Diplomarbeit

Toxoplasma gondii Seropositivitat und kognitive

Funktion bei bipolarer Storung

eingereicht von

Paul Rensch

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor(in) der gesamten Heilkunde

(Dri". med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an der
Universitatsklinik fur Psychiatrie, Psychosomatik und

Psychotherapie

unter der Anleitung von
Univ.-Prof." PD" Dr." Eva Reininghaus, MBA
Sen. Scientist PD" Mag.2 Dr." Nina Dalkner

Graz, 23. April 2024



Eidesstattliche Erklarung

Ich erklare ehrenwortlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststandig und ohne
fremde Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet
habe und die den benutzten Quellen wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen

als solche kenntlich gemacht habe.

Graz, am 23. April 2024 Paul Rensch eh.




Danksagungen

An erster Stelle mochte ich mich bei Frau Univ.-Prof." Eva Reininghaus und Frau
PD" Nina Dalkner bedanken, die mich nicht nur bei der Erstellung dieser Arbeit
begleitet und betreut haben, sondern mir schon als junger Student im dritten
Semester eine Mitarbeit im Rahmen der BIPLONG-Studie ermoglicht haben. So
konnte ich bereits sehr frih im Studium wertvolle Erfahrungen im Bereich der

Psychiatrie und klinischen Forschung sammeln, die ich heute nicht missen mochte.

Ebenfalls danke ich Prof. Teodor T. Postolache und seinem Team fur die
Durchfihrung der serologischen Testung und die Zusammenarbeit an der

bevorstehenden Publikation der Ergebnisse dieser Diplomarbeit.

AuBerdem bedanke ich mich herzlich bei Tatjana Stross, die mir mit Rat und Tat
durch alle Hohen und Tiefen bei der statistischen Auswertung zur Seite stand und
bei meiner Mitbewohnerin Beth Palmisano und meiner Kommilitonin Dr." Elisa

Opriessnig fur das Korrekturlesen dieser Arbeit.

Zuletzt gilt mein besonderer Dank meinen Eltern, die mir durch ihre Unterstitzung
mein Studium ermdglicht haben, sowie meiner Freundin Anna und allen Verwandten
und Freund*innen, die mich auch durch schwierige Zeiten immer wohlwollend
begleitet haben.

Paul Rensch

Linz, 02. April 2024




Zusammenfassung

Hintergrund

Neben affektiven Episoden stellt kognitive Dysfunktion ein Kernsymptom der
bipolaren Stérung dar. Daruber hinaus haben Studien gezeigt, dass Patient*innen
mit bipolarer Storung ein erhohtes Risiko fur latente Infektionen mit dem Parasiten
Toxoplasma gondii aufweisen und es einen Zusammenhang zwischen diesem und
kognitiver Dysfunktion gibt.

Methoden

Es wurden 76 Teilnehmer*innen mit bipolarer Storung auf Toxoplasma gondii-
spezifische Antikorper (Immunglobulin M und Immunglobulin G) untersucht und mit
einer neuropsychologischen Testbatterie (Trail Making Test Teil A/B, d2-R Test,
Zahlen-Symbol-Test, Zahlennachsprechtest, California Verbal Learning Test, Farb-
Wort-Interferenztest) zur Erfassung von Aufmerksamkeit und
Konzentrationsfahigkeit, Verbaler Merkfdhigkeit und Exekutiver Funktionen
getestet. Mittels multivariater Ko-Varianzanalyse, kontrolliert fir das Alter und den
pramorbiden Intelligenzquotient, wurde auf kognitive Unterschiede zwischen
Patienten*innen, die seropositiv und seronegativ fur Toxoplasma gondii-spezifische
Antikdrper waren, getestet. AuRerdem wurden Partialkorrelationen, kontrolliert fir
das Alter und den pramorbiden Intelligenzquotient, zwischen der Immunglobulin M-
bzw. Immunglobulin G-Serointensitat und kognitiven Parametern berechnet.
Ergebnisse

Einzelne Parameter im Bereich des verbalen Gedachtnisses zeigten signifikante
negative Partialkorrelationen mit der Immunglobulin G-Serointensitat (n=27). Die
kognitiven Funktionen unterschieden sich nicht zwischen Immunglobulin M-
seropositiven und -seronegativen Personen sowie zwischen Immunglobulin G-
seropositiven und -seronegativen Personen in den untersuchten kognitiven
Bereichen (n=76).

Limitationen

Aufgrund strenger Einschlusskriterien ist diese Untersuchung durch eine kleine
Stichprobengrofie limitiert. DarUber hinaus kann diese Studie aufgrund ihres

Querschnittsdesigns keine Belege fur Ursache-Wirkungs-Beziehungen liefern.




Fazit

Diese Untersuchung zeigt erstmals einen Zusammenhang zwischen Toxoplasma
gondii-spezifischer Immunglobulin G-Serointensitat und der Merkfahigkeit in einer
homogenen Stichprobe von Personen mit bipolarer Storung. Obwohl weitere
Untersuchungen erforderlich sind, kdnnte die latente Toxoplasma gondii-Infektion
einen Risikofaktor flr kognitive Dysfunktion bei Patient*innen mit bipolarer Stérung

sein.




Abstract

Background

In addition to affective episodes, cognitive dysfunction stands as a core symptom of
bipolar disorder. Furthermore, prior studies have demonstrated that individuals with
bipolar disorder have greater odds of acquiring latent Toxoplasma gondii infections
and the parasite being linked to low cognitive performance.

Methods

A total of 76 participants diagnosed with bipolar disorder underwent testing for
Toxoplasma gondii specific antibodies, alongside a battery of neuropsychological
assessments (including Trail Making Test part A/B, d2 Test of Attention Revised,
digit-symbol-coding test, digit span backwards test, California Verbal Learning Test,
Color and Word Interference Test). Multivariate analyses of co-variance (controlled
for age and premorbid intelligence quotient) were conducted to examine differences
in cognitive test scores between patients seropositive and seronegative for
immunoglobulin M and immunoglobulin G. Partial correlations (controlled for age
and premorbid intelligence quotient) explored associations between
immunoglobulin M and immunoglobulin G serointensity and cognitive parameters.
Results

Significant inverse partial correlations between immunoglobulin G serointensity and
individual parameters in the verbal memory domain were observed (n=27). No
significant differences in cognitive functioning were found between immunoglobulin
M seropositive and seronegative individuals, nor between immunoglobulin G
seropositive and seronegative individuals across all cognitive domains (attention
and processing speed, verbal memory, executive function) (n=76).

Limitations

The strict inclusion criteria employed in this investigation resulted in a limited sample
size. In addition, the cross-sectional design of this study precludes the
establishment of cause-and-effect relationships.

Conclusions

The study is the first to demonstrate an association between Toxoplasma gondii

specificimmunoglobulin G and memory function in a well-diagnosed bipolar sample.
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While further research is warranted, latent Toxoplasma gondii infections may

represent a risk factor for cognitive decline in individuals with bipolar disorder.
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Abkurzungen und deren Erklarung
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Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia,
neurokognitiver Test

Bipolar affektive Stérung

craniale Magnet-Resonanz-Tomographie
California Verbal Learning Test, neurokognitiver Test
d2-Revised, neurokognitiver Test

Enzyme-linked Immunosorbent Assay
Farb-Wort-Interferenztest
Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene
Humanes Immundefizienz-Virus

Immunglobulin G, Antikorper

Immunglobulin M, Antikorper

Intelligenzquotient

multivariate analysis of covariance, statistische Methode

Mehrfachwahl-Wortschatz-Test, neurokognitiver Test
Optische Dichte

polymerase chain reaction, Polymerase-Kettenreaktion
Toxoplasma gondii

Tetramethylbenzidin

Trail Making Test, Teil A/ B, neurokognitiver Test
Wechsler Adult Intelligence Scale, entspricht HAWIE
Zentrales Nervensystem

Zahlennachsprechtest

Zahlen-Symbol-Test




Glossar

Apicomplexa

Domanenscore

Felidae

Latente Infektion

Protozoen

Serointensitat

Seropositivitat

z-Score

einzellige, zu den Eukaryoten gehorige Parasiten, die
infektiose Sporozyten oder Oozyten produzieren und bei
denen sich Generationen aus geschlechtlichen und
ungeschlechtlichen Zellen abwechseln

Summenscore einzelner kognitiver Parameter nach
Zuteilung dieser zu einer kognitiven Doméane
wissenschaftliche Bezeichnung fur die Familie der
Katzen

lebenslange Infektion eines Organismus, ohne dass sich
klinische Symptome zeigen

syn. Urtierchen; veralteter, aber in der Medizin noch
gebrauchlicher Name fir einzellige eukaryote
Organismen

syn. Antikorpertiter; quantitative Menge von im Serum
vorliegenden Antikdrpern (hier: IgM oder IgG spezifisch
fur T. gondii)

bei einer Person sind Antikdrper gegen ein spezifisches
Antigen (hier: Toxoplasma gondii) im Serum
nachweisbar; die Person ist ,seropositiv®.
standardisierte Zufallsvariable nach Transformation mit

dem Erwartungswert null und einer Varianz von 1
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1 Einleitung

1.1 Hinfuhrung zum Thema

Im Rahmen dieser Diplomarbeit werden zwei Themen aus ansonsten sehr
unterschiedlichen Richtungen der Medizin behandelt. Die folgenden Kapitel geben
eine Einleitung und Ubersicht zum Thema der bipolaren Stérung aus dem Bereich
der Psychiatrie und zum Parasiten Toxoplasma gondii aus dem Fachbereich der
Parasitologie. Dabei werden insbesondere die jeweiligen Zusammenhange mit dem
psychologischen Thema der Kognition aufgegriffen und eine Einflhrung in

zugrundeliegende pathophysiologische Vorgange gegeben.

