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ZUSAMMENFASSUNG

Zielsetzung: Inflammatorische und andere Stoffwechselprozesse scheinen eine wichtige
Rolle bei der Entstehung und dem Verlauf der bipolaren affektiven Erkrankung zu
spielen. Die vorliegende Untersuchung betrachtete vor allem Charakteristika einer
Lithiumtherapie bei bipolarer affektiver Storung und deren mogliche Auswirkungen auf
inflammatorische und klinische Parameter sowie einzelne Biomarker.

Methode: 267 bipolare Patienten und Patientinnen wurden anhand ihrer momentanen
Therapie in zwei Gruppen unterteilt (Lithiumtherapie/keine Lithiumtherapie) und
hinsichtlich inflammatorischer Parameter (high sensitive CRP — hsCRP, Interleukin 6 —
IL-6, Homocystein), weiterer Biomarker (Tryptophan, Kynurenin) und klinischer
Parameter miteinander verglichen. Im weiteren Verlauf wurden Zusammenhange
zwischen diesen Kennwerten und der Dauer der Lithiumtherapie untersucht.

Ergebnisse: Wahrend Manner, die eine Lithiumtherapie erhielten, tendenziell geringere
IL-6-Konzentrationen aufwiesen als ihre nicht mit Lithium therapierten Kollegen, zeigte
sich bei Frauen ein gegenlaufiges Bild, wonach weibliche Untersuchungspersonen bei
Lithiumtherapie hohere IL-6-Werte zeigten. Daruber hinaus wiesen Teilnehmer und
Teilnehmerinnen eine hohere Kynurenin-Tryptophan-Ratio auf, wenn sie mit Lithium
behandelt wurden. Aul3erdem konnte nachgewiesen werden, dass hsCRP-
Konzentrationen umso niedriger und Homocystein-Konzentrationen umso hoher
ausfielen, je langer die Lithiumtherapie verabreicht wurde. Hinsichtlich der klinischen
Parameter zeigte sich, dass mannliche mit Lithium therapierte Probanden weniger
depressive Phasen, weniger manische Phasen sowie kurzere Arbeitsausfalle aufgrund
der Erkrankung aufwiesen. Uber die Geschlechter hinweg ergab sich dariiber hinaus,
dass sich umso kurzere Arbeitsausfalle zeigten, je langer die Probanden und
Probandinnen mit Lithium behandelt wurden.

Schlussfolgerungen: Die Behandlung mit Lithium zeigte in einigen Bereichen glnstige
Auswirkungen auf inflammatorische und andere Stoffwechselprozesse sowie klinische
Parameter. Dabei scheint fur die Zukunft die geschlechtergetrennte Betrachtung
jeweiliger Auswirkungen von besonderer Wichtigkeit zu sein.



ABSTRACT

Objectives: Inflammatory and other metabolic processes seem to play an important role
in the development and course of bipolar affective disorder. The present study primarily
investigated the characteristics of lithium therapy in bipolar disorder and its possible
effects on inflammatory and clinical parameters as well as individual biomarkers.

Methods: 267 bipolar patients were divided into two groups based on their current
therapy (lithium therapy / no lithium therapy) and were compared with regard to
inflammatory parameters (high sensitive CRP - hsCRP, interleukin 6 - IL-6,
homocysteine), additional biomarkers (tryptophan, kynurenine) and clinical parameters.
In the further course, relationships between these parameters and the duration of lithium
therapy were examined.

Results: While men who received lithium therapy tended to have lower IL-6
concentrations than their non-lithium-treated counterparts, the opposite picture emerged
in women, according to which female investigators with lithium therapy showed higher
IL-6 values. In addition, participants showed a higher kynurenine-tryptophan ratio when
treated with lithium. It was also demonstrated that the longer the lithium therapy was
given, the lower the hsCRP concentrations and the higher the homocysteine
concentrations have been. Regarding the clinical parameters, it was found that male
subjects treated with lithium had fewer depressive phases, fewer manic phases and
shorter absenteeism due to the illness. In addition, it was found across gender that the
longer the test subjects were treated with lithium, the shorter the absence from work.

Conclusions: Treatment with lithium showed positive effects on inflammatory and other
metabolic processes as well as clinical parameters in some areas. In the future, the
gender-separated consideration of the respective effects seems to be of particular
importance.



EINLEITUNG

Unter der bipolaren affektiven Stérung wird eine Erkrankung spezifiziert, die vor
allem durch Stimmungsabnormitaten in bestimmtem Ausmalf auffallig wird. Kaum eine
somatische oder psychische Erkrankung zeigt sich in einem derart gegenteiligen
Verhaltensmuster wie die im Volksmund auch noch oft als ,manische Depression’
bezeichnete Stérung. Die Betroffenen klagen dabei einerseits Uber sogenannte
manische Phasen, welche unter anderem durch einen erhohten Antrieb und
euphorische Stimmung gekennzeichnet sind, andererseits haben bipolare Patientinnen
und Patienten ebenso mit genau entgegen gerichteten Gefuhlslagen zu kampfen, den
depressiven Episoden, die insbesondere durch getriibte Stimmung und stark
verminderten Antrieb charakterisiert werden. Die Veranderungen im Gefihlsleben treten
jedoch meist nicht dauerhaft auf, sondern werden von euthymen Phasen durchbrochen,
in denen sich bipolare Patienten und Patientinnen kaum oder gar nicht von psychisch
gesunden Personen unterscheiden. Die Ursachen und Ausloser der Erkrankung sind
bisher noch nicht ausreichend geklart, neben einem starken Einfluss genetischer
Komponenten und Veranderungen im Neurotransmitterhaushalt werden noch einige
weitere Faktoren diskutiert. Insbesondere Umweltfaktoren im psychosozialen Bereich
kénnen hierbei erwahnt werden. Auf diverse Charakteristika der Erkrankung wird etwas

spater noch genauer eingegangen.

Als ein Teilbereich der multifaktoriellen Genese werden in den letzten Jahren
vermehrt inflammatorische Vorgange diskutiert, welche zum Ausbruch oder einem
ungunstigeren Verlauf der Storung fuhren konnten. In vorliegender Arbeit werden
dahingehend unterschiedliche Biomarker erhoben und in Beziehung zu einer
durchgefuhrten Lithiumtherapie gebracht. Auf welchem Weg chronische geringgradige
Entziindungen die bipolare affektive Stérung beeinflussen kdnnten, wird ebenso in

einem der spateren Kapitel naher erlautert.

Eine der effektivsten Behandlungsmaoglichkeiten der bipolaren affektiven Stérung
stellt jene mit Lithium dar. Die stimmungsstabilisierenden Wirkmechanismen dieser
Therapie sind dabei ebenso noch nicht in ausreichendem Male verstanden, eine
Annaherung verschiedener Mdglichkeiten wird in einem der folgenden Teilbereiche



dieser Arbeit vorgenommen. Die vorliegende Untersuchung hat als Gegenstand,
inflammatorische und klinische Parameter mit Auswirkungen der Lithiumtherapie in
Zusammenhang zu bringen, um so bessere Ruckschlusse auf den Verlauf der

Erkrankung zu ermdoglichen.

Im Weiteren werden nun die bereits erwahnten Untersuchungsgegenstande und
moglichen Erklarungen zur bipolaren Erkrankung, zur Therapie mit Lithium und zu

Entzindungsvorgangen vorgestellt und beleuchtet.

Die bipolare affektive Storung

Bei der bipolaren affektiven Storung handelt es sich um eine Erkrankung der
Psyche, die durch Veranderungen im Bereich der Affektivitat und des Antriebs
gekennzeichnet ist. Dabei sind Geflihlsschwankungen, welche meist langer und/oder
starker ausfallen als physiologische Stimmungsveranderungen und das Leben der
Betroffenen in hdherem Mal3e beeintrachtigen, in beide Richtungen moglich. Eine
manische Episode wird dabei als Phase erhdhten Antriebes und Uberschwanglicher
Stimmung angesehen, wahrend eine depressive Episode genau das Gegenteil darstellt.
Im Rahmen der Erkrankung sind dabei unterschiedliche Schweregrade und
Mischformen maoglich, sowohl die Dauer wie auch die Anzahl der Episoden und der
Ablauf variieren stark von einer zur anderen betroffenen Person. Tabelle 1 zeigt die
unterschiedlichen Formen der Erkrankung, welche nach der 5. Auflage des
Klassifikationssystems DSM [1] unterschieden werden. Relevant fur die vorliegende
Arbeit sind dabei jene der Bipolar-l und Bipolar-11-Stérung, weshalb nur diese im

Weiteren naher beschrieben werden.
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Tabelle 1.

Aufzéhlung der unterschiedlichen Formen der bipolaren affektiven Stérung

Formen der bipolaren affektiven Stérung

- Bipolar |

- Bipolar

- Zyklothyme Stérung

- Substanz-/Medikamenteninduzierte bipolare Stérung

- Bipolare und verwandte Storungen aufgrund einer anderen
medizinischen Krankheit

- Anders spezifizierte bipolare Stérung

- Bipolare Stérung - unspezifiziert

Die Patienten und Patientinnen der vorliegenden Untersuchung wiesen allesamt
entweder die Diagnose einer Bipolar-I- oder Bipolar-11-Stérung auf, diese beiden

Unterarten der Erkrankung werden demnach im Folgenden beschrieben.

Eine Voraussetzung fur die Bipolar-I-Storung ist eine voll ausgepragte manische
Episode. Eine depressive Episode ist nach der 5. Auflage des DSM keine notwendige
Gegebenheit fur die Diagnosestellung mehr, wobei so gut wie alle Patienten und
Patientinnen, die zeitlebens eine voll ausgepragte Manie entwickeln, im Verlauf auch an

zumindest einer depressiven Episode leiden [1].

Bei der Bipolar-11-Stérung muss im Verlauf mindestens eine sogenannte
hypomane Phase aufgetreten sein, wahrend manische Phasen ausgeschlossen werden
mussen. AulRerdem stellt hierbei die Auspragung von zumindest einer depressiven

Episode ebenso eine notwendige Voraussetzung fur die Diagnosestellung dar.

Die fur die jeweiligen Episoden charakteristischen Symptome und deren Dauer
nach DSM-V gelten wie folgt [1]:
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Manische Episode

Die manische Episode stellt eine anhaltende abnorm gehobene, expansive oder
reizbare Stimmung und dauerhaft Ubersteigerte zielgerichtete Aktivitat dar, die fur
mindestens eine Woche anhalt und beinahe jeden Tag und nahezu Uber den gesamten
Tag hinweg andauert. Zusatzlich dazu missen mindestens drei (bzw. bei reizbarer
Stimmung vier) der folgenden Symptome auftreten:

- Ubersteigertes Selbstwertgefuhl oder Grolienideen

- vermindertes Schlafbedurfnis

- vermehrte Gesprachigkeit oder Rededrang

- Ideenflucht oder Gedankenrasen

- erhdhte Ablenkbarkeit durch irrelevante Reize

- gesteigerte zielgerichtete Aktivitat (sozial, beruflich, sexuell) oder
psychomotorische Unruhe

- Ubermalige Beschaftigung mit Aktivitaten, die mit hoher Wahrscheinlichkeit
negative Konsequenzen nach sich ziehen

Aulierdem gilt die Voraussetzung, dass die soziale oder berufliche Funktionstiuchtigkeit

des bzw. der Betroffenen beeintrachtigt sein muss oder eine Hospitalisierung

erforderlich ist, um sich selbst oder anderen Personen nicht zu schaden. Dieser Zustand

muss dabei untypisch fur die betroffene Person sein und darf nicht durch

medikamentdse oder andere Substanzen hervorgerufen werden.

