalls zu einer verminderten IL-6-sR-Konzentration.
Entsprechend wurde die Hypothese formuliert, dass Schlafentzug iiber die Verminderung der
IL-6-sR-Spiegel in einer Hemmung des /L-6-trans-signaling resultiert. Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit bestitigen diese Annahme und geben Hinweise auf dhnliche Prozesse im

Rahmen depressiver Storungen.

Die pathophysiologische Bedeutung des /L-6-trans-signaling erwies sich inzwischen bei einer
Reihe von Erkrankungen als duBlerst bedeutsam (Kallen 2002). Dabei spielt vor allem die
Verstdrkung der biologischen Aktivitit von IL-6 durch IL-6-sR eine wichtige Rolle und ist
auch bei depressiven Storungen denkbar (Maes et al. 1995, 1999, Sluzewska et al. 1996). Die
Hemmung des IL-6-trans-signalings konnte somit auch die schlafentzugsbedingte
Befindlichkeitsverbesserung der Responder erkliren.

Die Studienlage bleibt in diesem Bereich allerdings kontrovers, da beispielsweise Maes et al.
(1997) keine Konzentrationsdnderungen des 18slichen Rezeptors nachweisen konnten. Eine

genauere Abkliarung durch entsprechende Studien bleibt in diesem Bereich also abzuwarten.

4.1.2.3 sgp130

Bereits die Gesamtgruppenanalyse der sgpl30-Messungen zeigte, dass sich die
Konzentrationen dieses loslichen Rezeptors am Folgemorgen durch einen partiellen
Schlafentzug signifikant erhoht hatten. Die differenziertere Betrachtung der beiden
Untergruppen machte deutlich, dass dieses Ergebnis durch eine signifikante
Konzentrationszunahme in der Respondergruppe bedingt war. Der partielle Schlafentzug
fithrte in dieser Gruppe also zu einer Konzentrationszunahme des Rezeptors und weist weiter

auf einen Antagonismus gegeniiber dem /L-6-trans-signaling hin.

Dabei ist zu beachten, dass die Stirke des antagonistischen Effekts prinzipiell mit
verschiedenen Faktoren zusammenhingen kann. Einerseits wird sgp130 nur bei der Bindung
an den Komplex IL-6/IL-6-sR wirksam (Narazaki et al. 1993). Der Rezeptor ist damit also
auch von den Konzentrationen des Agonisten IL-6-sR abhéngig (Murakami-Mori et al. 1996,
Miiller-Newen et al. 1998). Andererseits bleibt fraglich, inwieweit sgp130 den IL-6/IL-6-sR-
Komplex schlieBlich zu unterdriicken vermag. Die Reduktion der Konzentrationen des

Komplexes durch den physiologischen Plasmaspiegel von sgp130 wird in der Literatur mit
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knapp 60% beschrieben (Gaillard et al. 1999). Durch die experimentelle Verzehnfachung der
sgp130-Konzentration konnte die Quote auf fast 90% gesteigert werden (Gaillard et al. 1999).
Eine nahezu vollstindige Inaktivierung des freien IL-6 und des IL-6/IL-6-sR-Komplexes
gelang in dieser Studie bei einer gleichzeitigen Steigerung des IL-6-sR-Spiegels. Eine
deutliche Hemmung des /L-6-trans-signalings scheint durch sgp130 also durchaus mdglich zu
sein und kdnnte eine zukiinftige Therapieoption zur Regulation des IL-6-Systems darstellen
(Atreya et al. 2000, Doganci et al. 2005, Gustot et al. 2005, Jostock et al. 2001, Kallen 2002,
Nowell et al. 2003).

Interessanterweise konnte eine Untersuchung von Song et al. (1999) auch den Zusammenhang
der beiden 16slichen Rezeptoren mit dem subjektiven Empfinden von Stress nachweisen.
Probanden, die fiir Priifungsstress empfianglich waren, zeigten entsprechend erhdhte
Konzentrationen von IL-6-sR bei gleichzeitig verminderten sgp130-Spiegeln (verstérktes /L-
6-trans-signaling). Die Versuchsteilnehmer, die sich gegeniiber dem psychischen Stress
unempfindlich zeigten, hatten hingegen niedrige IL-6-sR- und hohe sgp130-Konzentrationen
(geringes IL-6-trans-signaling). Zukiinftige Studien mit depressiven Patienten konnten dieses

Phédnomen mittels subjektiver psychopathometrischer Testverfahren weiter untersuchen.

4.2 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten einen Einfluss von partiellem Schlafentzug
auf das IL-6-System bei depressiven Patienten nachweisen. Dariliber hinaus lassen sich
moglicherweise Aussagen iiber eine differenzierende Rolle der IL-6-System-Parameter fiir
das Ansprechen depressiver Patienten auf eine Schlafentzugstherapie treffen. Demnach
zeichneten sich Responder in der hier untersuchten Patientengruppe durch signifikant
niedrigere IL-6-Maximalwerte und ein signifikant geringeres Durchschnittsalter aus. Im
Rahmen der Schlafentzugstherapie lieBen sich bei dieser Gruppe signifikante Senkungen der
IL-6-sR-Konzentrationen und eine signifikante Konzentrationssteigerung des sgp130 erzielen.
Diese Beobachtungen weisen eventuell auf eine bedeutende Rolle des /L-6-trans-signalings
bei depressiven Storungen hin. Mithilfe des IL-6-Systems als Therapieerfolgsmarker konnte
dann vor Therapiebeginn eine Einteilung der Patienten in Responder und Non-Responder

erfolgen.
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Aufgrund der geringen Fallzahl erfolgte in der vorliegenden Studie keine Kovarianzanalyse
beziiglich des Alters, so dass nicht auszuschlieBBen ist, dass es sich dabei unter anderem um
einen Alterseffekt handelt. Diesbeziiglich ist auch zu bedenken, inwiefern Alter mit
Chronizitit bzw. Episodenzahl korreliert. Das beobachtete signifikant niedrigere
Durchschnittsalter der Respondergruppe konnte dann auch durch einen Chronizitatseffekt
erkldrbar sein. Die Bedeutung derartiger Einflussfaktoren konnte in zukiinftigen Studien
Beriicksichtigung finden. Zur Identifikation weiterer Einflussfaktoren (z.B. Medikamente,
klinische Variabilitdt, Komorbiditdten) sind zudem Untersuchungen mit groBeren
Patientenzahlen erforderlich.