1.1.1 Die bipolar affektive Storung

Die bipolar affektive Stérung, auch als ,manisch-depressive Storung* oder ,bipolare
Erkrankung® bezeichnet, ist eine psychische Erkrankung, bei der es zu wiederholten
Episoden mit Veranderungen der Stimmung und des Antriebs der Betroffenen
kommt (2). Die Erkrankung weist eine Lebenszeitpravalenz von 1.02% auf (3) und
beginnt typischerweise in der Adoleszenz oder dem jungen Erwachsenenalter. Im
Median sind Patient*innen bei Auftreten der ersten Episode 21 Jahre alt (4). Die
Diagnose bipolar affektive Stérung wird haufig allerdings erst mehrere Jahre nach
dem Auftreten der ersten Symptome gestellt (5). Manner und Frauen sind je nach
Subtyp gleich haufig (Bipolar Typ |) bzw. Frauen etwas haufiger (Bipolar Typ Il)
betroffen (6).

1.1.1.1 Krankheitsphasen

Die bipolare Stérung zeichnet sich in ihrer Symptomatik und in ihrem Verlauf durch
das Auftreten von Krankheitsphasen, auch als Krankheitsepisoden bezeichnet, von
unterschiedlicher ,Polaritat® hinsichtlich der Stimmung und des Antriebs der
Betroffenen aus. Krankheitsphasen kdnnen direkt in Episoden des anderen Pols
ubergehen oder remittieren. Liegt ein Intervall der volligen Remission vor, also mit
ausgeglichener Stimmung und normalem Antrieb, bezeichnet man dieses als

,Euthymie“ oder euthyme Phase.




1.1.1.1.1  Manische Episode

Die manische Episode, auch kurz als ,Manie“ bezeichnet, ist eine Krankheitsphase
bei der es bei Betroffenen zu inadaquat gehobener Stimmung, Antriebssteigerung,
beschleunigtem Denken und Selbstiberschatzung kommt. Die Stimmung ist dabei
ubermutig-euphorisch bis seltener auch dysphorisch-gereizt. Weitere haufige
Symptome umfassen eine Hyperaktivitat, einen Rededrang (sog. Logorrhd) und ein
vermindertes Schlafbedlrfnis. Patient*innen fuhlen sich in diesen Phasen
besonders leistungsfahig, jedoch zieht die Distanzlosigkeit und Enthemmung oft
auch negative Folgen durch vermehrte Geldausgaben und Konflikte im sozialen
Umfeld mit sich. Die Krankheitseinsicht ist in diesem Krankheitsstadium meist kaum
gegeben, sodass bei fehlendem Realitatsbezug haufig akute und erhebliche
Selbstgefahrdung besteht und damit eine stationare Behandlung im
Unterbringungsbereich notwendig wird (7). Um eine Manie zu diagnostizieren, muss
die oben beschriebene Symptomatik fur zumindest eine Woche bestehen und dabei
so schwer sein, dass eine berufliche und soziale Funktionsfahigkeit beinahe oder

nicht mehr gegeben ist (2).

Ferner kann es im Rahmen der Manie auch zu meist ,synthymen®, also zur
gehobenen Stimmung passenden, psychotischen Symptomen wie GroRenwahn

kommen (2).

1.1.1.1.2 Hypomanische Episode

Die Hypomanie bezeichnet eine der Manie ahnliche Symptomatik, jedoch mit
schwacherer Auspragung. In dieser Phase erleben Patient*innen oftmals durchaus
positive Auswirkungen des gesteigerten Antriebs und der gehobenen Stimmung auf
ihre Produktivitdat und Kreativitat (7). Bei der Hypomanie ist im Unterschied zur
Manie der Realitatsbezug noch gegeben, daher oft noch mit der Berufstatigkeit und
sozialen Aktivitaten vereinbar und es treten klassischerweise keine psychotischen

Symptome auf (2).




1.1.1.1.3 Depressive Episode

In der depressiven Episode kommt es analog zur unipolaren Depression zu den
Leitsymptomen der depressiven Verstimmung, einem reduzierten Antrieb und dem
Initiativen- und Interessensverlust. Weitere haufige Symptome umfassen unter
anderem Schlafstorungen, Konzentrationsstorungen, Suizidgedanken, Mudigkeit,
Appetitstorungen, Angst, Hoffnungslosigkeit, innere Unruhe und Gribelneigung.
Aulerdem konnen im Rahmen eines psychosomatischen Syndroms auch
korperliche Beschwerden wie Kopfschmerzen, Schwindel, Rickenschmerzen,
Atem-, Herz- und Magen-Darm-Beschwerden sowie Unterleibsbeschwerden

auftreten (7).

Je nach Auspragung diagnostiziert man die jeweilige depressive Episode als leichte,

mittelgradige oder schwere depressive Episode (2).

1.1.1.1.4 Gemischte Episode

Bei gemischten Episoden treten gleichzeitig oder im raschen Wechsel innerhalb von
Stunden depressive und manische Symptome auf. Die Stimmung ist dabei haufig
dysphorisch-gereizt. Zur Diagnose einer gemischten Episode muss diese eine

Dauer von mindestens zwei Wochen aufweisen (2, 7).

1.1.1.2 Verlaufsformen und Differentialdiagnostik

Klassischerweise unterscheidet man 2zwei Verlaufsformen der bipolaren
Erkrankung, die im ICD-10 (2) unter ,F31 bipolar affektive Stérung“ klassifiziert

werden:

e Bei Bipolar Typ | kommt es neben Depressionen zum Vollbild der
Erkrankung mit Auftreten von ausgepragten Manien und gemischten
Episoden. Selten gibt es Verlaufe, bei denen es ausschlief3lich zu manischen
Episoden kommt, (noch) ohne (diagnostizierte) Depression in der
Anamnese. Manische Phasen werden ab der 2. Episode immer auch dem

Typ | zugeordnet (8).




o Bei Bipolar Typ Il (F31.80) treten das Vollbild der Manie und gemischte
Episoden nicht auf. Hier kommt es neben den Depressionen nur zur milderen

Form der Hypomanie (8).

Differentialdiagnostisch ist die bipolare Stérung von unipolaren depressiven
Storungen (F32) abzugrenzen, insbesondere von der rezidivierenden
depressiven Storung (F33), bei der keine (hypo-)manischen Phasen auftreten.
Des Weiteren ist die Zyklothymia (F34.0) zu unterscheiden, die durch einen
chronischen Verlauf mit Instabilitat der Stimmung gekennzeichnet ist. Hier treten
zahlreiche Phasen leichter depressiver Stimmung und leicht gehobener Stimmung
auf, die allerdings in keinem Fall die Kriterien fur manische (F30) oder depressive
(F32) Episoden erfillen (2). Die Zyklothymie ist auch dem bipolaren Spektrum

zuzuordnen.

1.1.1.3 Lebenserwartung, somatische Komorbiditaten und

neurobiologische Mechanismen bei bipolarer Stérung

Die bipolare Stérung bedeutet flr Patient*innen nicht nur einen Verlust an
Lebensqualitat wahrend der Krankheitsphasen, sondern geht auch insgesamt mit
einer Verkurzung der Lebenserwartung um durchschnittlich 12.98 Jahre einher (9).
Grinde fur die verklrzte Lebenserwartung liegen einerseits in einem mit der
Erkrankung einhergehenden erhdhten Risiko flr Suizidalitat. Die bipolare Stérung
weist dabei die héchste Suizidrate aller psychischer Erkrankungen auf, die auf etwa
das 20- bis 30-fache im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung geschatzt wird. Suizid
tritt besonders in Verbindung mit depressiven oder gemischten Episoden auf,
jedoch nicht mit Manie. Als weitere Risikofaktoren gelten mannliches Geschlecht,
Alleinleben, geschieden sein, Kinderlosigkeit, kaukasische Abstammung, ein
jungeres Alter (<35 Jahren), ein hdheres Alter (>70 Jahren), Arbeitslosigkeit sowie
Suizidgedanken oder -versuche in der Familie. Etwa ein Drittel bis zur Halfte der
Patient*innen mit bipolarer Stérung unternehmen im Verlauf ihres Lebens einen

Suizidversuch, wobei letztendlich 15-20% durch Selbsttétung versterben (10).




Auf der anderen Seite ist die bipolare Stérung auch mit einem deutlich erhéhten
Risiko fur somatische Komorbiditaten und somit einem friihen Tod durch naturliche
Ursachen verbunden. Beispielsweise ergab eine populationsbasierte nationale
Kohortenstudie in Schweden (11), dass Patient*innen mit bipolarer Storung
innerhalb eines Jahre eine erhdhtes Risiko fir eine Diagnose mit Influenza oder
Pneumonien (2.5-fach bei Frauen, 1.9-fach bei Mannern), COPD (2.1-fach bei
Frauen und 1.7-fach bei Mannern), Diabetes (1.7-fach bei Frauen, 1.6-fach bei
Mannern), kardiovaskulare Erkrankungen (1.3-fach bei Frauen, 1.2-fach bei
Mannern) und insbesondere Schlaganfall (1.6-fach bei Frauen und 1.2-fach bei
Mannern) hatten. Insgesamt haben Menschen mit bipolarer Stérung ein 1.5- bis 2-
fach erhohtes Risiko, frihzeitig an einem natirlichen Tod zu sterben, verglichen mit
der Allgemeinbevodlkerung. Darunter fallen ein beinahe verdoppeltes Risiko fur
Todesfalle durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Herzinfarkt, Schlaganfall, usw.) und
ein dreifach erhdhtes Risiko fur Todesfalle durch respiratorische Erkrankungen
(COPD, Asthma, etc.) (12, 13).

Die Ursachen fur die erh6hte somatische Komorbiditat sind mindestens so vielfaltig
wie ihre Auswirkungen. Es kommt zu einem komplizierten Zusammenspiel
verschiedener Signalwege, die sich sowohl negativ auf den Verlauf der bipolaren
Storung, als auch auf die somatische Gesundheit auswirken. Im Zentrum stehen
dabei chronische entziindliche Veranderungen (engl. ,low grade inflammation®), die
unter anderem mit Auto-Immunkrankheiten, Hypersensitivitat (14), sowie einer
erhdhten Pravalenz von Ubergewicht, Typ 2 Diabetes und metabolischem Syndrom
bei der bipolaren Stérung (15) vergesellschaftet sind. Auch die Krankheitsepisoden
selbst gehen, neben dem schlechteren Lebensstil der Patient*innen in diesen
Phasen, an sich mit Inflammation einher (16) und sogar die verwendete
antipsychotische Medikation zeigt durch Nebenwirkungen wie gesteigerten Appetit

und Muadigkeit ungunstige Zusammenhange mit dem metabolischen Syndrom (17).