Hypomane Episode

Im Gegensatz zur manischen Episode muss die anhaltende gehobene expansive
oder gereizte Stimmung fir mindestens vier Tage anhalten. Auch hierbei miussen
zumindest drei (bzw. bei reizbarer Stimmung vier) der sieben vorher genannten Manie-
Kriterien bestehen. Im Rahmen der hypomanen Episode muss eine deutlich erkennbare
Veranderung im Verhalten, der Stimmung und der Leistung vorhanden und flr andere
beobachtbar sein. Im Gegensatz zur Manie ist jedoch fur die Diagnosestellung keine
Hospitalisierung erforderlich, auerdem fehlen deutliche Funktionsbeeintrachtigungen
und psychotische Symptome.
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Depressive Episode

Mindestens funf der folgenden Symptome mussen gemeinsam in einem
mindestens zweiwochigen Zeitraum nahezu jeden Tag und meist Uber den gesamten
Tag hinweg auftreten und charakterisieren eine Veranderung der zuvor bestehenden
Funktionstlchtigkeit der betroffenen Person. Dabei muss entweder das Vorhandensein
von depressiver Stimmung oder der Verlust von Interesse oder Freude zumindest eines
dieser Symptome darstellen:

- gedruckte, depressive Stimmung

- Interessensverlust oder Freudlosigkeit bei nahezu allen Aktivitaten

- verminderter oder erhéhter Appetit mit unbeabsichtigten Gewichtsveranderungen
- Schlafstérungen

- psychomotorische Unruhe oder Hemmung

- Verminderung des Antriebs einschliel3lich erhéhter Ermidbarkeit

- Geflihle von Wertlosigkeit und Ubersteigerte Schuldgefihle

- verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit oder Unfahigkeit,

Entscheidungen zu treffen
- wiederkehrende Gedanken Uber den Tod oder Suizidgedanken, -handlungen

oder erfolgte Selbstverletzung
Auch hierbei mussen die Symptome zu klinisch signifikanten Funktionseinschrankungen
fuhren und durfen nicht auf medikamentdse oder andere substanzinduzierte Effekte

zuriickzufihren sein.

Epidemiologische Aspekte der bipolaren affektiven Stérung

Die Haufigkeit ist je nach Erscheinungsform nur relativ schwierig einzuschatzen.
Die Lebenszeitpravalenz der Bipolar-I-Erkrankung wird von Rothenhausler und
Taschner [2] auf etwa 0.3 - 1.5% eingeschatzt, wahrend die Bipolar-II-Stérung bei
ungefahr 5.5% der Bevolkerung auftritt. Vor allem in Bezug auf die Bipolar-lI-Form
konnte die Dunkelziffer noch deutlich hoher ausfallen, da dieses Stérungsbild in seiner
milden Form oft als berauschend und héchst angenehm von den Patienten und
Patientinnen empfunden wird, und demnach die Behandlung dieses Zustandes von
ihnen erst gar nicht angestrebt wird. Dadurch werden hypomane Phasen oft nicht

registriert und behandelt, solange die Patienten und Patientinnen nicht durch familiare
13



Angehorige, Verwandte oder Bekannte, denen das Verhalten als abnorm erscheint, zur
Therapie animiert werden.

Stellt man die bipolare affektive Storung der klassischen unipolaren Depression
gegenuber, zeigt sich bei ersterer kein Unterschied in der Auftretenswahrscheinlichkeit
zwischen den Geschlechtern. Aulerdem scheint die unipolare Depression eine
geringere biologische Disposition aufzuweisen, da sie allem Anschein nach in starkerem
Zusammenhang mit psychosozialen Belastungsfaktoren steht [2].

Darlber hinaus liegt einer der starksten und konsistentesten Risikofaktoren der
bipolaren Erkrankung in einer familiaren Haufung. Nach der American Psychiatric
Association [1] haben erwachsene Personen, deren Verwandte an einer der beiden
Stoérungsformen leiden, ein um etwa zehnfach erhdhtes Risiko, selbst zu erkranken,
wobei die Wahrscheinlichkeit umso hoher gesehen werden kann, je naher der
Verwandtschaftsgrad ist.

Weitere Charakteristika liegen beim Vergleich zur unipolaren Depression in
einem friheren Manifestationsalter mit etwa 25 bis 30 Jahren, au3erdem weisen
bipolare Patienten und Patientinnen héhere Suizid- und Komorbiditatsraten auf [2].

Rezidivierende Stimmungsepisoden kdnnen im Rahmen der Stérung als
Normalform angesehen werden. Uber 90% der bipolar Erkrankten zeigen mehrere
depressive, hypomane oder manische Episoden im Verlauf. Eine Sonderform stellt das
sogenannte ,Rapid Cycling‘ dar, in welchem die Stimmungsepisoden besonders haufig
und in kurzen Intervallen auftreten. Mindestens vier Stimmungsepisoden innerhalb eines

Jahres gelten dabei diagnostisch als wegweisend [1].

Méagliche Ursachen der bipolaren affektiven Stérung

Es scheint als relativ sicher, dass die bipolare Erkrankung nicht einer bestimmten
Ursache, sondern viel eher einer Mischung aus unterschiedlichen Faktoren
zuzuschreiben ist [3]. Wie bereits erwahnt nehmen dabei genetische Einflisse eine
Sonderstellung ein, sie kdnnten moglicherweise die wichtigste Grundlage fur die
Anfalligkeit gegenlber duReren Einflissen bilden und so den Verlauf der Erkrankung
mitbestimmen. Dartber hinaus kénnten wiederum bestimmte Zellfunktionen,
Neurotransmittervorgange, neuronale Plastizitatsprozesse oder die zirkadiane Rhythmik

beeintrachtigt sein, wie Haack, Pfennig und Bauer [3] anfuhren.
14



Die genannten sowie weitere Autoren und Autorinnen gehen dabei noch etwas

genauer auf mogliche Ansatze ein:

Genetische Befunde

Die bipolare Stérung wird wie erwahnt mit grol3er Wahrscheinlichkeit Gber
genetische Komponenten beeinflusst. Die bisherigen Forschungsarbeiten zu
unterschiedlichen Genpolymorphismen konnten die hohen Vererbungsraten bisher nicht
restlos klaren. Im Rahmen des Vergleichs psychiatrischer Erkrankungen konnten jedoch
Geschwind und Flint [4] nachweisen, dass die bipolare affektive Stérung nach der
Schizophrenie am zweitstarksten durch genetische Faktoren beeinflusst wird. Dabei
brachten sie Variationen von bestimmten DNA-Bereichen mit der Manifestation der

Erkrankung in Zusammenhang.

Neurochemie

Mit ziemlicher Sicherheit stellen auch abnorme Neurotransmitterkonzentrationen
der Betroffenen einen wichtigen Stellenwert bei der Krankheitsentstehung bzw. dessen
Verlauf dar. Ebenso wie bei der unipolaren Depression scheinen vor allem die
Neurotransmitter Serotonin, Noradrenalin und biogene Amine hierbei verandert zu sein.
Die erfolgreiche Behandlung depressiver Episoden und die Gefahr eines Umschlags in
manische Phasen durch antidepressive Substanzen sprechen dabei klar fir diese
These. Bisher konnte jedoch auch dazu noch kein in sich ausreichend schlussiges

Krankheitsmodell entwickelt werden [5].

Neuroendokrinologie

Bei der Regulation verschiedener Stressreaktionen konnte unter anderem gezeigt
werden, dass unterschiedliche Hormonkonzentrationen in bestimmten Situationen bei
unipolaren und bipolaren Patienten und Patientinnen verandert sind. Beispielsweise
zeigten diese Personen wahrend depressiver Episoden erhohte basale
Kortisolsekretionswerte [6]. Dartiber hinaus kamen Bauer, Goetz, Glenn und Whybrow
[7] zu dem Ergebnis, dass bereits geringe pathologische Veranderungen im Bereich des

Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Systems zu Anderungen im
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Gehirnstoffwechsel fuhren kénnen, welche schliel3lich abnorme Verhaltensanderungen

beglnstigen kdnnten.

Lithium-Therapie bei bipolarer affektiver Storung

Bereits Uber 60 Jahre wird Lithium zur Prophylaxe von wiederkehrenden
manischen Phasen eingesetzt, auch heute noch gelten diese Salze als wirkungsvolle
therapeutische Maoglichkeit, um im Rahmen der Erkrankung stimmungsstabilisierende
Effekte zu erzielen. Der genaue Wirkmechanismus konnte dabei bis heute nicht
eindeutig identifiziert werden. Vermutet werden zum momentanen Zeitpunkt
insbesondere Signaltransduktionsmechanismen und eine Vielzahl an biochemischen
Mechanismen, wie beispielsweise eine serotoninagonistische Wirkung. Zusatzlich
wurden ebenso bereits Einwirkungen auf das zirkadiane System erforscht, was mit
chronobiologischen Hypothesen von affektiven Stérungen zu vereinbaren ware.

Schwierig kann sich der Einsatz der Lithiumtherapie vor allem aufgrund von zwei
Problemen gestalten: Einerseits besitzt die Behandlung nur eine geringe therapeutische
Breite, dementsprechend sind regelmallige Kontrollen der Lithiumkonzentration im Blut
unbedingt notwendig. Andererseits kann der Einsatz zu einer breiten Palette an
Nebenwirkungen fihren, die zwar bedingt unter Kontrolle gehalten werden kénnen,
jedoch trotzdem nicht selten zu einem Therapieabbruch flihren. Zu den haufigsten
Nebenwirkungen gehdren dabei Mudigkeit, Gewichtszunahme, fein- oder grobschlagige
Tremorarten oder Ubermafiger Durst gepaart mit Polyurie. Kommt es zu einer
Lithiumintoxikation kdnnen noch schwerere Nebenwirkungen auftreten, hierbei seien
beispielsweise Desorientiertheit, Somnolenz oder Bewusstseinsstorungen erwahnt.
Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dass in rund 65 — 80% der Falle ein
Therapieerfolg durch Lithium erzielt werden kann, was entweder an einer volligen
Rezidivfreiheit, einer Verringerung der Rezidivrate oder einer Verringerung der
Schweregrade der Phasen erkennbar ist. Die Lithiumtherapie gilt dadurch nach wie vor
als ,Gold-Standard’ in der Behandlung der bipolaren affektiven Stérung [8].
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Inflammatorische Parameter und Biomarker

Das Immunsystem des Menschen sorgt in seiner physiologischen ldealform
daflr, gefahrliche Keime, Bakterien, Viren oder andere Molekile, welche zur
Beeintrachtigung der Gesundheit fihren kdnnen, unschadlich zu machen. Fur diese
Funktion ist eine auRerordentlich komplexe Kommunikationsstruktur noétig, die es den
ausfuhrenden Zellen oder anderen Bestandteilen des Immunsystems erlaubt,
aufeinander abgestimmte Reaktionen hervorzurufen. Funktionieren jene Prozesse, dann
werden die potentiell schadlichen Strukturen angegriffen und unschadlich gemacht [9].

Im Rahmen einer immunologischen Reaktion kann als eine Mdglichkeit eine
Entziindung auftreten, welche unter anderem durch Rétung, Uberwarmung, Schwellung
und Schmerzhaftigkeit der betroffenen Stelle auffallen kann und dem Kérper dabei hilft,
unnaturliche, moglicherweise schadliche Vorgange zu erkennen und zu bereinigen. Ein
physiologisch ablaufender Entziindungsprozess kann fur sich genommen bereits durch
das Unschadlich-Machen von Erregern einen moglichen Schaden verhindern und einen
gewissen Gesundheitszustand wiederherstellen. Dementsprechend stellen
Entziindungsprozesse einen wichtigen Gegenstand flir die Gesundheit des Menschen
dar.

Da jedoch in diesem komplizierten System auch unzahlige Fehler passieren
konnen, kann das Immunsystem als Ganzes oder Teile davon entweder zu schwach
oder zu stark auf mogliche schadigende Situationen reagieren. So gibt es auch die
Moglichkeit, dass eine zu starke oder zu lang andauernde Reaktion dem Korper
schadet. Im Rahmen der bipolaren affektiven Stérung wird vermutet, dass eine
chronische systemische — also den gesamten Korperkreislauf betreffende —
Entziindungsreaktion zu Beeintrachtigungen oder strukturellen Schaden des Gehirns

fuhrt und dadurch die Entstehung oder den Verlauf der Erkrankung beeinflusst [10].

