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,...Diese Menschen haben alle zwei Seelen, zwei Wesen in sich, in ihnen ist
Gottliches und Teuflisches, ist miitterliches und véterliches Blut, ist Gliicksféhigkeit
und Leidensféhigkeit ebenso feindlich und verworren neben- und ineinander
vorhanden, (...). Und diese Menschen, deren Leben ein sehr unruhiges ist, erleben
zuweilen in ihren seltenen Gliicksaugenblicken so Starkes und unnennbar Schénes,
der Schaum des Augenblicksgliickes spritzt zuweilen so hoch und blendend (ber
das Meer des Leides hinaus, dass dies kurze aufleuchtende Gliick ausstrahlend

auch andere bertihrt und bezaubert...”
(Auszug aus Der Steppenwolf von Hermann Hesse, 1974)
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Zusammenfassung in Deutsch

Hintergrund: Gen-Assoziations-Studien zeigten bereits eine Assoziation zwischen
Uhrengenen und der Bipolaren Stérung. Die aktuelle Studie widmet sich der Frage,
ob sich auch Temperament Scores zwischen unterschiedlichen Uhrengen-

Genotypen innerhalb der Bipolaren Stérung unterscheiden.

Methoden: Fir die prospektive Datenerhebung wurden 66 Patientinnen (32
Manner, 34 Frauen; mittleres Alter 44,39+ 14,51 Jahre) mit einer Bipolaren Storung
in die Studie inkludiert. Es erfolgte die Genotypisierung mittels Omniexpress1.1 von
lllumina. In Folge wurden hypothesengeleitet folgende Genvarianten isoliert: 3
SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) vom CLOCK (Circadian Locomotor Output
Cycles Kaput)-Gen, 8 SNPs vom ARNTL (Aryl hydrocarbon receptor nuclear
translocator-like protein 1-Like-Protein 1)-Gen, 5 SNPs vom PER3 (Period Gene 3)-
Gen, 2 SNPs vom TIMELESS-GEN und 2 SNPs vom NPAS2 (Neuronal Per-Arnt-
Sim domain-containing protein 2)-Gen. Die Temperamentserhebung erfolgte mittels
dem TEMPS-M-Fragebogen, bei dem anhand von 35 Fragen die Klassifizierung in
5 Temperamentstypi (depressiv, hyperthym, zyklothym, reizbar, &ngstlich) erfolgte.
Zusétzlich wurden Alter, Geschlecht, Lithium- und Valproateinnahme, Ubergewicht,

und Rauchverhalten als moégliche beeinflussende Faktoren erhoben.

Resultate: Die Temperament Scores hinsichtlich &dngstlichem Temperament
unterschieden sich signifikant zwischen den Genotypen des PER3 SNPs
rs10864315. Hierbei zeigte der Genotyp GG signifikant héhere Werte (Mittelwert:
20,13, Standardabweichung: +6,93) als die Genotypengruppe AG+AA (Mittelwert:
14,47, Standardabweichung: +5,26) (F(1,63)= 12,094, p= 0,001, partielles n?=
0,161).

Diskussion: Dieses Ergebnis zeigt, dass das G-Allel des genannten PER3 SNPs
signifikant mit dem &ngstlichen Temperament bei Menschen mit einer bipolaren
Erkrankung in der Temperamentsklassifikation des TEMPS-M assoziiert werden
kann. Dies lasst vermuten, dass chronobiologische Mechanismen einen wichtigen

Anteil am Pathomechanismus der Angstlichkeit bei bipolarer Stérung haben.
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Abstract in English

Background: Gene association studies have already shown an association
between clock genes and bipolar disorder. The aim of the current study is to
investigate if temperament scores differ between clock gene genotypes of patients

with bipolar disorder.

Methods: The study included 66 patients (32 males, 34 females, mean age 44,39+
14,51 years) with bipolar disorder and was arranged in a prospective trial.
Genotyping was performed with the Omniexpress1.1 from lllumina. Subsequently,
hypotheses based extraction of genotypes was done for 3 SNPs of the CLOCK
gene, 8 SNPs of the ARNTL gene, 5 SNPs of the PER3 gene, 2 SNPs of the
TIMELESS gene and 2 SNPs of the NPAS2 gene. The assessment of the
temperaments was done using the TEMPS-M questionnaire, 35 questions version.
Based on this manual, 5 temperaments (depressive, cyclothymic, hyperthymic,
irritable and anxious) were determined. Additionally, potentially biasing cofactors

such as age, sex, lithium and valproate intake, obesity and smoking were assessed.

Results: Scores of the anxious temperament differed significantly between
genotypes of the PER3 gene variant rs10864315 (F(1,63)= 12,094, p= 0,001, partial
n= 0,161) in individuals with bipolar disorder. GG carrier had significantly higher
scores (Mean: 20,13, Standard variance: £6,93) than AA+AG carriers (Mean: 14,47,

Standard variance: +5,26).

Discussion: This result suggests that the PER3 gene is significantly associated
with the dimension anxious temperament of the TEMPS-M questionnaire in
individuals with bipolar disorder. The latter implicates that aberrant chronobiologic
features of the PER3 clock gene SNP may result in increased anxiety in bipolar

disorder.
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1 Einleitung

1.1 Bipolar affektive Storung

Unter der Bipolaren Stérung versteht man eine psychiatrische Erkrankung des
affektiven Formenkreises. Zu ihren Charakteristika zahlen der chronische
episodenhafte Verlauf und der Wechsel zwischen manischen und depressiven
Stimmungslagen (Barnett, Smoller 2009). Fakt ist, dass Einschrankungen - sowohl im
Umfeld, als auch in der Kognition - und eine Reduktion der Lebensqualitat mit dieser
Erkrankung einhergehen. Laut World Health Organisation (WHO) wird sie als
Erkrankung mit den zweit haufigsten Krankheitstagen gelistet (Alonso et al. 2011,
Grande et al. 2016, Berk et al. 2011).

Seit jeher gibt es Bestrebungen, die genauen pathophysiologischen Ablaufe der
Bipolaren Stérung zu erkunden. Im ersten Kapitel der folgenden Arbeit wird ein
Uberblick tber die erforschten Facetten der Erkrankung gegeben und dabei besonders
genau auf die bereits bekannten genetischen Ursachen der Bipolaren Stdrung

eingegangen.

1.1.1 Geschichte der Bipolaren Storung

Konzepte und Definitionen von Manie und Depression existieren schon seit dem
Bestehen der Medizin. Im alten Griechenland wurde Melancholie bereits als Stérung
der Gehirnfunktion beschrieben. Aretaios von Kappadokien, welcher 200 vor Christus
lebte, fasste als erster Melancholie und Manie zu einem Syndrom zusammen. Die
damals beschriebenen Auffassungen des Krankheitsbilds waren dabei umfassender
als heute (Goodwin, Jamison 2007, Rothenhausler HB 2007, Phillips, Kupfer 2013).