Ebenfalls kommt es auf der neurobiologischen Ebene zu einer chronischen
geringgradigen Entzindung, die sowohl wahrend der Krankheitsphasen, aber auch

in der Euthymie besteht (18-20). Es kommt dabei zu oxidativem Stress und einer

9



erhdhten Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen wie dem Interleukin-6,
Tumornekrosefaktor-a und Interferon-y (19-21). Dies flUhrt wiederum zu einem
erhohten Tryptophanabbau entlang der Kynurenin-Achse Uber das Enzym
Indolamin-2,3-Dioxygenase und ergibt einen Anstieg von neurotoxischen
Metaboliten wie der Kynureninsaure, 3-Hydroxykynurenin und der Chinolinsaure
(20).

1.1.1.4 Kognitive Einschrankungen bei bipolarer Storung

Eine Vielzahl von Metaanalysen und systematischen Reviews haben gezeigt, dass
die bipolare Storung nicht nur mit einer Verschlechterung der somatischen
Gesundheit, sondern auch mit kognitiver Dysfunktion einhergeht (22-30). Obwohl
sich die kognitiven Funktionen nach dem Ende symptomatischer Episoden teilweise
wieder verbessern (30), bleiben Patient*innen mit bipolarer Stérung dennoch auch
wahrend der Euthymie im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen in Bezug auf ihre

kognitiven Leistungen vermindert (22-30).

Besondere klinische Relevanz erhalten diese Studienergebnisse dadurch, dass
kognitive Defizite einerseits negativen Einfluss auf psychosoziale Funktionen und
die Erwerbstatigkeit nehmen (31, 32) und andererseits die Lebensqualitat von

Betroffenen nachhaltig verschlechtern (33).

Kognitive Defizite kdnnen allerdings nicht nur global, sondern im Speziellen auch
fur Teilbereiche der Kognition festgestellt werden. Dalkner et al. fassen hinsichtlich

Einschrankungen in einzelnen kognitiven Domanen zusammen:

.Bei der bipolaren Stérung wurden neuropsychologische Defizite speziell in den Exekutiven
Funktionen (d > 0.8; (22)), der Aufmerksamkeit (0.5 < d < 0.8; (22)), der Verbalen
Merkfahigkeit (d > 0.8; (27, 34)) und der psychomotorischen Verarbeitung (d = 0.21; (23))
gefunden [...].“ (35)

1.1.2 Das BIPLONG-Studienprojekt

Diese Diplomarbeit entstand im Rahmen des laufenden ,BIPLONG*-
Studienprojekts der Spezialambulanz fir bipolare  Erkrankungen der

Universitatsklinik fur Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie unter der
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Leitung von Univ.-Prof.™ PD™ Dr." Eva Reininghaus, MBA und Sen. Scientist PD"
Mag.2 Dr." Nina Dalkner. Die Spezialambulanz flr bipolare Erkrankungen fungiert
als Versorgungs- und Forschungsambulanz, in der ein interdisziplinares Team aus
Fach- und Assistenzarzt*innen fur Psychiatrie und Psychotherapeutische Medizin,
Klinischen Psycholog*innen, Student*innen und wissenschaftlichen

Mitarbeiter*innen zusammenarbeitet (36).

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Daten stammen aus dem BIPLONG-
Studienprojekt, eine longitudinale Beobachtungsstudie, die darauf abzielt,
psychiatrische Symptome und Vorgeschichte in Verbindung mit Stoffwechsel-,
Lebensstil-, genetischen, biologischen, bildgebenden und kognitiven Parametern
bei Personen mit bipolarer Stérung im Vergleich zu Kontrollpersonen

zu erforschen. Bei jedem Testzeitpunkt werden diese Parameter mittels einer
Blutabnahme, eines EEGs, Erhebungen anthropometrischer und demografischer
Daten, einer neuropsychologischen Testbatterie zur Beurteilung kognitiver
Parameter, Selbst- und Fremdratings hinsichtlich psychiatrischer Symptomatik
sowie weiterer Fragebogen u.a. zu Personlichkeit, Religiositat, Lebensqualitat,
Sexualitat und Partnerschaft sowie zu aktuellen Lebensereignissen erhoben. Die
Follow-up-Testungen erfolgen alle sechs Monate nach dem ersten Testzeitpunkt,

wahrend eine cMRT einmal jahrlich durchgefuhrt wird.

Die in dieser Arbeit ausgewerteten neuropsychologischen Tests sowie die
verwendeten psychiatrischen Selbst- und Fremdbeurteilungsbogen werden im
Abschnitt ,Material und Methoden® in den Kapiteln 2.5 und 2.6 naher erlautert.

Fir weitere Einzelheiten zum BIPLONG-Projekt wird an dieser Stelle auf frihere

Veroffentlichungen unserer Studiengruppe verwiesen (20, 37, 38).

1.1.3 Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii (T. gondii) ist ein intrazellularer Parasit, der weltweit verbreitet
ist (39) und bis zu ein Drittel der Weltbevolkerung infiziert (40). Er wird den
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Protozoon bzw. dem Unterstamm der Apicomplexa zugeordnet (41). Abb. 1 zeigt

beispielhaft eine nachkolorierte Aufnahme von vier Toxoplasmen.

1.1.3.1 Lebenszyklus T. gondii

T. gondii durchlauft als Apicomplexa einen
Kreislauf aus geschlechtlicher und
ungeschlechtlicher Vermehrung. Wahrend der
Parasit den Menschen und im Prinzip alle
warmblutigen Tiere befallen kann und dort eine

ungeschlechtliche Teilung durchlauft, erfolgt

die geschlechtliche Vermehrung nur im Darm

von Katzen und deren Verwandten (Felidae) Abbildung 1 Nachkolorierte Aufnahme

von 4 Toxoplasmen (1)

(4 1) Quelle: Ke Hu und John M. Murray,
DOI: https://doi.org/10.1371/journal.ppat.002001
3, Lizenz: Creative Commons Attribution 4.0
International, Lizenzinformation:

Wahrend seiner Entwicklung unterscheidet nhttps://www.plos.org/open-access/

man drei verschiedene Stadien (41):

a) Tachyzoiten sind Einzelparasiten, wie sie wahrend der ungeschlechtlichen
Vermehrung vorliegen. Sie sind sichelférmig gebogen und ca. 4-8 um grol3.

b) Zysten sind Dauerstadien mit einer GroRe von 200 pm, die als
Abwehrreaktion vom Wirt gebildet werden. In ihnen liegen hunderte bis
tausende Einzelparasiten als sog. Bradyzoiten vor.

c) Oozysten sind rundlich-ovale Dauerstadien und 10-12 pm grof3, die im Kot
von Katzen ausgeschieden werden und damit in der Umwelt vorliegen. Sie
kénnen im feuchten Erdboden mehrere Jahre und dabei sogar Frostperioden
uberleben. Einige Tage nach der Ausscheidung sporulieren diese und

enthalten dann zwei Sporozysten mit je vier Sporozoiten.

Der Parasit wird als Oozysten mit dem Katzenkot normalerweise nur fir 1-3
Wochen, daflr in sehr groRer Zahl ausgeschieden. Die sporulierten Oozysten mit
ihren Sporozoiten werden dann von anderen Tieren, zum Beispiel Mausen oder
Vogeln, direkt oder aus der kontaminierten Umwelt aufgenommen (42). T. gondii

kann schlieBlich die Darmwand durchdringen und sich Uber das Blut und die
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Lymphe im ganzen Korper verteilen (41). Durch eine ungeschlechtliche Teilung
entwickeln sich Tachyzoiten. Als Abwehrreaktion bilden sich Zysten vor allem im
Gehirn und in der Retina, sowie in Skelett- und Herzmuskulatur. Diese Zysten
konnen lebenslang im Gewebe Uberdauern und werden als solche, zum Beispiel im
Fleisch von Mausen oder Vogeln, wiederum von Katzen aufgenommen. Im Darm
der Katzen kann die geschlechtliche Teilung des Parasiten erfolgen. Es kommt
dabei zur Bildung der Oozysten, die wieder mit dem Kot ausgeschieden werden
(41, 42).

1.1.3.2 Infektion, Symptomatik und Verlauf beim Menschen

Die Infektion von Menschen erfolgt neben anderen weniger haufigen Méglichkeiten
vorrangig durch die Aufnahme von T. gondii Oozysten Uber den Kot infizierter
Katzen oder durch den Verzehr von Zysten in ungekochtem Fleisch von infizierten
Tieren wie beispielsweise Schweinen (42, 43). AulRerdem sind konnatal vertikale
Infektionen von der Mutter auf den Fétus mdglich. Diese sind mit einer auf 1000 bis
10 000 Lebendgeburten relativ selten (41), kdnnen aber verheerende Auswirkungen

wie Deformitaten beim Neugeborenen haben (44).

Dennoch verlaufen postnatal erworbene Infektionen mit T. gondii bei
immunkompetenten Personen in der Regel asymptomatisch und erfordern nur
selten eine Behandlung. Nur bei etwa 10% verursacht der Erreger die
symptomatische Toxoplasmose mit leichten Symptomen wie isolierter
Lymphadenopathie oder Fieber. Schwerere Symptome sind bei ansonsten

gesunden Personen aulderst selten (40).

Eine Ausnahme davon bilden Patient*innen, die, aufgrund einer medikamentdsen
Immunsupression oder einer HIV-Infektion, einen schweren Verlauf einer akuten
Toxoplasmoseinfektion oder eine Reaktivierung einer latenten
Toxoplasmoseinfektion erleiden koénnen. Dabei kann es zu interstitiellen
Pneumonien, oft mit Beteiligung anderer Organe wie Leber oder Milz oder klinisch

eindrucksvollen Enzephalitiden kommen (41).
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1.1.3.3 Diagnostik und Antikorper (Seropositivitat und Serointensitat)

Die Diagnose einer Toxoplasmoseinfektion kann sowohl mittels direkter als auch
indirekter Methoden gestellt werden. Im Fruchtwasser von Schwangeren und im

ZNS bei Immunsupprimierten kann ein Nachweis mittels PCR erfolgen (41).