Interleukin 6 und C-reaktives Protein

Der Kommunikation innerhalb des Immunsystems dienen unter anderem
bestimmte Stoffe, sogenannte ,Entzindungsmediatoren’, welche inflammatorische
Prozesse hemmen oder aktivieren. Klinisch werden diese in medizinischen Fachkreisen

dazu verwendet, Ruckschlisse auf die im Korper ablaufenden Reaktionen zu ziehen,
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um adaquat einzuschatzen, in welchem Zustand sich die betroffene Person befindet.
Eine wichtige und oft untersuchte Gruppe dieser Mediatoren sind ,Zytokine’, welche in
die Untergruppen ,Interleukine’, ,Interferone’, ,Chemokine‘ und ,Tumornekrosefaktoren
aufgegliedert werden konnen [9]. Aus der Gruppe der Interleukine wird in vorliegender
Untersuchung das ,Interleukin 6° flr diverse Berechnungen verwendet. Dieser
Entzindungsmediator sorgt fur eine grundsatzliche Aktivierung immunologischer
Prozesse und zahlt damit zu den ,pro-inflammatorischen Zytokinen‘. Es wird dabei von
unterschiedlichen Immunzellen gebildet und in verschiedene Regionen des Korpers
transportiert. Ein wichtiger Zielort ist dabei die Leber, in der es dafir sorgt, dass ein
weiterer wichtiger Stoff fur Entzindungsprozesse synthetisiert wird, das ,C-reaktive
Protein’, welches als zweiter Entzindungsmediator in der vorliegenden Forschungsfrage
gemessen und untersucht wird. Dieses gehort zur Gruppe der ,Akute-Phase-Proteine’,
einer Art von Eiweilmolekulen, die schon nach kurzer Zeit im Rahmen einer
Entzindungsreaktion ins Blut abgegeben wird. Vereinfacht ausgedrickt sorgt es dabei
daflr, dass korperfremde Strukturen besser erkannt und von den Zellen des
Immunsystems schneller unschadlich gemacht werden konnen. Im klinischen Alltag
stellt die Bestimmung der CRP-Konzentration im Blut einen wichtigen diagnostischen
Wert dar, um Entzindungsreaktionen zu erkennen. Nach etwa 6 - 10 Stunden steigt es
dabei an und weist eine Halbwertszeit von etwa 24 Stunden auf. Das ebenso
gemessene Interleukin-6 gilt insgesamt als noch sensiblerer Parameter zur Diagnostik
von Entzindungen, es steigt praktisch sofort an und stellt den friheren Mediator dar [9].
Um die Konzentrationen im Blut der Patienten und Patientinnen besser einschatzen zu
kénnen, wurden vom ,Center for Disease Control and Prevention‘ in Zusammenarbeit
mit der ,American Heart Association* Grenzwerte ermittelt, die der Risikoeinschatzung
des CRP bezlglich kardiovaskularen Langzeitrisiken dienen und als ,chronisch
geringgradige systemische Entziindungsreaktionen‘ bezeichnet werden [11]. Dabei
entsprechen Werte von unter 1 mg/L einem niedrigen Risiko, wahrend Konzentrationen
zwischen 1mg/L und 3mg/L einem durchschnittlichen und Werte zwischen 3mg/L und
10mg/L einem hohen Risiko entsprechen. Konzentrationen, die Uber diese Werte
hinausgehen, kénnen im Aligemeinen einer akuten Infektion zugeschrieben werden und
sind demnach abklarungsbedurftig. In Bezug auf das Interleukin-6 wird in dieser

Untersuchung ein Grenzwert von 10pg/ml definiert [12], Werte unterhalb dieser Grenze
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gelten dabei als normal und entsprechen der Konzentration eines gesunden
Erwachsenen ohne Infektionszeichen. Werte dariber weisen hingegen — je nach Hohe —

auf eine lokale oder systemische Infektion hin.

Homocystein
Zusatzlich zu den erwahnten Entzindungsparametern wurden in vorliegender

Studie die Konzentrationen eines weiteren Biomarkers erhoben, jene des
Bluteiweillstoffes ,Homocystein‘. Diese Aminosaure wird als eine Zwischenstufe des
Methioninhaushaltes gebildet. Dabei konnen hohe Homocystein-Konzentrationen auf
verschiedene Weise zu neurotoxischen Reaktionen fuhren. Salagre und Kollegen [13]
flhren dabei unter anderem mitochondriale Dysfunktionen, oxidative Schadigungen wie

auch pro-inflammatorische Effekte und gehaufte Apoptosen als moégliche Griinde an.

Tryptophan und Kynurenin

Die letzten beiden Biomarker, die eine Rolle in entscheidenden Entzindungs-
und Stoffwechselprozessen der bipolaren Erkrankung spielen kénnten und die in
vorliegender Untersuchung betrachtet wurden, sind die Aminosauren Tryptophan und
Kynurenin, wobei letztere ein Abbauprodukt ersterer darstellt.

Tryptophan ist eine Aminosaure, welche vom menschlichen Korper nicht
selbst produziert werden kann sondern von auf3en zugefuhrt werden muss. Sie zahlt
demnach zu den sogenannten essentiellen Aminosauren. Ein wichtiges
Biosyntheseprodukt dieser Aminosaure ist Serotonin, ein au3erordentlich bedeutsamer
Baustein bei der Entstehung und Behandlung vieler psychischer Erkrankungen. Beim
Abbau von Tryptophan entsteht schlieRlich der weitere gemessene Biomarker
Kynurenin.

Bestimmte Entziindungsprozesse zeigen Auswirkungen auf diese
Stoffwechselvorgange und sorgen so daflr, dass sich die Konzentrationen dieser
Parameter — Tryptophan, Kynurenin und Serotonin — aus dem Gleichgewicht bringen
lassen. Besonders in pro-inflammatorischem Milieu wird Tryptophan vermehrt in
Kynurenin umgewandelt [14]. In weiterer Folge kann dies schliel3lich zu Veranderung im

Verhalten der betroffenen Personen fihren. [15]
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Die Kynurenin-Tryptophan-Ratio, welche in vorliegender Studie zur Beschreibung
dieser Stoffwechselprozesse verwendet wird, bildet dabei das Ausmal} des Tryptophan-
Abbaus ab und gilt dabei stellvertretend als Mal3 fur die Aktivitat des Enzyms ,Indolamin-
Dioxygenase’ (IDO), welches Tryptophan zu Kynurenin umbaut. [16] Bei
Entzundungsreaktionen wird die Metabolisierung von Tryptophan in Richtung Kynurenin
forciert, die Ration ist damit ein indirekter Marker fur Entzindungsprozesse im Korper.
Indirekt soll die Kynurenin-Tryptophan-Ration auch einen Wert andeuten, wieviel

Tryptophan fur die Synthese und Bereitstellung von Serotonin vorhanden ist.

Bisherige wissenschaftliche Erkenntnisse

Die vorliegende Untersuchung beschaftigt sich vor allem mit klinischen sowie
Entzindungsparametern in Verbindung mit der Durchfihrung einer Lithiumtherapie bei
bipolarer affektiver Stérung. Insgesamt liegen bisher noch keine eindeutigen
Forschungsergebnisse zum Auftreten diverser Entzindungsmediatoren bei bipolarer
Erkrankung vor. Am ehesten wurden bisher die Konzentrationen der
Entzindungsparameter ,CRP* und ,IL-6° untersucht. Die Auswirkungen und
Zusammenhange einer Lithium-Therapie waren bisher in diesem Zusammenhang aus
subjektiver Sichtweise noch seltener Forschungsgegenstand von wissenschaftlichen
Erhebungen. Das folgende Kapitel soll soweit mdglich einen lbersichtlichen Uberblick
Uber den derzeitigen Forschungsstand geben. Insbesondere Ergebnisse zu einzelnen
klinischen Parametern stellen darlber hinaus einen neuen, bisher kaum untersuchten

Gegenstand, dar.

Entziindungsmediatoren und Biomarker bei bipolarer affektiver Stérung

Interleukin 6 und C-reaktives Protein

In einer Ubersichtsarbeit von Misiak et al. [17] wurden Entziindungswerte von
bipolaren Patienten und Patientinnen und gesunden Kontrollpersonen verglichen. Dieser
Review enthielt insgesamt neun Studien, wobei auch diese aufgrund von methodischer
Heterogenitat nur eingeschrankt miteinander in Beziehung gesetzt werden konnen.

Dieser Umstand lasst bereits darauf schliel3en, dass in diesem Forschungsbereich
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bisher noch relativ wenige Daten zur Forschungsfrage vorliegen. Die Autoren und
Autorinnen kamen dabei zu dem Ergebnis, dass in allen untersuchten Arbeiten bipolare
Patienten und Patientinnen durchschnittlich hohere CRP-Werte aufwiesen als gesunde
Kontrollpersonen. Bezuglich der IL-6-Konzentrationen ergaben sich hingegen
heterogene Ergebnisse.

Ein wichtiger Faktor, der dabei beachtet werden muss, ist das Korpergewicht
bzw. das abdominelle Fettgewebe der Untersuchungspersonen. Insgesamt sind
Personen, die an einer bipolaren affektiven Stérung leiden, Ubergewichtiger als gesunde
Personen [18]. Diese Ergebnisse zeigen auch einige andere Forschungsarbeiten [19].
Das Vorliegen von Ubergewicht flhrt in weiterer Folge zu einer Erhéhung von
Entzindungsmediatoren, wie unter anderem Hermsdorff, Zulet, Puchau und Martinez
[20] zeigen konnten. Personen mit einem hohen Anteil an abdominellem Fett wiesen
dabei héhere CRP-, héhere IL-6 und weitere Erhéhungen von inflammatorischen
Parametern auf.

Eine Erklarung, inwieweit ein hoherer BMI zu erhdhten Entzindungswerten
flhren kann, lieferten dabei Spyridaki, Avgoustinaki und Margioris [21]. Sie postulieren,
dass bei einem Uberangebot an Fetten (insbesondere Triglyzeriden) bestimmte Zellen
(,Adipozyten’), die normalerweise diese Molekule speichern, Uberfullt werden. Dies fuhrt
schlief3lich dazu, dass die UbermaRige Anhaufung von Triglyzeriden ins umliegende
Gewebe abgegeben wird und dadurch lokale Inflammationsprozesse entstehen. Uber
die Vermittlung bestimmter Immunzellen, welche die ablaufenden Entziindungsprozesse
verstarken, gelangen die Immunmodulatoren ins Blut. Es ergibt sich dadurch eine
systemische Entziindungsreaktion, die unter anderem Uber den CRP-Wert gemessen
werden kann.

Einen differenzierten Blick bezlglich Entzindungsmediatoren und der bipolaren
affektiven Storung ermdglicht die Untersuchung von Sayana et al. [22]. Hierbei zeigte
sich beim Vergleich der Gruppe der bipolaren Patienten und Patientinnen mit der
gesunden Kontrollgruppe, dass erstere eine erhdohte Konzentration an pro-
inflammatorischen sowie eine geringere Konzentration an anti-inflammatorischen
Zytokinen aufwies. Dieses Ergebnis war dabei vor allem in den akuten manischen oder
depressiven Phasen feststellbar, wahrend sich in den euthymen Phasen kleinere oder

gar keine Unterschiede zeigten. Dies stellt einen Hinweis darauf dar, dass
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moglicherweise schadigende Entzindungsprozesse hauptsachlich wahrend der
Stimmungsepisoden auftreten und auf die Betroffenen einwirken.

Ein besonders interessantes Ergebnis lieferte auch die Arbeit von Bond et al.
[23], die sowohl den BMI wie auch Entzundungswerte bei bipolaren Patienten und
Patientinnen und gesunden Personen erhoben hatten. Dabei stellte sich heraus, dass
der erhobene BMI in beiden Gruppen jeweils hohere pro-inflammatorische
Zytokinkonzentrationen vorhersagen konnte. Bemerkenswert war jedoch vor allem, dass
der BMI in der gesunden Kontrollgruppe auch erhdhte anti-inflammatorische
Konzentrationen vorhersagen konnte, in der Gruppe der bipolaren Patienten und
Patientinnen hingegen nicht. Dies kdonnte darauf schliel3en lassen, dass bestimmte
Vorgange des Immunsystems bei bipolar Erkrankten die UbermaRige
Entziindungsreaktion nicht ausreichend abfangen kénnen, was in weiterer Folge durch
das standig erhdhte entziindliche Milieu zu Stérungen im Gehirnstoffwechsel oder
strukturellen Schaden fuhren kdnnte.