Der pathophysiologische Einfluss des IL-6-Systems auf die Entstehung einer depressiven
Storung ist in der jiingeren Vergangenheit immer wieder thematisiert worden. Mittlerweile
scheint dessen Beitrag im Rahmen des eingangs erlduterten Vulnerabilitéts-Stress-Modells
sehr wahrscheinlich. Zentrum dieses Modells ist eine stressbedingte Dysregulation der HHN-
Achse, die sich bestdndig bei depressiven Patienten beobachten lief (Hasler et al. 2004).
Demnach kommt es als Reaktion auf psychischen und physischen Stress zu einer gesteigerten
Produktion proinflammatorischer Zytokine und somit auch von IL-6 (Leonard und Song
1999, Mastorakos und Ilias 2006, Miyahara et al. 2000, Watkins et al. 1999, Zhou et al.
1993).

Wie andere Zytokine auch, stellt dieses einen potenten Aktivator der HHN-Achse dar (Dunn
2000, Dunn 2006). Dieser Mechanismus kdnnte unter anderem auf der Suppression der
corticosteroidalen negativen Riickkopplung in der HHN-Achse beruhen (Young et al. 1991).
Der Einfluss von IL-6 scheint durch dessen Prostaglandin-E;-vermittelten stimulatorischen
Effekt auf das Enzym IDO bedingt zu sein (Miiller und Schwarz 2007). Dabei kommt es
einerseits zu einer ohnehin depressiogenen Konzentrationsédnderung des Serotonin-Spiegels
und andererseits zu einer Erh6hung des Tryptophanstoffwechselprodukts Chinolinséure
(Bonaccorso et al. 2002). Dieses steht im Verdacht den Verlust von Corticosteroidrezeptoren
zu verursachen und fiihrt somit zu einer verminderten zentralnervosen Ansprechrate auf die

HHN-Achse-regulierenden Corticosteroide (Wichers und Maes 2004).

In zukiinftigen Studien konnte zundchst der Effekt eines partiellen Schlafentzugs auf
neurobiologische und immunologische Prozesse bei depressiven Patienten weiter bestétigt

werden. Von besonderem Interesse wire dabei z.B. der Zusammenhang zwischen den
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einzelnen Schlafphasen und den Parametern des IL-6-Systems — insbesondere den ldslichen
Rezeptoren. Wie sich in bisherigen Studien zeigte, spielen vor allem Phase 1-2 und REM-
Schlafphasen eine Rolle bei der Beeinflussung des Interleukin-6-Spiegels (Redwine et al.
2000, Vgontzas et al. 1999). Sollte diese Aussage in gleicher Weise fiir die 16slichen

Rezeptoren zutreffen, konnte dies die Bedeutung des /L-6-trans-signalings verdeutlichen.

Des Weiteren zeigte sich, dass der anfangliche Erfolg einer Schlafentzugstherapie meist durch
Rezidive nach der nichsten durchschlafenen Nacht relativiert wird (Wu und Bunney 1990).
Etliche Studien konnten mittlerweile jedoch nachweisen, dass der positive Effekt eines
Schlafentzugs durch eine so genannte Schlafphasenvorverlagerung erhalten werden kann
(Benedetti et al. 2001, Berger et al. 1997, Riemann et al. 1999). Die Patienten schlafen dabei
am Tag nach dem Schlafentzug von 17.00 bis 24.00 Uhr, am néchsten Tag von 18.00 bis 1.00
Uhr, usw., bis der normale Schlaf-Wach-Rhythmus nach etwa einer Woche wieder erreicht
ist. Durch dieses Verfahren versucht man den Schlaf in den Morgenstunden — welcher
anscheinend eine besonders depressiogene Wirkung besitzt — zu vermeiden; Schlafphasen am
Nachmittag und in der ersten Nachthilfte — mit kaum depressionsintensivierendem Effekt —
werden wiederum genutzt (Wiegand et al. 1993). Insgesamt fiihrt dieses Therapieverfahren
(Annwendungsdauer 3-7 Tage) bei etwa 50-70% der Patienten zu einer Stabilisierung des
Stimmungszustands fiir mindestens eine Woche (Vollmann und Berger 1993, Benedetti et al.
2001, Voderholzer et al. 2003). Eine entsprechende Untersuchung beziiglich des IL-6-
Systems konnte auch in diesem Zusammenhang weitere Aussagen Tiber die
pathophysiologischen Mechanismen bei der Depression ermdglichen.

Auch die beschriebene Stimmungsverschlechterung durch kurze Schlafphasen am Tag (sog.
naps) konnte in diesem Rahmen weiter untersucht werden (Dressing et al. 1992, Riemann et
al. 1993, Wiegand et al. 1987, Wiegand et al. 1993). Dabei zeigte eine kiirzlich veroffentlichte
Studie an gesunden Probanden bereits, dass sich durch naps durchaus Effekte auf die IL-6-
Sekretion und Cortisol-Regulation nachweisen lassen (Vgontzas et al. 2007).

Auf neurobiologischer Ebene konnte inzwischen nachgewiesen werden, dass sich durch
Schlafentzug eine Verschiebung zur Typ-1- bzw. proinflammatorischen Immunantwort, die
bei der Depression in der Regel iiberwiegt, blockieren liel (Mikova et al. 2001, Miiller und
Schwarz 2007). Miiller und Schwarz (2007) fassten die bisherigen Studien hierzu zusammen.

Sie erwdhnten in diesem Zusammenhang auch die stressbedingte Proliferation und
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depressionsbedingte Stimulation zentralnervoser Mikroglia sowie die daraus resultierende
Ausschiittung von proinflammatorischen und Typ-1-Zytokinen. Dies stellt demnach einen
weiteren stiitzenden Faktor der gestorten Zytokinhomdostase dar. Dabei weist auch der in der
Literatur beschriebene relative Mikroglia-Uberschuss bei gleichzeitigem Astrozytenverlust
auf eine verminderte Ausschiittung von Typ-2-Zytokinen und die reduzierte Hemmung der
Typ-1-Zytokine hin. Inwiefern sich dieser Prozess im Gehirn depressiver Patienten in
besonderem Malle auf einen Therpieeffekt durch Schlafentzug oder die beobachteten IL-6-
Spiegel auswirkt, konnten Folgestudien mit Hilfe bildgebender Verfahren bzw.
hirnmorphologischer postmortem-Untersuchungen zeigen. Als erschwerend kann sich dabei
allerdings erweisen, dass verschiedene Depressionstypen auch unterschiedliche Immunprofile

aufweisen konnen (Rothermundt et al. 2001).

