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Zusammenfassung

Inflammatorische Prozesse werden zunehmen als zentraler Bestandteil der Pathophysiologie
bipolar affektiver Stérungen diskutiert, doch ihr Zusammenhang mit Alter, Geschlecht,
Krankheitsverlauf und Symptomschwere ist bislang nur unzureichend untersucht. Zudem ist
der Einfluss hormoneller Faktoren auf die Immunregulation in diesem Kontext weitgehend
unklar. Wéhrend altersassoziierte Verdnderungen inflammatorischer Prozesse in der
Allgemeinbevolkerung etabliert sind, ist deren spezifische Bedeutung bei Patient*innen mit
bipolar affektiver Stérung noch nicht abschlieend verstanden.

Im Rahmen der multizentrischen BIPLONG-Studie wurden 336 Patient*innen mit bipolar
affektiver Storung nach DSM-V sowie 296 psychiatrisch unauffillige Kontrollpersonen
umfassend untersucht. Neben klinischen und soziodemografischen Daten wurden
psychiatrische Ratingskalen, kognitive Tests, MRTs, EEGs, anthropometrische Messungen
(z.B.: BMI) sowie Blut- und Stuhlproben erhoben. Analysiert wurden diverse
Laborparameter, wovon in dieser Arbeit die inflammatorischen Marker Interleukin-2,
Interleukin-4, Interleukin-6, Tumornekrosefaktor-a, Tumornekrosefaktor-f3, high-sensitive
C-reaktives Protein, ol-Antitrypsin, sowie die Kynurenin/Tryptophan-Ratio fokussiert
wurden. Personen mit chronisch-entziindlichen oder neurodegenerativen Erkrankungen
sowie laufender Himodialyse oder laufender Interferon-a-Therapie wurden ausgeschlossen.
Die statistischen Analysen umfassten Korrelations- und Regressionsmodelle mit
besonderem Fokus auf Alter, Geschlecht und Diagnosedauer.

Die Ergebnisse zeigten in der Kontrollgruppe eine signifikante altersabhéngige Zunahme
inflammatorischer Marker, insbesondere fiir [IL-6 und die Kynurenin/Tryptophan-Ratio. Bei
Patient*innen mit bipolar affektiver Storung waren diese Alterseffekte hingegen
abgeschwicht nachweisbar, hier jedoch am stirksten fiir hsCRP und die
Kynurenin/Tryptophan-Ratio.

Geschlechtsspezifische Unterschiede zeigten sich insbesondere in der gesunden Kohorte, in
welcher Frauen einen ausgepréigteren altersabhdngigen Anstieg mehrerer Biomarker
aufwiesen (IL-2, IL-4, IL-6, Kynurenin/Tryptophan-Ratio), wihrend sich bei Patientinnen
vor allem hsCRP sowie die Kyn/Trp-Ratio altersabhidngig erhohten. Ménner zeigten
hingegen insgesamt geringere Alterseffekte, sowohl in der Kontrollgruppe (hier v.a. IL-6,
hsCRP) als auch in der Patientenkohorte (hierfiir IL-6, Kyn/Trp-Ratio).
Zusammengenommen stiitzen unsere Ergebnisse die Inflamm-Aging-Hypothese, vor allem

bei gesunden Personen, und weisen auf diagnose- und geschlechtsspezifische Modulationen
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der Entziindungsreaktionen bei bipolar affektiver Stérung hin. Diese Ergebnisse
unterstreichen die Relevanz individualisierter Ansétze, die das Geschlecht, das Alter und
den Krankheitsverlauf beriicksichtigen, wenn inflammatorische Mechanismen in die
Diagnostik und die Entwicklung therapeutischer Strategien bei Patient*innen mit bipolar

affektiver Storung integriert werden sollen.




Abstract

Inflammatory processes are increasingly being discussed as a central component of the
pathophysiology of bipolar affective disorders, but their relationship to age, gender, disease
progression and symptom severity has not yet been sufficiently investigated. In addition, the
influence of hormonal factors on immune regulation in this context is largely unclear. While
age-related changes in inflammatory processes are well established in the general
population, their specific significance in patients with bipolar affective disorder is not yet
fully understood.

As part of the multicentre BIPLONG study, 336 patients with bipolar affective disorder
according to DSM-V and 296 psychiatrically unremarkable control subjects were
comprehensively examined. In addition to clinical and sociodemographic data, psychiatric
rating scales, cognitive tests, MRIs, EEGs, anthropometric measurements (e.g. BMI), and
blood and stool samples were collected. Various laboratory parameters were analysed, with
this study focusing on the inflammatory markers interleukin-2, interleukin-4, interleukin-6,
tumor necrosis factor-a, tumor necrosis factor-f, high-sensitive C-reactive protein, al-
antitrypsin, and the kynurenine/tryptophan ratio. Individuals with chronic inflammatory or
neurodegenerative diseases, as well as those undergoing haemodialysis or interferon-o
therapy, were excluded. Statistical analyses included correlation and regression models with
a particular focus on age, gender and time since diagnosis.

The results showed a significant age-dependent increase in inflammatory markers in the
control group, particularly for IL-6 and the kynurenine/tryptophan ratio. In patients with
bipolar affective disorder, however, these age effects were less pronounced, but were most
pronounced for hsCRP and the kynurenine/tryptophan ratio.

Gender-specific differences were particularly evident in the healthy cohort, in which women
showed a more pronounced age-related increase in several biomarkers (IL-2, IL-4, IL-6,
kynurenine/tryptophan ratio), while in female patients, hsCRP and the Kyn/Trp ratio in
particular increased with age. Men, on the other hand, showed lower overall age effects, both
in the control group (here mainly IL-6, hsCRP) and in the patient cohort (here IL-6, Kyn/Trp
ratio).

Taken together, our findings support the Inflamm-aging-hypothesis, particularly in healthy
individuals, and point to diagnosis- and gender-specific modulations of inflammatory
responses in bipolar affective disorder. These findings underscore the relevance of

individualized approaches that take gender, age and disease progression into account when
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integrating inflammatory mechanisms into the diagnosis and development of therapeutic

strategies for patients with bipolar affective disorder.
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Abkurzungen und deren Erklarung

al-AT o l-Antitrypsin

Abb. Abbildung

BD bipolar disorder — bipolar affektive Storung

BDI Beck-Depressions-Inventar

BIP1 Bipolar I

BIP2 Bipolar II

bzgl. beziiglich

bzw. beziehungsweise

CBASP cognitive behavioral analysis system of psychotherapy
DALY disability-adjusted life years

GI Gastrointestinaltrakt

HAM-D Hamiton scale for depression

HHNA Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
HHSA Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse
hsCRP high sensitivity C-reactive protein / hochsensitives C-reaktives Protein
i.d.F. in diesem Fall

IL-2 Interleukin-2

IL-4 Interleukin-4

IL-6 Interleukin-6

IPT interpersonelle Psychotherapie

KG Kontrollgruppe

Kyn/Trp-ratio Kynurenin/Tryptophan-Ratio

MAO Monoaminoxidase

PG Patient*innengruppe

SSRI selektive Serotonin-Riickaufnahme-Inhibitoren

SNRI selektive Serotonin-Noradrenalin-Riickaufnahme-Inhibitoren
TNF-a Tumornekrosefaktor-a

TNF-B Tumornekrosefaktor-f3

TZA Tri- und tetrazyklische Antidepressiva

u.a. und andere

v.a. vor allem

Vs. versus

V.V. vice versa, im umgekehrten Wechsel

YMRS young mania rating scale

z.B. zum Beispiel

ZNS zentrales Nervensystem
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1. Einleitung und theoretische Hintergriinde

1.1. Bipolar affektive Storungen

1.1.1. Definition

Bipolar affektive Storungen definieren sich als eine Untergruppe der affektiven Stérungen,
welche wiederum als eine Gruppe an Diagnosen mit krankhafter Verdnderung der
Stimmung, des Affekts und des Antriebs gekennzeichnet ist. Die bipolare Erkrankung ist
charakterisiert durch das Auftreten mindestens einer depressiven und mindestens einer
hypomanischen, manischen oder gemischten Episode. Zwischendurch treten meist
symptomfreie sogenannte euthyme Phasen auf. Jene Episoden bilden zusammen mit dem
individuellen psychopathologischen Patient*innenbild die zentralen Bausteine der
Diagnosestellung der affektiven Stérungen (American Psychiatric Association 2022, World

Health Organization (WHO) 2022).