Das Konzept der manisch-depressiven Erkrankung geht auf Falret und Baillarger ins
19. Jahrhundert zurlick. Sie beschreiben eine neue Spezies der Krankheiten des
Geistes, welche sich aus zwei regelmafigen Perioden - der Depression und der

Exaltiertheit - zusammensetzten. 30 Jahre spater rundete Mendel dies mit der
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Beschreibung der Hypomanie als einer Variante der Manie ab (Goodwin, Jamison
2007, Baillaroer 1855).

In den folgenden Jahren definierte Kahlbaum eine zirkulare Storung, welche der

heutigen zyklothymen Stérung ahnelt (Goodwin, Jamison 2007).

Letztendlich war es dennoch Kraepelin vorbehalten, die Dichotomie zwischen
affektiven Erkrankungen und denen aus dem psychotischen Formenkreis zu
benennen. Infolgedessen trennte er den “manisch-depressiven Irrsinn” von der
‘Dementia Praecox” (Goodwin, Jamison 2007, Rothenhausler HB 2007, Phillips,
Kupfer 2013).

Basierend auf einer psychopathologischen Sicht entwickelten Klerman (1981) und
Akiskal und Pinto 1991 ein neues Konzept - das sogenannte “Bipolare Spektrum”. Es
orientiert sich an einem Kontinuum an Phanotypen im Bereich schizoaffektiver und
Personlichkeitsstérungen mit verschwimmenden Grenzen (Mduller-Oerlinghausen,
Berghofer & Bauer 2002, Akiskal, Pinto 1999).

1.1.2 Symptomatik und Klassifikation

Die einzelnen Phasen der Bipolaren Stérung umspannen ein weites und
umfangreiches Feld an klinischen Manifestationen. Sie reichen von der milden
Hypomanie und Manie, bis hin zu leichten sowie schweren Depressionen — zusatzlich
konnen schwergradige depressive Episoden und Manien von psychotischen

Symptomen begleitet sein (Muller-Oerlinghausen, Berghofer & Bauer 2002).
Die am haufigsten verwendeten Klassifikationen sind

. die zehnte Revision der International Classification of Diseases (ICD-10),

welche von der WHO entwickelt wurde,

. und das Statistic Manual of Mental Disorders (DSM-IV), welches von der
American Psychiatric Association (APA) herausgegeben wird (Grande et al.
2016, Dilling H 2010, Craddock, Sklar 2013).



Die Diagnosestellung der Erkrankung erfolgt anhand des gebotenen klinischen Abbilds
und mit Hilfe von Manualen, wie zum Beispiel dem Strukturierten Klinischen Interview
fiir DSM-1V (SKID-I) (Wittchen, H. U., Wunderlich, U., Gruschwitz, S., & Zaudig, M.
1997). Anhand der ICD-10-Klassifizierung lassen sich Manien in drei Schweregrade
einteilen: Manie mit und ohne psychotischen Symptomen und Hypomanie (Dilling H

2010). Die Diagnosekriterien laut DSM-IV werden in Tabelle 1.1 naher beschrieben.

1.1.2.1 Diagnosekriterien der Manie

Eine manische Episode im Rahmen einer Bipolaren Stérung Typ | wird anhand der
DSM-IV-Kriterien dann diagnostiziert, wenn sie eine Woche oder langer andauert und
drei oder mehr der folgenden Symptome vorhanden sind: gehobene oder gereizte
Stimmung, erhohte Gesprachigkeit und vermehrte Geselligkeit, Gedankenrasen,
erhohte zielgerichtete Aktivitat und Agitiertheit, hohe Impulsivitat und hohere
Risikobereitschaft, wie zum Beispiel leichtsinnigere finanzielle Ausgaben und
Hypersexualitat (American Psychiatric Association 2000). Laut den Kriterien einer
Manie, beeintrachtigen diese Veranderungen merklich das soziale und berufliche
Umfeld der Erkrankten. Fakt ist, dass diese Symptome meist zuerst vom Umfeld des

Patienten/der Patientin erkannt werden (Barnett, Smoller 2009, Angst et al. 2003).

Eine Phasenvariante stellt die gemischte Episode dar. In dieser werden beide Kriterien
— jene flr eine manische und jene flr eine depressive Episode erflllt (Grande et al.
2016).

Obwohl Manie und Hypomanie viele ahnliche Symptome aufweisen, gibt es deutliche
Unterscheidungsmerkmale. Die sozial beeintrachtigende Komponente zum Beispiel ist
bei der Hypomanie viel geringer und die Symptome mussen nur fur mindestens vier
Tage bestehen (Barnett, Smoller 2009, Miuller-Oerlinghausen, Berghdfer & Bauer
2002).

Eine spezielle Verlaufsform der Bipolaren Stérung, welche nicht aufder Acht gelassen
werden sollte, ist das Rapid Cycling. Davon spricht man, wenn innerhalb eines Jahres
vier oder mehr Episoden (Manie, Hypomanie, Depression oder gemischte Stadien)

durchlaufen werden. Das Rapid Cycling hat klinische Relevanz, da es mit haufigeren
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Episoden, erhdhter Suizidalitat und hoherer Komorbiditat einhergeht (Barnett, Smoller
2009, Grande et al. 2016).



Tabelle 1.1: DSM-IV-Diagnosen des Bipolaren Spektrums (American Psychiatric Association 2000)

Bipolare Storung |

Mindestens eine manische und eine weitere affektive Episode

Bipolare Stérung Il

Mindestens eine hypomanische und eine weitere affektive Episode

Zyklothyme Storung

Rezidivierende dysthyme Stimmungslage Uber mind. 2 Jahre und intermittierend
kurze hypomane Phasen, wobei die Kriterien flr eine Depression oder Hypomanie

nicht vollstandig erfullt werden.

Spezifizierte Diagnosen im Bipolaren Spektrum

Episoden, die der Bipolaren Storung ahnlich sind, aber keine der oben genannten

Kriterien erfillen:

» Kurzzeitige Hypomanie oder kurzzeitige Depression

* Hypomanische Episode mit insuffizienten Symptomen bei gegebener Major

Depression

* Hypomansche Episode ohne Major Depression

* Kurzzeitige Zyklothyme Stérung

Nicht spezifizierte Diagnosen im Bipolaren Spektrum

Charakteristische Symptome des Bipolaren Spektrums, welche keine der oben

genannten Kriterien erfullen.