Ungeklért blieb im Rahmen depressiver Erkrankungen bisher auch, welchen Verlauf die
ubiquitir mogliche Signaltransduktion durch das /L-6-trans-signaling nimmt. Beispielsweise
besitzen viele neuronale Zellen zwar die Féhigkeit, IL-6 selbst zu produzieren, sind aber fiir
die Stimulation durch das Zytokin auf den Signalweg des IL-6-trans-signalings angewiesen
(Jones et al. 2001). Mdogliche neuronale Effekte des IL-6/IL-6-sR-Komplexes stellen dabei
unter anderem Wachstum und Regeneration sympathischer und sensorischer Neuronen dar

(Haggiag et al. 1999, Hirota et al. 1996, Mirz et al. 1998).

Nicht genau bekannt ist dariiber hinaus, durch welche Zellen es zur vermehrten Produktion
der IL-6-System-Parameter kommt. Fiir das IL-6 sind dafiir beispielsweise im
Alterungsprozess am wahrscheinlichsten Monozyten verantwortlich (Daynes et al. 1993,
Ershler 1993, Fagiolo et al. 1993); aber auch andere Zelltypen wie z.B. T-Zellen,
Osteoblasten oder Endothelzellen konnten an diesem Vorgang beteiligt sein (Belmin et al.
1995, Manolagas und Jilka 1995, O’Mahony et al. 1998). Dabei wire auch von Interesse, ob
es sich im Fall des IL-6-sR um eine periphere Produktion des Rezeptors oder um Vorginge
innerhalb des ZNS handelt, wie sie bereits bei Patienten mit Multipler Sklerose beschrieben
wurden (Michalopoulou et al. 2004).

Auf neue Therapiemdglichkeiten durch die Beeinflussung des sgp130-Spiegels wurde bereits
eingegangen (s.0.). Mittlerweile wurde zudem der grof3e Therapieerfolg von Antidepressiva

dadurch erklért, dass diese Medikamente neben dem Neurotransmittersystem moglicherweise
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die Konzentrationen von Zytokinen und damit die HHN-Achse regulieren kdnnten (Capuron
et al. 2002, Castanon et al. 2002, O’Brien et al. 2007). Unter diesem Aspekt erscheint auch
eine zusdtzliche Antizytokintherapie sinnvoll, wie sie schon im Rahmen antientziindlicher
Maflnahmen durch die Gabe von COX-2-Hemmer beschrieben wurde (Miiller et al. 2006).

Bei diesen Uberlegungen bleibt zu beachten, dass sich neben exogenen Faktoren auch
endogene Einfliisse wie der Genotyp als prddisponierend fiir Verdnderungen im
Zytokinsystem erweisen konnen (Fertuzinhos et al. 2004, Hasler et al. 2004, Jun et al. 2003).
Eine Einflussnahme auf die erwédhnten Mechanismen wiirde sich dadurch womdglich

komplexer gestalten.
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5 Zusammenfassung

Die Depression stellt eines der gravierendsten Krankheitsprobleme der westlichen Welt dar
und wird in Zukunft weiter an Bedeutung gewinnen (Moussavi et al. 2007). Die Forschung
der vergangenen Jahre ermdglichte eine zunehmende Aufklirung der Atiopathogenese und
somit auch eine Optimierung der bestehenden Therapieverfahren. Von besonderem Interesse
ist dabei der partielle Schlafentzug, durch den sich bei einem Teil der Patienten innerhalb
kiirzester Zeitrdume eine eindrucksvolle Verbesserung der Symptomatik erzielen lésst.

Die vorliegende Arbeit aus dem Zentrum fiir Integrative Psychiatrie gGmbH des
Universitédtsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, untersucht anhand eines
randomisierten Cross-over-Designs die bisher bekannten neuroimmunologischen
Mechanismen dieser Therapieform. In diesem Rahmen erfolgte bei Patienten mit einer Major
Depression (n = 23) die Bestimmung der IL-6-System-Parameter mittels quantitativem
Immunoassay. Die Beurteilung eines Therapieerfolgs durch partiellen Schlafentzug wurde
durch psychopathometrische Testverfahren (MADRS, HAMD, BDI) operationalisiert und die
Patienten in Responder bzw. Non-Responder eingeteilt.

Die Auswertung der erhobenen Daten konnte einen Einfluss von partiellem Schlafentzug auf
das IL-6-System bei depressiven Patienten zeigen. In der Respondergruppe lie3 sich nach
Schlafentzug eine signifikant verminderte IL-6-sR-Konzentration (p = 0,04) sowie eine
signifikante Zunahme der sgp130-Konzentration (p = 0,0004) feststellen. Zudem zeichneten
sich die Responder durch signifikant niedrigere IL-6-Maximalwerte (p = 0,035) und ein
signifikant geringeres Durchschnittsalter aus (p = 0,03).

Die Ergebnisse sind damit im Einklang mit weiteren Studien, wonach das IL-6-System eine
wichtige Rolle in der Pathophysiologie depressiver Storungen spielt (Maes et al. 1995). Sie
bestdtigen darliber hinaus den Zusammenhang des Schlafentzugs mit dem IL-6-System und
dem so genannten /L-6-trans-signaling (Dimitrov et al. 2006, Vgontzas et al. 2005). Hieraus
ergeben sich auch Hinweise auf die Bedeutung des /L-6-trans-signalings fiir die Depression
und die Moglichkeit der Vorhersage eines Therapieerfolgs durch Schlafentzug.