Eine weitere Untersuchung, die sich mit differenzierten Zusammenhangen
zwischen Entziindungsvorgangen und Stimmungsphasen der bipolaren Erkrankung
auseinandersetzte, war jene von Queissner et al. [24]. Dabei stellte sich bei einer
Stichprobengrofde von knapp 200 bipolaren Patienten und Patientinnen heraus, dass die
erhobenen Entzindungsparameter CRP und IL-6 nur bei Frauen mit manischen und
depressiven Charakteristika zusammenhingen, wahrend dies bei Mannern nicht der Fall
war. Demzufolge waren die betroffenen bipolaren Patientinnen 6fter in eine depressive
oder manische Phase geraten, je hoher inre CRP-Konzentrationen im Blut waren.
DarlUber hinaus war aufgefallen, dass die Hohe der CRP- und IL-6-Werte auch mit der
manischen Symptomatik der Patientinnen vergesellschaftet war. Diese Ergebnisse
weisen unter anderem darauf hin, dass bei Betrachtung dieses
Forschungsgegenstandes ebenso beachtet werden muss, dass inflammatorische
Vorgange moglicherweise bei beiden Geschlechtern unterschiedlich ablaufen oder

unterschiedliche Auswirkungen zeigen konnten.

Homocystein
Im Rahmen der bipolaren Erkrankung wurden bisher unter anderem héhere

Homocystein-Werte bei bipolaren Patienten und Patientinnen gemessen [25]. Aufgrund
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der moglichen toxischen Auswirkungen erhohter Konzentrationen dieser Aminosaure
kann man Vermutungen anstellen, dass diese ebenso zu einem ungunstigeren Verlauf
der Erkrankung beitragen kdnnen. So war bereits festgestellt worden, dass hohere
Homocystein-Konzentrationen mit schlechteren kognitiven Leistungen der bipolaren
Patienten und Patientinnen einhergingen [26]. HOhere Messwerte waren auf3erdem vor
allem bei Mannern erhoben worden [27], wobei die Grinde und Auswirkungen dessen
noch diskutiert werden. Bezuglich der Auswirkungen auf psychosoziale Funktionen sind
sich die Ergebnisse der wenigen bisher durchgeflihrten Studien noch uneinig. Eine
Studie von Sanchez-Autet et al. [28] zeigte beispielsweise, dass bei Mannern die Héhe
der Homocysteinspiegel mit schlechteren psychosozialen Fahigkeiten vergesellschaftet
war.

Als weitere Untersuchung, welche den moglichen Wert der Homocystein-
Bestimmung bei bipolarer affektiver Stérung herausstreicht, sei jene von Chen et al. [29]
erwahnt. Diese zeigte, dass die erhobenen Homocysteinkonzentrationen einen
besseren Pradiktor der kognitiven Leistung der Erkrankten darstellten als das Alter, in

welchem die bipolare Stérung ausgebrochen war.

Tryptophan und Kynurenin

Zum Abschluss sollen nun noch Ergebnisse betreffend der Tryptophan- und
Kynurenin-Stoffwechselprozesse bei psychischen Erkrankungen prasentiert werden.
Hierbei kann man beispielsweise sehen, dass einige Studien, die im Labor an Tieren
durchgefuhrt wurden, darauf schliel3en lassen, dass die Exposition einiger
verschiedener Zytokine oder zytokininduzierender Stoffe den Serotonin-Umsatz in
unterschiedlichen Hirnregionen verandern kann [15].

Das Enzym IDO, welches den Abbau von Tryptophan in Kynurenin steuert, kann
wiederum durch verschiedene Entzindungsmediatoren stimuliert werden, wobei eine
héhere Aktivitat zu einem vermehrten Tryptophan-Abbau und einer vermutlich
geringeren Serotonin-Verflugbarkeit, u.a. auch im Zentralnervensystem, fuhrt [30]. Sehr
wohl konnte in dieser Hinsicht bereits gezeigt werden, dass sich eine plotzliche
diatetische Verminderung von Tryptophan in depressiven Symptomen bei vulnerablen

Personen niedergeschlagen hatte [31].
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Auch andere Forschergruppen konnten bereits Ergebnisse nachweisen, die in
eine ahnliche Richtung weisen. So wurde gezeigt, dass verringerte Tryptophan- und
erhohte Kynurenin-Konzentrationen im peripheren Blut Zusammenhange mit der
Entwicklung von Depressionen bei Patienten und Patientinnen zeigten [32]. Die
Veranderungen wurden dabei durch die Induktion bestimmter Entzindungsmediatoren
hervorgerufen.

Hierzu kommt, dass zusatzlich zu den Befunden der Tryptophan-Erschopfung
auch die vermehrte Erzeugung von Kynurenin alleine bereits wichtige Effekte auf
Neurotransmitterfunktionen und das Verhalten haben kann. [33] Beispielsweise hat die
Erhebung der Kynurenin-Konzentrationen fur sich alleine bereits Zusammenhange mit
depressionsahnlichen Verhaltensweisen zeigen kdnnen [34].

Schlief3lich konnte speziell bezlglich der bipolaren Erkrankung nachgewiesen
werden, dass sowohl die Kynurenin-Konzentrationen flir sich gesehen wie auch die
Kynurenin-Tryptophan-Ratio bei bipolaren Patienten und Patientinnen signifikant hoher
waren als jene Werte von gesunden Kontrollpersonen. Besonders stark waren diese

Ergebnisse bei Ubergewichtigen bipolaren Betroffenen ersichtlich [16].

Lithiumtherapie bei bipolarer affektiver Stérung

In einem Review von Licht [35] fasste der Autor zusammen, dass Lithium
bezlglich der Reduktion von akuten manischen und bipolaren Symptomen einer der
besten, mdglicherweise die allerbeste Alternative darstellt, was auch aus der Stellung in
den aktuellen Guidelines ersichtlich wird. Hierzu kommt, dass Lithium auch von einem
okonomischen Standpunkt her die gunstigste Therapievariante darstellt.

Auch ein systematischer Uberblick von Won und Kim [36] kam zu dem Schluss,
dass Lithium die Therapievariante der Wahl bei akuten manischen, gemischten und
depressiven Episoden gemeinsam mit einer langzeitprophylaktischen Wirkung bei
bipolarer affektiver Storung darstellt. Sie fuhren dabei mehrere mogliche Mechanismen
an, wie beispielsweise verschiedene Einwirkungen auf neurotrophe Faktoren,
Neurotransmitter, oxidative Metabolismen, Apoptose-Vorgange sowie neuronale
Plastizitat.

Mit der Frage, ob sich Lithiumsalze auch auf inflammatorische Vorgange im

Rahmen der Erkrankung auswirken konnen, beschaftigten sich bereits Nassar und Azab
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[37]. Dabei betrachteten sie unterschiedliche Studien, die sowohl die Auswirkungen auf
pro- sowie antiinflammatorische Entzindungsmediatoren gemessen hatten. Mit der
Warnung, dass in den betrachteten Untersuchungen grof3teils unterschiedliche
experimentelle Bedingungen herrschten, gaben sie schliellich an, dass es sowohl
Anzeichen fur verstarkte pro- wie auch fur erhdhte anti-inflammatorische Effekte gab.
Auch bezlglich des pro-inflammatorischen Zytokins ,Interleukin 6° waren sowohl Studien
aufgefallen, welche eine Verringerung der IL-6-Konzentration zeigten, ebenso wie
andere Ergebnisse eine Erhohung sowie keine Veranderungen der IL-6-Spiegel
erkennen lieRen. Demzufolge scheint noch Nachholbedarf in der Erforschung der
Zusammenhange zwischen dem Einsatz von Lithium und Entzindungsvorgangen zu
bestehen, um klarere, eindeutigere Ergebnisse aus diesem Untersuchungsbereich zu
erhalten. Eine mogliche Erklarung der Autoren, wie die Therapie zu einer verminderten

Entzindungsreaktion fihren kénnte, kann in Abbildung 1 betrachtet werden.
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Abbildung 1. Vereinfachtes Modell zur Veranschaulichung des Zusammenhangs zwischen
Lithium und einer Entziindungsreaktion [29]. Lithium hemmt GSK-3[3, was zu einer verminderten
NFkB-Aktivitat fihrt. Die Reduktion der NF-kB-Aktivitat fuhrt zu einer abgeschwéachten
Expression entziindungsassoziierter Mediatoren und Enzyme. Die Inhibition von GSK-3 durch
Lithium beeinflusst andere nachgeschaltete Effektoren (von GSK-3p) wie STAT, was ebenfalls
zu einer Unterdriickung der Entziindungsreaktion flhrt. Zusatzlich verandert Lithium die
Entziindungsreaktion durch GSK-33-unabhangige Mechanismen.

Auch aulierhalb der bipolaren Erkrankung werden Lithiumsalzen positive Effekte

bezuglich Entzindungsvorgangen und stimmungsstabilisierenden Effekten nachgesagt.
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In einer Studie von Beurel und Jope [38] wurden Mdglichkeiten vorgestellt, inwieweit
sich die Therapie Uber veranderte Entzindungsmediatoren auf suizidales Verhalten
auswirken kann. Die Autoren befassten sich dabei mit neuroinflammatorischen
Mechanismen, also mit Konzentrationen von Entzindungsparametern im zentralen
Nervensystem. Dabei seien vermehrte entzundliche Prozesse mit pro-suizidalen
Verhaltensweisen in Zusammenhang zu bringen, wie unter anderem Aggression,
Impulsivitat und Depression. Lithium sei dahingehend mit einer Verminderung der
Inflammation und ebenso einer Verminderung dieser Verhaltensweisen in
Zusammenhang gebracht worden. Ein wahrscheinlicher Pfad, Gber welchen diese
Effekte vermittelt werden konnten, sei jener Uber den Mediator ,glycogen-synthase-
kinase3‘ (GSK3), welcher in Tierversuchen mit einer starken Férderung
inflammatorischer Prozesse und aggresivem und depressivem Verhalten in Verbindung
gebracht wurde. Ein einfaches Schema zu diesen Vorgangen ist in Abbildung 2

ersichtlich.
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Abbildung 2. Schema eines mdglichen Signalwegs, der zu Selbstmordverhalten fihren kann
[30]. Das Schema zeigt hypothetische Bestandteile von Mechanismen, die zum
Selbstmordverhalten beitragen. Stress ist dafir verantwortlich, dass GSK3 im Gehirn von
Nagetieren aktiviert wird. Aktives GSK3 foérdert Entziindungen, wobei angenommen wird, dass
Entziindungsreaktionen dazu beitragen, Komponenten des suizidalen Verhaltens wie
Aggression, Impulsivitat und Depression hervorzurufen. Lithium ist demgegenuber ein etablierter
Inhibitor von GSK3, wodurch vermutet wird, dass dies zu seinen antisuizidalen Wirkungen
beitragt.
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Hypothesen

Unterschiedshypothesen

Hypothese 1
,Jene Patientinnen und Patienten, die eine Lithiumtherapie erhalten, zeigen geringere

Konzentrationen der erhobenen Biomarker als jene, die keine Lithiumtherapie erhalten. °

Hypothese 2
,Jene bipolaren Patientinnen und Patienten, welche eine Lithiumtherapie erhalten,
zeigen jeweils bessere Auspragungen ihrer klinischen Parameter als jene, die keine

Lithiumtherapie erhalten. ‘

Zusammenhangshypothesen

Hypothese 3
,Je langer eine Lithiumtherapie aufrechterhalten wird, desto geringere Biomarker-

Konzentrationen zeigen sich.

Hypothese 4
,Je langer eine Lithiumtherapie aufrechterhalten wird, desto glnstiger wirkt sich dies auf

die erhobenen klinischen Parameter aus. *

Hypothese 5
,Je langer eine Lithiumtherapie Uber ein halbes Jahr hinaus verabreicht wird, desto

niedriger sind die Konzentrationen der erhobenen Biomarker.
Hypothese 6

,Je langer die Lithiumtherapie Uber ein halbes Jahr hinaus verabreicht wird, desto

bessere klinische Parameter zeigen sich.
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METHODE

Zusammensetzung der Stichprobe

Die teilnehmenden Patienten und Patientinnen wurden allesamt im Rahmen
,BIPFAT*-Studie an der Universitatsklinik fur Psychiatrie und Psychotherapeutische
Medizin der Medizinischen Universitat Graz rekrutiert. Die Datenerhebung dieses
Forschungsprogramms wurde im Jahr 2012 er6ffnet. Zum Zeitpunkt der Verarbeitung
und Verrechnung der Daten, die fur die Ausfertigung der vorliegenden Arbeit verwendet
wurden, war die Studie noch nicht abgeschlossen.