1.1.2. Epidemiologie

Die deutliche Mehrheit (65 %) der affektiven Storungen zeigt iiber die Zeit einen unipolar
depressiven Verlauf (Rentrop, Miiller et al. 2024, Schneider 2017). Diese erstrecken sich im
Gegensatz zu den bipolar affektiven Storungen lediglich in eine Affektrichtung,
kennzeichnen sich jedoch ebenfalls durch alternierende Episoden (i.d.F. depressive
Episoden mit dysthymen/euthymen Phasen) (World Health Organization (WHO) 2022,
American Psychiatric Association 2022). Depressive Storungen zdhlen, mit einer
Lebenszeitpriavalenz von 16-20 %, weltweit zu den haufigsten psychischen Erkrankungen.
Dieser hohe Anteil wird zudem durch ein Geschlechtsverhdltnis geprigt, da bei Frauen
doppelt so hiufig eine depressive Storung diagnostiziert wird, als bei Ménnern. Der
durchschnittliche Krankheitsbeginn liegt hier im 30.-45. Lebensjahr (Rentrop, Miiller et al.
2024).

Bei 30 % der diagnostizierten affektiven Storungen findet sich ein bipolarer Verlauf. Die
Lebenszeitprivalenz fallt mit 1-2 % niedriger aus, als bei der unipolar depressiven Stérung,
jedoch manifestiert sich die Erkrankung etwas friiher, im 20.-35. Lebensjahr. Bei den bipolar
affektiven Storungen wird kein Ungleichgewicht der betroffenen Geschlechter beobachtet
(Frauen : Ménner 1 : 1) (Rentrop, Miiller et al. 2024, Schneider 2017).




Bei Menschen mit affektiven Storungen liegt die Nichtbehandlungsquote bei etwa 60 %,
iiberdies rechnet man mit einer Lebenszeitverminderung von 7 bis 14 Jahren. Zu den
Faktoren hierfiir zdhlen vor allem biologische, psychologische und soziale Folgen einer
solchen Erkrankung die mit ungiinstigen Komorbiditditen wie kardiovaskuléren,

metabolischen und Abhéngigkeitserkrankungen einhergehen. (Rentrop, Miiller et al. 2024).

1.1.3. Historische Entwicklung der affektiven Storungen

Die ersten Beschreibungen affektiver Storungen gab es bereits als Teil des Corpus
hippocrates (etwa 5. Jahrhundert v. Chr.), wobei sich die Melancholie (Schwarzgalligkeit)
mit dessen mutlos-traurigem Geistes- und Gemiitszustand als friihe Definition einer
Depression verstand. Die Manie stimmt am ehesten mit dem ,,auBer sich sein®, welches in
jenen Schriften als fieberhafte Geistesstorung beschrieben ist, iiberein. Etymologisch war
der Begriff Depression ein viel unspezifischerer Begriff fiir psychische Beeintrachtigungen,
bis Emil Kraeplein 1913 sie zum ersten Mal dem ,manisch-depressiven Irresein®
untergeordnet hat, der zweiten Sparte der dichotomen Aufteilung psychiatrischer
Erkrankungen, neben der ,,dementia praeccox®. 1961 beschreibt Hubertus Tellenbach den
,» Lypus melancholicus®, eine der zu Melancholie veranlagten Personlichkeitsform. Auch in
den Schriften von Karl Jaspers und Eugen Bleuler werden die fiir das heutige Versténdnis
der depressiven Stérung pathognomonischen Definitionen wie z.B. ,tiefe Traurigkeit®,
,2Hemmung des Gedankengangs®, ,,Hemmung allen seelischen Geschehens®, etc.
beschrieben. Durch Arbeiten von Karl Leonhard, Jules Angst und Carlo Perris wurde die im
frithen 20. Jahrhundert iibliche Diagnose der ,,manisch-depressiven Psychose®, erstmals in
die heute noch relevante unipolare und bipolare Verlaufsform aufgeteilt (Falkai, Laux et al.

2022, Schneider 2017, Rybakowski 2020, Perris 1966, Angst 1966).

1.1.4.  Atiologie der affektiven Stérungen

Die Atiologie und die Pathogenese der affektiven Stdrungen sind noch nicht zur Génze
geklart und werden aktuell als eine Folge einer multifaktoriellen Genese gesehen. Hierbei
spielen genetische, neurobiologische und psychosoziale Faktoren eine wichtige Rolle und
bilden auch den Ansatz aktueller Forschungen zu Atiologie, Diagnostik, Privention und

Therapie (Schneider 2017).




Die Hypothese des genetischen Zusammenhanges wird durch die familidire Haufung
gestiitzt. Bei Verwandten 1. Grades mit einer diagnostizierten Major Depression (nach
DSM-5 und ICD10/11), besteht ein 50 % hoheres Risiko selbst daran zu erkranken. Fiir
bipolar affektive Stérungen liegt die Risikoerh6hung bei 15-20 % bei einem betroffenen
Elternteil und bei etwa 55 % bei Erkrankung beider Elternteile (Rentrop, Miiller et al. 2024).
Zudem betrigt die Konkordanzrate bei eineiigen Zwillingen fiir die unipolare Depression
50% und fiir die bipolar affektiven Storungen in etwa 80 % (Schneider 2017).

Zu den neurobiologischen Vorgingen, als dtiopathogenetischer Co-Faktor, werden sowohl
neurochemische, wie insbesondere inflammatorische als auch neuroendokrinologische
Verdnderungen gezdhlt. Die Monoamin-Mangelhypothese geht von einem relativen Mangel
an Noradrenalin, Serotonin und Dopamin bei der Genese einer depressiven Stérung und zum
Teil der einer bipolar affektiven Storung aus (Siegel, Agranoff et al. 1999). Die Wirkung
von Antidepressiva, mit deren Eingreifen in die Funktionalitit jener Neurotransmitter,
bekriftigt die Theorie des Monoamin-Mangels. Die Hypothese der cholinerg-aminergen-
Imbalance beschreibt {iberdies eine relativ erhdhte Aktivitdt des cholinergen Systems bei
depressiven Symptomatiken, und eine relativ erhohte Aktivitdt des noradrenergen und
serotonergen Systems bei manischen Symptomatiken (Schneider 2017). Neben diesen
géangigen Theorien gibt es einige jiingere Hypothesen, wie die der Storung der GABAergen,
glutaminergen Storung, der cholinerg-noradrenergen Imbalance, etc., welche sich
hauptséchlich mit der Dysbalance verschiedener Neurotransmitter auseinandersetzen
(Rentrop, Miiller et al. 2024). Zudem stiitzen sich neuere Theorien auf die bisher erwdhnten
und schreiben den glutaminergen Stérungen zusitzlich einen Zusammenhang mit der
Neuroplastizitit zu, welche Teil der Atiopathogenese affektiver Symptomatiken sein soll
(Sanacora, Treccani et al. 2012).

Neuroendokrinologische Theorien betreffen hauptsichlich die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennnierenrinden-Achse (HHNA) und auch die Hypothalamus-Hypophysen-
Schilddriisen-Achse (HHSA). Diese Hypothesen gehen von einer Bidirektionalitit aus,
wobei der durch die HHNA entstandene Hypercortisolismus eine Depression bedingt und /
oder aufrechterhilt, andererseits die Depression einen Hypercortisolismus zur Folge hat.
Dieser gestorte endokrinologische Kreis betrifft zudem weitere endokrinologische Kreise,
wodurch es beispielsweise zu verminderter Ausschiittung des somatotropen Hormons (STH)
und in weiterer Folge zu pathologischen Verdnderungen der HHSA kommt. (Rentrop,

Miiller et al. 2024). Die daraus resultierenden Hyper- und hypothyreotischen Verdnderungen
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sind oft im Rahmen affektiver Storungen zu beobachten, wodurch sie als Ursachen, Folge
aber auch als Differential- / Nebendiagnose gesehen werden (Deutsche Gesellschaft fiir

Psychatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde 2020).