Die Diagnose bei Immunkompetenten als auch der Nachweis einer latenten
Infektion erfolgt meist mittels serologischer Methoden zum Nachweis spezifischer
Antikorper gegen T. gondii. Immunglobulin M (IgM) tritt als erstes auf und kann
bereits eine Woche nach der Infektion im Blutplasma nachgewiesen werden. Es
gipfelt nach 1-3 Monaten und verschwindet normalerweise in den folgenden
Monaten. Bei einigen Patient*innen kann IgM jedoch auch noch viele Jahre nach
der akuten Infektion bestehen bleiben (45-47). Immunglobulin G (IgG) ist nach etwa

zwei Wochen nachweisbar und bleibt lebenslang bestehen (48).

In diesem Zusammenhang werden im Folgenden die Begriffe Seropositivitat und
Serointensitat verwendet:

e Seropositivitat (engl. seropositivity) bedeutet, dass bei einer Person
Antikdrper gegen ein spezifisches Antigen (hier: Toxoplasma gondii) im
Serum nachweisbar sind; die Person ist ,seropositiv.

e Die Serointensitéat (engl. serointensity) beschreibt die quantitative Menge
von im Serum vorliegenden Antikdrpern (hier: IgM oder IgG spezifisch fur T.
gondii). Als Synonym dazu wird auch der umgangssprachlich

gebrauchlichere Begriff ,Antikorpertiter verwendet.

1.1.3.4 Einfluss des Parasiten auf das Verhalten von Tier und Mensch

Einen besonderen evolutionaren Vorteil dirfte sich der neurotrope Parasit T.
gondii dadurch verschaffen, dass er auch das Verhalten seines Wirts beeinflussen
kann (49-51). Besonders gut belegt sind spezifische Effekte auf Nagetiere mit
latenter T. gondii-Infektion. Diese verlieren ihre angeborene Ablehnung gegenuber
dem Geruch von Katzenurin oder werden sogar davon angezogen (52, 53). Man
geht davon aus, dass T. gondii-seropositive Tiere dadurch eher von Katzen

gefressen werden und der Parasit sich effektiver vermehren kann (49, 50). Aber
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auch unspezifischere Effekte auf das Verhalten von Nagetieren, wie eine erhdhte
Risikobereitschaft, wurden beschrieben (54). Diese Verhaltensanderungen durften
sich nicht nur auf Nagetiere beschranken, sondern wurden ebenfalls bei Hyanen
(55), Rotwild (56) und sogar Schimpansen (57) gefunden.

Als Ursachen fur diese Effekte werden eine Alteration des Hormonhaushalts durch
erhdhte Testosteronfreisetzung, eine Alteration der Neurotransmission durch
Veranderungen der Dopaminsynthese und verstarkte Neuroinflammation diskutiert
(49).

Die oben beschriebenen Veranderungen auf das Verhalten von Tieren, durften aber
auch den Menschen betreffen (51). Alterationen hinsichtlich der Ablehnung des
Geruchs von Katzenurin (58) stellen fur den Menschen zwar keine Gefahr dar,
jedoch werden auch unspezifische Effekt auf das menschliche Verhalten mit
Veranderungen der Personlichkeit bei T. gondii-Seropositivitat diskutiert (49, 51).
Studien berichten eine erhodhte Risikobereitschaft in Form von verstarkter
unternehmerischer Tatigkeit (59) und einer hdheren Inzidenz von Verkehrsunfallen

bei T. gondii-seropositiven Personen (60).

1.1.3.5 T. gondii bei psychischen Erkrankungen

Obwohl Toxoplasma gondii flir lange Zeit als weitestgehend harmlos fir
immunkompetente  Patient*innen galt, zeigen neuere Studien einen
Zusammenhang mit einer Vielzahl von neuropsychiatrischen Stérungen auf (61-63).
So zeigten sich Hinweise auf Zusammenhange zwischen dem Parasiten und der
Schizophrenie (62) sowie mit Suizidalitat (50). DarUber hinaus wurden maogliche
Verbindungen mit Zwangsstorungen (63) und Alzheimer (64) beschrieben. Studien,
die Zusammenhange mit Depressionen untersuchten, haben gemischte Ergebnisse
erbracht (65, 66).

Auch in Bezug auf die bipolare Stérung wiesen verschiedene Metaanalysen
signifikante Zusammenhange mit erhohten Raten an latenten
Toxoplasmoseinfektionen in allen Altersgruppen (63, 67), respektive in einer

Subpopulation, der unter 40-Jahrigen, auf (68). Eine aktuelle Publikation mit 12 690
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Teilnehmer*innen (4 021 mit bipolarer Stérung und 8 669 Kontrollen) unterstitzt
diese Ergebnisse und zeigte, dass Menschen mit bipolarer Stérung eine hdhere

Chance haben, T. gondii seropositiv zu sein als Gesunde (69).

1.2 Aufzeigen der Kenntnis-/ Forschungsliicke

Obwohl kognitive Funktionen einen wichtigen Parameter fur den Verlauf und die
Lebensqualitat flr Patient*innen mit bipolarer Stérung darstellen, haben bisher nur
zwei Studien einen moglichen Zusammenhang zwischen T. gondii und der
kognitiven Leistung in dieser Population untersucht. Dabei zeigten sich jedoch

widerspruchliche Ergebnisse.

Dickerson et al. (n=347) fanden signifikante Zusammenhange zwischen der IgM-
Serointensitat und einigen kognitiven Parametern (,overall cognitive function®,
,<delayed memory“ und ,visuospatial/constructional®), jedoch nicht fur ,immediate
memory“, ,language“ oder ,attention“. Aulierdem zeigten sich Kkeinerlei
Zusammenhange zwischen der IgG-Serointensitat und kognitiven Parametern in
dieser Studie (70).

Die zweite Publikation von Tanaka et al. mit einer wesentlich kleineren Stichprobe
(n=32) fand keinen Zusammenhang zwischen Antikorperspiegeln und der gesamten

neurokognitiven Funktion (71).

Im Gegensatz dazu wurde jedoch bereits in einer gro3en Metaanalyse mit 13 289
neuropsychiatrisch gesunden Personen ein Zusammenhang zwischen T. gondii-
Seropositivitat und leichter kognitiver Beeintrachtigung nachgewiesen. In dieser
Analyse wiesen gesunde Teilnehmer*innen ohne latente Toxoplasmoseinfektionen
bessere kognitive Funktionen in den vier Bereichen
,verarbeitungsgeschwindigkeit”, L2Arbeitsgedachtnis®, ~Kurzzeit Verbale
Merkfahigkeit” und ,Exekutive Funktionen“ auf (72).

1.3 Begriindung der Fragestellung

Wahrend es bei gesunden Personen einen Zusammenhang zwischen latenter

Toxoplasmoseinfektion und kognitiver Beeintrachtigung gibt, zeigten sich bei
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bipolaren Populationen nur wenige und dabei widerspruchliche Ergebnisse.
Gleichzeitig stellen kognitive Funktionen einen wichtigen pradiktiven Faktor fur die
Lebensqualitat von Patient*innen mit bipolarer Storung dar, weswegen jegliche

Erklarungsmuster der Kognition von hoher Relevanz sind.

1.4 Zielsetzung und Einschrankungen / Abgrenzungen

Das Ziel dieser Arbeit besteht daher darin, einen genaueren Blick auf mdgliche
Zusammenhange zwischen T. gondii-Seropositivitat und -Serointensitat und
kognitiven Parametern in einer moglichst homogenen Population von Patient*innen

mit bipolarer Storung zu werfen.

Es wird die Hypothese aufgestellt, dass bipolare Patient*innen, die gleichzeitig eine
IgM- oder IgG-Seropositivitat fir Toxoplasma gondii aufweisen, starkere kognitive
Beeintrachtigungen zeigen als seronegative Patient*innen. Auferdem wird
angenommen, dass ein Zusammenhang zwischen der Serointensitat und der

kognitiven Leistung in verschiedenen kognitiven Domanen besteht.

Um diese Hypothesen zu prufen, wurden zwei Hauptfragestellungen formuliert:
Hauptfragestellung 1: Unterscheiden sich Toxoplasma gondii seropositive
Patient*innen mit bipolarer Stérung von seronegativen hinsichtlich ihrer kognitiven

Leistungen?

Hauptfragestellung 2: Gibt es einen Zusammenhang der IgM- und IgG-

Serointensitat mit den kognitiven Testwerten?
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2 Material und Methoden

2.1 Stichprobenbeschreibung

Im Rahmen des oben beschriebenen BIPLONG-Studienprojekts wurden insgesamt
126 Patient*innen neben dem standardmalfigem Studienprotokoll zusatzlich auf fur
T. gondii spezifische Antikdrper untersucht. Fur diese Arbeit wurden ausschliefRlich

Daten des ersten Testzeitpunktes ausgewertet.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Um mdgliche Storfaktoren zu minimieren und die Hypothesen in einer moglichst
homogenen Stichprobe zu analysieren, wurden fur diese Untersuchung weitere Ein-

und Ausschlusskriterien definiert.