Die Diagnose einer Bipolar-I- oder Bipolar-II-Stérung stellte ein
Einschlusskriterium dar, wahrend Personen mit schweren Komorbiditaten, die die
Untersuchungswerte stark beeinflussen kdnnten, von den Berechnungen
ausgeschlossen wurden. Nachdem weitere Probanden und Probandinnen aus dem
Datensatz entfernt wurden, bei denen wichtige Messwerte fehlten, ergab sich schlief3lich
ein Pool aus 267 Patienten und Patientinnen, der flir diverse Berechnungen
herangezogen wurde.

Zur Beurteilung von moglichen Gruppenunterschieden wurden die Patienten und
Patientinnen in eine Gruppe von Personen mit und eine Gruppe von Personen ohne
aktuelle Lithiumtherapie unterteilt.

Die Zusammenhangsanalysen wurden schlieRlich nur mit jenen Betroffenen

umgesetzt, welche zum Zeitpunkt der Testung eine Lithiumtherapie erhielten.

Untersuchungsmaterial

Im Folgenden werden die verwendeten psychologischen Testverfahren angeflhrt.

Alle validierten Skalen gelten dabei als ausreichend erprobt und etabliert.

Strukturiertes klinisches Interview fiir DSM-IV (SKID)

Dieses strukturierte Interview, welches von Wittchen, Zaudig und Fydrich [39]

erarbeitet wurde, wurde verwendet, um die bipolare affektive Stérung zu diagnostizieren.
Dabei stutzen sich die zu behandelnden Items auf die Kriterien des diagnostischen und

statistischen Manuals in seiner vierten Auflage (DSM-1V). Neben dem Interview selbst
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kénnen zur Beurteilung auch weitere Informationen herangezogen werden, wie unter
anderem Informationen Dritter oder Uberweisungsdiagnosen anderer medizinischer

Einrichtungen.

Hamilton Rating Scale for Depression (HAMD)

Diese Skala wurde im Jahr 1996 von Hamilton [40] etabliert und in vorliegender
Studie zur Differenzierung des Schweregrads depressiver Zustande verwendet. Hierbei
sind Gesamtwerte von 0 — 66 Punkten zu erreichen, welche das Ausmal eines

maoglichen depressiven Zustandes wiedergeben.

Younq Mania Rating Scale — deutsche Fassunq (YMRS-D)

Diese von Muhlbacher et al. [41] Ubersetzte Skala stellt ein diagnostisches

Fremdbeurteilungsverfahren zur Einschatzung des Schweregrades von manischen oder
hypomanen Phasen dar. Mogliche Punktewerte von 0 — 60 Punkten stellen den Grad

der manischen Symptomatik dar.

Skala zur globalen Fassunqg des Funktionsniveaus (GAF)

Diese Skala, die von der GAS — Global Assessment Scale — von Spitzer et al.
[42] abgeleitet wurde, dient der Einschatzung der psychischen, sozialen und beruflichen
Leistungsfahigkeit und soll einen Richtwert der psychischen Gesundheit abbilden.
Ausdrucklich betont sei, dass funktionelle Beeintrachtigungen aufgrund von korperlichen
Einschrankungen nicht bertcksichtigt werden durfen. Die Punktevergabe erfolgt dabei
auf einem Kontinuum mit mdglichen Punktewerten von 0 — 100, wobei die héchsten
Punktezahlen auf eine hervorragende Leistungsfahigkeit und die niedrigsten
Punktezahlen auf eine sehr stark beeintrachtigte Leistungsfahigkeit schlie3en lassen. In

Tabelle 2 seien zur Veranschaulichung einige Beispiele erwahnt.
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Tabelle 2.

Beispiel-ltems der Skala zur globalen Fassung des Funktionsniveaus (GAF)

Punkteanzahl Beschreibung

90 — 81 Pkte. Keine oder nur minimale Symptome (z. B. leichte Angst vor
einer Prufung), gute Leistungsfahigkeit in allen Gebieten,
interessiert und eingebunden in ein breites Spektrum von
Aktivitaten, sozial effektiv im Verhalten, im Allgemeinen
zufrieden mit dem Leben, Ubliche Alltagsprobleme oder -sorgen

(z. B. nur gelegentlicher Streit mit einem Familienmitglied)

50 — 41 Pkte. Ernste Symptome (z. B. Suizidgedanken, schwere
Zwangsrituale, haufige Ladendiebstahle) ODER eine ernste

Beeintrachtigung der sozialen, beruflichen und schulischen

Leistungsfahigkeit (z. B. keine Freunde; Unfahigkeit, eine

Arbeitsstelle zu behalten)

10 — 1 Pkte. Standige Gefahr, sich oder andere schwer zu verletzen (z. B.
wiederholte Gewaltanwendung) ODER anhaltende Unfahigkeit,
die minimale personliche Hygiene aufrechtzuerhalten ODER

ernsthafter Selbstmordversuch mit eindeutiger Todesabsicht

Weitere Datenerhebung

Da es sich bei der BIPFAT-Studie um ein Forschungsvorhaben handelt, welches
ein grolRes Mal} an gesammelten Daten beinhaltet, werden im Folgenden nur jene
Instrumente beschrieben oder erwahnt, welche in vorliegender Untersuchung zur
Betrachtung der Hypothesen verwendet wurden.

Verschiedene demografische Variablen, wie unter anderem Alter, Geschlecht oder
medizinische Hintergrinde wurden anhand eines eigens fur die Studie erstellten

Fragebogens erhoben.
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Zur Beurteilung der inflammatorischen Vorgange wurde einerseits der Parameter ,ultra-
sensitive C-reactive protein‘ (hsCRP) aus einer Blutserumprobe bestimmt, wahrend die
Konzentration des ,Interleukin 6° aus Blutplasma gemessen wurde.

Zusatzlich wurde die Homocysteinkonzentration ebenso aus der Nuchtern-Blutprobe
gemessen. Die Serumkonzentrationen von freiem Tryptophan und Kynurenin wurden
schliel3lich Uber eine ,high performance liquid chromatography‘ (HPLC) erhoben.
Danach wurde zur Berechnung der Kynurenin-Tryptophan-Ratio die Kynurenin-
Konzentration (in umol/l) durch die Tryptophan-Konzentration (ebenfalls in umol/l)
dividiert und der hierbei erhaltene Wert mit 1000 multipliziert.

Statistische Datenanalyse

Zur Berechnung diverser Kennwerte wurde die Statistik- und Analysesoftware
,IBM SPSS Statistics 26° verwendet.

Das Signifikanzniveau fur statistische Schlussfolgerungen wurde bei 5%
festgesetzt, Niveaus zwischen 5 und 10% wurden als Tendenz interpretiert, wobei
immer eine zweiseitige Hypothesentestung erfolgte.

Bei der Durchfiihrung zu den Berechnungen, in welchen die Entzindungswerte
eine der Variablen darstellte, wurden jeweils getrennt voneinander jene Personen als
Ausreil3er ausgeschlossen, die einen Wert aufwiesen, welcher mehr als drei
Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt war.

Die Analyse der Hypothesen, die sich mit Unterschieden zwischen Personen mit
und ohne bestehende Lithiumtherapie befassten, wurde weitgehend mithilfe von t-Tests
durchgefuhrt. Aufgrund des zentralen Grenzwerttheorems wurde hierbei auf eine
Prufung der Normalverteilung der abhangigen Variablen verzichtet.

Die Schul- sowie die Berufsbildung wurden anhand der Ergebnisse zweier Mann-
Whitney-U-Tests interpretiert.

Die Uberpriifung der Hypothesen, die sich mit unterschiedlichen
Zusammenhangen beschaftigten, erfolgte einerseits mithilfe von Pearson-Produkt-
Moment-Korrelationen und andererseits mit Spearman-Rangkorrelationen, wobei bei
abweichenden Ergebnissen die jeweils konservativere Methode zur Interpretation der

Ergebnisse herangezogen wurde.
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ERGEBNISSE

Charakterisierung der Stichprobe

Die Stichprobe, die zur Berechnung jeglicher Ergebnisse herangezogen wurde,

beinhaltet insgesamt 267 Personen, von denen 139 mannlich und 128 weiblich waren.

Dabei betragt das durchschnittliche Alter 44.04 Jahre mit einer Standardabweichung von

13.43 Jahren. Der jungste Teilnehmer war zum Zeitpunkt der Visite 18 Jahre alt, der
alteste 82 Jahre.
Die beiden Untersuchungsgruppen (Personen, die aktuell keine bzw. eine

Lithiumtherapie erhalten) unterschieden sich in ihrem Alter durchschnittlich nicht

voneinander ({(259) = .28, p = .780). Ebenso wenig zeigten sich Unterschiede bezuglich

des BMI (£(256) = -.95, p = .344) und der Anzahl an gerauchten Zigaretten pro Tag
(t(210) = -.47, p = .639) zwischen den beiden Gruppen. Diese beiden Variablen sind
insbesondere aufgrund moéglicher Auswirkungen auf die erhobenen Biomarker von
Relevanz. Uberdies konnte festgestellt werden, dass sich die beiden
Untersuchungsgruppen ebenso wenig in ihrer Schul- und Berufsausbildung
unterschieden. In Tabelle 3 sind die vergleichenden deskriptiven Statistiken in

ubersichtlicher Form dargestellt.

Tabelle 3.
Charakterisierung der Stichprobe mit Unterschiedsvergleichen zwischen bipolaren Patienten und

Patientinnen ohne bzw. mit Lithiumtherapie

Kein Lithium  Lithium p Stat. Kennwert

Teilnehmerinnen (w/m) 178 (93/85) 83 (34/49)
Alter in Jahren: MW (SD) 44.08 (13.71) 43.58 (13.16) 0.780 t=0.28

BMI (kg/m?) 27.82 (5.77) 28.57 (6.31) 0.344 t=-0.949
Zigaretten/Tag 1.21 (1.28) 1.30 (1.31) 0.639 t=-0.470
Schulbildung Md =6 Md =6 0.540 U=6648.5
Berufsbildung Md =4 Md =3 0.637 U =5486.5

Anmerkungen. Zur Erlauterung der Schul- und Berufsbildungswerte siehe Tabelle 4.
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Tabelle 4.

Erlduterung der Kodierung von Schul- und Berufsbildung

Wert Schulbildung Berufsbildung

1 Sonderschule ohne Abschluss Keine Berufsausbildung

2 Sonderschule mit Abschluss Lehre ohne Abschluss

3 Hauptschule ohne Abschluss Lehre mit Abschluss

4 Hauptschule mit Abschluss Meistertitel

5 Realschulabschluss Studium ohne Abschluss

6 Fachabitur Studium mit Abschluss

7 Abitur Studium mit Abschluss und

Zusatzqualifikation

Deskriptive Statistiken zur Lithium-Therapie

Von den insgesamt 267 Patienten und Patientinnen gaben 83 Personen an, dass
sie zum Zeitpunkt der Testung eine Lithiumtherapie erhalten, wahrend 178 Personen
keine erhielten. Sechs Personen machten dazu keine Angaben.

Bei der Frage, ob sie jemals eine solche Therapie erhalten hatten, stimmten 130
Betroffene zu, 119 Patienten und Patientinnen erhielten bis zum Zeitpunkt der Testung
keine Lithiumtherapie.

99 bipolare Patienten und Patientinnen machten aul3erdem Angaben dazu, wie
gut ihnen die Lithium Therapie geholfen hat. Die aufgezahlten Ergebnisse dazu sind in
Tabelle 5 ersichtlich.
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Tabelle 5.
Héufigkeiten der von Patienten und Patientinnen ausgewéhlten Antworten beziiglich der Lithium-
Therapie-Wirkung

Ausgewdhlite Antwort Haufigkeit
gar nicht 13
ein bisschen, aber nicht viel 18
mafig, es gab weniger manische/depressive Phasen als vorher 16
gut, aber es gab trotzdem noch einige depressive/manische Phasen 35
super, es gab seither keine Krankheitsphasen mehr 17

Daruber hinaus machten 114 Personen Angaben zur Dauer ihrer Lithiumtherapie.
Dabei stellte sich heraus, dass die durchschnittliche Dauer 4.95 Jahre (mit einer
Standardabweichung von 7.32 Jahren) betrug.