1.1.5. Neuroinflammation als atiologischer Faktor

Die 1990er-Jahre stellen den Beginn der wissenschaftlichen Auseinandersetzung mit der
Hypothese der pathologischen Aktivierung des Immunsystems bei psychiatrischen
Erkrankungen dar. Durch den Forscher Michael Maes wurde die inflammatorische
Hypothese v.a. in Hinblick auf die Akut-Phase-Reaktion und die gesteigerte Sekretion
proinflammatorischer Zytokine bei der Depression gefestigt. In den letzten Jahren bauten
einige Studien und Arbeiten auf dieser Séule auf und wurden mit einem Blick in Richtung
Neuroinflammation, also die Immunaktivierung im ZNS (v.a. Mikrogliazellen), und deren
potenziell zugrunde liegenden Ursachen wie die Genetik, Epigenetik und das Mikrobiom
des Darms erweitert (Rybakowski 2020). Ende der 1990er-Jahre bestéitigen Studien die
inflammatorische Hypothese hinsichtlich der Depression durch nachweislich pathologische
Immunaktivierung, welche primér durch Alterationen von Markern wie C-reaktives-Protein
(CRP), Interleukin-2 (IL-2), Interleukin-6 (IL-6), saures al-Glykoprotein und a-
Chymotrypsin beobachtet werden konnten (Sluzewska, Rybakowski et al. 1996). In den
letzten Jahren zeigten verschiedene Studien und Meta-Analysen eine Korrelation zwischen
Verdnderungen inflammatorischer Marker und dem Auftreten depressiver, manischer oder
hypomanischer Episoden (Vega-Nufiez, Goémez-Sanchez-Lafuente et al. 2022, Solmi,
Suresh Sharma et al. 2021). Erhohte Werte entziindlicher Marker, wie beispielsweise CRP,
wurden dabei mit einer ausgeprigteren Manie in Verbindung gebracht (Queissner, Robert,
Fellendorf et al. 2024). Patient*innen mit bipolarer affektiver Storung zeigen im Vergleich
zu Kontrollgruppen nicht nur wihrend manischer oder depressiver Episoden erhohte
Entziindungsmarker, sondern insbesondere auch wihrend euthymen Phasen erhohte Werte
von CRP, IL-6, I6slicher Tumornekrosefaktor-Rezeptor 1 (sTNF-R1) und
Tumornekrosefaktor- o (TNF-a) (Munkholm, Vinberg et al. 2013, Goldsmith, Rapaport et
al. 2016, Hamdani, Doukhan et al. 2013). Der inflammatorische Zusammenhang wird
dadurch bestdtigt, dass eine bipolare affektive Storung haufiger bei Patient*innen mit
chronisch-entziindlichen und/oder autoimmunologischen Erkrankungen auftritt (Hamdani,
Doukhan et al. 2013). Zudem zeigen sich Verldufe bipolarer affektiver Stérungen durch

antiinflammatorische Therapien in einigen Arbeiten als abschwichbar (Husain, Strawbridge
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et al. 2017). Neben inflammatorischen Markern liefern auch Immunzellen mit ihrem
Differentialbild und Phénotyp, sowie immunmodulierte Stoffwechselwege, wie der
Tryptophan-Kynurenin-Stoffwechsel, entscheidende Hinweise auf den entziindlichen
Prozess bei bipolaren affektiven Stérungen (Aronica, Enrico et al. 2022, Fellendorf, Gostner
et al. 2021, Reininghaus, Mclntyre et al. 2014, Fellendorf, Bonkat et al. 2022).

Im Sinne der Zusammenschau aller Faktoren hat sich das Vulnerabilitéts-Stress-Coping-
Modell als Erkldrungsversuch bewéhrt. Die individuellen genetischen, neurobiologischen
und entwicklungsgeschichtlichen Dispositionen koénnen durch vorwiegend psychosoziale
Stressoren (z.B. Krisen, Verluste, Uberforderung, etc.) negativ iiberlagert werden. Zudem
gilt das Fehlen stabiler psychosozialer Strukturen und der ungesunde Lebensstil (Erndhrung,
Rauchen, Bewegungsmangel) als Katalysator der Atiopathogenese affektiver Stdrungen.

(Schneider 2017, Rentrop, Miiller et al. 2024)

1.1.6. Klinische Prasentation

Die bipolar affektiven Storungen sind charakterisiert durch das Auftreten mindestens einer
depressiven Episode und mindestens einer Manie, oder einer Hypomanie, oder gemischten
(mixed) Episoden. Zudem konnen wéhrend schwerer affektiver Episoden zusitzlich
psychotische Symptome eintreten, wie z.B. Halluzinationen und Wahnvorstellungen. Die
Entwicklung der Erkrankung weist inter- und intraindividuelle Verldufe auf, vom
Schweregrad der aktuellen Episode iiber die Frequenz der alternierenden Episoden bis hin
zu den kognitiven Tagesverfassungen. Unterschiede konnen im Verlauf auch an den
Ubergiingen der Phasen beobachtet werden (American Psychiatric Association 2022,
Dagani, Signorini et al. 2017). Zwischen den Krankheitsepisoden kénnen symptomfreie
Episoden (Euthymie) vorherrschen, als auch direkte Ubergange in andere
Krankheitsepisoden (Perlis, Ostacher et al. 2010).

Einige Arbeiten beschreiben Prodromalsymptome vor Manifestation einer bipolar affektiven
Storung, welche sich nicht ausschlieflich auf die Stimmung beschrinken. Hierbei wurden
vorangehende gehobene Stimmung, depressive Stimmung, Angstlichkeit, Reizbarkeit,
Unruhe, Aggressivitdt, Stimmungsschwankungen, Schlafstérungen, Hyperaktivitit,
psychotische Symptome und Verhaltensverdnderungen beschrieben. Jedoch werden jene
und dhnliche Prodromi auch bei anderen psychiatrischen Erkrankungen beobachtet und nicht

bei jeder/jedem Patient*in beobachtet, weswegen die Spezifitit und deren pradiktiver Wert




aktuell niedrig ausfallen bzw. aktuell nicht verwertbar sind. (Skjelstad, Malt et al. 2010,
Faedda, Baldessarini et al. 2019, McGrath, Saha et al. 2016)

Die Euthymie beschreibt einen Zustand mit...

a. ... fehlen von Stimmungsstorungen; bei bekannter affektiver Storung, sollte die/der
Patient*in sich in voller Remission befinden; Traurigkeit, Angstzustinde und
Gereiztheit weisen einen kurzlebigen Charakter auf und betreffen das alltagliche
Leben nur gering

b. ... frohlicher, gelassener, aktiver Stimmung mit Interesse an Dingen und einem
erholsamen Schlaf

c. ... Gleichgewicht und Integration der psychischen Krifte (Flexibilitit); ein
einheitliche Lebensauffassung, welche Handlungen und Gefiihle lenkt, die
Zukunftsgestaltung ermoglicht und die Resilienz stirkt

... dessen mehrheitliches Vorkommen im Verlauf der Krankheit als Ziel der Therapie einer

bipolar affektiven Storung gilt (Fava, Bech 2016).

Die depressive Episode ist charakterisiert durch Verdnderungen des Verhaltens, der
Stimmung , des Schlafrhythmus, der Kognition und des Energielevels. Zur Diagnosestellung

einer depressiven Episode (nach ICD 10: F32) sollen Hauptsymptome...

a. ... depressive Stimmung
b. ... Interessensverlust / Freudenlosigkeit
c. ... verminderte Energielevel, erhohte Ermiidbarkeit, Antriebsminderung

... und/oder Nebensymptome ...

a. ... verminderte Konzentration / Aufmerksamkeit

b. ... vermindertes Selbstwertgefiihl / Selbstvertrauen

c. ... Schuldgefiihle / Gefiihle der Wertlosigkeit

d. ... pessimistische Zukunftsperspektiven

e. ...selbstverletzendes Verhalten, Suizidgedanken, Suizidhandlungen

f. ... Schlafstérungen
g. ... Appetitstorungen
... das klinische Bild der/des Patient*in prigen (Rentrop, Miiller et al. 2024).
Je nach Anzahl der zu beobachtenden Haupt- und Nebensymptome und dessen Verlauf iiber

mindestens zwei Wochen kann die Episode als leicht, mittelgradig oder schwer eingestuft
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werden (Schneider 2017). Eine Diagnose kann zudem mithilfe der in den leicht abgeénderten
Klassifikationssystemen und Diagnosemanualen ICD-11 (hier 6A70, 6A71) und DSM-5

(hier F32) vorgegebenen Schemata gestellt werden.