Induzierte Storung aus dem Bipolaren Spektrum bei gegebener
Substanzabhangigkeit

Storung aus dem Bipolaren Spektrum bei sonstiger Grunderkrankung




1.1.2.2 Diagnosekriterien der Depression

Laut DSM-IV sind die Kriterien der bipolaren und der unipolaren Depression ident: Eine
Major Depression dauert mindestens zwei Wochen an und die zentralen
Charakteristika sind die deutlich gedrlickte Stimmung und der Verlust samtlicher

Interessen (Grande et al. 2016).

Zusatzlich kdbnnen Symptome, wie verringertes Selbstwertgefliihl, Abgeschlagenheit,
Teilnahmslosigkeit, Konzentrationsstorungen, Appetitverlust, sozialer Ruckzug und
die Unfahigkeit, Entscheidungen zu treffen, auftreten (Grande et al. 2016, Bowden
2005).

Die korrekte Diagnosestellung wird oft dadurch erschwert, dass viele Patientlnnen
wahrend der ersten depressiven Episode erstmals einem Arzt/einer Arztin vorstellig
werden und somit die Unterscheidung zwischen einer unipolaren und einer bipolaren
Depression erschwert wird. Richtungsweisende Anzeichen flir eine Depression im
Rahmen einer Bipolaren Stérung kénnen Hypersomnie, Stimmungsschwankungen,

frGher Erkrankungsbeginn und eine positive Familienanamnese sein (Bowden 2005).

Fur die Anamnese ist das direkte Gesprach mit dem Patienten/der Patientin UND den
Angehdrigen am gewinnbringendsten, um auch den longitudinalen Verlauf der
Erkrankung adaquat einschatzen zu kdnnen. Nichtsdestotrotz verbergen sich in der
Gruppe der mit unipolarer Depression diagnostizierten Patientinnen dennoch
unentdeckte Falle mit bipolarer Depression. Milde Verlaufe, welche sich schwer von
alltaglichen Stimmungsschwankungen und Personlichkeitsmerkmalen abgrenzen
lassen, Fruhphasen und gemischte Episoden komplizieren die Diagnosestellung
zusatzlich (Grande et al. 2016, Phillips, Kupfer 2013, Malhi 2016).

Etwa 20% der Patientinnen mit einer Bipolaren Stérung werden bei Auftreten der
ersten depressiven Episode bereits im ersten Behandlungsjahr mit einer bipolar
affektiven Stérung diagnostiziert. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer bis zum
Zeitpunkt der adaquaten Diagnosestellung betragt jedoch funf bis zehn Jahre. Vor
allem die Bipolare Stérung Typ Il wird oft verkannt und falschlicherweise als unipolare
Depression klassifiziert (Bowden 2005, Angst et al. 2005).



Das Risiko, dass Patientinnen mit einer unipolaren Depression eine bipolare Stérung
entwickeln, bleibt im Laufe des Lebens bei 1% (Typ 1) und 0,5% (Typ Il) pro Jahr
konstant (Angst et al. 2005).

1.1.3 Epidemiologie

Die Bipolaren Stérungen Typ | und Il betreffen in etwa 2% der Weltbevdlkerung. Laut
dem Konsensusstatement der Osterreichischen Gesellschaft fiir Psychiatrie und
Psychotherapie (OGPP) aus dem Jahr 2013 wird die Lebenszeitpravalenz sogar auf
5% geschatzt. Erkrankungen des Bipolaren Spektrums betreffen weitere 2,4% (Bach
et al. 2013, Geddes et al. 2016).

Das mediane Erkrankungsalter betragt 25 Jahre, weshalb die Bipolare Stérung auch
eine der fuhrenden Erkrankungen unter jungen Leuten ist (Grande et al. 2016).
Schatzungen ergeben auflerdem ein 5 bis 17fach erhdhtes Selbstmordrisiko fur
Patientinnen mit Bipolarer Stérung im Vergleich zur Gesamtpopulation (Grande et al.
2016, Schloesser, Martinowich & Manji 2012).

Es wird vermutet, dass den beiden Erkrankungstypen | und Il unterschiedliche
Vererbungspfade zugrunde liegen. Unter anderem auch deswegen, weil das
Erkrankungsrisiko innerhalb Verwandter bei Bipolarer Storung Typ Il héher ist als bei
Bipolarer Stoérung Typ | oder unipolarer Depression (Geddes, Miklowitz 2013).
Aulierdem betrifft die Bipolare Stérung Typ | mehr Manner, wahrend von der Bipolaren

Stérung Typ Il mehr Frauen betroffen sind (Barnett, Smoller 2009).

Es wurde aullerdem herausgefunden, dass Faktoren, wie der Therapieerfolg mit
Lithium, Psychosen und komorbide Panikstorungen, ebenfalls vererbt werden
(Barnett, Smoller 2009, Smoller, Finn 2003, Hou et al. 2016).

Im Gegensatz zur Gesamtpopulation betragt die Lebenszeitpravalenz, an einer
Bipolaren Stérung zu erkranken, bei einem Verwandten ersten Grades 5-10%.
Monozygote Zwillinge haben sogar eine Lebenszeitpravalenz von 40-70% (Craddock,
Sklar 2013). Neben dem erhdhten Erkrankungsrisiko haben Verwandte von

Patientinnen auch eine erhdhte Wahrscheinlichkeit, an verwandten Krankheiten, wie



unipolaren Depressionen und schizoaffektiven Stérungen zu erkranken (Barnett,
Smoller 2009).

1.1.4 Pathophysiologie

Wie bereits erwahnt, liegt bei der Bipolaren Storung eine sehr hohe Heritabilitat vor.
Dennoch liegt die monozygote Konkordanzrate unter 100%, was bedeutet, dass die
genetische Pradisposition nicht alleine fir das Ausbrechen der Erkrankung
verantwortlich ist, sondern auch Gen-Umwelt-Interaktionen notwendig sind (Craddock,
Sklar 2013).

Im Jahr 1992 formulierte Post seine Theorie Uber “progressive Mechanismen” der
Bipolaren Stérung als ein Zusammenspiel von Veranderungen der neuronalen Aktivitat
und der Genexpression, sowie fehlenden endogenen Kompensationsmechanismen.
Daraufhin postulierte Kapczinkski seine “allostatic load hypothesis”, welche den
pathophysiologischen Prozess der Bipolaren Stérung als eine Kombination aus
genetischer Vorlast, externen Stressoren und zusatzlichen, erschwerenden Faktoren,
wie zum Beispiel Substanzabhangigkeit, zu einem kumulativen Prozess veranderter
neuronaler und synaptischer Plastizitdt fuhren. Neuroimaging- und Post mortem-
Studien haben diese metabolischen und morphologischen Veranderungen belegen
konnen (Berk et al. 2011, Schloesser, Martinowich & Maniji 2012).