Die Studienteilnehmer und —teilnehmerinnen wurden auferdem gefragt, in
welchem Alter sie zum ersten Mal Lithium einnahmen. Dabei wurde angegeben, dass
die friheste Einnahme im Alter von 16 Jahren und die spateste Ersteinnahme im Alter
von 67 Jahren erfolgten. Im Durchschnitt waren die Betroffenen 37.63 Jahre alt (mit
einer Standardabweichung von 11.46 Jahren), als sie zum ersten Mal die Therapie
erhielten.

Aufgrund des breiten Nebenwirkungsprofils der Lithiumtherapie wurden die
Teilnehmer und Teilnehmerinnen Uberdies zu mdglichen Nebenwirkungen und Griinden
befragt, wieso die Lithiumtherapie mdglicherweise abgesetzt worden war. Die haufigsten

Nennungen daraus sind Ubersichtlich in der Abbildung 3 sowie der Tabelle 6 dargestellt.
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Nebenwirkungen der Lithiumtherapie
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Abbildung 3. Angaben zu Nebenwirkungen, welche laut Patienten und Patientinnen durch die Lithium-

Therapie entstanden waren.

Tabelle 6.
Angaben zu Nebenwirkungen, welche laut Patienten und Patientinnen durch die Lithium-Therapie

entstanden waren (Mehrfachnennungen méglich)

keine Besserung der Krankheitsphasen (8) kein Vertrauen in Lithium
Gewichtszunahme (6) Blutzuckerentgleisung
Nebenwirkungen — allgemein (5) Elektrolytentgleisung
Schwangerschaft/Kinderwunsch (2) Kreatininanstieg
Mudigkeit, Dampfung (2) Lithiumintoxikation
Manie Odeme
neue Diagnose Diarrhoe
keine Phasen mehr Ubelkeit
negativer Effekt neurologische Nebenwirkungen

Spiegelbestimmungen
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Ergebnisse — Unterschiedshypothesen

Hypothese 1
,Unterscheiden sich bipolare Patienten und Patientinnen, die eine Lithium-Therapie

erhalten, von jenen die keine erhalten, in den erhobenen Biomarkern? °

Fur die Beantwortung dieser Hypothesen wurden jeweils t-Tests mit der
unabhangigen Variable ,Lithium-Therapie‘ und den abhangigen Variablen ,hsCRP",
,Homocystein’, ,IL-6° und ,Kynurenin-Tryptophan-Ratio* durchgefuhrt.

Hypothese 1a - CRP

Tabelle 7.
Mittelwerte und Standardabweichungen des Entziindungsmarkers ,hsCRP* von Mé&nnern und Frauen

mit bzw. ohne aktueller Lithium-Therapie

Keine Lithium-Therapie Lithium-Therapie
M SD M SD
Manner 2.25 (n=80) 2.20 2.25 (n=48) 1.90
Frauen 2.43 (n=87) 2.57 3.68 (n=32) 4.00

Anmerkungen. M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Anzahl der Patienten und Patientinnen;

Angaben in der Einheit mg/L.

Dabei konnte gezeigte werden, dass sich diese beiden Gruppen weder bei den
Mannern (t(126)=0.01, p=.990) noch bei den Frauen (£(40.81)=-1.66, p=.105) in ihren
hsCRP-Werten unterscheiden. Mittelwerte und Standardabweichungen kdénnen in der

Tabelle 7 abgelesen werden.
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Hypothese 1b - IL-6

Tabelle 8.
Mittelwerte und Standardabweichungen des Entziindungsmarkers ,IL-6° von Mannern und Frauen mit

bzw. ohne aktueller Lithium-Therapie

Keine Lithium-Therapie Lithium-Therapie
M SD M SD
Manner 3.40* (n=79) 2.89 2.63* (n=46) 1.89
Frauen 2.51** (n=83) 1.62 3.51** (n=27) 2.24

Anmerkungen. M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Anzahl der Patienten und Patientinnen;
Angaben in der Einheit pg/ml; **=signifikanter Unterschied (p < 0.05), * = tendenzieller Unterschied (p <
0.1).

Bezuglich der Berechnungen zum Entzindungsmarker ,Interleukin-6‘ waren die

Ergebnisse gegenlaufig. Bei den Mannern konnte man sehen, dass Patienten, die

aktuell eine Lithium-Therapie erhalten, tendenziell geringere Interleukin-Konzentrationen

aufweisen als jene, die keine Lithium-Therapie erhalten (#(121.35)=1.79, p=.076).
Dahingegen zeigen Frauen, die aktuell eine Lithium-Therapie erhalten, signifikant
hdhere IL-6-Konzentrationen als Frauen, die keine erhalten (£(108)=-2.52, p=.013).
Mittelwerte und Standardabweichungen sind in Tabelle 8 abgebildet.

Hypothese 1c - Homocystein

Tabelle 9.
Mittelwerte und Standardabweichungen des Biomarkers ,Homocystein‘ von Mannern und Frauen mit

bzw. ohne aktueller Lithium-Therapie

Keine Lithium-Therapie Lithium-Therapie
M SD M SD
Manner 13.34 (n=67) 3.20 12.88 (n=41) 3.54
Frauen 10.88 (n=75) 2.94 11.62 (n=26) 4.57

Anmerkungen. M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Anzahl der Patienten und Patientinnen;

Angaben in der Einheit umol/l.
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Die Ergebnisse zu den Homocystein-Konzentrationen zeigen, dass sich je nach
Lithium-Therapie weder unter Mannern (£(106)=0.69, p=.490) noch unter Frauen
(t(32.45)=-0.77, p=.445) Unterschiede im Spiegel des Biomarkers ergeben. Mittelwerte

und Standardabweichungen kdénnen in Tabelle 9 abgelesen werden.

Hypothese 1d — Kynurenin-Tryptophan-Ratio

Tabelle 10.
Mittelwerte und Standardabweichungen der Kynurenin-Tryptophan-Ratio von Patienten und Patientinnen mit

bzw. ohne aktueller Lithium-Therapie

Keine Lithium-Therapie Lithium-Therapie
M SD M SD
50.71** (n=58) 13.34 60.55** (n=24) 15.69

Im Zuge der Berechnungen zur Kynurenin-Tryptophan-Ratio wurden aufgrund der relativ
geringen StichprobengréRe Manner und Frauen nicht eigenstandig, sondern als
gemeinsame Gruppe gesehen. Hier zeigte sich, dass Patienten und Patientinnen, die
aktuell eine Lithiumtherapie erhalten, eine hohere Kynurenin-Tryptophan-Ratio
aufweisen als jene, die keine erhalten (£(80)=-2.88, p=.005). Mittelwerte und

Standardabweichungen sind in Tabelle 10 ersichtlich.

Hypothese 2
,Unterscheiden sich bipolare Patienten und Patientinnen, die eine Lithium-Therapie

erhalten, von jenen die keine erhalten, in den erhobenen klinischen Parametern?

Diese Hypothesen wurden ebenso mithilfe mehrerer t-Tests gepruft. Die
unabhangige Variable war dabei wiederum die Lithium-Therapie, die abhangigen
Variablen stellten dabei jeweils die erhobenen klinischen Parameter dar. Die

Berechnungen wurden dabei wieder nach Geschlechtern getrennt durchgefihrt.
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Tabelle 11.

Mittelwerte und Standardabweichungen der erhobenen klinischen Parameter von Ménnern und Frauen

mit bzw. ohne aktueller Lithium-Therapie

Manner Frauen

Kein Lithium Lithium Kein Lithium Lithium
Anzahl — 14.49* 9.61* 14.62 22.90
depressive (SD=16.82) (SD=8.56) (SD=1850) (SD=32.73)
Phasen
Anzahl — 12.51% 6.76* 9.31 15.71
manische Phasen  gn-1977)  (sD=6.62) (SD=17.03) (SD =25.02)
Arbeitsausfall 13.50** 5.34* 8.58 7.33
wegen Krankheit gp-1806) (SD=845) (SD=12.91) (SD=11.64)
HAMD 6.24* 4.76% 6.22 7.33

(SD=4.94)  (SD=463) (SD=4.85)  (SD =5.55)
Globale 66.82 68.85 67.45 63.13
Beurtellungder  gp=1321) (SD=13.31) (SD=13.14) (SD = 13.06)
Leistungsfahigkeit
Suizidversuche 0.34 0.45 0.38 0.61

(SD=0.51)  (SD=068) (SD=062)  (SD=0.80)
YMRS 247 1.73 2.21 1.62

(SD=4.04) (SD=3.83) (SD=4.67)  (SD=2.99)

Anmerkungen. Arbeitsausfall in Monaten, HAMD = Hamilton Depression Scale, YMRS = Young Mania

Rating Scale; **=signifikanter Unterschied (p < 0.05), * = tendenzieller Unterschied (p < 0.1).

Es ergaben sich dabei folgende Ergebnisse: Mannliche Patienten, die aktuell

keine Lithium-Therapie erhalten, zeigen mehr depressive Phasen ({(111.16) = 2.05,
p=.042), mehr manische Phasen (#(99.39) = 2.30, p =.024), langere Arbeitsausfalle
(t(75.21) = 2.83, p =.006) sowie tendenziell héhere HAMD-Scores (£(132) = 1.71, p
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=.090) als Patienten, die eine Lithium-Therapie erhalten. Keine Unterschiede ergaben
sich hingegen in der globalen Beurteilung der Leistungsfahigkeit (¢(112) = -0.79, p
=.434), in der Anzahl an Suizidversuchen ({(111) = -0.96, p =.341) und im YMRS-Score
((132) = 1.034, p =.303).

In der Gruppe der Frauen zeigten sich hingegen keine Unterschiede in
samtlichen erhobenen Parametern (Depressive Phasen: {(34.54) = -1.29, p =.205;
Manische Phasen: t(41.10) = -1.31, p =.196; Arbeitsausfall: {(80) = 0.40, p =.690);
HAMD: {(121)=-1.08, p =.281; Leistungsfahigkeit: t{(114) = 1.59, p=.115;
Suizidversuche: {(110)=-1.61, p=.111); YMRS: {(122) = 0.69, p= .492).

Samtliche Mittelwerte und Standardabweichungen kénnen aus Tabelle 10

entnommen werden.

Ergebnisse - Zusammenhangshypothesen

Hypothese 3
,Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Dauer der Lithium-Therapie und den

Konzentrationen der jeweiligen Biomarker?

Fir die Berechnungen im Rahmen der Zusammenhangshypothesen wurden
sowohl Pearson-Produkt-Moment-Korrelationen wie auch Spearman-Rangkorrelationen
herangezogen. Die Daten der Parameter wurden, wie auch bei der Berechnung der
Unterschiedshypothesen, um jene Einzelwerte bereinigt, die als Ausrei3er mehr als drei
Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt waren. Die Analysen wurden mit

Ausnahme der Kynurenin-Tryptophan-Ratio wieder geschlechtsgetrennt durchgefuhrt.
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Hypothese 3a - CRP

Es liel sich sowohl bei Mannern wie auch bei Frauen kein Zusammenhang
zwischen der Dauer der Lithiumtherapie und der Hohe der CRP-Werte nachweisen.

Genaue Ergebnisse dazu kénnen in Tabelle 11 abgelesen werden.
Hypothese 3b - Interleukin-6

SchlieBlich konnte auch sowohl bei Mannern wie auch bei Frauen kein
Zusammenhang zwischen den Interleukin-6-Konzentrationen und der Dauer der
Lithiumtherapie hergestellt werden. Die naheren Ergebnisse kdnnen in Tabelle 11

abgelesen werden.

Hypothese 3c - Homocystein

Dasselbe Ergebnis zeigte sich bei der Konzentration der Homocysteinspiegel im

Blut. Sowohl bei Mannern wie auch bei Frauen war dieser von der Lange der
Lithiumtherapie unabhangig. Nahere Ergebnisse dazu werden wieder in Tabelle 11

dargestellt.