Als Gegenpol zur Depression zeichnet sich die manische Episode durch vermehrte Aktivitét,
in Kombination mit euphorischen, gereizten oder expansiven Stimmungsbildern aus
(Merikangas, Kathleen Ries, Swendsen et al. 2019). Zur Diagnosestellung der manischen
Episode (nach ICD-10: F30.1/2) sind eine fiir mindestens eine Woche anhaltende ...

a. ... gehobene / euphorische oder dysphorische Stimmung (Reizbarkeit) ...
... als auch mindestens 3 der Nebenmerkmale, ...

b. ... Antriebssteigerung (z.B. sozial, beruflich, etc.)

.. vermehrte Gesprachigkeit, Logorrhd

a o

.. Ideenflucht, Gedankenrasen
.. Ablenkbarkeit, andauernder Wechsel von Aktivitidten
.. vermindertes Schlafbediirfnis

.. gesteigerte Libido

= @ oo

.. Uberhohte Selbsteinschiatzung, GréBenwahn

—

.. Verlust sozialer Hemmungen

j- ... tollkiihnes oder riicksichtsloses Verhalten

k. ... gesteigerte Geselligkeit oder tiberméfige Vertraulichkeit
... notig (Schneider 2017, Rentrop, Miiller et al. 2024).
Leicht abgednderte Schemata werden im Rahmen der ICD-11 (6A60.0), als auch des DSM-
5 suggeriert.
Besonders infolge der Manie leiden die Patient*innen oft unter den psychosozialen Folgen
der vorangegangenen Tage und Wochen. Die stationdre Versorgung stellt oft die addquateste
Art des Umgangs dar, um die Patient*innen vor den Konsequenzen, wie Verschuldung,
Beziehungsinderungen, Promiskuitit, Straftaten, Substanzmissbrauch, Uberanstrengung,

etc., zu schiitzen (Peele, Xu et al. 2003, Rentrop, Miiller et al. 2024).

Als Hypomanie wird die mildere Form der Manie beschrieben, welche zumeist keinen
Bedarf an stationdrer Behandlung darstellt. Generell prisentieren sich die Patient*innen eher
dysphorisch, organisierter, produktiver, zielorientierter, reflektierter, ohne psychotische

Symptomatik und mit einer besseren psychosozialen Funktionalitit im Vergleich zu
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Patient*innen mit akuter Manie. Jene Symptomatiken sind zur Diagnosestellung (nach ICD-
10: F30.0 als eigenstindige Episode; F31.0 im Rahmen einer bipolar affektiven Storung;
ICD-11: 6A60.2, 6A61.0) fiir mindestens einige Tage, nach DSM-5 fiir mindestens 4 Tage
ndtig (American Psychiatric Association 2022, Schneider 2017, World Health Organization
(WHO 2019).

Die definitive Zuordnung gestaltet sich im klinischen Alltag insofern schwierig, als dass es
auch sogenannte gemischte ,,mixed*“ Episoden gibt. Hierbei finden sich beispielsweise bei
vorwiegend manischer Klinik teils einzelne depressive Symptomatiken und v.v.. Die
Diagnose ldsst sich ab 3 Merkmalen des Gegenpols stellen (American Psychiatric
Association 2022). Generell stellt das Patient*innenkollektiv mit gemischter affektiver
Storung die Gruppe mit der schlechtesten Prognose dar. Hierfiir sind Komorbidititen wie
der erhohte Hang zum Substanzgebrauch, das vermehrte Aufkommen von Angststérungen
als auch das schlechtere Ansprechen auf Therapien verantwortlich (Swann, Lafer et al.
2013).

Die Anwendung der ICD-10, ICD-11 oder des DSM-5 obliegt abteilungsspezifischer bzw.
individueller Praferenzen. Die ICD-11 und DSM-5 als neue Generation stellen angepasstere
und groBtenteils abgeglichene Kriterien, wodurch die Unterschiede nur noch marginal sind

(Severus, Bauer 2020).

1.1.7. Diagnostik und Klassifikation

Eine bipolar affektive Storung gilt es frith zu diagnostizieren und alsbald zu therapieren, um
eine Chronifizierung und das Auftreten weitererer Komplikationen bestmoglich zu
verhindern. Trotz der Optimierungen des Diagnosepfads der letzten Jahrzehnte, vergehen oft
5-10 Jahre vom Zeitpunkt des Auftretens erster affektiver Symptomatiken, bis zur
definitiven Diagnose. Zu verschulden ist dies den bendtigten psychopathologischen
Befunden und den differentialdiagnostischen somatischen Befunden, welche sowohl als
Querschnitt als auch als Lingsschnitt zu erarbeiten sind und obligate Diagnosekriterien
darstellen (Schneider 2017, Phillips, Kupfer 2013). Verstirkt wird dieser Effekt zudem
durch die Tatsache, dass Patient*innen sich meist nicht an die ersten affektiven
Symptomatiken zuriickerinnern. Besonders bei manischen Episoden mit irritativem
Charakter deuten Patient*innen, beim Nachfragen nach der typischen ,,Hochstimmung®,
jene nicht als manisch (Dell'Osso, L., Pini et al. 2002). Bei depressiven Zustinden erwéhnen
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Patient*innen selten typische depressive Symptomatiken, sondern préasentieren sich in dem
arztlichen Setting zumeist mit somatischen Symptomen (z.B.: Riickenschmerz, Schwindel,
GI-Symptomatik, etc.) (Schneider 2017).
Die umfassende somatische Abklidrung bei genannten, als auch bei manischen,
hypomanischen und gemischten Symptomatiken ist indiziert. Neben der klinisch-
neurologischen Untersuchung, sind endokrinologische Parameter (z.B. TSH), und
toxikologische Laboruntersuchungen Teil des Ausschlussverfahrens. Anamnestisch sind
sowohl Drogen, Alkohol, als auch Medikamente, welche zu affektiven Verdnderungen
fihren konnen (z.B.: depressive Symptome: Metoprolol, Aciclovir, etc.; manische
Symptome: Penicillin G, Dexamethason, etc.). Die kranielle Bildgebung stellt trotz
nachgewiesener morphologischer Veranderungen der ZNS-Strukturen keinen obligaten Teil
der Diagnostik bipolar affektiver Storungen dar, sondern dient dem Rule-out somatisch-
neurologischer Erkrankungen (Kempton, Salvador et al. 2011, Nery, Chen et al. 2009,
Schneider 2017, Hallahan, Newell et al. 2011).
Teil des Assessments sollen Gespriachspunkte iiber Depression, Manie, Hypomanie,
Impulsivitit, Risikobereitschaft, psychotische Symptomatiken, Komorbiditdten und v.a. der
Suizid sein. Zudem kann das Einbeziehen von Angehorigen hdufig von Vorteil sein.
Familidre Verteilungen potentieller affektiver Storungen konnen durch das Wissen der
Angehorigen ebenfalls besser eingeschitzt werden (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie
und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) 2019, American
Psychiatric Association 2022).
Der 2-Fragen-Test kann zu Beginn der Erarbeitung des psychopathologischen
Krankheitsbildes angewendet werden und dient dem Screening der Depression.