Die Identifikation eventueller Einflussfaktoren (z.B. Alter, Medikamente, Chronizitit), eine
Optimierung des partiellen Schlafentzugs und eine eventuelle Therapiemdglichkeit durch die

Beeinflussung des IL-6-trans-signalings konnte Gegenstand zukiinftiger Studien werden.
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Zentrum fir Integrative Psychiatrie Dalurn

Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

MNismannsweg 147 19.1.2008

24105 Kiel

AZ.: A 16205

Studienplan: Charakterisierung des IL-6-gp130-Zytokin-Systems bei

Patienten mit depressiver Stérung: Einfluk von partiellem
Schlafentzug (Wachtherapie) — Teilprojekt C5 aus SFB 654
Studienplan, Patienteninformation-Uberarbeitete Vergion vem 16.1.08,
Einverstindniserklarung

Projektleiter: PD Dr. Dunja Hinze-Selch, Zentrum fiir Integrative Psychi-
atrie, Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

Datum des

Antrages: 25.10.2005

Datum des

{iberarb. Antrages: 16.1.2006

Votum

Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultdt der Christian-Albrechis-Universitét
zu Kiel hat die zu dem oben bezeichneten Versuchsplan eingergichten Unterlagen auf
migliche berufsethische und berufsrechtliche Bedenken hin Oberprift. Die Kommission
stimmt darin Oberein, dal gegen die Durchfihrung der Studie nunmehr keine
Bedenken bestehen.

Es wird darauf hingewiesen, dafl kinftig eventuell fir zweckmalig und notwendig
erachtete Anderungen und Erweiterungen des Versuchsplanes der Ethik-Kommission
anzuzeigen sind und gegebenenfalls eine emeute Beratung eforderlich machen.

Nach Abschlult der Studie erbittet die Kommission einen kurzen Bericht mit einem
Hinweis, ob im Laufe der Studie ethische oder juristische Probleme aufgetreten sind.

SIC_"»-LL DA,W\E'J

Prof. Dr. med. Jirgen Schaub
Vorsitzender der Ethik-Kommission
der Medizinischen Fakultat der CAU zu Kiel
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7.2 Patientenaufklirung

/
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Z :PZEI’IUUFI’T

fur Integrative
Psychiatrie
Zentrum far Integrative Psychlatnie - ZIP gGmbH - Nicmannsweg 147 - [-24108 Kicl gGmbH

Pravention - Therapie
Rehabilitation

Psychiatnie u. Psychotherapie
Prof. Dr. Josef AldenhofT
An chpartner

PD D. Hinze-Selch

Telefon +49 431 / 9900-2681
Telefax +49 431 / 9900-

Informationsblatt

Zur Untersuchung:

Charakterisierung des 1L-6-Zytokin-Systems bei Depressionen - Wirkung von
Wachtherapie

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

fiir die Depression gibt es eine Reihe von allein wirksamen medikamentsen und nicht-
medikamentdsen  Behandlungsverfahren, sowie unterstiitzende Behandlungsformen
insbesondere mit sofortiger, aber nur voriibergehender Wirksamkeit. Zu letzteren gehont die
sogenannte Wachtherapie, bei der der gestorte und ,ungesunde* Nachtschlaf der zweiten
Nachthiilfte durch gezieltes Wachsein entzogen wird. Bei der bei Thnen evil. im Rahmen der
- Depression sowieso bestehenden Schlafstérung mit stark empfundener Tagesmiidigkeit und
~Schlappheit” erscheint dies evtl. zuniichst widersinnig. Seit Jahrzehnten hat sich diese
Form der unterstiitzenden Therapie jedoch bewiihrt, die bei einem Teil der damit
behandelten Patienten typischerweise sofort am folgenden Tag zu einer Besserung der
Stimmung, einer Abnahme der Tagesmidigkeit, zu einem vermehrten ,Schwung” und
darauf folgend zu einem besseren Nachtschlaf fiihrt. Die Wirkung dieser Behandlung ist
jedoch nicht dauerhaft, so dass man die Wachtherapie mehrfach (etwa 2 mal pro Woche)
wiederholen muss. Wenn die Wirkung der parallel begonnenen, langfristig wirksamen
antidepressiven Behandlungsverfahren einsetzt, also ca. nach 10-14 Tagen, kann die
Wachtherapie allmihlich beendet werden.
Leider ist bis heute nicht verstanden, wie diese Therapie wirkt und bei welchen Patienten sie
aufgrund welcher individueller Konstellationen wirkt. D.h. bisher muss man ausprobieren,
ob die einzelne betroffene Person profitiert. Es wird deshalb empfohlen, wenigstens 2-3 mal
an Wachtherapie teilzunehmen, bevor endgiiltig liber Wirksamkeit oder Nicht-Wirksamkeit
entschieden wird.

Ein Unternchmen des Kooperationspanaer der Christian- Niemannsweg 147 Geschiftsfiihrer
Universititsklinikums Albrechts-Universitit D-24105 Kiel Prof. Dr. Josef Aldeahoff
Schleswig-Holstein Manfred Baxmann
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Ziel unserer Untersuchungen ist es, Verfahren zu entwickeln, fiir die einzelnen Betroffenen
individuell, ohne das ,,Ausprobieren™, vorhersagen zu kiinnen, ob eine Wirksamkeit erwartet
werden kann. Zusiitzlich sollen im Rahmen dieser Studie grundlegende Erkenntnisse zur
Vernetzung von korpereigenem Abwehrsystem (, Immunsystem®), Schlaf und Gediichtnis
gewonnen werden. Wir méchten Sie dazu zu einer Teilnahme an der im folgenden niiher
dargestellten wissenschaftliche Untersuchung herzlich einladen.

Stand der Forschung

Neueste Forschungsergebnisse zeigen, dass bei einer Depression das sog. Zytokinsystem
Interleukin-6 (IL-6) gestért ist, das neben seinen Funktionen im KkoOrpereigenen
Abwehrsystem auch wichtig fiir die Gediichtnisbildung und einen ungestirten Schlaf ist.
Der Schlaf ist seinerseits in seinem richtigen Ablauf mit Traum- und Nicht-Traumschlaf
bedeutsam fir das Lernen und die Gediichtnisbildung.