Hypothese 3d — Kynurenin-Tryptophan-Ratio

SchlieBlich war auch zwischen der Kynurenin-Tryptophan-Ratio und der Dauer

der Lithiumtherapie kein Zusammenhang nachweisbar. Die statistischen Kennwerte

konnen aus Tabelle 11 enthommen werden.
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Tabelle 12.

Korrelationen zwischen der Konzentration der Biomarker und der Dauer der Lithiumtherapie

Manner Frauen

Dauer der Lithiumtherapie

hsCRP r -.130 -.169
p 324 .256
n 60 47
Homocystein r .209 .098
p 125 570
n 55 36
IL-6 r - 137 -.199
p .305 213
n 58 41
Kyn_Try r 142
p 374
n 41

Anmerkungen. hsCRP = high sensitive C-reaktives Protein, IL-6 = Interleukin-6, Kyn_Try = Kynurenin-

Tryptophan-Ratio.

Hypothese 4
,Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Dauer einer Lithium-Therapie und den

erhobenen klinischen Parametern? *

In der Gruppe der Manner konnte gezeigt werden, dass sie tendenziell umso
mehr depressive Phasen erlebt hatten, je langer die Lithium-Therapie verabreicht wurde.
Knapp keine Tendenz wurde beim Zusammenhang zwischen der Dauer der
Lithiumeinnahme und der Dauer der Arbeitsausfalle aufgrund der Erkrankung erreicht.

In der Gruppe der Frauen konnten keine Zusammenhange nachgewiesen werden.

Samtliche Ergebnisse hierzu werden in Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 13.

Korrelationen zwischen den klinischen Parametern und der Dauer der Lithiumtherapie

Manner Frauen

Dauer der Lithiumtherapie

GBL r -.020 -.040

p .889 .789

n 52 47

Depressive r .243* 126

Phasen

p .071 417

n 56 44

Manische r 149 .106

Phasen

p 277 481

n 55 46
Suizidversuche r -.014 -.082
p .921 .582

n 53 47
Arbeitsausfall r -.246 -.005
p .108 977

n 44 34
HAMD r -.196 -.104
p 123 472

n 63 50

YMRS r 12 102
p .381 478

n 63 51

Anmerkungen. Arbeitsausfall in Monaten, HAMD = Hamilton Depression Scale, YMRS = Young Mania

Rating Scale; * = tendenzieller Zusammenhang (p < 0.1).



Hypothese 5
,Gibt es einen Zusammenhang zwischen den Konzentrationen der jeweiligen Biomarker
und der Dauer der Lithium-Therapie, wenn diese zumindest fur ein halbes Jahr

verabreicht wurde? *

Die Analysen zu den folgenden Hypothesen wurden hierbei nicht
geschlechterspezifisch, sondern Uber die gesamte Gruppe durchgefuhrt. Dies sollte
dazu fuhren, dass die GruppengrofRe eine Mindestanzahl an Daten fur aussagekraftige

Ergebnisse nicht unterschreitet.

Hypothese 5a - CRP

Bezuglich der CRP-Werte konnte gezeigt werden, dass sie umso niedriger waren,

je langer die Patienten und Patientinnen die Lithium-Therapie erhalten hatten.

Hypothese 5b - IL-6

Bei Betrachtung der IL-6-Werte und der Dauer der Therapie konnte kein

Nachweis auf einen Zusammenhang erbracht werden.

Hypothese 5c - Homocystein

Die Ergebnisse zu den Homocysteinspiegeln zeigten: Je langer die Betroffenen
die Lithiumtherapie erhalten hatten, desto hoher waren ihre Homocystein-

konzentrationen im Blut.

Hypothese 5d — Kynurenin-Tryptophan-Ratio
Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Kynurenin-Tryptophan-Ratio und
der Dauer der Lithiumtherapie erhoben werden.

Die genauen Ergebnisse konnen jeweils in Tabelle 13 nachgelesen werden.
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Tabelle 14.
Korrelationen zwischen der Héhe der Biomarker und der Dauer der Lithiumtherapie, sofern
diese zumindest 6 Monate verabreicht wurde

Dauer der Lithiumtherapie

r p n
hsCRP -.230** .038 82
Homocystein 271 .025 68
IL-6 .054 647 74
Kyn-Try 198 233 38

Anmerkungen. hsCRP = high sensitive C-reaktives Protein, IL-6 = Interleukin-6, Kyn_Try = Kynurenin-

Tryptophan-Ratio; ** = signifikanter Zusammenhang (p < 0.05).

Hypothese 6
,Gibt es einen Zusammenhang zwischen den erhobenen klinischen Parametern und der
Dauer einer Lithium-Therapie, wenn diese zumindest fur ein halbes Jahr verabreicht

wurde?

Hierbei kann man aus den Ergebnissen schlie3en, dass ein Zusammenhang
zwischen der Dauer der Lithiumtherapie und der Dauer eines Arbeitsausfalls aufgrund
der Erkrankung besteht. Je langer die bipolaren Patienten und Patientinnen die

Therapie erhielten, desto weniger Monate fehlten sie bei der Arbeit.

DarlUber hinaus konnten keine Zusammenhange zwischen den erhobenen
klinischen Parametern und der Lange der Lithiumtherapie nachgewiesen werden.

Samtliche Ergebnisse dazu werden in Tabelle 14 dargestellt.
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Tabelle 15.
Korrelationen zwischen den klinischen Parametern und der Dauer der Lithiumtherapie, sofern

diese zumindest 6 Monate verabreicht wurde

Dauer der Lithiumtherapie

r p n
Depressive .014 .908 74
Phasen
Manische .008 945 74
Phasen
Suizidversuche -.053 .647 78
Arbeitsausfall -.293** .024 59
HAMD -.092 .395 87
YMRS .099 .360 87

Anmerkungen. Arbeitsausfall in Monaten, HAMD = Hamilton Depression Scale, YMRS = Young

Mania Rating Scale; ** = signifikanter Zusammenhang (p < 0.05).



DISKUSSION

Biomarker - Unterschiede aufgrund von Lithium

In einer Metastudie von Misiak et al. [14] konnte gezeigt werden, dass bipolare
Patienten und Patientinnen durchschnittlich hdhere CRP-Werte aufweisen, bezliglich
anderer Entzindungsmarker konnten bisher noch keine eindeutigen Ergebnisse
nachgewiesen werden. Ob jedoch auch der Goldstandard der Behandlung der
Erkrankung - die Lithiumtherapie - Einfluss auf Entziindungsprozesse nimmt, war
Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

Aus den Ergebnissen zu den hsCRP- und den Homocystein-Werten konnten sich
keine Unterschiede ableiten lassen, die Konzentrationen waren bei Personen mit
Lithiumtherapie weder héher noch niedriger als bei Personen, die keine Lithiumtherapie
erhielten. Dies galt sowohl fur die Gesamtgruppe wie auch fir die Einzelgruppen der
Frauen und Manner. Insbesondere die gemessenen CRP-Konzentrationen zeigten in
vielen Studien starke Zusammenhange mit dem BMI der betroffenen Personen. In
vorliegender Studie unterschieden sich die beiden Untersuchungsgruppen in dieser
Variable ebenso nicht voneinander. Méglicherweise wird ein in einigen Studien gezeigter
Effekt, dass Lithium zu einer hoheren CRP-Konzentration fihren kann, tber dieser
Variable mediiert. Nach vorgestelltem Modell, wonach bestimmte
Entzindungsmediatoren durch Lithium gehemmt werden, war anzunehmen, dass die
mit Lithium behandelten Probanden und Probandinnen durchschnittlich geringere Werte
zeigen sollten. Einige mogliche Erklarungen, wieso dieses Ergebnis nicht erzielt wurde,
sind im Anschluss im Kapitel ,Limitationen‘ angeflhrt.

Dahingegen ergaben sich sehr wohl Unterschiede im Entzindungswert ,IL-6° -
interessanterweise in gegenlaufiger Richtung: Wahrend Manner, die mit Lithium
behandelt wurden, tendenziell niedrigere IL-6-Konzentrationen im Blut zeigten als jene,
die kein Lithium erhielten, lieRen sich bei mit Lithium behandelten Frauen héhere Werte
messen als bei Frauen ohne Lithium-Therapie. Bereits dieses Ergebnis gibt einen
Hinweis auf die aulRerordentliche Wichtigkeit, Untersuchungen zu diesem
Forschungsthema getrennt nach Geschlechtern durchzufiihren. Wiirde man
Entzindungsvorgange mit den Verlaufen der Erkrankung in Zusammenhang bringen,
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musste dies bedeuten, dass auch die Lithiumtherapie bei Mannern und Frauen
unterschiedliche Konsequenzen nach sich ziehen wurde. Andere Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung weisen uberdies ebenso auf diese moglichen
geschlechtsspezifischen Unterschiede der Lithiumauswirkungen hin. Ebenso war bereits
die Untersuchung von Queissner et al. [21] bezlglich Geschlechtereffekte aufgefallen.
Hierbei war nur bei Frauen ein Zusammenhang zwischen Entzindungswerten und
manischen bzw. depressiven Charakteristika aufgefallen, bei Mannern war diese
Korrelation nicht nachweisbar. Ebenso uneinheitlich wie dieses Ergebnis in sich
verliefen bisher die Ergebnisse der in der Einleitung vorgestellten Untersuchungen.
Neben erhohten und erniedrigten IL-6 Konzentrationen waren auch unterschiedslose
Resultate erzielt worden. Somit fallt es schwer, daraus direkte Schlisse zu ziehen. In
Zukunft sollte moglicherweise wie erwahnt geschlechtergetrennt getestet werden.
Uberdies ware eine bisher nicht erreichte Homogenitat der Studiendesigns zwischen
den zu vergleichenden Ergebnissen wichtig.

Auch zu mdglichen Auswirkungen der Lithiumtherapie auf die Kynurenin-
Tryptophan-Ratio sind bisher nur relativ wenige Studienergebnisse verfligbar, aus
denen sich Hypothesen ableiten lieRen. Einerseits kdnnte man vermuten, dass Lithium
als Goldstandard der Behandlung der bipolaren affektiven Stérung zu stabileren
Geflhlsmustern und somit zu weniger depressivem Verhalten fuhrt. Aus den bisherigen
Ergebnissen der Literatur wurde dies mit einem reduzierten Entzindungsmilieu und
einer geringeren Kynurenin-Tryptophan-Ratio Ubereinstimmen, welches bisher in
einigen Studien ebenso mit weniger depressivem Verhalten assoziiert war. Die
Resultate der vorliegenden Studie zeigen hingegen ein gegenteiliges Muster: Personen,
die aktuell mit Lithium therapiert werden, wiesen eine hohere Kynurenin-Tryptophan-
Ratio auf als jene, die zum Testzeitpunkt keine Lithiumtherapie erhielten. Eine Erklarung
dieses Ergebnisses kann nach derzeitigem Forschungsstand nicht gegeben werden.