Das aktuelle pathophysiologische Erklarungsmodell der Bipolaren Stérung beinhaltet
eine genetische Pradisposition, sowie durch epigenetische Veranderungen vermittelte

Gen-Umwelt-Interaktionen (Barnett, Smoller 2009).

In den letzten zwei Jahrzehnten fokussierte sich die Forschung mehr und mehr auf die
Identifizierung von pradisponierenden Genvarianten. Der Fokus wurde bei Gen-
Assoziations-Studien vor allem auf die Identifizierung von pradisponierenden SNPs
(Single Nucleotide Polymorphism, ausgesprochen ,snips®) gelegt — darunter versteht
man seltene Genvarianten, welche sich im Laufe der Zeit aus Punktmutationen
entwickelt und sich schliellich in der Gesamtpopulation etabliert haben (Barnett,
Smoller 2009). Um einen SNP auch als solchen benennen zu kdnnen, muss mehr als

ein Prozent der Gesamtpopulation an der exakt gleichen Stelle der DNA ein
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abweichendes Nukleotid aufweisen. Sobald er innerhalb einer gencodierenden
Sequenz auftritt, konnen zwei Allele des Gens beschrieben werden (Lytras,

Papadopoulou 2017).

Man mochte also die phanotypischen Auswirkungen gewisser genetischer Varianten
von Genen besser verstehen und infolgedessen zu einem besseren Verstandnis der

Atiologie der Bipolaren Stérung gelangen.

Im Bereich der strukturellen Veranderungen von Chromosomen wurde eine
Assoziation zwischen der Deletion am Chromosom 22q11, dessen Klinik unter dem
Namen DiGeorge-Syndrom zusammengefasst wird, und der Bipolaren Stdrung
gefunden. Eine weitere zeigte sich in der Deletion am Chromosom 15q11-13, besser
bekannt unter dem Prader-Willi Syndrom (Craddock, Sklar 2013).

Weitere Forschungsansatze betreffen strukturelle Genvariationen innerhalb eines
Chromosoms. Darunter fallen Kopienzahlvariationen und dynamische Mutationen
(Trinukleotid-Repeats und mitochondriale Desoxyribonukleinsaure(DNA)-Variationen)
(Craddock, Sklar 2013).

Eine Vielzahl genetischer Analysen (frihe Kopplungsanalysen, Hypothesen geleitete
Gen-Assoziations-Studien und genomweite Assoziations-Studien (GWAS)) zeigten,
dass der Bipolaren Stérung ein polygener Erbgang zugrunde liegt. Die verdachtigten
Allele zeichnen sich durch eine grol3e Bandbreite an Grof3en und Haufigkeiten aus. Es
handelt sich also nicht um einen Mendelschen Erbgang (Barnett, Smoller 2009,
Craddock, Sklar 2013).

Mit Hilfe der neuen Forschungsmethoden, wie der genomweiten Assoziationsanalyse
(GWAS) (siehe Kapitel 1.3.3) und dem Whole Exome Sequencing (WES), konnten
durch hypothesenfreies Testen und Vergleichen zahlreicher SNPs zwischen
Kontrollen und Patientinnen eine Vielzahl von neuen Risikogenen gefunden werden.
Es konnte auch gezeigt werden, dass Risikogene der Schizophrenie und der
unipolaren Depression in der Bipolaren Stérung ebenso eine Rolle spielen. Die
Annahme, dass sie sich in gewisser Weise einen pathophysiologischen Pfad mit der
Bipolaren Storung teilen widerspricht der einst postulierten vdlligen Dichotomie

Kraepelins.



Ein reprasentierendes Beispiel eines solchen Gens ist das Calcium Voltage-gated
Channel Subunit alpha1 C-Gen (CACNA1C), welches flr eine Subunit eines Calcium-
Kanals codiert. Das synthetisierte Protein dieser Genvariante verursacht abweichende
Calciumstrome in den Zellen und konsekutiv temporare Regulationsanderungen.
Signifikante Ergebnisse liegen auch fur das Transmembranglycoprotein Teneurin
Transmembrane Protein 4 (TENM4, ODZ4) und Neurocan (NCAN) vor, dessen
Genprodukt eine Schlusselfunktion in der Regulation der Zelladhasion und —migration
aufweist (Barnett, Smoller 2009, Grande et al. 2016, Craddock, Sklar 2013, Smoller,
Finn 2003, Kakiuchi et al. 2007, McCarthy et al. 2016). Durch die bisher durchgeflihrten

GWAS-Analysen konnten bereits eine Vielzahl an Risikogenen entdeckt werden.

Trotzdem gibt es noch immer eine groRe Anzahl unbekannter genetischer
Vererbungsfaktoren. Diese konnten mdglicherweise auf epigenetische Ursachen
zurlckzufuhren sein. Zum Beispiel treten in regulatorischen Elementen von Cytosin
und Guanin reichen Sequenzen (CpG Islands) alternierende Methylierungsmuster von
Cytosinen auf, woraus abweichende DNA-Expressionen resultieren. Der benannte
Effekt tritt in der Nahe des Promotors auf und kann sogar zur Stilllegung des jeweiligen
Gens fuhren (Abdolmaleky et al. 2004).

Abdolmaleky et al zeigten zum Beispiel, dass alternierende Methylierungsmuster der
Membrane-bound Catechol-O-Methyltransferase (MB-COMT) und des Serotonin
Receptor Type-2 (HTR2A) zur Dysregulation der Proteinsynthese fihren und somit
einen Risikofaktor fur die Bipolare Stérung, aber auch fur die Schizophrenie darstellen
(Abdolmaleky et al. 2006, Abdolmaleky et al. 2011).

Weiters ergeben abweichende Methylierungsmuster von Reelin (RELN) ein héheres
Risiko, an Schizophrenie zu erkranken. In der Analyse von Histonmodifikationen und
Micro-Ribonukleinsaure (Micro-RNA) erhofft man sich ebenfalls vielversprechende
Ergebnisse (Ozomaro, Wahlestedt & Nemeroff 2013).

Ein weiterer Forschungsfokus der Bipolaren Stérung liegt im Feld monoaminerger
Neurotransmitter. Hypothesen, dass Norepinephrin-, Dopamin- und Serotoninspiegel
in unterschiedlichen Ausmalden bei Patientinnen mit Bipolarer Stérung abweichen,

scheinen unbestritten zu sein. Trotzdem konnte bislang noch keine genaue
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pathophysiologische Aufschlisselung der zugrundeliegenden Prozesse erlangt

werden (Grande et al. 2016, Muller-Oerlinghausen, Berghofer & Bauer 2002).