Da bei einer Depression typischerweise sowohl der Schlaf, als auch das IL-6 System
beeintrichtigt sind, glauben wir, dass die bei einigen Patienten im Rahmen einer
depressiven Episode auftretenden Gedichtnisschwierigkeiten damit zusammenhiingen.
Wenn dies so wiire, dann wiire es miglich, einerseits aus der Laborkonstellation des IL-6
Systems fiir den einzelnen Patienten die Wirksamkeit/ Nicht-Wirksamkeit der Wachtherapie
vorherzusagen, andererseits aber auch neue Therapieverfahren zu entwickeln, die gezielt
den Schlaf und das IL-6 System wieder ordnen.

Studiendesign und Ablauf

Zuniichst wird bei lhnen in Zusammenarbeit mit den Sie behandelnden Kolleglnnen auf
Station die Indikation fiir die Durchfilhrung einer Wachrherapie gestellt. Diese wird auf
Station PS5 entsprechend dem . Merkblatt zur Wachtherapie™ durchgefiihrt. D.h. Sie gehen
zuniichst regulir um ca. 22:00 ins Bett, werden dann aber um 1:30 geweckt und
durchwachen den Rest der Nacht. Sollten Sie sich zur Teilnahme an unserer Studie bereit
erkliiren, wiirden wir Sie bitten, dass wir die klinisch empfohlene Behandlung bei Thnen
nach dem jetzt folgenden beschriebenen Schema durchfiihren diirfen. Dieses beinhaltet, dass
zusitzliche neuropsychologische Testungen und Blutentnahmen erforderlich werden.

Ablauf |
Tag1 Tog 2 Tag 3 Tegd Tag$ -EJG
tis ils s tis s Whw tw Ew tw 1w
LN i) nm LE 1600 LR Kim 21w w0 L CREH] 0
| | I I 1 l 1 l -
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ““ “T ‘ ‘
Bt nr BE BE BE Bi
NPT NPT NPT NPT
PPM PPM rPM PPM res rrm PPM PPM PPN PPM
Ablauf 2 =
Tag | Tog 2 Tag ? Tag4 Tag 5 “a [
ha tw 12w w ™ LY s 2% s s
LS 21 00 LI 0 L] 200 Lo 100 0
‘ WMH‘GWI ‘ ‘ ‘ ‘ l l ‘
HE BE BE HE BE Hi
NPT NPT NPT NPT
PPM PPM  PPM PPM PPM PR PPM PPM PPM PPAL
Abkiirungen BE: Bl NPT: Neuropsychologische Testung  PPM: Psychopathometrie

Va4
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Die Untersuchung erfolgt entsprechend den oben gezeigten Flussdiagrammen. Sie werden
entweder dem Ablauf | oder 2 zugeteilt, also zuerst die Untersuchungen bei regulirem
Nachtschlaf (Ablauf 1) und dann bei Wachtherapie durchlaufen oder umgekehrt (Ablauf 2).
Dazwischen liegen zwei Niichte mit normalem Nachtschlaf.

Fiir die wissenschaftliche Untersuchung erfolgen insgesamt sechs Blutentnahmen: wir
nehmen am Morgen vor und nach Nachtschlaf/Wachtherapie drei Rohrchen Blut, sowie vor
dem Zubettgehen ein Riéhrchen ab. In diesen Blutproben bestimmen wir IL-6, seine
loslichen Rezeptoren, sowie jeweils einmalig einen Entziindungsmarker (C-reaktives
Protein, CRP) und Ihr Blutbild; die Gesamtmenge an Blut, die wir fiir all diese
Untersuchungen brauchen, betriigt ca. 32 ml, also weniger als ein ,doppelter Schnaps™
(40 ml). Aus zwei Blutproben (125, 12W) werden fiir die weitere Analyse weiBe Blutzellen
in Kultur gebracht; die Gesamtmenge an Blut, die wir dafiir brauchen, ist ca. 80 ml (,,0,08%),
also weniger als in ein Weinglas ,,0,1* passt. [hre personlichen Befunde teilen wir Thnen
gerne mit, konnen dies jedoch erst tun, wenn die gesamte Untersuchung abgeschlossen ist
und die Laboruntersuchungen fiir alle Patienten ausgewertet sind.

Vor dem Zubettgehen fiithren wir an Tag 1 und Tag 4 eine neuropsychologische Testung
(NPT) von ca. 30 Minuten Dauer durch, um Thre Konzentration und Thr Gediichtnis zu
dokumentieren. Diese Untersuchung wird am folgenden Morgen in einer verkiirzten Form
(ca. 15 Minuten) wiederholt. Wir bitten Sie, zu allen im Flussdiagramm mit PPM
(Psychopathometrie) bezeichneten Zeitpunkten Fragebigen zu [hrer Befindlichkeit
auszufiillen; auch die Sie betreuenden Therapeuten werden lhre Befindlichkeit mit
FragebiOgen einschiitzen.

An den Tagen vor und nach Nachtschlaf/Wachtherapie (Tag 1 und Tag 4) bitten wir Sie,
einen einfachen Protokollzettel zu Ihrem Tagesablauf (ob Sie kurz schlafen, spazieren
gehen, ruhen u.ii.) zu fiihren.

Wiihrend der Nacht, in der die Wachtherapie durchgefiihrt wird, wird das zustindige
Personal protokollieren, ob Sie kurz eingeschlafen sind. Dies ist sowohl fiir die Studie, als
auch fiir die klinische Beurteilung der Wirksamkeit der Wachtherapie sehr wichtig, denn
schon kurze Schlafphasen wihrend der Wachtherapie kinnen die Wirksamkeit stark
beeintriichtigen. Insofern bitten wir Sie, auch in Threm eigenen Interesse, sich zu bemiihen,
wach zu bleiben und die Aktivititsangebote des zustindigen Personals in Anspruch zu
nehmen.

Migliche Risiken
Nach dem heutigen Stand der Wissenschaft bestehen fiir Sie keine schwerwiegenden Risiken,
dennoch méchten wir Sie auf folgende mogliche Komplikationen hinweisen:

Risken aufgrund der Durchfithrung der Wachtherapie

Bei der Wachtherapie treten selten akute vegetativen Begleiterscheinungen auf, die im
Informationsblatt zur Wachtherapie im einzelnen genannt sind. Weiterhin kann die
Wachtherapie in Ausnahmefillen hypomanische und manische Episoden begiinstigen, die
medikamentds sehr gut behandelbar sind. Diese Komplikation tritt nur auf, wenn bei lhnen
start der jetzt angenommenen einfachen Depression in Wirklichkeit eine bipolare Stirung
vorliegt. Das wird erst durch die Reaktion auf die Wachtherapie deutlich, die dann sofort
abgebrochen werden muss. Extrem selten kann es bei dazu veranlagten Menschen durch die
lingere Wachphase zu einem epileptischen Anfall kommen.