1. ,Fiihlten Sie sich im letzten Monat haufiger niedergeschlagen, traurig, bedriickt oder

hoffnungslos?*
2. ,Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und Freude an Dingen, die Sie
sonst gerne tun?* (Schneider 2017)

Solchesgleichen stellen fiir die Manie das MDQ (mood disorder questionnaire) und fiir die
Hypomanie die HCL-32 (hypomania check list) dar (Angst, Adolfsson et al. 2005,
Hirschfeld, Williams et al. 2000).
Gebréduchliche storungsspezifische klinische Verfahren am Diagnosepfad bilden fiir die
Depression...

a. ... BDI-II (Beck-Depressions-Inventar)
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b. ... HAMD (Hamilton Depressionsskala)

C. ... MADRS (geriatrische Depressionsskala)

... fur die Manie die ...

a. ... MSS (Manie-Selbstbeurteilungsskala)

b. ... YMRS (Young-mania-rating-scale) (Kriiger, Brauning et al. 1998, Young, Biggs

et al. 1978, Schneider 2017)

Bipolar affektive Storungen (nach ICD-10: F31;
ICD-11: 6A60, 6A61, 6A62, 6A6Y; DSM-5:
F31) werden mit den in den Kapiteln 1.1.5. und
1.1.6. dargestellten Kriterien und Hilfsmitteln
diagnostiziert. Um eine bipolare affektive
Storung als solche klassifizieren zu koénnen

muss nach ICD-10 und ICD-11 eine

++

Abbildung 1: Kurvenverlauf Bipolar 1

gegenwirtige manische (ICD-10: F30.1) oder hypomanische (ICD-10: F30.0) oder

depressive (ICD-10: F32) Episode und in der Anamnese eine andere vergangene affektive

Storung (manische oder hypomanische oder depressive) vorkommen (Rentrop, Miiller et al.

++

Abbildung 3: Kurvenverlauf Bipolar 2

Depression und  eventueller

Euthymie

2024).

Die Diagnose der Bipolar I (Abb.1) wird gestellt
beim Vorkommen von manischen,
hypomanischen, depressiven und eventuell
euthymen Phasen. Im Vergleich kommen
manische Episoden hidufiger vor als die
milderen  hypomanischen Episoden. Die
Diagnose Bipolar II (Abb.3) wird bei einem

Verlauf mit ausschlieBlicher Hypomanie,

++

getroffen (Rentrop, Miiller et al. 2024). Beide
Klassifizierungen werden bei Vorkommen von
vier oder mehr Episoden pro Jahr zusétzlich um
den Begriff ,rapid cycling™ erweitert (Miola,
Frye et al. 2024).

~ U/

Abbildung 2: Kurvenverlauf Zyklothymie
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Die Zyklothymie (Abb.2) (nach ICD-10: F34, ICD-11: 6A62) beschreibt einen Verlauf, bei
welchem {iber einen Zeitraum von mindestens zwei Jahren eine affektive Verdnderung,
wihrend 50 % der Zeit, von der/dem Patient*in beschrieben wird und zu psychosozialem

Leid fiihrt. Die Episoden treffen jedoch nicht zur Génze auf die diagnostischen Kriterien zu.

1.1.8. Therapie

Die Therapie der affektiven Storungen besteht aus den 3 Phasen ...

1. Akuttherapie

2. Erhaltungstherapie

3. Rezidivprophylaxe

welche wiederrum auf mehreren Séulen (Psychotherapie, Psychoedukation,

Pharmakotherapie, Bewegungstherapie, Erndhrungsverbesserung, etc.) aufbaut (Schneider
2017, Rentrop, Miiller et al. 2024, Deutsche Gesellschaft fiir Psychatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde 2020).

In der ersten Phase der Behandlung einer bipolar affektiven Storung besteht das Ziel in der
Linderung der akuten Symptomatik und dem Erreichen einer vollstaindigen Remission,
welche sowohl mithilfe einer gelungenen Psychotherapie als auch mithilfe von Pharmaka
erreicht werden kann. Je nach Schweregrad bedarf es zumeist im Sinne des
Patient*innenschutzes einer stationdren Aufnahme (Schneider 2017, Rentrop, Miiller et al.
2024, Deutsche Gesellschaft fiir Psychatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde 2020).

Im Falle einer Manie ist eine taktvolle Auseinandersetzung mit der/dem Patient*in und
dessen biologischen, psychologischen und sozialen Lebensinhalten unabdingbar. Eine
konsequente und dennoch flexible Haltung seitens der behandelnden Person ist erforderlich.
Die Pharmakotherapie der Wahl sind Lithium, Antipsychotika (z.B. Olanzapin, Quetiapin,
etc.), Antikonvulsiva (retardierte Valproinsidure, Carbamazepin) und sedierende Medika,
wie sie z.B. Quetiapin bereits ist, oder alternativ Benzodiazepine (zB. Lorazepam,
Oxazepam). Im Falle einer Manie hat sich die kognitive Verhaltenstherapie als datenreichste
und effektivste Art der Psychotherapie herauskristallisiert (Schneider 2017, Rentrop, Miiller
et al. 2024, Deutsche Gesellschaft fiir Psychatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde 2020).
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Findet sich aktuell eine depressive Episode, ist neben der psychotherapeutischen Betreuung
der Stufentherapieplan fiir Depression anzuwenden. Besserungen sind erst um einiges spéter
als bei manischen Episoden zu beobachten, man spricht von 14 Tagen. Unter Einbezug der
Komorbidititen und Vortherapien der/des Patient*in stehen SSRIs, SNRIs,
Serotoninwiederaufnahmeverstarker, Serotonin-Modulatoren, Noradrenalin-Serotonin-
Modulatoren,  selektive =~ Noradrenalin- und  Dopaminwiederaufnehmehemmer,
Melatoninrezeptoragonisten und Serotonin-Rezeptorantagonisten zur Verfligung. Bei
leichteren Verldufen einer Depression kann auch auf Stimmungsstabilisatoren
(Carbamazepin, Lamotrigin, Lithium, Valproinsdure, atypische Antipsychotika), wie sie als
solche in der Therapie der Manie und Hypomanie angewendet werden, versucht werden. Im
Rahmen einer depressiven Episode haben sich die kognitive Verhaltenstherapie, IPT
(interpersonelle Psychotherapie), tiefenpsychologische Kurzzeittherapien und bei
chronischeren Verldufen die CBASP (cognitive behavioral analysis system of
psychotherapy) etabliert (Schneider 2017, Rentrop, Miiller et al. 2024, Deutsche
Gesellschaft fiir Psychatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde
2020).

Der Ubergang von der Akutphase zur Erhaltungsphase ist ein flieBender. Uber 4-9 Monate
wird mit dem Ziel des Erhalts der Remission, jene Therapie, welche zur Remission gefiihrt
hat, weitergefiihrt. Im Optimalfall wird hierdurch ein Riickfall verhindert. Befindet sich
die/der Patient*in z.B. in Remission nach einer akut manischen Episode, gilt es, die Dosis
an Lithium, Antikonvulsivum oder Antipsychotikum weiter zu verabreichen (Schneider
2017, Rentrop, Miiller et al. 2024, Deutsche Gesellschaft fiir Psychatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde 2020).

Ziel der Rezidivprophylaxe ist es, mit einer moglichst niedrigdosierten Monotherapie ein
Auftreten der Phasen zu verhindern und im Bereich der Euthymie zu bleiben. Lithium muss
hierfiir regelmdBig auf deren Serumspiegel kontrolliert werden, um so eine optimale
Phasenprophylaxe zu gewéhrleisten (Schneider 2017, Rentrop, Miiller et al. 2024, Deutsche
Gesellschaft fiir Psychatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde
2020).

Alternativ werden die Antiepileptika Valproinséure, Carbamazepin und Lamotrigin (nur bei
der Bipolar II-Storung) sowie atypische Antipsychotika wie Aripiprazol, Quetiapin und
Olanzapin als Phasenprophylaktika eingesetzt (Schneider 2017, Rentrop, Miiller et al. 2024,

15



Deutsche Gesellschaft fiir Psychatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde 2020).

Im Verlauf der Therapie ist zudem die Psychoedukation ein wichtiges Kapitel, um sowohl
der/dem Patient*in, als auch den Angehdrigen einen optimalen Umgang mit der Erkrankung
und dessen Implementierung ins Leben ndherzubringen (Schneider 2017, Rentrop, Miiller et
al. 2024, Deutsche Gesellschaft fiir Psychatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde 2020).