Studienergebnisse  postulieren sogar, dass man den Ursprung der
Neurotransmitterimbalance unter anderem in genetischen Mutationen des
Glutamatstoffwechsels festmachen kann (Berk et al. 2011, Sanacora et al. 2008,
Yildiz-Yesiloglu, Ankerst 2006).

Im Bereich der neuronalen Plastizitat und der Entstehung bestimmter
Dendritennetzwerke fand man Veranderungen bei Neurotrophinen, vor allem beim
Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF). Es konnte zum Beispiel gezeigt werden,
dass Personen mit Bipolarer Stérung mit einem Val66Met-BDNF im Vergleich zu
Personen mit einem homozygoten Val/Val-BDNF ein signifikant geringeres Volumen
des anterioren zingularen Kortex aufweisen. AufRerdem wurden verringerte BDNF-
Spiegel in Patientinnen mit akuten manischen oder depressiven Episoden gemessen.
Das Ausmal dieses Abfalls korrelierte dabei mit dem Schweregrad der Episode
(Grande et al. 2016, Berk et al. 2011).

Ein SNP im B-cell Lymphoma/Leukemia-2 (BCL-2) - Gen ging ebenfalls mit einem
erhdhten Risiko flr Bipolare Stérung einher. Das synthetisierte Protein dieses Gens ist
wichtig fur die zellulare Resilienz. Diese beschreibt die Fahigkeit einer Zelle,
Veranderungen der Umwelt, wie zum Beispiel Toxineinwirkungen, zu tolerieren. Das
Bcl-2-Protein hat auflerdem eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung der

Calciumhomoostase einer Zelle (Schloesser, Martinowich & Manji 2012).

In der Erforschung inflammatorischer Prozesse im Zusammenhang mit der Entstehung
der Bipolaren Stérung konnten in den letzten Jahren gute Fortschritte gemacht
werden. Es wird angenommen, dass milde chronische Entziindungsprozesse sowohl
im Gehirn als auch in der Peripherie eine wichtige Rolle spielen. Im Jahr 2009 konnten
Goldstein et al zeigen, dass sich in Patientinnen mit Bipolarer Stérung entweder
erhohte proinflammatorische Marker oder eine Imbalance zwischen pro- und
antiinflammatorischen Markern bestimmen lasst. AuRerdem liel3 sich eine genetische
Pradisposition in Interleukin 1- und 6- Genen festmachen (Berk et al. 2011, Goldstein
et al. 2009).
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Auch im Zusammenhang mit oxidativem Stress konnten gute Ergebnisse erzielt
werden. Andreazza et al fihrten dazu eine Metaanalyse durch, welche zeigte, dass
Lipidperoxidation, DNA/RNA-Schaden und Stickstoffmonoxid in Personen mit
Bipolarer Stérung im Vergleich zu gesunden Kontrollen deutlich erhéht waren.
Wichtige Quellen von Stickstoffmonoxid im Gehirn sind erhéhte Dopaminspiegel und
eine Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden(HPA)-Achse -
also auch abweichende Cortisolspiegel (Berk et al. 2011, Ozomaro, Wahlestedt &
Nemeroff 2013, Andreazza et al. 2008).

Aufgrund der Tatsache, dass annahernd alle Personen mit Bipolarer Storung
alternierende zirkadiane Rhythmen und vor allem eine veranderte Schlaf-/Wach-
Dynamik aufweisen, und auch die mehrfach wahrgenommene Dysbalance von
Hormonen und Neurotransmitter unangefochten ist, erhartet sich der Verdacht, dass
dies auf einer Dysfunktion der intrinsischen zirkadianen Uhr beruhe und diese
wiederum einen wesentlichen Einfluss auf den Tag-/Nacht-Rhythmus und den Affekt
der Patientinnen habe. Zahlreiche Studien haben dabei die einzelnen Uhrengene
aufgegriffen und zu Beginn mit Studien an Knock-out-Mausen, spater mit modernen
genetischen Assoziationsanalysen untersucht. Im Kapitel 1.2. wird dieses Thema
nochmals aufgegriffen und anhand der bisher existierenden Studienlage
aufgeschlusselt (McClung 2007, Konno 2013).

1.1.5 Pharmakotherapie

Um auch einen kurzen Uberblick (iber aktuelle therapeutische Moglichkeiten der
Bipolaren Stérung zu geben, wird nun in einem kurzen Exkurs auf die einzelnen

Substanzklassen eingegangen.

Das Hauptaugenmerk in der Therapie der Bipolaren Stérung liegt in der Stabilisierung
der Stimmungslage und in weiterer Folge in der Verhinderung zukunftiger
Krankheitsepisoden und suizidaler Absichten. Auflerdem ist das schnelle und
suffiziente Management akut auftretender manischer oder depressiver Phasen von
groRer Bedeutung (Miiller-Oerlinghausen, Berghdfer & Bauer 2002, Geddes, Miklowitz
2013). Aufgrund der chronischen Entitat der Erkrankung bedeutet dies eine langzeitige
und multidisziplinare Therapie (Yatham et al. 2013).
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Fur die medikamentose Therapie haben sich mehrere Wirkstoffklassen als zielfiihrend
erwiesen. Die stimmungsstabilisierenden und phasenprophylaktischen Medikamente
Lithium, die atypischen Antipsychotika, sowie Antiepileptika haben dabei eine zentrale
Bedeutung. Wahrend depressiver Episoden ist die Erganzung eines Antidepressivums
sinnvoll. Der Grofteil der verwendeten Psychopharmaka wurde im Vorfeld bereits in
der Behandlung anderer Krankheiten verwendet (unipolare Depression,
Schizophrenie) (Geddes, Miklowitz 2013).

Gute aktuelle Therapiemanuale werden unter anderem von der Osterreichischen
Gesellschatft fiir Psychiatrie und Psychotherapie (OGPP) und vom Canadian Network
for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) herausgegeben. (Bach et al. 2013,
Yatham et al. 2013)

37% der Patientlnnen haben trotz Therapie innerhalb eines Jahres eine weitere
manische oder depressive Phase, weshalb die weitere wissenschaftliche
Untersuchung der Bipolaren Stérung essentiell ist um in Zukunft noch besserte

Therapieoptionen anbieten zu konnen (Geddes, Miklowitz 2013).