34
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Sind bei [hnen friiher einmal epileptische Anfille oder unklare Bewusstlosigkeiten nach
Schlafmangel aufgetreten? Wenn dies der Fall ist, darf die Wachtherapie bei Ihnen
nicht durchgefiihrt werden.

Die o.g. Risken sind nicht spezifisch fiir die Studie und bestehen auch, wenn die
Wachtherapie aulerhalb der Studie bei Ihnen durchgefiihrt wird.

Risiken, die durch zusiitzliche MaBnahmen der Studie entstehen

Blutentnahmen gehéren zum klinischen Alltag. Fiir diese Studie erfolgen jedoch insgesamt
sechs zusitzliche Blutentnahmen innerhalb von 5 Tagen (insgesamt eine Menge von ca.
112 ml, also etwas mehr als in ein Weinglas ,,0,1* passt). Die Blutentnahmen werden aus
einer Armvene durchgefiihrt. Dies kann mitunter schmerzhaft sein, zu einem blauen Fleck
und extrem selten auch zu lokalen Infektionen fiihren.

Wenn Sie an Blutarmut (,,Hb-Wert** < 10g/dl) leiden, kiinnen Sie nicht an der Studie
teilnehmen. Zur Beurteilung, ob eine Blutarmut vorliegt, werden von uns [hre
Routinelaboruntersuchungen eingesehen und ggf. ergiinzt.

Die neuropsychologische Untersuchung kann fiir Sie unterschiedlich anstrengend sein, auch
-~ kann das Ergebnis besser oder schlechter ausfallen, als sie selbst annehmen. Wir sprechen
mit Thnen diese Punkte nach den Testungen kann.

Ausschlusskriterium Schwangerschaft

Wenn bei Ihnen eine Schwangerschaft besteht, oder bestehen kinnte, kiinnen Sie nicht
an der Studie teilnehmen. Deshalb miissen wir bei Frauen, bei denen eine
Schwangerschalt nicht vollstiindig unméglich ist, wie z.B. nach der Menopause, einen
Schwangerschaftstest im Urin durchfiihren. Wir fragen Sie dazu nach lhrem
Einverstiindnis, ohne das wir solchen Test nicht durchfiihren.

Nutzen der Untersuchung
Durch Thre Studienteilnahme leisten Sie einen Beitrag zur Erforschung von Ursache und
Therapie der Depression, was Ihnen selbst in eventuell spiiter aufiretenden erneuten
depressiven Episoden von Nutzen sein kann. Ihr unmittelbarer personlicher Nutzen aus der
Studienteilnahme ist, dass Sie an einem zugelassenen und erprobt wirksamem
Therapieverfahren der Depression, der Wachtherapie, teilnehmen. Wir legen allerdings
Wert auf die Feststellung, dass Ihnen kein Nachteil daraus entsteht, wenn Sie einer
e Teilnahme an der Untersuchung nicht zustimmen und Sie auch in diesem Fall die fiir Sie
notwendigen und sinnvollen Behandlungen erhalten.
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7.3 Einwilligungserklirung

Zentrum
far Integrative
Psychiatrie

Zergrum I Integratwe Psychiatne - 21P gGmbH - Nemanrsweg 147 « D-24105 Kiel gGmbH

Prdvention - Therapie
Rehabilitation

Psychiatrie u. Psychotherapie
Prof. Dr. Josef Aldenhoff

Ansprechpartner

PD Dr. D. Hinze-Selch
Telefon +49 431 /7 9900-2681
Telefax +49 431 /7 9900-

Einwilligungserklirung

Ich erklire mein Einverstindnis fiir die Teilnahme an der im Informationsblan: , Charakterisierung des IL-6-
Zytokin-Systems bei Depressionen — Wirkung von Wachtherapie* beschriebenen Untersuchung. Ich bin iiber Sinn
und Ablauf dieser Untersuchung ausreichend aufgeklirt worden und alle meine Fragen wurden zufriedenstellend
beantwortet. Bei im Verlauf der Untersuchung noch auftretenden Fragen kann ich mich jederzeit an meine
behandelnden und die unterzeichnenden Arzte wenden.

Ich bin dariiber informiert worden, dass fiir die Durchfiihrung dieser Untersuchung keine eigenstindige
Versicherung abgeschlossen wurde, dass aber im Falle des Aufiretens ciner Komplikation die regulire Patienten-
Hafipflichtversicherung des Zentrums fiir Integrative Psychiatrie ZIP gGmbH haftet.

Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Untersuchung meine Daten (einschliefilich Diagnose,
Geschlecht, Alter, Gewicht und KérpergroBe) aufgezeichnet und zur Auswertung der Ergebnisse
pseudonymisiert verwendet werden (d.h. codiert mit Buchstaben und Zahlen ohne Namensnennung,
wobei aus den Studiencodes kein Riickschluss auf die Patientenidentitét gezogen werden kann). Alle im
Rahmen der Untersuchung erhobenen Daten werden gemiB der Datenschutzrichtlinien strikt vertraulich
behandelt. Die Studiendaten bzw. Blutproben werden nur mit Codierungen, also pseudonymisiert, auf
PCs der Klinik gespeichert und bearbeitet, respektive gelagert und an das Institut fiir
Neuroendokrinologie der Universitit Liibeck geschickt. Verantwortliche Leiterin der Studie an der Klinik
fiir Psychiatrie und Psychotherapie ist Frau PD Dr. Hinze-Selch. Nur sie hat die Maglichkeit, sofen
erforderlich, die gespeicherten Daten ciner Person zuzuordnen. Einer wissenschaftlichen Auswertung der
gespeicherten Daten sowie einer anonymisierten Verdffentlichung der Ergebnisse stimme ich zu. Bei
Widerruf meines Einverstindnisses zu dieser Studie werden auch alle im Rahmen der Studie bereits
gewonnenen Daten und Blutproben vemichtet, Sollte zum Zeitpunkt meines Widerrufs die Studie jedoch
bereits abgeschlossen und zur Verdffentlichung in einer wissenschaftlichen Fachzeitschrift eingereicht
bzw. veroffentlicht sein, so konnen meine in der Verdffentlichung verwendeten Daten aus
wissenschaftsdokumentatorischen Griinden nicht mehr vemnichtet werden, in moglichen weiteren
Publikationen werden die Daten aber nicht mehr verwendet.

