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and Meta-Analysis
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Abstract

Objective: Tryptophan, an essential amino acid, is the pre-
cursor to serotonin and is metabolized mainly by the kyn-
urenine pathway. Both serotonin and kynurenine have been
implicated in the pathophysiology of major depressive dis-
order (MDD). However, plasma tryptophan concentration
in patients with MDD has not unequivocally been report-
ed to be decreased, which prompted us to perform a meta-
analysis on previous studies and our own data.

Data Sources: We searched the PubMed database for case-
control studies published until August 31, 2013, using the
search terms plasma AND tryptophan AND synonyms for
MDD. An additional search was performed for the term
amino acid instead of tryptophan. We obtained our own
data in 66 patients with MDD (DSM-1V) and 82 controls
who were recruited from March 2011 to July 2012. The ma-
Jjority of the patients were medicated (n = 53). Total plas-
ma tryptophan concentrations were measured by the liquid
chromatography/mass spectrometry method.

Study Selection: We scrutinized 160 studies for eligibility.
Original articles that were written in English and docu-
mented plasma tryptophan values in patients and controls
were selected.

Data Extraction: We included 24 studies from the litera-
ture and our own data in the meta-analysis, which involved
a total of 744 patients and 793 controls. Data on unmedi-
cated patients (n = 156) and their comparison subjects
(n = 203) were also extracted. To see the possible correla-
tion between tryptophan concentrations and depression se-
verity, meta-regression analysis was performed for 10 stud-
ies with the Hamilton Depression Rating Scale 17-item ver-
sion score.

Results: In our case-control study, mean (SD) plasma trypto-
phan level was significantly decreased in the MDD patients
versus the controls (53.9 [10.9] vs 57.2 [11.3] umol/l; p =
0.03). The meta-analysis after adjusting for publication
bias showed a significant decrease in patients with MDD
with a modest effect size (Hedges g, —0.45). However, ana-
lysis on unmedicated subjects yielded a large effect (Hedg-
es g —0.84; p = 0.00015). We found a weak association
with depression severity in the meta-regression analysis
(p = 0.049).

Conclusions: This meta-analysis provides convincing evi-
dence for reduced plasma tryptophan levels in patients with
MDD, particularly in unmedicated patients.
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Ziel: Tryptophan, eine essenzielle Aminoséure, ist der Vorldu-
fer fiir Serotonin und wird hauptséchlich durch den Kynure-
nin-Weg metabolisiert. Sowohl Serotonin als auch Kynurenin
werden mit der Pathophysiologie der Major-Depression (MD;
~major depressive disorder” [MDD]) in Verbindung gebracht.
Die Plasma-Tryptophan-Konzentration bei Patienten mit MD
wird allerdings nicht eindeutig als verringert berichtet, was die
Autoren veranlasst hat, eine Metaanalyse iiber friihere Studien
und eigene Daten durchzufiihren.

Datenquellen: Die Autoren durchsuchten die PubMed-Da-
tenbank nach Fall-Kontroll-Studien (verdffentlicht bis zum
31. August 2013) mithilfe der Suchbegriffe ,,Plasma*, ,,Tryp-
tophan® und Synonyme fiir ,,MD*. Eine weitere Suche wurde
fiir den Begriff Aminosdure anstelle von Tryptophan durch-
gefiihrt. Die eigenen Daten wurden bei 66 Patienten mit MD
(DSM-1V) und 82 Kontrollen von Mirz 2011 bis Juli 2012
erhoben. Die Mehrheit der Patienten erhielt Arzneimittel
(n=53).Die Gesamtplasma-Tryptophan-Konzentrationen wur-
den mittels Fliissigchromatographie-/Massenspektrometrie-
Verfahren gemessen.

Studienauswahl: 160 Studien wurden als geeignet ausge-
wihlt. Originalartikel, die in Englisch verfasst worden sind
und Plasma-Tryptophan-Werte von Patienten und Kontrollen
dokumentierten, wurden ausgewéhlt.

Datenextraktion: In die Metaanalyse wurden 24 Studien aus
der Literatur und eigene Daten eingeschlossen, sie inkludierte
insgesamt 744 Patienten und 793 Kontrollen. Die Daten iiber
Patienten ohne Medikation (n = 156) und deren Vergleichs-
probanden (n = 203) wurden ebenfalls extrahiert. Um den
moglichen Zusammenhang zwischen der Tryptophan-Kon-
zentration und dem Schweregrad der Depression zu sehen,
wurde eine Meta-Regressionsanalyse fiir 10 Studien mit der
Hamilton-Depressionsskala 17 (,,Hamilton Depression Rating
Scale 17-item Version Score*) durchgefiihrt.

Ergebnisse: In der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie war der
Mittelwert (SD) der Plasma-Tryptophan-Konzentration bei
MD-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
verringert (53,9 [10,9] vs. 57,2 [11,3] mmol/l; p = 0,03). Die
Metaanalyse, bereinigt um Publikationsbias, zeigte bei MD-
Patienten eine signifikante Abnahme mit bescheidener Effekt-
stirke (Hedges, g: —0,45); die Analyse der Patienten ohne Me-
dikation ergab jedoch eine grole Wirkung (Hedges, g: —0,84;
p = 0,00015). Die Autoren fanden eine schwache Assoziation
mit der Depressionsschwere in der Meta-Regressionsanalyse
(p = 0,049).

Fazit: Diese Metaanalyse liefert iiberzeugende Beweise fiir
reduzierte Plasma-Tryptophan-Spiegel bei Patienten mit MD,
insbesondere bei Patienten ohne Medikation.
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Relevanz fiir die Praxis

Tryptophan gehort zu den so genannten essenziellen Ami-
nosduren. Eine ausgewogene Erndhrung mit normalem
Proteinanteil sollte eine ausreichende Versorgung mit Tryp-
tophan gewihrleisten. Fiir eine ausreichende Serotoninsyn-
these im Gehirn diirfte eine stetige Tryptophanversorgung
zur Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke notwendig sein.
Ein reduziertes Tryptophanangebot im Plasma kann also zu
einer Storung des Serotoninstoffwechsels im Gehirn fiih-
ren. Fiir Gruppen ist in dieser japanischen Studie/Metaana-
lyse ein signifikanter Unterschied gefunden worden. Pa-
tienten mit Major-Depression konnen reduzierte Plasma-
Tryptophan-Spiegel aufweisen. Als diagnostisches Tool
fiir eine Depression ist der Plasma-Tryptophan-Spiegel je-
doch dadurch noch nicht geeignet, da es hier Normwerte
braucht, die mit hoher Spezifitit und Sensitivitdt zwischen

Depression und Nicht-Depression unterscheiden konnen.
Die Uberlegung einer alimentiren Substitution bei redu-
ziertem Plasma-Tryptophan-Spiegel wird aber aufgewor-
fen.
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