1.2. Zusammenhange von Geschlecht und Entziindung bei
affektiven Storungen

Seit einiger Zeit ist bekannt, dass das weibliche Geschlecht eine hohere Pravalenz (f:m 2:1)
an depressiven Erkrankungen aufweist und zudem im Vergleich zum ménnlichen Geschlecht
schwerere Symptomatiken, ein frilheres Onset und vermehrt Nebendiagnosen wie
Angststorungen aufweist. Bei bipolaren affektiven Storungen zeigen Frauen ein spéteres
Erkrankungsalter, eine hohere Privalenz psychotischer Depressionen und werden héufiger
mit Rapid Cycling sowie gemischten Episoden diagnostiziert (Picco, Subramaniam et al.
2017, Albert 2015, Lombardo, Mondelli et al. 2021). Es ist naheliegend, dass
Geschlechtshormone eine Rolle bei der Erklarung dieser Unterschiede zwischen Frauen und
Minnern spielen, insbesondere im Zusammenhang mit hormonellen Verdnderungen
wihrend der Pubertit, des Menstruationszyklus, der Schwangerschaft und der Menopause
(Sramek, Murphy et al. 2016). Generell zadhlt man bei Frauen mehr Zellen des angeboren
und adaptiven Immunsystems, misst hohere Entziindungsmarker und diagnostiziert hdufiger
Autoimmunerkrankungen. Letztere zeigen im Rahmen des Menstruationszyklus verstirkte
Schwankungen, wodurch die Hypothese des hormonellen Einflusses (i.d.F. Ostrogen und
Progesteron) auf entziindliche Geschehnisse teilweise verifiziert werden kann (Oertelt-
Prigione 2012, Quintero, Amador-Patarroyo et al. 2012, Yang, Kozloski 2011, Rainville,
Hodes 2019). Studien zu dem Einfluss der Hormone auf entziindliche Geschehnisse im
menschlichen Korper haben ergeben, dass Androgene hauptséchlich anti-inflammatorische
Eigenschaften und die weiblichen Geschlechtshormone sowohl pro- als auch anti-
inflammatorische ~ Eigenschaften aufweisen. Beispielsweise reduziert ~Ostradiol
postmenopausal die Produktion proinflammatorischer Zytokine, ein Effekt, der ebenfalls
wihrend der Schwangerschaft nachgewiesen werden kann und auf die

immunmodulatorischen Eigenschaften dieses Hormons hinweist. Sind aus verschiedenen
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Griinden die Ostradiol-Werte in einem Individuum reduziert, lisst sich ein Anstieg
proinflammatorischer Zytokine beobachten. Dies legt nahe, dass in solchen Féllen eine
hormonelle Substitution empfohlen wird, um potenziell negative immunologische Effekte
auszugleichen (Robinson, Klein 2012, Straub 2007, Shivers, Amador et al. 2015,
Fairweather, Frisancho-Kiss et al. 2008).

Minnliche Patienten mit bipolarer affektiver Stérung weisen im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen signifikant niedrigere Testosteronspiegel auf (Wooderson, Gallagher et al.
2015). Sowohl fiir Testosteron als auch fiir Progesteron kann eine negative Korrelation mit
entziindlichen Prozessen berechnet werden, was die antiinflammatorische Wirkung dieser
Hormone zusitzlich untermauert. Diese Korrelation wird jedoch nahezu ausschlie8lich bei
Patient*innen mit bipolarer affektiver Storung beobachtet, nicht jedoch bei unipolarer
Depression. Ein moglicher Erkldrungsansatz hierfiir sind die unterschiedlichen
therapeutischen Ansitze beider Erkrankungsgruppen. Insbesondere der hdufige Einsatz von
SSRIs bei Depression, die eine ausgepriagte antiinflammatorische Wirkung besitzen, konnte
hierbei eine zentrale Rolle spielen (Lombardo, Mondelli et al. 2021).

Zudem konnen auch andere Faktoren beobachtet werden, welche die geschlechtlichen
Unterschiede in der Ausprigung der affektiven Storungen erkléren konnten. Es lassen sich
statistisch signifikante Zusammenhidnge zwischen dem Geschlecht, dem Ausmal} der
Inflammation und den high-density-lipoproteins (HDL), sowie dem HDL-assozierten
oxidativen Stress berechnen (Wei, Zhang et al. 2025). Auch konnen beim weiblichen
Geschlecht groflere morphologische, stressbedingte Verdnderungen der Gehirns beobachtet
werden, wodurch widerum die Pathogenese inflammatorisch-neurologisch-psychiatrischer

Erkrankungen beschleunigt oder initiiert werden konnte (Zhang, Elias et al. 2024).

1.3. Zusammenhange von Alter und Entziindung bei
affektiven Storungen

Das biologische Altern eines Menschen steht in engem Zusammenhang mit einer verstarkten
entziindlichen Aktivitdit im Korper. Die zugrundeliegenden pathophysiologischen
Mechanismen sind bislang nicht vollstidndig geklért, jedoch tragen verschiedene Faktoren
mafgeblich zur altersbedingten Zunahme von Entziindungsprozessen bei. Hierzu zéhlen im
Zusammenhang mit affektiven Storungen wunter anderem Adipositas, hormonelle

Verdnderungen, oxidativer Stress sowie Verdnderungen im Monoaminstoffwechsel,
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insbesondere der Kynurenin/Tryptophan-Ratio. Zur Erfassung dieser Zusammenhénge
werden inflammatorische Biomarker und deren Anstieg herangezogen, wobei insbesondere
CRP, IL-6 und TNF-a eine signifikante altersabhidngige Verdnderung aufweisen (Singh,
Newman 2011, van den Ameele, Fuchs et al. 2018, Smith, Au et al. 2018, Straka, Tran et al.
2021). Dieser Alterseffekt wurde sowohl bei gesunden Personen (fiir IL-6 und TNF-a) als
auch bei Patient*innen mit bipolarer affektiver Storung (fiir IL-6, CRP und Neopterin)
beobachtet. Allerdings zeigen die bisherigen Studien teilweise widerspriichliche Ergebnisse,
sodass keine eindeutige Korrelation zwischen Entziindungsaktivitit und Alter berechnet
werden kann (Singh, Newman 2011, van den Ameele, Fuchs et al. 2018). Die erhohte
inflammatorische Aktivitit im Alter konnte ein moglicher Erklarungsansatz fiir die
gesteigerte Inzidenz depressiver Episoden im hoheren Lebensalter sein (Smith, Au et al.
2018, Straka, Tran et al. 2021). Auch aus therapeutischer Sicht ist dieser Faktor von
Relevanz, da entziindliche Prozesse im Alter eine Rolle spielen und in der Behandlung
affektiver Storungen entsprechend beriicksichtigt werden sollten (van den Ameele, Fuchs et

al. 2018).

1.4. Inflammatorische Marker

1.41. IL-2

Interleukin-2, frither auch T-Zell-Wachstumsfaktor genannt, ist Teil der Zytokine und wird
vorwiegend von T-Helfer-Lymphozyten (CD4+), aber auch von CD8+ Zellen, dendritischen
Zellen, natiirlichen Killerzellen, natiirlichen Killer-T-Zellen und Mastzellen produziert. Die
Wirkung des Zytokins belduft sich auf die Steuerung des Wachstums und der
Differenzierung von B-Lymphozyten sowie die Steuerung der Proliferation und der Aktivitét
der zytotoxischen Zellen (Olejniczak, Kasprzak 2008, Boyman, Sprent 2012). Aufgrund
seiner essenziellen Funktion in der Immunregulation und seiner Beteiligung an
inflammatorischen =~ Prozessen  gilt IL-2  als relevanter = Biomarker  fiir

Entziindungsmechanismen.

1.4.2. IL-4

Interleukin-4 , ebenfalls Teil der Zytokine, wird primar durch Mastzellen, Th2-Zellen sowie
eosinophile und basophile Granulozyten ausgeschiittet. Seine zentrale Funktion umfasst die

Proliferation von B- und T-Zellen, die Differenzierung von B-Zellen zu Plasmazellen sowie
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den Klassenwechsel der B-Zellen zu Immunglobulin E (IgE) (Gadani, Cronk et al. 2012).
Das Wirken als Katalysator der Differenzierung CD4+ ThO0-Zellen zu Th2-Zellen gibt I1L-4

jedoch auch eine anti-inflammatorische Funktion.