Ich bin dariiber aufgeklirt worden, dass die Abgabe dieser Einverstindniserklarung vollkommen
freiwillig erfolgt und dass mir keinerlei Nachteile entstehen, wenn ich an der Studie nicht teilnehmen
machte. Mir wurde auch erliutert, dass mir ebenfalls freisteht, mein Einverstéindnis zur Studienteilnahme
zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von Griinden zuriickzuziehen und die Studie vorzeitig zu beenden.
Auch hieraus entstehen mir keine personlichen Nachteile.

Patient
d aufklirende Arztin/Arzt
Ein Unternehmen des Kooperationspartner der Niemannsweg 147 Geschaftsfuhrer
Uneversitatsklinikums Chnistian-Albrechts-Universitat D-24105 Kiel Prof. Dr. Josef Aidenhoft

Schieswig-Holstein Manfred Baxmann
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7.5 Konzentrationsbestimmung von IL-6, IL-6-sR und sgp130

Zusammenfassung des Arbeitsablaufes

1.) Reagenzien und Standards werden entsprechend dem Herstellerprotokoll vorbereitet.

2.) Hinzufiigen von 100wl Assay Diluent in jeden well der Platte.

3.) Hinzufiigen von 100ul Standard bzw. Probe in jeden well. Bei Raumtemperatur
inkubieren (2 Stunden fiir IL-6 und IL-6-sR; 3 Stunden fiir sgp130).

4.) Jeder well wird aspiriert und gewaschen (4 Mal fiir IL-6 und sgp130; 3 Mal fiir IL-6-
sR).

5.) Hinzufiigen von 200ul Konjugat in jeden well. Inkubation bei Raumtemperatur (2
Stunden fiir IL-6 und IL-6-sR; 1 Stunde fiir sgp130).

6.) Wiederholung des Aspirations-Wasch-Vorganges entsprechend Punkt 4.).

7.) Hinzufiigen von 200ul Substratlosung in jeden well. Vor Licht schiitzen und bei
Raumtemperatur inkubieren (20 Minuten fiir IL-6 und IL-6-sR; 30 Minuten fiir
sgp130).

8.) Hinzufiigen von 50ul Stopplésung in jeden well. Ablesen bei 450 nm innerhalb von
30 Minuten (A-Korrektur bei 540 oder 570 nm).
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7.6 Tabellen

TABELLE 2: IL-6-Konzentration der Gesamtgruppe im Zeitverlauf (Mittelwerte mit Standardfehler).

Zeitpunkt Mittelwert in pg/ml (SEM)
w8a 1,93 (x0,23)
w21 3,09 (x0,51)
w8b 2,39 (=0,38)
s8a 2,07 (=0,32)
s21 3,24 (x0,46)
s8b 2,06 (=0,28)

SEM = Standardfehler des Mittelwerts, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w21 = Abend vor Schlafentzug, w8b =
Morgen nach Schlafentzug, s8a = Morgen vor normalem Nachtschlaf, s21 = Abend vor normalem Nachtschlaf,
s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf

TABELLE 3: Ergebnisse der Gegeniiberstellung von IL-6-Konzentrationen zu verschiedenen Zeitpunkten
in der Gesamtgruppe.

Zeitpunkte t p-Wert Bewertung
w8a und w21 4,36 <0,001 ko ok
w8a und w8b 1,73 > 0,05 n.s.
w21 und w8b 2,64 > 0,05 n.s.
s8a und s21 4,42 < 0,001 Hkk
s8a und s8b 0,01 > 0,05 n.s.
s21 und s8b 4,43 < 0,001 ko ok

t = Ergebnis des gepaarten t-Tests, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w21 = Abend vor Schlafentzug, w8b =
Morgen nach Schlafentzug, s8a = Morgen vor normalem Nachtschlaf, s21 = Abend vor normalem Nachtschlaf,
s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf, n.s. = nicht signifikant, *** = signifikant

TABELLE 4: IL-6-Konzentration der Untergruppen im Zeitverlauf (Mittelwerte mit Standardfehler).

Zeitpunkt Mittelwerte der Non-Respondergruppe in Mittelwerte der Responder-

pg/ml (SEM) gruppe in pg/ml (SEM)
w8a 2,29 (x0,40) 1,70 (x0,27)
w21 4,47 (=0,94) 2,11 (=0,36)
w8b 2,96 (=0,60) 2,00 (=0,48)
s8a 2,46 (x0,58) 1,78 (+0,37)
s21 4,19 (x0,64) 2,60 (=0,57)
s8b 2,54 (=0,50) 1,75 (+0,30)

SEM = Standardfehler des Mittelwerts, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w21 = Abend vor Schlafentzug, w8b =
Morgen nach Schlafentzug, s8a = Morgen vor normalem Nachtschlaf, s21 = Abend vor normalem Nachtschlaf,

s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf
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TABELLE 5: Ergebnisse der Gegeniiberstellung von IL-6-Konzentrationen zu verschiedenen Zeitpunkten in den
Untergruppen.

Non-Responder Responder
Zeitpunkte t p-Wert  Bewertung t p-Wert  Bewertung
w8a zu w8b 2,49 0,05 * 0,81 0,44 n.s.
s8a und s8b 0,32 0,76 n.s. 0,18 0,86 n.s.

t = Ergebnis des gepaarten t-Tests, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w8b = Morgen nach Schlafentzug, s8a =
Morgen vor normalem Nachtschlaf, s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf, n.s. = nicht signifikant, * =
signifikant

TABELLE 6: IL-6-sR-Konzentration der Gesamtgruppe im Zeitverlauf (Mittelwerte mit Standardfehler).