Um zu differenzieren, wieso die Therapie auf den Entzindungsmarker ,IL-6° und
Kynurenin bzw. Tryptophan jedoch nicht auf die beiden anderen Messwerte
Auswirkungen zeigen sollte, bedarf es noch genauerer Betrachtung der jeweiligen
einzelnen Stoffwechselvorgange. Mdglicherweise greift Lithium — wenn Gberhaupt — nur

in einige wenige Entziindungsprozesse ein, in andere jedoch nicht.
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Klinische Parameter - Unterschiede aufgrund von Lithium

Auch im Hinblick auf die erhobenen klinischen Parameter ergaben sich
faszinierende Resultate, die einerseits wiederum auf ein unterschiedliches Outcome bei
Mannern und Frauen hinweisen. Andererseits steht hier die Lithiumtherapie mit einem
besseren oder zumindest gleich guten Outcome der klinischen Scores in
Zusammenhang, nirgendwo fuhrte die Therapie zu schlechteren Ergebnissen.
Wahrend bei Frauen keine Unterschiede zwischen Personen mit und ohne
Lithiumtherapie gezeigt werden konnten, zeigten Manner unter der Therapie bessere
Parameter als ihre nicht mit Lithium therapierten Kollegen. So zeigten letztere mehr
depressive und manische Phasen, langere Arbeitsausfalle und aulerdem tendenziell
héhere Depressionswerte. Insbesondere an den langeren Arbeitsausfallen kann man
direkt auch einen wirtschaftlichen Nutzen der Lithiumtherapie ableiten, doch naturlich
sprechen vor allem die selteneren Stimmungsphasen bei mannlichen Patienten
zweifellos fur eine Lithiumtherapie. Dieser Ausgang steht einerseits mit der Tatsache in
Einklang, dass Lithium als Goldstandard zu Besserung der Symptomatik eingesetzt
wird, andererseits deckt es sich auch mit bisherigen Forschungsergebnissen, wonach
Lithium sowohl in akuten depressiven und manischen Phasen wie auch in der
Langzeitprophylaxe die beste Wirkung erzielt [36]. Wieso sich die Therapie jedoch auf
manche klinischen Parameter positiv auswirkt, auf manche jedoch nicht, bleibt
abzuwarten. Moglicherweise spielen hier Auswirkungen der Nebenwirkungen eine Rolle.
Zudem ware es auch anzudenken, dass bei einigen Patienten und Patientinnen die
Therapie noch nicht ausreichend lange durchgefuhrt wurde, um zu deutlicheren Effekten
zu fuhren. Dass jedoch in der Lithiumgruppe in keinem der erhobenen Parameter
schlechtere Werte auffielen als in der Vergleichsgruppe, sollte in jedem Fall positiv

stimmen.
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Zusammenhangshypothesen - Biomarker

Um einen noch genaueren Blick auf die untersuchten Variablen zu ermdglichen,
wurden zusatzlich die Zusammenhange zwischen den Variablen berechnet. Dazu wurde
vor allem die Dauer der Lithiumtherapie betrachtet.

Weder bei Mannern noch bei Frauen konnte ein Zusammenhang zwischen der
Dauer der Therapie und den verschiedenen Biomarker-Konzentrationen nachgewiesen
werden. Interessante Ergebnisse zeigten sich jedoch, wenn nur Personen betrachtet
wurden, die fur mindestens ein halbes Jahr mit Lithium behandelt wurden. Wobei hier
beachtet werden muss, dass jene Berechnungen nicht mehr geschlechtergetrennt
durchgefuhrt wurden. Es zeigte sich jedoch, dass die hsCRP-Werte umso niedriger
ausfielen, je langer die Patienten und Patientinnen mit Lithium behandelt wurden. Somit
kann vermutet werden, dass sich die Therapie vor allem Uber eine langere Zeit langsam
positiv auf Entzindungsprozesse auswirkt und dieser Effekt bei den initialen
Berechnungen von jenen Personen verdeckt wurde, die aufgrund der kurzen
Therapiedauer noch keine reduzierten hsCRP-Werte aufwiesen.

Bei Betrachtung der Homocysteinspiegel ergab sich gegenteiliger Effekt bei Personen,
die zumindest ein halbes Jahr mit Lithium behandelt wurden: Je langer Lithium zur
Linderung der bipolaren Beschwerden eingenommen wurde, desto hdher zeigten sich
die Homocysteinspiegel. Auch hierbei wurden Manner und Frauen innerhalb einer
Gruppe untersucht. Da Homocystein eng mit dem metabolischen Syndrom assoziiert ist,
konnte beispielsweise eine durch Lithium bedingte Appetitsteigerung und
Gewichtszunahme die Homocysteinzunahme erklaren. Insgesamt lasst sich kein
Ruckschluss ziehen, ob Frauen oder Manner oder beide Geschlechter gemeinsam fur

diese Zusammenhange verantwortlich sind.
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Zusammenhangshypothesen - Klinische Parameter

Bei Betrachtung der Zusammenhange zwischen der Dauer der Therapie und den
klinischen Parametern konnte man auf den ersten Blick ein besonders Uberraschendes
Ergebnis beobachten: Je langer die Lithiumtherapie bei Mannern andauerte, umso mehr
depressive Episoden erlebten sie. Moglicherweise kann der Faktor ,Zeit' bzw.
,Krankheitsdauer‘ hierbei eine schlissige Erklarung liefern. Je langer die Patienten
insgesamt bereits an der Erkrankung leiden, umso wahrscheinlicher ist es, dass sie
bereits mehrere depressive Episoden erlebt haben und ebenso wahrscheinlicher ist es,
dass die Lithiumtherapie bereits langer andauert. Es muss demnach die Moglichkeit in
Betracht gezogen werden, dass hierbei eine Drittvariable die Zusammenhange erklart.
Jedoch muss ebenso beachtet werden, dass dieser Effekt in keiner der anderen
Variablen augenscheinlich wurde.

Der vorhin bereits beschriebene Effekt der Lithiumtherapie auf die Dauer eines
Arbeitsausfalls aufgrund der Erkrankung konnte hierbei nur knapp nicht nachgewiesen
werden. Moglicherweise stellt hier die kleine StichprobengroRe dieser Einzelberechnung
mit 44 mannlichen Probanden die Erklarung daflr dar. Berlcksichtigt man hier ebenso,
dass die Wahrscheinlichkeit eines Arbeitsausfalls mit der Dauer der Erkrankung
ansteigt, und diese vermutlich mit einer langeren Behandlungsdauer einhergeht, sollte in
Betracht gezogen werden, dass sich die Lithiumtherapie sehr wohl positiv auf die
normierte Dauer der Arbeitsausfalle auswirkt.

Dies zeigte sich schlieldlich in den Ergebnissen der Zusatzberechnungen, die
wiederum nur mit Personen durchgefihrt wurden, die bereits zumindest ein halbes Jahr
lang Lithium bekamen. Hier konnte ein Zusammenhang zwischen der Dauer der
Lithiumtherapie und der Dauer des Arbeitsausfalls festgestellt werden: Je langer die
bipolaren Patienten und Patientinnen das Medikament einnahmen, umso weniger

Monate fielen sie aufgrund der Erkrankung bei der Arbeit aus.
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Limitationen

Das wissenschaftliche Arbeiten mit Entzindungsparametern und anderen
Biomarkern kann grundsatzlich als gro3e Herausforderung angesehen werden. Eine der
gréfliten Schwierigkeiten dabei ist, dass aulderordentlich viele Faktoren zu einer
Veranderung der Parameter beitragen konnen. Demzufolge konnen die erhaltenen
Ergebnisse generell nur in eingeschranktem Mal3e interpretiert und als gesichert
angesehen werden.

So wirken sich beispielsweise viele verschiedene somatische Erkrankungen in
unterschiedlicher Weise auf das Immunsystem und dessen Teilsysteme aus. Demnach
ware es denkbar, dass zum Beispiel auch eine nicht detektierte virale Infektion zu leicht
erhdhten Entziindungsparametern flhrt, wahrend sie in den Daten als mdgliche
Auswirkung der Erkrankung interpretiert wird. Die genaue Zuordnung der Biomarker zu
bestimmten Auslosern von Veranderungen ist demnach nahezu unmaoglich.

In vorliegender Untersuchung wurden Patienten und Patientinnen
ausgeschlossen, wenn sie an Erkrankungen litten, die sich augenscheinlich auf
Entzindungsprozesse oder andere wichtige erhobene Parameter auswirken. Dennoch
kann nicht davon ausgegangen werden, dass einzelne Erkrankungen oder gar
subklinische Zustande nicht womdglich doch in verschiedene Entzindungsvorgénge
eingegriffen und die Parameter so in entscheidendem Mal3e verandert haben kdnnten.

Ein ahnliches Problem tritt im Bereich des Lifestyles der Patienten und
Patientinnen auf. Auch hier wurde versucht, entscheidende Faktoren wie beispielsweise
Rauchen, physische Aktivitat oder Ernahrung zu erheben, um ein besseres Verstandnis
jeglicher Untersuchungsvariablen erhalten zu kdnnen. Jedoch insbesondere im
zeitlichen Verlauf unter BerUcksichtigung von Veranderungen dieser Lifestyle-Faktoren
scheint es nur sehr schwer moglich, diese adaquat und genauestens abbilden zu
konnen. Gerade im Verlauf einer bipolaren affektiven Stérung liegt die Vermutung nahe,
dass sich Ernahrungsgewohnheiten, das Ausmal} an physischer Aktivitat, die
RegelmaRigkeit und Dosierung von Medikamenten oder substanzgebundenes
Suchtverhalten stark fluktuieren, und sich diese Veranderungen ebenso auf die
erhobenen Biomarker auswirken wirden. Hierbei sei zudem das grundsatzliche Problem
einer querschnittlichen Erhebung angemerkt, wodurch zeitliche Verlaufe und

Wirkrichtungen nur sehr schwer oder gar nicht abgebildet werden konnen. Hierfur waren
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mehrere Messzeitpunkte Uber einen langeren Zeitraum in verschiedenen Phasen der
Erkrankung notig. Ebenso ist es hierdurch nicht moglich zu eruieren, ob veranderte
Biomarker ein Charakteristikum der Erkrankung oder eher einzelner Krankheitsphasen
darstellen. Die Frage, ob Entzindungsprozesse zu verandertem Verhalten und
veranderter Stimmung flhren, oder ob ein in den Stimmungsphasen mdglicherweise
verandertes Verhalten zu mehr oder weniger ausgepragten Entziindungsprozessen
fuhrt, liel3e sich demnach nur in einer Langzeitstudie beantworten. (Hierbei sei erwahnt,
dass die Gesamtstudie, aus welcher die Daten der vorliegenden Untersuchung
entnommen wurden, sehr wohl als eine solche Langsschnittuntersuchung aufgebaut ist
und mehrere Messzeitpunkte beinhaltet. Fur eine adaquate Beantwortung der
Forschungsfrage konnten jedoch bisher noch nicht ausreichend Daten im zeitlichen
Verlauf gesammelt werden, wodurch die hier beschriebene Arbeit im querschnittlichen
Design durchgeflihrt wurde.)

Eine weitere Limitation dieser Arbeit liegt in der Schwierigkeit der Abbildung der
medikamentdsen Behandlung der untersuchten Patienten und Patientinnen. Selbst die
Behandlung der psychischen Komponenten mit antipsychotischen oder antidepressiven
Wirkstoffen unterscheidet sich in der Wahl des Medikaments und der Dosierung bereits
augenscheinlich von Patient zu Patient bzw. Patientin zu Patientin. Dabei mUsse zuerst
die Frage geklart werden, welche dieser Wirkstoffe in welcher Weise in Immunprozesse
eingreifen kdnnen, und ob sich diese mdglichen Beeinflussungen je nach Dosierung und
Einnahmefrequenz voneinander unterscheiden. Betrachtet man hier jedoch zusatzlich
noch die therapeutischen Mal3nahmen somatischer Erkrankungen der oft multimorbiden
Patienten und Patientinnen, ergibt sich dadurch eine kaum mehr zu Uberblickende
Vielzahl an Varianten der medikamentosen Behandlung, die ihresgleichen mit hoher
Wabhrscheinlichkeit in der Lage ist, fur Veranderungen in den erhobenen Biomarkern zu
sorgen. Als Beispiel seien hier bestimmte, unregelmafig eingenommene Schmerzmittel
erwahnt, die als Dauermedikation oft gar nicht angegeben werden, die jedoch direkt in
Entziindungsprozesse eingreifen und so zumindest fur die Dauer der Einnahme zu
veranderten Parametern flhren.

Als weitere Limitation ist es durchaus als mdglich anzusehen, dass sich die
Konzentrationen der peripher gemessenen Biomarker von jenen, die im

Zentralnervensystem wirken, unterscheiden. Hierbei ware eine Mdglichkeit, dieses
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Problem besser einschatzen zu kdnnen, eingangs Werte aus der Peripherie und jene
aus dem Zentralnervensystem miteinander zu vergleichen oder grundsatzlich nur
gemessene Konzentrationen aus dem Zentralnervensystem zu verwenden. Diese Art
der Messung wurde jedoch zu einer deutlich schwierigeren Untersuchungssituation im
Allgemeinen und somit wahrscheinlich zu einer stark dezimierten Anzahl an Messwerten
fuhren.

Schliel3lich sei als Limitation noch angefuhrt, dass bestimmte
Untersuchungssubgruppen bereits eine recht kleine Stichprobengrdlie aufwiesen,
sodass moglicherweise bestimmte Zusammenhange zwischen zwei Variablen dadurch

unentdeckt blieben.
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