1.1.5.1 Behandlung der Manie

Zur Behandlung der akuten Manie stehen Lithium, Valproinsaure und atypische
Antipsychotika zur Verfugung (Malhi, Tanious & Berk 2012). Zu letzteren zahlen
Aripiprazol, Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon und Ziprasidon (Bach et al.
2013, Yatham et al. 2013).

1.1.5.2 Behandlung der Depression

Die Behandlung depressiver Phasen inkludiert Antidepressiva (insbesondere SSRI
und Buproprion) sowie Quetiapin (atypisches Antipsychotikum) (Moller, Laux &
Kapfhammer 2007). Hierbei sind Antidepressiva die am haufigsten erstverschriebenen
Medikamente bei Bipolarer Stérung. Um das Switching-Risiko zu minimieren, sollten
sie mit einem antimanisch wirksamen Stimmungsstabilisierer verschrieben werden
(Yatham et al. 2013, Frye et al. 2011).
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1.1.5.3 Phasenprophylaktika

Das Hauptziel in der Stimmungsstabilisierung ist die Rezidivprophylaxe. Das heilf3t,
man mochte die Zahl, Intensitat und Lange kommender Episoden reduzieren (Geddes,
Miklowitz 2013, Yatham et al. 2013).

Der Goldstandard in der Rezidivprophylaxe ist nach wie vor Lithium (DGBS e.V. &
DGPPN e.V. 2013). In den letzten Jahren stellt die Identifizierung der zahlreichen
Wirkmechanismen dieses Salzes einen hochinteressanten Forschungsfokus dar. Zum
Beispiel lieen sich Effekte auf glutaminerge und GABAerge Nervenbahnen — vor
allem im limbischen System - nachweisen (Berk et al. 2011, Schloesser, Martinowich
& Manji 2012). Zentral fur diese Arbeit ist dessen inhibierende Wirkung auf die
Serin/Threonin Kinase Glykogen-Synthase-Kinase-38 (GSK-3). Dieses Protein spielt
eine bedeutende Rolle in der Regulation zirkadianer Rhythmen. Durch seinen
variierenden  Phosphorylierungsgrad reguliert es die Aktivitat mehrerer
Proteinsyntheseprodukte der Uhrengene (McCarthy et al. 2016, Sahar et al. 2010,
litaka et al. 2005, Harada et al. 2005, Yin et al. 2006a, Besing et al. 2015). Auf die
detaillierten Mechanismen zirkadianer Rhythmen wird in Kapitel 1.3.2. genauer

eingegangen.

Die Antiepileptika Lamotrigin und Valproat sind laut CANMAT ebenfalls als
Phasenprophylaktika erster Wahl gelistet (Yatham et al. 2013). Hierbei ist jedoch
anzufuhren, dass Lamotrigin lediglich zur Pravention depressiver Phasen zugelassen
ist (Rothenhausler HB 2007).

Valproat beeinflusst - wie auch Lithium - die Regulation der intrinsischen zirkadianen
Rhythmik (z.B. Uber die Hemmung der GSK-3[3). Beide Substanzen haben zudem Uber
die Hemmung der Histondeacetylase Einfluss auf epigenetische Mechanismen (Berk
et al. 2011, Schloesser, Martinowich & Manji 2012).

Unter den Dopamin-Rezeptor-Antagonisten haben sich Olanzapin, Quetiapin,
Risperidon und Aripiprazol als Phasenprophylaktika erster Wahl bewahrt (Berk et al.
2011, Yatham et al. 2013).
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1.2 Zirkadiane Rhythmen und Uhrengene

Die fur diese Arbeit zentrale Sparte der Ursachenforschung — die der molekularen Uhr
— wurde in Kapitel 1.1.4. bei der Beschreibung relevanter Pathomechanismen der

Bipolaren Storung ausgespart. Ihr wird nun das folgende Kapitel gewidmet.

Zunachst erfolgt eine genaue Darstellung der bisher bekannten physiologischen
Regelwerke. AnschlielRend wird auf die genetischen Zusammenhange der Uhrengene
mit der Bipolaren Storung und auch auf deren Einfluss auf Ebene des synaptischen

Spalts sowie des klinischen Bilds eingegangen.

1.2.1 Zirkadiane Ablaufe und deren Steuerungsprozesse

Viele physiologische Prozesse des Korpers werden Uber rhythmische Aktivierung und

Inhibierung der individuellen Funktionen im Laufe des Tages gesteuert.

Dauert ein solcher Regelkreis in etwa 24 Stunden, also einen Tag, so spricht man von
einer zirkadianen Rhythmik. Abgeleitet von diesem Begriff bezeichnen infradiane
Rhythmen eine langere Intervalldauer und ultradiane eine kurzere (Abreu, Braganga
2015).

Die zirkadiane Steuerung gelingt anhand dreier hauptsachlicher Komponenten
(McClung 2011):

. Der adaquaten Verarbeitung von Umweltinformationen,
. der zentralen Steuerung an sich
. und der Synchronisation der intrinsischen Uhren mit allen individuellen Zellen

und Organen.

Uber den Informationsgewinn von auRen gelingt die Synchronisation der inneren Uhr
mit externen Einflissen. Das wichtigste Adaptionssignal ist die Hell/Dunkel-
Wahrnehmung, bewirkt durch die Drehung der Erde um die eigene Achse. Sie gelingt

Uber spezialisierte retinale Ganglien, welche Melanopsin produzieren und Uber den
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Tractus retinohypothalamicus mit dem Nucleus suprachiasmaticus (SCN) im ventralen
Teil des Hypothalamus in Verbindung stehen. Ein zweiter wichtiger Schrittmacher
dieses Regelkreises ist die Glandula pinealis, deren Melaninproduktion vom Licht
inhibiert wird und somit sowohl taglichen, als auch saisonalen Schwankungen
unterlegen ist. Weitere externe sogenannte “Zeitgeber” sind Temperatur und
Mahlzeiten (Abreu, Braganca 2015, McClung 2011, Etain et al. 2011, Bengesser S
2013).

Aufgrund der Tatsache, dass fast jede Zelle im Korper seine eigene molekulare Uhr
besitzt, dient der SCN der zentralen Steuerung und Synchronisation. Diese Kontrolle
funktioniert hauptsachlich Uber Natrium-abhangige Aktionspotentiale, welche von
Calcium und Kalium-Strémen (Uber Anderung des Membranpotentials) reguliert
werden. Die Generierung einer intrinsischen “Uhr” in den Zellen des SCN erfolgt Uber
die oszillierende und kontrollierte Proteinsynthese der ca. 20 Uhrengenen und deren
transkriptionelle und translationelle Autoregulation - sie funktioniert also auch bei
Ausfall von aulReren Triggern ohne aufiere Einflliisse. Die Signalprozessierung erfolgt
vom SCN weiter Uber neuronale und neuroendokrine Bahnen in hierarchisch
nachgeschaltete Regelzentren im Gehirn und im restlichen Koérper, wo viele -
endogenen Rhythmen unterlegene - physiologische Funktionen, wie zum Beispiel
Tag/Nacht-Rhythmus, Koérpertemperatur, Appetit, Kérpergewicht und Reproduktion
ausgefuhrt werden (Abreu, Braganca 2015, McClung 2011, Etain et al. 2011,
Bengesser S 2013, Landgraf, McCarthy & Welsh 2014, Novakova et al. 2015).