1.4.3. IL-6

Interleukin 6, frither bekannt als Interferon-B2 (IFNB2), B-Zell-stimulierender Faktor (BSF-
2), B-Zell-Differenzierungs-Faktor und Leberzell-stimulierender Faktor, als Teil der
Zytokine spielt ebenfalls eine zentrale Rolle in der Immunregulation. IL-6 kommt eine
Schliisselstellung im Ubergang des angeborenen zum erworbenen Immunsystem zu (Gadani,
Cronk et al. 2012, Jones 2005). Produziert wird IL-6 von Makrophagen, Monozyten, T-
Zellen, Karatinozyten, Mastzellen, Fibroblasten und Endothelzellen, wobei seine Expression
in Anwesenheit von Prostaglandin E2 verstirkt wird. Neben der inflammatorischen
Komponente spielt IL-6 auch eine Rolle bei der Himatopoese, dem Knochenstoffweschsel,
der embryologischen Entwicklung und weiteren grundlegenden Prozessen. Dariiber hinaus
spielt IL-6 eine zentrale Rolle bei chronisch entziindlichen Erkrankungen,
Autoimmunerkrankungen, ,Inflamm-Aging”, der  Tumorentstehung und bei
altersabhédngiger Pathologien. Ein weiteres bedeutendes Merkmal von IL-6 ist seine starke

Induktion der Expression des C-reaktiven Proteins in der Leber (Hirano 2021).

1.4.4. hsCRP

Das C-reaktive Protein als Teil der Akute-Phase-Proteine wird in der Leber, insbesondere
als Reaktion auf erhohte Konzentrationen proinflammatorischer Mediatoren wie IL-1, IL-6,
TNF-a, Transforming Growth Factor (TGF-p), y-Interferon, sowie Cortisol u.a. Faktoren im
Blut ausgeschiittet. CRP spielt eine zentrale Rolle in der Immunregulation, da es sich an die
Oberflache apoptotischer und nekrotischer Zellen bindet, als Opsonin die Aktivierung des
Komplementsystems — insbesondere iiber Cl1q — fordert und zellulire Komponenten des
angeborenen Immunsystems stimuliert. Klinisch relevant ist der verzdgerte Anstieg der
CRP-Konzentration im peripheren Blut, der typischerweise erst 12 bis 48 Stunden nach einer
inflammatorischen Reaktion beobachtet wird (Sproston, Ashworth 2018, Heinrich, Miiller
et al. 2022).

High-sensitive C-reactive-protein (hsCRP) beschreibt einen labormedizinischen Messwert,

welcher v.a. zur Risikobewertung kardiovaskuldrer Erkrankungen eingesetzt wird. Im
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Gegensatz zur herkommlichen CRP Messung, sind im Rahmen der hsCRP selbst geringe

Konzentrationen <5mg/1 bestimmbar (Musunuru, Kral et al. 2008).

1.4.5. TNF-a

Tumornekrosefaktor-a, inzwischen oft einfach als Tumornekrosefaktor (TNF) bezeichnet,
gehort zur Tumornekrosefaktor-Superfamilie (TNF/TNFR-Superfamilie), welche widerrum
einen Teil der Zytokine darstellt. TNF-o wird vorwiegend von Makrophagen, aber auch von
T-Zellen, B-Zellen, dendritischen Zellen und Mastzellen produziert. Die erhdhte
Konzentration im Blut (sTNF = soluble TNF) spielt bei diversen entziindlichen
Erkrankungen eine zentrale Rolle. Dariiber hinaus ist TNF-a ein entscheidender Regulator
der CRP-Sekretion in der Leber und damit wichtiger Mediator der Akute-Phase-Reaktion
(Falvo, Tsytsykova et al. 2010).

1.4.6. TNF-B

Tumornekrosefaktor-f, oder auch Lymphotoxin-o genannt, gehdrt ebenfalls zur
TNF/TNFR-Superfamilie. TNF-f3 weist aufgrund seiner Bindung an dieselben Rezeptoren
wie TNF-a eine dhnliche Funktion als Immunantwortmodulator auf. Freigesetzt wird TNF-

B von aktivierten Lymphozyten (Johns Hopkins University 2025).

1.4.7. a1-Antitrypsin

Alpha-Antitrypsin (AAT), oder préiziser Alpha-1-Proteinase-Inhibitor genannt, wird in den
Hepatozyten synthetisiert, aber auch in den Epithelzellen des Darms, in den Epithelzellen
der Atemwegen, sowie von den neutrophilen Granulozyten und von den Makrophagen
gebildet. Als zentraler Bestandteil des Protease-Antiprotease-Systems hat AAT primér eine
Wirkung in der Gleichgewichtserhaltung des Proteinabbaus. Dariiber hinaus besitzt AAT
immunmodulatorische Eigenschaften und fungiert als Akute-Phase-Protein, dessen
Konzentration im Blut wihrend entziindlicher Prozesse signifikant ansteigt (Janciauskiene,

Bals et al. 2011).

1.4.8. Kynurenin/Tryptophan-Ratio

Tryptophan (Trp) ist eine essenzielle Aminosdure, die ausschlieBlich {iber die Nahrung

aufgenommen wird und eine wichtige Rolle in der Proteinbiosynthese innehat. Trp
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beeinflusst eine Vielzahl physiologischer und pathophysiologischer Prozesse, darunter die
neuronale Funktion, den Stoffwechsel, die Immunantwort, oxidativen Stress und die
intestinale Homoostase. Der Trp-Stoffwechsel erfolgt hauptséchlich iiber drei Wege: den
Kynurenin- (Kyn), den Serotonin- (5-HT) und den Indol-Weg, wobei der Kyn-Weg der
dominierende Pfad ist und fiir den Abbau von iiber 95 % des Trp verantwortlich ist. Dieser
Prozess wird durch Schliisselenzyme wie Tryptophan-2,3-Dioxygenase (TDO), Indolamin-
2,3-Dioxygenase 1 (IDOI1) und IDO2 reguliert und steht in enger Verbindung mit
Entziindungsprozessen, der Immunfunktion und der Neurotransmission. Das Kyn/Trp-
Verhéltnis wird zunehmend als Biomarker fiir das Fortschreiten diverser Erkrankungen und

deren klinischer Prisentation anerkannt (Xue, Li et al. 2023).

1.5. Aufzeigen der Kenntnis-/ Forschungslucke

Trotz fortgeschrittener Erforschung der Zusammenhénge zwischen Alter, Entziindung und
psychischen  Erkrankungen bestehen  weiterhin  bedeutende  Kenntnis- und
Forschungsliicken. Im Sinne der Pathophysiologie, Atiologie, Privention und Therapie ist
es von Bedeutung, Zusammenhinge durch gezielte Analysen aufzuzeigen und den Konsens
zu stirken.

Der inflammatorische Prozess als Teil bipolar affektiver Storungen hat bereits den Einzug
in die Forschung gefunden, jedoch liegt noch recht wenig Fokus auf einer alters- und
geschlechtsspezifischen Medizin. Dies ist unter anderem dem Umstand geschuldet, dass
trotz zahlreicher Studien und Arbeiten der Konsens noch nicht zur Génze angenommen wird.
Unklar bleibt zudem, inwieweit diese entziindlichen Verdnderungen mit dem weiteren
Verlauf der Krankheit oder der Schwere der Symptomatik korrelieren.

Bekannt ist der hormonelle Einfluss auf die Immunregulation, jedoch existieren nur begrenzt
Daten zu deren Einfluss auf Entziindungsprozesse im Rahmen der bipolar affektiven
Storungen.