Alle Teilnehmer*innen mussten folgende Einschlusskriterien erflllen:

e Diagnose einer bipolar affektiven Stérung gemal dem strukturierten
klinischen Interview fir DSM-IV (Structured Clinical Interview for DSM 1V,
SCID-I) (73) gestellt durch klinische Psycholog*innen oder Psychiater*innen

e Euthymie zum Untersuchungszeitpunkt, definiert durch einen Score von <12
auf der Hamilton Depression Rating Scale (HAMD) (74) und einem Score
von <8 auf der Young Mania Rating Scale (YMRS) (75)

¢ Vollstandigkeit des Datensatzes der kognitiven Testung

Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:
e Pramorbider Intelligenzquotient (IQ) <80, Uberprift mittels Mehrfachwahl-
Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) (76)
e Alter 270 Jahre

Von den 126 Patient*innen erflllten 38 nicht die Kriterien der Euthymie, drei waren
alter als 70 Jahre und neun weitere mussten aufgrund fehlender Daten bei den
kognitiven Testungen ausgeschlossen werden. Insgesamt konnten damit 76

Teilnehmer*innen in diese Untersuchung eingeschlossen werden.
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Um Korrelationen zwischen der Serointensitdt und kognitiven Parametern
berechnen zu kénnen wurden fir diesen Teil der Analyse nur Patient*innen

eingeschlossen, die als IgM- (n=7) bzw. IgG-positiv (n=27) definiert wurden.

2.3 Ethikvotum

Diese Studie ist als Teil des BIPLONG-Studienprojekts durch das Ethikvotum mit
der EK-Nummer 25-355 ex 12/23 der Ethikkommission der Medizinischen

Universitat Graz genehmigt.

2.4 Serologische Analyse

Bei allen Patient*innen wurde am Tag der Testung eine Blutprobe genommen und
daraus durch Zentrifugieren Plasma isoliert. Dieses wurde bei -70°C gelagert und
verschickt. Die serologische Analyse aller Proben wurde nach Abschluss der
Testung aller Teilnehmer*innen geblndelt zum selben Zeitpunkt am Institute of
Human Virology and Department of Pathology an der University of Maryland School

of Medicine in Baltimore in den USA durch Prof. Niel Constantine durchgefihrt.

An der University of Maryland wurden mittels kommerzieller Enzyme-linked
Immunosorbent Assays (ELISA) von IBL International (Hamburg, Deutschland) fur
Toxoplasma gondii spezifische IgM- und IgG-Antikorper detektiert. Dabei wurde
verdiunntes Serum auf Antigen-beschichtete Platten aufgetragen und die
spezifischen Antikorper wurden unter Verwendung eines Anti-IgG- oder Anti-lgM-
Peroxidase-markierten Konjugats nachgewiesen, gefolgt von der Zugabe eines
TMB-Substrats. Die Farbentwicklung wurde bei 450 nm gemessen. Die Intensitat
wurde festgestellt und die Konzentration der Antikdrper wurde als Antikorperindex
basierend auf der optischen Dichte (OD) eines Kalibrators, einem Kalibratorfaktor
und der Proben-OD bestimmt. Probenergebnisse mit einem Antikorperindex von
mehr als 1.1, gemal den Richtlinien des Herstellers, galten als seropositiv fur IgG-

oder IgM-spezifische Antikodrper.

2.5 Fremdratings psychiatrischer Symptomatik

Die Hamilton Depression Scale (HAMD) ist ein Fragebogen zur psychiatrischen

Fremdbeurteilung der Schwere einer depressiven Episode (74). Dabei beurteilt
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ein*e qualifizierte Untersucher*in (Facharzt*in flir Psychiatrie, Klinische*r
Psycholog*in) anhand von 24 Items mit einer jeweiligen Punkteskala von 0-4, ob
und wie schwer ein bestimmtes Symptom vorhanden ist. Erfragt werden unter
anderem Symptome der depressiven Stimmung, Schuldgefuhle, Schlafstorungen,
Angst und Suizidalitat (74). Als Cut-off fur eine vorhandene Euthymie wurde flr

diese Untersuchung ein Wert <12 definiert.

Parallel dazu stellt die Young Mania Rating Scale (YRMS) einen Fragebogen zur
psychiatrischen Fremdbeurteilung dar, der die Schwere einer manischen
Symptomatik, bestehend aus elf Fragen erfassen soll (75). Die erfragten Symptome
umfassen gehobene Stimmung, gesteigerte motorische Aktivitat, sexuelles
Interesse, Schlaf, Reizbarkeit, Sprechweise, Sprach- und Denkstorungen,
Denkinhalte, expansiv-aggressives Verhalten, &uflere Erscheinung und
Krankheitseinsicht. Es werden bei vier ltems 0-8 Punkte, und bei den restlichen
sieben 0-4 Punkte vergeben, sodass sich ein Maximum von 60 Punkten ergibt (75).

Far diese Untersuchung wurde als Cut-off fur die Euthymie ein Wert <8 definiert.

2.6 Neuropsychologische Testung

Zur neuropsychologischen Testung wurde eine bewahrte Testbatterie der
BIPLONG-Studie verwendet. Die fir diese Auswertung herangezogenen Tests

werden im Folgenden naher beschrieben.

Der California Verbal Learning Test (CVLT) dient der individuellen Einschatzung
verbaler Lernstrategien und -prozesse (77). Dabei werden dem*der zu
Untersuchenden zwei Wortlisten mit jeweils 16 ltems vorgelesen. Die Wortliste A
dient dabei als Lernliste, Wortliste B als Interferenz. Die Liste A wird funfmal
vorgelesen und nach jedem Durchgang die gemerkten Woérter erfragt. Die Summe
der gemerkten Worter ergibt die ,CVLT Lernsumme®. Nach der Interferenz erfolgt
ein freies Abrufen der gemerkten Worter (,Verzogerte freie Wiedergabe 1%), sowie
ein Abrufen nach Vorgabe von semantischen Oberbegriffen (,Wiedergabe mit
Abrufhilfe 1%). Dies wird nach einem Behaltensintervall von 20 Minuten wiederholt
(»Verzdgerte freie Wiedergabe 1 und ,Wiedergabe mit Abrufhilfe 2) (77).
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Der Farb-Wort-Interferenz-Test (FWIT) nach J. R. Stroop (1985) ist ein in der
psychologischen Forschung etablierter Leistungstest, der elementare Fahigkeiten
der Informationsverarbeitung (Auswahl, Codierung und Decodierung) im optisch-
verbalen Funktionsbereich misst (78). Dabei werden die Lesegeschwindigkeit und
Fehleranzahl bei den drei Aufgaben ,Farbworte lesen®, ,Farbe benennen® und
,Farb-Wort-Interferenz gemessen. Bei Letzterem mussen Proband*innen die
Druckfarbe von dargebotenen Farbwoértern (gran, blau, rot, etc.) benennen,
wahrend diese nicht dem geschriebenen Wort entsprechen (z.B. grun, blau, rot)
(78).

Der Test D2-Revision (d2-R) beurteilt die Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsfahigkeit der Proband*innen (79). Dabei missen aus einer Reihe von
Zeichen, die aus den Buchstaben p und d und jeweils 1-4 Strichen bestehen,
innerhalb von 4 Minuten und 40 Sekunden so viele d mit exakt zwei Strichen wie

moglich markiert werde (79).

Der Trail Making Test (TMT) ist ein Papier-und-Bleistifttest, bei dem im ersten Teil
A (TMT-A) Zahlen in aufsteigender Reihenfolge und im zweiten Teil B (TMT-B)
Zahlen und Buchstaben alternierend verbunden werden mussen (80). Hierbei wird
die Zeit gemessen. Dieser Test gibt Auskunft Gber Aufmerksamkeitsstorungen und

exekutive Dysfunktion (80).

Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Test (MWT-B) ist ein Test, der zur Messung des
verbalen Intelligenzniveaus eingesetzt wird und dabei relativ stabil gegenuber
situativen Belastungen und Storeinflissen ist (76). Er wird daher im Rahmen des
BIPLONG-Studienprojekts zur Einschatzung des pramorbiden IQs eingesetzt. Bei
diesem Test werden funf ,Worter® prasentiert, wobei ein tatsachliches in der
deutschen Sprache gebrauchliches Wort aus vier Neukonstruktionen erkannt

werden muss (76).
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Der Zahlen-Symbol-Test (ZST) des ,Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir
Erwachsene” (HAWIE) (81), der eine deutsche Version der ,Wechsler Adult
Intelligence Scale” (WAIS) (82) darstellt, testet Aufmerksamkeit, Lernfahigkeit und
kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit, indem Zahlen zu Symbolen zugeordnet

werden miussen und dabei die bendtigte Zeit gemessen wird (81).

Der Zahlen-Nachsprech-Test (ZNT) des ,Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur
Erwachsene” (HAWIE) bewertet das Arbeitsgedachtnis, indem den Proband*innen
Zahlenreihen vorgelesen werden und diese vorwarts (,Zahlennachsprechtest
vorwarts®) bzw. rlckwarts (,Zahlennachsprechtest rlckwarts“) nachgesprochen

werden mussen (81).

2.6.1 Zuteilung einzelner Testparameter zu kognitiven Domanen

Wie bereits zuvor durch unsere Studiengruppe publiziert (35), wurden fur diese
Untersuchung einzelne Testparameter zu drei kognitiven Domanen
zusammengefasst:
a) Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit:
i) Trail Making Test, Teil A (TMT-A) (80)
i) Teile ,Farbe benennen” und ,Farbworte lesen” des Farb-Wort-
Interferenztests (FWIT) von J. R. Stroop (78)
iii) Konzentrationsleistung des ,d2 Test of Attention Revised” (d2-R) (79)
iv) Zahlensymboltest des ,Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur
Erwachsene” (HAWIE) (81)
b) Verbale Merkfahigkeit:
i) Parameter ,Lernsumme”, ,Verzdgerte freie Wiedergabe 1”, ,Wiedergabe
mit Abrufhilfe 17, ,Verzogerte freie Wiedergabe 27, ,Wiedergabe mit
Abrufhilfe 2” der deutschen Version des California Verbal Learning
Tests (CVLT) (77)
ii) Zahlennachsprechtest vorwarts des HAWIE
c) Exekutive Funktionen:
i) Trail Making Test Teil B (TMT-B)
ii) Zahlennachsprechtest rickwarts des HAWIE
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iii) ,Farb-Wort-Interferenz“-Teil des FWIT

2.7 Statistische Verfahren der Hauptfragestellungen

Die 1gG- und IgM-Antikorperspiegel wurden logarithmiert, um die linksschiefe
Verteilungen zu korrigieren und die rohen kognitiven Ergebnisse wurden in z-Scores
umgewandelt. Damit hohere Punktzahlen auch eine hohere Leistung widerspiegeln,

wurden ursprunglich negativ ausgerichtete Variablen invertiert.