Nakagawa und Okomura zeigten 2010, dass Hormone wie Aldosteron, Testosteron,
Luteinisierendes Hormon(LH), Somatotropin, Thyroidea stimulierendes Hormon(TSH)
und Follikel stimulierendes Hormon(FSH) ebenfalls der Periodizitdt des SCN

unterliegen (Nakagawa, Okumura 2010).

1.2.2 Die molekulare Uhr und ihre Regulation

Das Regelwerk der molekularen Uhr beginnt mit der Heterodimerisation der Proteine
Circadian Locomotor Output Cycles Kaput (CLOCK) und Arnt-Like-Protein 1 (ARNTL
oder Bmal1). Das entstandene Molekul bindet an der sogenannten ,E-Box“, der
Bindestelle fiur Transkriptionsfaktoren, der Period genes (PER1-3) und der
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Cytochrome genes (CRY1-2) und bewirkt somit deren Transkription, sowie deren
Translation. Die synthetisierten Proteine akkumulieren nach 12 Stunden im
Cytoplasma und werden dort von den Caseinkinasen 1 € und & und der GSK-3f3
phosphoryliert. Diese Phosphorylierungsreaktion bestimmt weitgehend die Dauer
eines Zyklusdurchgangs. Im Anschluss an diese Reaktion dimerisieren das
phosphorylierte PER und CRY und werden zuruck in den Zellkern transportiert, wo
CRY-Proteine den ARNTL-CLOCK-Heterodimer binden und somit die negative
Ruckkopplungsschleife Uber die Hemmung der eigenen Transkription bilden.
Aulierhalb dieser autoregulatorischen Hemmung gibt es zahlreiche epigenetische
Ruckkopplungsmechanismen, die in den intrinsischen Zyklus eingreifen (Abreu,
Braganca 2015, McClung 2011, Bengesser S 2013).

CLOCK und ARNTL inhibieren zudem die Transkription der nuklearen Rezeptoren
Rev-erba (auch NR1D1: Nuclear Receptor Subfamily 1, Group D, Member 1) und
RORa. Rev-erba und RORa sind wiederum in der Lage, am Promoter von ARNTL zu
binden und dessen Transkription im Falle von Rev-erba zu inhibieren, und im Falle von
RORa zu aktivieren (McClung 2011, Bengesser S 2013).

AulRerhalb des SNC ist ARNTL in der Lage, an Neuronal PAS-Domain Protein 2
(NPAS2) zu binden. Dies bewirkt zum einen eine Regulation der Proteinbiosynthese
von PER und CRY. Der entstandene Dimer kann sich zum anderen aber auch an der
Promoter-E-Box des Monoaminooxidase A(MAO-A)-Gens binden, was zur Aktivierung
der Transkription fihrt. Das synthetisiete MAO-A Enzym bewirkt den Abbau der
Neurotransmitter Serotonin, Noradrenalin und Dopamin und inhibiert den
promanischen Effekt jener Neurotransmitter (McClung 2011, Bengesser S 2013,
Hampp et al. 2008).

In Abbildung 1.1. wird die soeben beschriebene molekulare Steuerung zirkadianer

Rhythmen vereinfacht in einer Grafik aufbereitet.

Ein weiteres Uhrengen, welches von ARNTL und CLOCK reguliert wird, ist das
TIMELESS-Gen. Es interagiert unter anderem mit PER1-3 und bewirkt deren Down-
Regulation. Mansour et al wiesen Assoziationen zwischen SNPs dieses Gens und der

Bipolaren Stérung nach (Mansour et al. 2006).
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SNPs am Promoter des Rev-erba-Gens und auch variable Genotypen von TIMELESS
und ARNTL werden auf’erdem mit einem guten therapeutischen Effekt von Lithium
assoziiert (McCarthy et al. 2011, Rybakowski et al. 2014a)

Yin et al konnten 2006 zudem beweisen, dass Lithium die GSK-3f inhibiert und somit
zu einem Abfall von Rev-erba und einer Aktivierung von RORa fuhrt. Dieser Erkenntnis
steht die groRe Bedeutung der Substanz als Phasenprophylaktikum synergistisch
gegenuber (Yin et al. 2006b).

Der idente Effekt, also die Inhibierung der GSK-3[3 lasst sich auch fur Valproinsaure

nachweisen (Jope, Roh 2006).
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Abbildung 1.1: Vereinfachte Darstellung der molekularen Steuerung zirkadianer Rhythmen

Dopamin

MAO A

Noradrenalin

Serotonin

ARNTL NPAS2

ARNTL || CLOCK

ARNTL-CLOCK-Heterodimer aktiviert molekulare Uhr und wird im Zuge der negativen

Riickkopplungsschleife von phosphoryliertem CRY inhibiert. ARNTL-NPAS2-Heterodimer aktiviert
Transkription von MAO-A, welches den Abbau monoaminerger Neurotransmitter katalysiert (Roter Pfeil:
Inhibierender Faktor, Griiner Pfeil: Aktivierender Faktor; P: Phosphorylierungsreaktion, ARNTL: Aryl hydrocarbon
receptor nuclear translocator-like protein 1-Like-Protein 1, CLOCK: Circadian Locomotor Output Cycles Kaput,
CRY: Cytochrome Genes, MAO-A: Monoaminooxidase-A, NPAS2: Neuronal Per-Art-Sim domain-containing

protein 2, PER: Period Genes)
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1.2.3 Chronobiologische Rhythmen und Bipolare Storung

Aufgrund der Tatsache, dass abweichende Schlaf-/Wachrhythmen,
Appetitdnderungen und veranderte soziale Muster wesentliche Symptome der
Bipolaren Stérung darstellen und zudem die hereditare Komponente als unumstritten
gilt, wird bereits seit einiger Zeit eine Ursache in gestorten chronobiologischen
Rhythmen vermutet. Patientinnen mit Bipolarer Stérung weisen zudem eine
veranderte zirkadiane Rhythmik bei Korpertemperatur, Blutdruck, Puls und
Plasmaspiegel von Melatonin, Norepinephrin und TSH auf (McClung 2011, Landgraf,
McCarthy & Welsh 2014).