Zeitpunkt Mittelwert in ng/ml (SEM)

w8a 41,15 (£3,68)
w21 41,95 (£3,17)
w8b 39,80 (+3,03)
s8a 41,81 (£3,37)
s21 42,95 (£3,42)
s8b 41,54 (+3,48)

SEM = Standardfehler des Mittelwerts, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w21 = Abend vor Schlafentzug, w8b =
Morgen nach Schlafentzug, s8a = Morgen vor normalem Nachtschlaf, s21 = Abend vor normalem Nachtschlaf,
s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf

TABELLE 7: Ergebnisse der Gegeniiberstellung von IL-6-sR-Konzentrationen zu verschiedenen
Zeitpunkten in der Gesamtgruppe.

Zeitpunkte t p-Wert Bewertung
w8a und w21 7,61 > 0,05 n.s.
w8a und w8b -4,59 > 0,05 n.s.
w21 und w8b -12,2 > 0,05 n.s.
s8a und s21 7,29 > 0,05 n.s.
s8a und s8b 0,47 > 0,05 n.s.
s21 und s8b - 6,81 > (0,05 n.s.

t = Ergebnis des gepaarten t-Tests, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w21 = Abend vor Schlafentzug, w8b =
Morgen nach Schlafentzug, s8a = Morgen vor normalem Nachtschlaf, s21 = Abend vor normalem Nachtschlaf,
s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf, n.s. = nicht signifikant
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TABELLE 8: IL-6-sR-Konzentration der Untergruppen im Zeitverlauf (Mittelwerte mit Standardfehler).

Zeitpunkt Mittelwerte der Non-Respondergruppe in Mittelwerte der Responder-

ng/ml (SEM) gruppe in ng/ml (SEM)
w8a 40,66 (+5,25) 43,03 (+5,03)
w21 43,11 (z4,71) 42,79 (¢4,36)
w8b 44,20 (+6,20) 40,15 (¢4,22)
s8a 41,89 (+4,70) 42,90 (+4,58)
s21 43,03 (+5,38) 43,50 (x4,27)
s8b 40,31 (£5,65) 43,41 (24,32)

SEM = Standardfehler des Mittelwerts, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w21 = Abend vor Schlafentzug, w8b =
Morgen nach Schlafentzug, s8a = Morgen vor normalem Nachtschlaf, s21 = Abend vor normalem Nachtschlaf,
s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf

TABELLE 9: Ergebnisse der Gegeniiberstellung von IL-6-sR-Konzentrationen zu verschiedenen
Zeitpunkten in den Untergruppen.

Non-Responder Responder
Zeitpunkte t p-Wert Bewertung t p-Wert Bewertung
w8a und w8b 1,25 0,23 n.s. 2,00 0,04 *
s8a und s8b 0,85 0,43 n.s. 0,24 0,41 n.s.

t = Ergebnis des gepaarten t-Tests, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w8b = Morgen nach Schlafentzug, s8a =
Morgen vor normalem Nachtschlaf, s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf, n.s. = nicht signifikant, * =
signifikant

TABELLE 10: sgp130-Konzentration der Gesamtgruppe im Zeitverlauf (Mittelwerte mit Standardfehler).

Zeitpunkt Mittelwert in ng/ml (SEM)

w8a 245,2 (£10,58)
w21 259,5 (£10,02)
w8b 268,1 (£9,71)

s8a 257,8 (£10,93)
s21 257,7 (12,44)
s8b 251,0 (10,19)

SEM = Standardfehler des Mittelwerts, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w21 = Abend vor Schlafentzug, w8b =
Morgen nach Schlafentzug, s8a = Morgen vor normalem Nachtschlaf, s21 = Abend vor normalem Nachtschlaf,
s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf
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TABELLE 11: Ergebnisse der Gegeniiberstellung von sgp130-Konzentrationen zu verschiedenen
Zeitpunkten in der Gesamtgruppe.

Zeitpunkte t p-Wert Bewertung
w8a und w21 1,97 > 0,05 n.s.
w8a und w8b 3,15 <0,05 *
w21 und w8b 1,18 > 0,05 n.s.
s8a und s21 0,01 > 0,05 n.s.
s8a und s8b 0,93 > 0,05 n.s.
s21 und s8b 0,92 > 0,05 n.s.

t = Ergebnis des gepaarten t-Tests, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w21 = Abend vor Schlafentzug, w8b =
Morgen nach Schlafentzug, s8a = Morgen vor normalem Nachtschlaf, s21 = Abend vor normalem Nachtschlaf,
s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf, n.s. = nicht signifikant

TABELLE 12: sgp130-Konzentration der Untergruppen im Zeitverlauf (Mittelwerte mit Standardfehler).

Zeitpunkt Mittelwerte der Non-Respondergruppe in Mittelwerte der Responder-

ng/ml (SEM) gruppe in ng/ml (SEM)
w8a 257,79 (x16,08) 200,63 (x27,35)
w21 269,64 (x13,94) 214,11 (£28,84)
w8b 272,7 (x12,70) 224,33 (£30,04)
s8a 270,89 (+22,18) 211,02 (£27,64)
s21 272,36 (£21,77) 210,16 (+28,80)
s8b 263,3 (x14,44) 205,76 (x27,89)

SEM = Standardfehler des Mittelwerts, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w21 = Abend vor Schlafentzug, w8b =
Morgen nach Schlafentzug, s8a = Morgen vor normalem Nachtschlaf, s21 = Abend vor normalem Nachtschlaf,
s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf

TABELLE 13: Ergebnisse der Gegeniiberstellung von sgp130-Konzentrationen zu verschiedenen
Zeitpunkten in den Untergruppen.

Non-Responder Responder
Zeitpunkte t p-Wert Bewertung t p-Wert Bewertung
w8a und w8b 1,59 0,08 n.s. 4,73 0,0004 ok
s8a und s8b 0,79 0,23 n.s. 0,88 0,20 n.s.

t = Ergebnis des gepaarten t-Tests, w8a = Morgen vor Schlafentzug, w8b = Morgen nach Schlafentzug, s8a =
Morgen vor normalem Nachtschlaf, s8b = Morgen nach normalem Nachtschlaf, n.s. = nicht signifikant, *** =
signifikant
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