Die verwendeten neuropsychologischen Tests wurden kategorisiert und zu drei
Summenscores (,Domanenscores®) zusammengefasst. Diese Domanenscores
wurden erneut in z-Scores umgewandelt und dienten als primare Outcome-

Variablen fur die weiteren statistischen Berechnungen.

Fir die deskriptiven Analysen wurden der unabhangige t-Test fur metrische Daten,
der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test fir ordinale Daten und Chi-Quadrat-

Tests flr kategorielle Daten verwendet.

Eine multivariate Ko-Varianzanalyse (multivariate analysis of covariance,
MANCOVA) wurden zwischen der IgM-Seropositivitat bzw. IgG-Seropositivitat als
unabhangige Variablen und den kognitiven Domanenscores als abhangige

Variablen, jeweils kontrolliert fir das Alter und den pramorbiden IQ, berechnet.

Um Zusammenhange zwischen IgM- und IgG-Serointensitdt und kognitiven
Domanenscores zu analysieren, wurden Partialkorrelationen, korrigiert flr das Alter

und den pramorbiden |1Q, berechnet.

Alle statistischen Analysen wurden mit der Statistiksoftware SPSS Version 27.0 von
IBM durchgeflhrt.
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3 Ergebnisse / Resultate mit graphischen Darstellungen

3.1 Deskriptive Ergebnisse

Insgesamt erfullten 76 Patient*innen alle Einschlusskriterien, wovon 43 (56.6 %)
mannlich und 33 (43.4 %) weiblich waren. Das Durchschnittsalter betrug 43.1 Jahre
(SD 13.1) mit einer Altersspanne von 17.8 bis 67.17 Jahren. Die mittlere
Krankheitsdauer betrug 18.9 Jahre (SD 12.4). Sieben (9.2 %) Teilnehmer*innen
waren seropositiv auf IgM-Antikérper und 27 (35.5 %) auf IgG-Antikdrper. Tabelle 1
gibt eine geschlechterspezifische Ubersicht tiber die Parameter Alter, pramorbider

IQ sowie IgM- und IgG-Seropositivitat.

Tabelle 1 Geschlechterspezifische Stichprobenbeschreibung (n=76)

Manner Frauen

n=43 (56.6%) n=33 (43.4%)
Alter (Jahre), M, +tSD 42.45 (12.42) 44.05 (14.01)
Pramorbider 1Q, M, £SD 107.47 (14.75) 110.39 (13.07)
Toxoplasmose IgM-positiv 9.3% 9.1%
Toxoplasmose 1gG-positiv 41.9% 27.3%

Abkurzungen: M=Mittelwert, SD=Standardabweichung, /Q=Intelligenzquotient

3.2 Ergebnisse Hauptfragestellung 1 — Unterschiede zwischen
seropositiven und seronegativen Teilnehmer*innen

Tabelle 2 und Tabelle 3 prasentieren demographische und klinische Eigenschaften
und vergleichen die kognitiven Ergebnisse zwischen seropositiven und

seronegativen Gruppen.

Es zeigten sich keine relevanten Gruppenunterscheide zwischen seropositiven und
seronegativen Gruppen hinsichtlich demographischer und klinischer Parameter,
lediglich IgG-seropositive Patient*innen waren durchschnittlich alter (#(54.39)=-
2.041, p=0.046) und hatten eine langere Krankheitsdauer (U=476.5 z=-2.009,

p=0.044) als IgG-seronegative Patient*innen.
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3.2.1 Unterschiede zwischen IgM seropositiven und seronegativen
Teilnehmer*innen

Die erste MANCOVA zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen

IgM- seropositiven und -seronegativen Teilnehmer*innen, kontrolliert fur das Alter

und den pramorbiden 1Q (F(3,70)=0.522, p=0.669, n=76); univariate Ergebnisse

werden in Tabelle 2 prasentiert.

3.2.2 Unterschiede zwischen IgG-seropositiven und -seronegativen
Teilnehmer*innen

Die zweite MANCOVA zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen

IgG-seropositiven und -seronegativen Teilnehmer*innen, kontrolliert flr das Alter

und den pramorbiden 1Q (F(3,70)=0.327, p=0.806, n=76); univariate Ergebnisse

werden in Tabelle 3 prasentiert.
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Tabelle 2 Demografische und klinische Eigenschaften und kognitive Domanenscores bei IgM-seropositiven und IgM-seronegativen
Gruppen

Seropositiv fur IgM Seronegativ fur IgM Statistischer Test, p-Wert
n=7 (9.2%) n=69 (90.8%)
Demographische Eigenschaften
Alter (Jahre), M £tSD 43.976 (15.755) 43.058 (12.899) U=218.0 z=-0.422, p=0.673
Geschlecht, n (%) X2(1)=0.001, p=0.975
mannlich 4 (9.3%) 39 (90.7%)
weiblich 3 (9.1%) 30 (90.9%)
Klinische Eigenschaften
Krankheitsdauer (Jahre), M £SD 20.71 (15.639) 18.74 (12.152) U=222.5 z=-0.342, p=0.733
HAMD, M +SD 5.86 (3.625) 4.87 (3.572) U=201.0 z=-0.732, p=0.464
YMRS, M £SD 0.29 (0.756) 1.17 (2.149) U=194.0 z=-1.050, p=0.294
Bipolar Typ, n (%) X2(x)=0.933, p=0.334
Typ 1 6 (11.3%) 47 (88.7%)
Typ 2 1(4.3%) 22 (95.7%)
Kognitive Doménenscores™ n=7 n=69
Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit 1.094 (2.770) -0.111 (3.472) F(1)=1.261, p=0.265
Verbale Merkfahigkeit 1.116 (5.380) -0.113 (4.800) F(1)=0.853, p=0.359
Exekutive Funktionen 0.493 (1.884) -0.050 (2.184) F(1)=0.672, p=0.412

Anmerkung: *Univariate Ergebnisse der MANCOVA korrigiert fur Alter und 1Q; Abkurzungen: IgM=Toxoplasma gondii-spezifisches
Immunglobulin, M=Mittelwert, SD=Standardabweichung, HAMD=Hamilton Depression Scale, YMRS=Young Mania Rating Scale
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Tabelle 3 Demografische und klinische Eigenschaften und kognitive Domanenscores bei IgG-seropositiven und IgG-seronegativen
Gruppen

Seropositiv fur IgG Seronegativ fur IgG Statistischer Test, p-Wert
n=27 (35.5%) n=49 (64.5%)
Demographische Eigenschaften
Alter (Jahre), M £tSD 47.164 (12.682) 40.926 (12.869) t(54.39)=-2.041, p=0.046
Geschlecht, n (%) X2(1)=1.735, p=0.188
mannlich 18 (41.9%) 25 (58.1%)
weiblich 9 (27.3%) 24 (72.7%)
Klinische Eigenschaften
Krankheitsdauer (Jahre), M £SD 22.93 (13.032) 16.71 (11.589) U=476.5 z=-2.009, p=0.044
HAMD, M +SD 4.67 (3.497) 5.12 (3.626) U=615.0 z=-0.508, p=0.612
YMRS, M £SD 0.67 (1.617) 1.33 (2.267) U=567.0 z=-1.262, p=0.208
Bipolar Typ, n (%) X2(1)=0.910, p=0.340
Typ 1 17 (67.9%) 36 (32.1%)
Typ 2 10 (43.5%) 13 (56.5%)
Kognitive Doménenscores™ n=27 n=49
Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit -8.435 (3.422) 0.465 (3.356) F(1)=0.696, p=0.407
Verbale Merkfahigkeit -0.653 (4.736) 0.360 (4.892) F(1)=0.003, p=0.955
Exekutive Funktionen -0.291 (2.233) 0.160 (2.113) F(1)=0.015, p=0.904

Anmerkung: *Univariate Ergebnisse der MANCOVA korrigiert fur Alter und 1Q; Abkurzungen: IgM=Toxoplasma gondii-spezifisches
Immunglobulin, M=Mittelwert, SD=Standardabweichung, HAMD=Hamilton Depression Scale, YMRS=Young Mania Rating Scale;
statistisch signifikante Ergebnisse sind in fett geschrieben.
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3.3 Ergebnisse Hauptfragestellung 2 — Zusammenhange

zwischen Serointensitat und kognitiven Parametern

3.3.1 Partialkorrelationen IgM-Serointensitat

Im Rahmen der Untersuchung der Zusammenhange mit neurokognitiven
Parametern wurden nur sieben Teilnehmer*innen seropositiv auf IgM getestet.
Aufgrund der kleinen Stichprobe und dem folglich sehr hohem Risiko eines Typ Il
Fehlers werden die statistischen Ergebnisse der Partialkorrelationen zwischen der
IgM-Serointensitat und den kognitiven Domanenscores, kontrolliert flir Alter und den
pramorbiden 1Q, hier zur Vollstandigkeit angefuhrt, diese im weiteren Verlauf

allerdings nicht weiter berucksichtigt.

Eine Partialkorrelation nach Pearson zeigte keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der IgM-Serointensitat und dem Doméanenscore Aufmerksamkeit und
Konzentrationsfahigkeit, kontrolliert fur das Alter und den pramorbiden 1Q,
r=-0.80, p=0.104.

Eine Partialkorrelation nach Pearson zeigte keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der IgM-Serointensitat und dem Domanenscore Verbale Merkfdhigkeit,
kontrolliert fir das Alter und den pramorbiden 1Q, r=-0.31, p=0.608.

Eine Partialkorrelation nach Pearson zeigte keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der IgM-Serointensitat und dem Domanenscore Exekutive Funktionen,
kontrolliert fir das Alter und den pramorbiden 1Q, r=-0.43, p=0.474.