Interessanterweise treten die Symptome und Phasen der Bipolaren Stérung ebenfalls
in zirkadianer und saisonaler Abhangigkeit auf. Depressive Symptome verstarken sich
in den Morgenstunden und eher in den Wintermonaten, Manien haufen sich vor allem

in den Sommermonaten (Etain et al. 2011).

Als Ursache dafur wird angenommen, dass bestimmte Faktoren zu einer
Desynchronisation der Rhythmik fuhren, und so interner und externer Rhythmus nicht
mehr kongruent ablaufen kénnen. Das bedeutet wiederum, dass der intrinsische
Rhythmus dann langer oder kirzer als 24 Stunden dauert. Ein physiologisches
Beispiel dieses Phanomens stellt beispielsweise der Jet Lag dar (Abreu, Braganca
2015).

In einem Versuch, bei dem Mause einem 22-Stunden Hell-Dunkel-Rhythmus
ausgesetzt waren, gelang es, eine kontrollierte Desynchronisation herbeizufthren.
Dabei waren Veranderungen der Kérpertemperatur und im Schlaf-Wachrhythmus die

die Folge, sowie veranderte Melatoninspiegel (Schwartz et al. 2009).

Den weitaus grof3ten Aufschluss in der Uhrengenforschung brachten GWAS-Studien.
Aufgrund des Human Genome Project wurde es moglich, Genome zur Ganze zu
entschlisseln und Untersuchungen auf Krankheitsassoziationen durchzufiihren. Eine
funktionelle Reanalyse von GWAS Daten ergab dabei signifikante Zusammenhange
zwischen diversen Uhrengenen (insbesondere ARNTL) und der Bipolaren Stérung

(Le-Niculescu et al. 2009). In hypothesen-geleiteten Gen-Assoziations-Studien fand
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man fur CLOCK (Kripke et al. 2009, Lee et al. 2010, Shi et al. 2008, Soria et al. 2010),
NPAS2 (Kripke et al. 2009, Soria et al. 2010, Mansour et al. 2009), ARNTL (Mansour
et al. 2006, Soria et al. 2010, Mansour et al. 2009, Nievergelt et al. 2006, Le-Niculescu
et al. 2008), PER3 (Mansour et al. 2006, Soria et al. 2010, Nievergelt et al. 2006) und
Rev-erba (Kripke et al. 2009, Kishi et al. 2008, Severino et al. 2009), aber auch fur
GSK-38 (Le-Niculescu et al. 2009) und TIMELESS (Mansour et al. 2006) signifikante

Assoziationen mit der Bipolaren Storung.
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1.3 Das Feld der Temperamentsforschung

Die nun gewonnenen Erkenntnisse chronobiologischer Abweichungen aufgrund
variierender zirkadianer Regulationsprofile lassen sich wie beschrieben auf

genetischer Ebene gut nachweisen.

Interessant ware es im Weiteren auch, ein Pendant zur klinischen Manifestation zu
finden. Um den Personlichkeitstyp eines Menschen erfassen und anhand eines
Manuals klassifizieren zu kdnnen, braucht es eine Auseinandersetzung mit den

verschiedenen Eigenschaften eines solchen, sowie standardisierte Testverfahren.

In den folgenden Kapiteln wird auf die verschiedenen Ansichtsweisen des
»1emperaments® im engeren Sinne eingegangen und zudem eine Untersuchung auf

deren Relevanz fur die bipolare Stérung angestrebt.

1.3.1 Erklarungsmodelle der Temperamente

Fur den Begriff “Temperament” haben sich in den letzten Jahrzenten mehr als 80
Definitionen etabliert. Am besten hat sich dabei die Beschreibung des Temperaments
als “ein Aspekt der Personlichkeit, der die emotionalen Anlagen und Reaktionen
umfasst, sowie deren Geschwindigkeiten und Intensitat” durchgesetzt. Demzufolge
wird das Temperament eines Individuums vor allem durch dessen Personlichkeit, aber
auch durch dessen Affektivitat beeinflusst. Auf neurobiologischer Ebene gilt der
Erklarungsversuch des Temperaments als Zusammenspiel verschiedener Erregungs-

und Hemmprozesse (Akiskal et al. 2002).

In der Temperamentsforschung werden aktuell finf Temperamentstypi unterschieden,
wobei der individuell bestimmte Typus als lebenslanges Konzept angenommen
werden kann (Goldsmith et al. 1987).
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Man unterscheidet nach Akiskal et al. (2002)

e das depressive,

e das hyperthyme,

e das zyklothyme,

e das reizbare und das

e phobische Temperament.

Zur Diagnostik des jeweiligen Temperamentstypus wird der TEMPS-A-Fragebogen
(Temperament Scale of Memphis, Pisa, Paris and San Diego-Autoquestionnaire)
verwendet, welcher von Akiskal et al. (2002) basierend auf der vorangegangenen
klassischen Konzeptualisierung entwickelt wurde. Das diagnostische Hilfsmittel wurde
bereits in 32 verifizierte Sprachversionen Ubersetzt und in zahlreichen
epidemiologischen und klinischen Studien eingesetzt. Im Fragebogen werden 110
Aussagen, welche die einzelnen Temperamente widerspiegeln, von der Probandin
bzw. /dem Probanden mit Werten von 1 bis 5 beziffert. Der groRe Nutzen dieses Tests
ist, dass der gegebenen Klinik eine valide metrische Komponente beiseitegestellt wird
(Akiskal et al. 2002, Rybakowski et al. 2014b, Placidi et al. 1998).

Um die Validitat des TEMPS-A mit anderen Temperamentsskalen zu Uberprtfen,
wurde ein Vergleich einer Probandinnengruppe mit dem Cloninger’'s Temperament
and Character Inventory (TCI) anhand der zentralen Eigenschaften Neugierverhalten
und Schadensvermeidung durchgefihrt. Dabei bestatigten sich die laut TCI erwarteten
negativen Korrelationen zwischen ,Neugierverhalten® und &ngstlichem und dysthymen
Temperament und die angenommenen positiven Korrelationen zwischen dem
angstlichen, dysthymen und zyklothymen Temperament und der Eigenschaft
~>chadensvermeidung“. Fur das hyperthyme Temperament ergaben sich in beiden
Kategorien negative Korrelationen. Interessanterweise fanden sich auf3erdem mit allen
funf Temperamenten negative Korrelationen in der ,Kooperativitat® (Akiskal et al.
2005).

2005 entwickelten Erfurth et al. einen deutschen reprasentativen Kurzfragebogen, den
TEMPS-M (siehe A