3.3.2 Partialkorrelationen IgG-Serointensitat

3.3.2.1 IlgG-Serointensitat und Domanenscores

Partielle Korrelationskoeffizienten wurden berechnet, um lineare Beziehungen
zwischen IgG-Antikdrperspiegeln und den kognitiven Domanenscores, kontrolliert

fur das Alter und den pramorbiden 1Q, zu untersuchen (n=27).
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Eine Partialkorrelation nach Pearson zeigte keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der IgG-Serointensitat und dem Domanenscore Aufmerksamkeit und
Konzentrationsféhigkeit, kontrolliert fur das Alter und den pramorbiden 1Q,
r=-0.10, p=0.651.

Eine Partialkorrelation nach Pearson zeigte eine Tendenz hinsichtlich eines
signifikanten Zusammenhangs zwischen der IgG-Serointensitat und dem
Doméanenscore Verbale Merkféhigkeit, kontrolliert fur das Alter und den
pramorbiden 1Q, r=-0.40, p=0.050.

Eine Partialkorrelation nach Pearson zeigte keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der 1gG-Serointensitat und dem Domanenscore Exekutive Funktionen,

kontrolliert fir das Alter und den pramorbiden 1Q, r=0.12, p=0.586.

Tabelle 4 gibt einen Uberblick tber die Ergebnisse der partiellen Korrelationen
zwischen der IgG-Serointensitat und den kognitiven Domanenscores, kontrolliert fur

das Alter und den pramorbiden 1Q.

Abbildungen 2-4 zeigen Streudiagramme fur die IgG-Serointensitat (log) und die
kognitiven Domanenscores (z-Scores). Die jeweils angegebenen statistischen
Kennwerte entsprechen den Ergebnissen der Partialkorrelationen, korrigiert fur das

Alter und den pramorbiden 1Q.
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3.3.2.2 Zusammenhange zwischen IgG-Serointensitat und

Einzelparameter des Domanenscores Verbale Merkfahigkeit

Basierend auf der Tendenz hinsichtlich eines signifikanten Zusammenhangs
zwischen der IgG-Serointensitat und dem Domanenscore Verbale Merkféhigkeit
wurden weitere Partialkorrelationen mit dem individuellen Parameter des CVLT und
des Zahlennachsprechtests vorwarts des HAWIE untersucht. Tabelle 4 gibt einen
Uberblick liber Ergebnisse der Partialkorrelationen zwischen der IgG-Serointensitéat
und Einzelparametern des Domanenscores Verbale Merkféahigkeit, kontrolliert far

das Alter und den pramorbiden 1Q.

Eine Partialkorrelation nach Pearson zeigte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der IgG-Serointensitat und der CVLT Lernsumme, kontrolliert fir das Alter
und den pramorbiden 1Q, r=-0.40, p=0.048.

Eine Partialkorrelation nach Pearson zeigte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der IgG-Serointensitat und der verzogerten freien Wiedergabe 1,
kontrolliert fir das Alter und den pramorbiden 1Q, r=-0.54, p=0.005.
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Eine Partialkorrelation nach Pearson zeigte keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der IgG-Serointensitat und der Wiedergabe mit Abrufhilfe 1, kontrolliert
fur das Alter und den pramorbiden 1Q, r=-0.36, p=0.074.

Eine Partialkorrelation nach Pearson zeigte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der IgG-Serointensitat und der verzogerten freien Wiedergabe 2,
kontrolliert fur das Alter und den pramorbiden 1Q, r=-0.42, p=0.035.

Eine Partialkorrelation nach Pearson zeigte keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der IgG-Serointensitat und der Wiedergabe mit Abrufhilfe 2, kontrolliert flr
das Alter und den pramorbiden 1Q, r=-0.22, p=0.302.

Nach einer Korrektur des Signifikanzniveaus nach Bonferroni (p<0.008) verbleibt

die verzogerte freie Wiedergabe 1 signifikant.

Tabelle 4 Ergebnisse der Partialkorrelationen zwischen der IgG-Serointensitat und
den kognitiven Parametern (n=27), korrigiert fur das Alter und den pramorbiden 1Q.
Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt (p<0.05).

r p-Wert
Kognitive Domé&nenscores
Aufmerksamkeit und Merkfahigkeit -0.10 0.651
Exekutive Funktionen 0.12 0.586
Verbale Merkfahigkeit -0.40 0.050
Einzelparametern des Doménenscores Verbale Merkfahigkeit
CVLT Lernsumme -0.40 0.048
CVLT Verzogerte freie Wiedergabe 1 -0.54 0.005*
CVLT Wiedergabe mit Abrufhilfe 1 -0.36 0.074
CVLT Verzogerte freie Wiedergabe 2 -0.42 0.035
CVLT Wiedergabe mit Abrufhilfe 2 -0.22 0.302
HAWIE Zahlennachsprechtest vorwarts 0.12 0.583

Anmerkungen: *bleibt signifikant nach Bonferroni-Korrektur (p<0.008);
Abkurzungen: CVLT=California Verbal Learning Test, HAWIE= Hamburg-
Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene

Abbildungen 5-10 zeigen Streudiagramme fur die IgG-Serointensitat (log) und den

Einzelparametern des Domanenscores Verbale Merkfahigkeit (z-Scores). Die
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jeweils angegebenen statistischen Kennwerte entsprechen den Ergebnissen der

Partialkorrelationen, korrigiert flr das Alter und den pramorbiden 1Q.
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Wiedergabe 1 (z-Score)
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war es Zusammenhange zwischen der T. gondii-
Seropositivitat und -Serointensitat und kognitiven Parametern in einer moglichst

homogenen Population von Patient*innen mit bipolarer Stérung zu untersuchen.

Wir fanden dabei keine Unterschiede hinsichtlich der kognitiven Domanen
Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit, Verbale Merkfahigkeit und Exekutive
Funktionen zwischen seropositiven und seronegativen Patient*innen. Es zeigten
sich jedoch Zusammenhange zwischen der IgG-Serointensitat und einzelnen

kognitiven Parametern der Verbalen Merkfahigkeit.
4.1 Antworten auf die Forschungsfragen

4.1.1 Hauptfragestellung 1 — Unterschiede zwischen seropositiven und

seronegativen Teilnehmer*innen

Bei der Analyse der ersten Hauptfragestellung ,Unterscheiden sich Toxoplasma
gondii seropositive Patient*innen mit bipolarer Stdérung von seronegativen
hinsichtlich ihrer kognitiven Leistungen?“ zeigten sich keine Unterschiede zwischen
IgM-seropositiven und IgM-seronegativen Patient*innen hinsichtlich der kognitiven
Leistungen in den drei zuvor definierten Domanenscores Aufmerksamkeit und

Konzentrationsféhigkeit, Verbale Merkféhigkeit und Exekutive Funktionen.

Auch zwischen IgG-seropositiven und IgG-seronegativen Patient*innen zeigten sich
keine Unterscheide hinsichtlich der kognitiven Leistungen in den drei zuvor
definierten Domanenscores Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit, Verbale
Merkféhigkeit und Exekutive Funktionen.

4.1.2 Hauptfragestellung 2 - Zusammenhange zwischen Serointensitat

und kognitiven Parametern

In der Analyse der zweiten Hauptfragestellung ,Gibt es einen Zusammenhang der

IgM- und 1gG-Serointensitat mit kognitiven Scores?“ wurden nur seropositive

36



Patient*innen eingeschlossen, da eine Berechnung von Korrelationen mit Werten
der Serointensitat nur dann sinnvoll ist, wenn Uberhaupt Antikérper im Plasma

vorliegen.

Aufgrund der kleinen Stichprobe (n=7) der IgM-seropositiven Patient*innen kdnnen
durch das hohe Risiko eines Typ Il Fehlers die Ergebnisse der Partialkorrelationen
nicht sinnvoll interpretiert werden. Eine Beantwortung der Forschungsfrage, ob es
einen Zusammenhang zwischen der IgM-Serointensitat und kognitiven Scores gibt,

war daher nicht moglich.

Die Berechnung von Partialkorrelationen, kontrolliert fur das Alter und den
pramorbiden 1Q, zwischen der IgG-Serointensitat und den kognitiven
Domanenscores ergab keine Zusammenhange des Antikorpertiters mit der
Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit und den Exekutiven Funktionen. Es
zeigte sich allerdings eine Tendenz hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen

der Verbalen Merkféhigkeit und der IgG-Serointensitat.

Infolgedessen wurde in einem zweiten Schritt eine Berechnung von
Partialkorrelationen, kontrolliert fir das Alter und den pramorbiden IQ, zwischen der
IgG-Serointensitat und den individuellen Parametern des Domanenscores Verbale
Merkféhigkeit durchgefuhrt. Hier zeigten sich statistisch signifikante negative
Zusammenhange der IgG-Serointensitat mit den Einzelparametern Lernsumme,
verzogerte freie Wiedergabe 1 und verzogerte freie Wiedergabe 2 des CVLT. Nach
einer Korrektur des Signifikanzniveaus nach Bonferroni verbleibt nur noch die

verzogerte freie Wiedergabe 1 signifikant.

Zusammenfassend kann zur Beantwortung der zweiten Hauptfragestellung
festgehalten werden, dass es in dieser homogenen euthymen Stichprobe von
Patient*innen mit bipolarer Storung zum ersten Testzeitpunkt der BIPLONG-Studie
keine Zusammenhange zwischen der Toxoplasma gondii-spezifischen IgG-
Serointensitat und der Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit und den

Exekutiven Funktionen gab. Im Bereich der Verbalen Merkféhigkeit gab es inverse
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lineare Zusammenhange der IgG-Serointensitat mit drei individuellen Parametern
des CVLT. Selbst nach Anwendung der konservativen Bonferroni-Korrektur des
Alphaniveaus blieb der negative Zusammenhang des Parameters ,Verzdgerte freie

Wiedergabe 1“ mit der IgG-Serointensitat signifikant.

4.2 Vergleichende Erlauterungen

Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den zwei zum Zeitpunkt des Verfassens
dieser Arbeit in der Literatur zu Verfligung stehenden Publikationen zu kognitiver

Funktion und T. gondii bei Menschen mit bipolarer Stérung.

Dickerson et al. (70) fanden im Unterschied zu dieser Untersuchung keinerlei
Zusammenhange zwischen der IgG-Serointensitat und den kognitiven Parametern.
Wahrend es in der vorliegenden Diplomarbeit aufgrund der zu kleinen Stichprobe
an IgM-seropositiven Teilnehmer*innen nicht moglich war Zusammenhange zu
finden, konnten Dickerson et al. in ihrer Untersuchung in einem groReren Sample
(n=347) Zusammenhange zwischen der T. gondii IgM-Serointensitat und der

gesamten kognitiven Funktion zeigen.

Die zweite Publikation von Tanaka et al. mit einer kleinen Stichprobengréf3e von
n=32 fand keinen Zusammenhang zwischen der Serointensitdt und der
neurokognitiven Funktion (71). Hier wurde allerdings im Unterschied zu dieser
Untersuchung lediglich der BACS (Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia)
(83) als Marker fur die neurokognitive Gesamtfunktion verwendet und nicht auf

einzelne neurokognitive Domanen naher eingegangen.

Verglichen mit der in der Einleitung bereits erwahnten Metaanalyse mit 13 289
gesunden Personen von de Haan et al. (72), die bei T. gondii-Seropositiven leichte
kognitive Beeintrachtigungen fand, konnte dies bei Menschen mit bipolarer Stérung
in dieser Untersuchung nicht bestatigt werden. Mdglicherweise ist auch hier eine

groldere Stichprobe notwendig, um statistisch signifikante Ergebnisse zu erhalten.
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4.3 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen darauf hin, dass die IgG-Serointensitat mit
einer geringeren Leistung in bestimmten Aspekten der verbalen Merkfahigkeit
assoziiert ist. Insbesondere =zeigten alle Parameter der freien Wiedergabe
signifikante negative Zusammenhange mit der IgG-Serointensitat. Das bedeutet,
dass die kurzfristige verbale Merkfahigkeit des Einzelnen umso geringer ist, je hdher
die T. gondii IgG-Titer sind. Der Bereich der freien Wiedergabe im CVLT bewertet
dabei mehrere Gedachtnisprozesse der verbalen Verarbeitung wie das Kodieren,

Sammeln, Speichern und Abrufen.

Uber welche neurobiologischen Mechanismen und Mediatoren der Parasit T. gondii
speziell die Kognition beim Menschen beeinflusst ist derzeit noch Gegenstand
laufender Forschung. De Haan et al. (72) nennen als Moglichkeiten Veranderungen
in der Dopaminregulation, im Stoffwechsel des Tryptophan und im intestinalen
Mikrobiom. In Zusammenschau mit dem Thema der bipolaren Stérung kdnnten die
Effekte von T. gondii auf den Tryptophanabbau von besonderem Interesse sein. Bei
der immunologischen Abwehr des Parasiten, der das Tryptophan fur seine
Vermehrung braucht, wird dieses verstarkt zu den neurotoxischen Produkten
Kynurenin und Chinolinsaure abgebaut (72, 84). Da es bei der bipolaren Stérung
durch die low-grade Inflammation ebenfalls zu einem verstarkten Tryptophanabbau
kommt (20), kdnnte es synergistische Effekte mit verstarkter Neurotoxizitat geben.
Obwohl die Rolle des Dopamins (85), ebenso wie die Rolle des Mikrobioms (86), in
der Pathophysiologie der bipolaren Stérung nicht abschlielend aufgeklart sind,
waren auch Uber diese Mechanismen eine wechselseitige Beeinflussung zwischen

Parasit und psychiatrischer Erkrankung denkbar.

Die in dieser Studie im Speziellen gefundene schlechtere Leistung beim CVLT
wurde aullerdem bei Mb. Alzheimer, dem Korsakoff-Syndrom sowie bei
Patient*innen mit fokalen Lasionen des linken Temporallappens oder des
Hippocampus beschrieben (77). Hohe IgG-Titer hingegen wurden andererseits in
einer Studie an HIV-positiven Patient*innen mit einem hohen Vorhersagewert flr

zerebrale Toxoplasmose in Verbindung gebracht (87). Auf dieser Grundlage konnte
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eine durch T. gondii verursachte Entzindung in den genannten Hirnregionen
madglicherweise sowohl zu einer geringen Leistung im verbalen Gedachtnis als auch
zu hohen IgG-Werten fuhren. Weitere Studien, beispielsweise mithilfe der
funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT), waren allerdings erforderlich,

um eine solche Hypothese zu prifen.

Uber die kognitiven Ergebnisse hinaus zeigten die deskriptiven Analysen keine
relevanten Gruppenunterschiede zwischen seropositiven und seronegativen
Gruppen hinsichtlich demographischer oder klinischer Parameter. Lediglich
Personen, die seropositiv auf T. gondii-spezifische 1gG getestet wurden, waren im
Durchschnitt alter und hatten eine langere Krankheitsdauer als seronegative
Personen. Diese Ergebnisse waren zu erwarten, da IgGs normalerweise zwei
Wochen nach der Infektion auftreten und lebenslanglich erhalten bleiben. Somit

steigt auch die Toxoplasma-Seropravalenz mit zunehmendem Alter (88).

4.4 Kritische Reflexion / Einschrankungen zu Inhalt und Methode

Die Starke dieser Studie liegt in ihrer homogenen und standardisiert diagnostizierten
Studienpopulation von Patient*innen mit bipolarer Stérung. Alle in die kognitiven
Analysen einbezogenen Teilnehmer*innen waren zum Zeitpunkt der Testung
euthym, um kognitive Veranderungen durch symptomatische Episoden zu

vermeiden.

Methodisch ist diese Arbeit durch das Fehlen von Kontrollgruppendaten
eingeschrankt. Daher konnte nicht differenziert werden, ob die gezeigten Effekte
nur mit der Dbipolaren Stérung zusammenhangen oder auch ohne
neuropsychiatrische Erkrankungen bestehen. Daruber hinaus kann diese
Untersuchung aufgrund ihres Querschnittsdesigns keine Belege fur Ursache-
Wirkungs-Zusammenhange liefern.

Als weiterer limitierender Faktor ist die geringe Stichprobengréf3e zu nennen, die fur

die Kognitionsanalysen einbezogen werden konnte. Eine Bewertung des
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Zusammenhangs der IgM-Serointensitat mit kognitiven Parametern war daher in

dieser Studie nicht mdglich.

4.5 Implikationen fir Theorie und Praxis

Aufgrund seiner weltweiten Verbreitung und hohen Pravalenz konnte T. gondii ein
zusatzliches Risiko fir Menschen mit bipolarer Stérung darstellen, die aufgrund
ihrer psychiatrischen Grunderkrankung bereits von kognitiven Defiziten betroffen
sind (25). Eine hohere Pravalenz von T. gondii bei bipolarer Stérung wurde in
zahlreichen Metaanalysen gezeigt (63, 67-69) und macht bipolare Patient*innen

daher noch anfalliger fir mdogliche negative Auswirkungen des Parasiten.

Diese Studie erganzt die bisher sparlich vorhandene Literatur zu T. gondii im
Zusammenhang mit kognitiven Stérungen bei bipolarer Stérung. Da eine kognitive
Beeintrachtigung die psychosoziale Funktion und Lebensqualitat vorhersagt (31,
33), konnte eine Identifikation von T. gondii als Risikofaktor und prognostischer
Marker fur das kognitive Outcome bipolarer Patient*innen von groiem Nutzen sein.
Mallnahmen zur Infektionspravention sowie frihzeitige Interventionen zur

Aufrechterhaltung der kognitiven Leistungsfahigkeit kdnnten dafur notwendig sein.

4.6 Ausblick und Anregungen fur weiterfuhrende Arbeiten

Zusammenhange zwischen Infektionen mit dem Parasiten T. gondii und einer
schlechteren kognitiven Leistung wurden bereits in einer Metaanalyse bei Personen
ohne neuropsychiatrische Erkrankungen gezeigt (72). Dennoch erbrachten
vorangegangene Studien (70, 71) sowie auch die vorliegende Untersuchung
inkonsistente Ergebnisse. In weiterfihrenden Arbeiten werden grofere Stichproben
oder Metaanalysen erforderlich sein, um die in gesunden Personen
nachgewiesenen Zusammenhange auch fir Menschen mit bipolarer Stérung zeigen
zu koénnen. Darlber hinaus sind Langsschnittstudien und das Einbinden von
Kontrollgruppen erforderlich, um zu klaren, ob eine T. gondii-Seropositivitat ein
Pradiktor fir den Rlckgang kognitiver Funktionen ist, als Katalysator wirkt oder
sogar einen ursachlichen Faktor darstellt. Darlber hinaus ware es mdoglich, die

Gedachtniskomponente genauer zu untersuchen und neben dem verbalen
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Gedachtnis auch Tests zur figuralen Erinnerung und zum Arbeitsgedachtnis

einzusetzen.

4.7 Fazit

Die vorliegende Untersuchung konnte erstmals einen Zusammenhang zwischen T.
gondii spezifischer IgG-Serointensitat und kognitiven Funktionen in einer
homogenen bipolaren Stichprobe zeigen. Insbesondere zeigten Parameter der
Verbalen Merkféhigkeit, im Speziellen der verzogerten freien Wiedergabe, eine
negative Korrelation mit der IgG-Serointensitat. Hingegen zeigten Aufmerksamkeit
und Konzentrationsféhigkeit sowie Exekutive Funktionen keine Zusammenhange
mit der IgG-Serointensitat. Aufgrund einer zu kleinen Stichprobe konnten die
Ergebnisse vorheriger Studien (70, 71) zu Zusammenhangen zwischen T. gondii
spezifischen IgM und neurokognitiven Parametern nicht repliziert werden. Obwohl
weitere Forschung erforderlich ist, konnte eine latente Infektion mit T. gondii einen
Risikofaktor flr kognitive Beeintrachtigungen darstellen, insbesondere im Bereich
der Verbalen Merkfahigkeit, und somit einen Verlust an Lebensqualitat fur

Patient*innen mit bipolarer Stérung bedeuten.
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