Wihrend der Alterseffekt auf inflammatorische Prozesse in der Allgemeinbevdlkerung
beobachtet werden kann, ist es noch recht unklar, ob sich dieser Effekt bei Patient*innen mit
bipolar affektiver Erkrankung bestétigt oder gar verstirkt. Auch die Einteilung in
Altersgruppen im Sinne der Zusammenschau mit den hormonellen Verdnderungen v.a. des
weiblichen  Geschlechts bedarf zusétzlicher Daten und deren Interpretation.
Zusammenfassend besteht ein erheblicher Bedarf an weitergehender Forschung, welche

diese offenen Fragen adressiert. Detaillierte Untersuchungen inflammatorischer Marker
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bereits zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung, altersstratifizierte Analysen und
geschlechtsspezifische Untersuchungen sind essenziell, um ein umfassenderes Verstindnis
der inflammatorischen Prozesse bei bipolarer Storung zu gewinnen und gezieltere

Behandlungsstrategien zu entwickeln.

1.6. Fragestellungen und Hypothesen

Ausgehend von den dargestellten wissenschaftlichen Hintergriinden werden zur
systemischen Analyse der genannten Zusammenhinge im Rahmen dieser Arbeit folgende
Forschungsfragen und Hypothesen formuliert.

1. Existieren altersspezifische Zusammenhinge in der Expression inflammatorischer
Marker (IL-2, IL-4, IL-6, hsCRP, al-Antitrypsin, Kynurenin/Tryptophan-Ratio,
TNF-a, TNF-B) innerhalb des Studiensamples und unterscheiden sich diese
Zusammenhidnge bei Kontrollen und Erkrankten

a. HI: Die Konzentration inflammatorischer Marker (IL-2, IL-4, IL-6, hsCRP,
al-Antitrypsin, Kynurenin/Tryptophan-Ratio, TNF-a, TNF-) nimmt mit
zunechmendem Alter sowohl bei Patient*innen mit bipolarer affektiver
Storung als auch in der gesunden Kontrollgruppe signifikant zu.

2. Zeigen inflammatorische Marker (IL-2, IL-4, IL-6, hsCRP, al-Antitrypsin,
Kynurenin/Tryptophan-Ratio, TNF-a, TNF-B) geschlechtsspezifische
Zusammenhinge in ihrer Konzentration, sowohl innerhalb der Kohorte mit bipolarer
affektiver Storung als auch in der Kontrollgruppe?

a. H2: Die Konzentrationen inflammatorischer =~ Marker  zeigen
geschlechtsspezifische Zusammenhénge, wobei bei Frauen in der
Kontrollgruppe und in der Kohorte mit bipolarer affektiver Storung vermehrt
hohere Werte mit dem Alter oder der Krankheitsdauer assoziiert sind.

3. Existieren Zusammenhénge in der Expression inflammatorischer Marker (IL-2, IL-
4, IL-6, hsCRP, a.1-Antitrypsin, Kynurenin/Tryptophan-Ratio, TNF-o,, TNF-f) und
der Dauer der Erkrankung innerhalb der Patient*innengruppe?

a. H3: Die Konzentration inflammatorischer Marker (11-2, IL-4, IL-6, hsCRP,
al-Antitrypsin, Kynurenin/Tryptophan-Ratio, TNF-a, TNF-) nimmt mit
Dauer der Erkrankung signifikant zu.
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Die Untersuchung alters- und geschlechtsspezifischer Unterschiede der Expression
inflammatorischer Marker ist wie zuvor dargelegt von wissenschaftlicher Relevanz, da
entziindliche Prozesse als zentraler Faktor der Pathophysiologie bipolar affektiver Stérungen
zu betrachten sind (Olivieri, Marchegiani et al. 2023, Murdaca, Paladin et al. 2022). Der
Effekt des Inflammaging und des hormonellen Einflusses darauf gilt als dokumentiert. Die
Erarbeitung der Fragestellung mit den durch die BIPLONG-Studie akquirierten Daten
ermOglicht die Gewinnung von Erkenntnissen, ob und in welchem Ausmal} die genannten

Effekte bei Patient*innen mit bipolarer affektiver Stérung auftreten.
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2. Material und Methoden

Die vorliegende Untersuchung wurde an der Medizinischen Universitit Graz, Osterreich, in
der Abteilung fiir Psychiatrie und Psychotherapeutische Medizin durchgefiihrt und ist Teil
der laufenden multizentrischen BIPLONG-Studie. Diese Langzeitstudie widmet sich der
Erforschung der Zusammenhdnge zwischen bipolarer Stérung und verschiedenen
metabolischen sowie lebensstilbezogenen Faktoren, einschlieBlich Fettleibigkeit,
Stoffwechselparametern und kognitiven Funktionen. Die Untersuchung erfolgt im
Langsschnitt-Design  und  umfasst eine mehrjdhrige  Nachbeobachtungsphase.
In die Studie wurden sowohl Personen mit einer bipolaren Storung als auch eine
psychiatrisch unauffillige Kontrollgruppe aufgenommen. Die Diagnose der bipolaren
Storung erfolgte anhand des Structured Clinical Interview fiir das Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-V) (SCID-I). Die Teilnehmer wurden in festgelegten
Zeitabstdnden untersucht: Patienten mit bipolarer Storung alle 6 Monate, wéhrend die
Kontrollpersonen einer jéhrlichen Untersuchung unterzogen wurden.
Die Erhebungen umfassten eine breite Palette an diagnostischen und medizinischen
Untersuchungen. Neben der Erfassung soziodemografischer Parameter, der Krankheits- und
Medikamentenanamnese sowie der aktuellen psychiatrischen Symptomatik — gemessen mit
den validierten Ratingskalen Hamilton rating scale for depression (HAM-D), Beck
Depression Inventory (BDI) und der Young Mania Rating Scale (YMRS) — wurden
verschiedene biologische und physiologische Messungen durchgefiihrt. Dazu zdhlten
Blutanalysen aus Niichternblutproben, kognitive Leistungstests, anthropometrische
Messungen wie der Body-Mass-Index (BMI), Elektroenzephalografie (EEG), kraniale
Magnetresonanztomografie (MRT) sowie eine Stuhlanalyse. Ergdnzend wurden Fragebdgen
zum Lebensstil der Teilnehmer eingesetzt. Die Blutproben wurden in der Zeit zwischen 8:00
und 9:00 Uhr morgens entnommen, unmittelbar bei -80 °C eingefroren und bis zur
Durchfiihrung der biologischen Analysen gelagert.
Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz
(EK-Nummer: 25-335 ex 12/13) in Ubereinstimmung mit der aktuellen Revision der
Deklaration von Helsinki, den Richtlinien der International Conference on Harmonisation
(ICH) fiir gute klinische Praxis (GCP) sowie den geltenden nationalen und internationalen

Vorschriften genehmigt. Zudem ist die Studie unter clinicaltrials.gov registriert (Zugriff am
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10. Mérz 2025; NCT05064995).Personen mit bipolarer affektiver Storung wurden entweder

stationdr oder ambulant im spezialisierten Zentrum fiir affektive Stérungen behandelt.

2.1. Auswahl der Teilnehmer*innen

Voraussetzung fiir die Studienteilnahme war die Volljdhrigkeit sowie die schriftliche
Einwilligung nach umfassender Aufkldrung, was ebenso fiir die Kontrollgruppe galt.
Zu den Ausschlusskriterien zdhlten das Vorliegen schwerwiegender entziindlicher oder
neurodegenerativer Erkrankungen, darunter chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD), rheumatoide Arthritis, systemischer Lupus erythematodes, entziindliche
Darmerkrankungen, sowie neuroinflammatorische und neurodegenerative Erkrankungen
wie Alzheimer-, Huntington- und Parkinson-Krankheit sowie Multiple Sklerose. Ebenso
filhrten eine laufende Hémodialyse oder eine Immuntherapie mit Interferon-o zum
Ausschluss aus der Studie.
Fiir die Kontrollgruppe galten zusétzlich strengere Ausschlusskriterien: Personen mit einer
psychiatrischen Diagnose in der Anamnese, bestétigt durch das Structured Clinical Interview
for DSM-V (SCID-I), sowie jene mit einer erstgradigen Verwandtschaft zu Personen mit
psychiatrischen  Stérungen  wurden von  der  Teilnahme  ausgeschlossen.
Insgesamt wurden 632 Studienteilnehmer*innen, wovon 336 Patient*innen und 296

Kontrollen waren, in die Analyse miteinbezogen.

2.2. Labormethoden
2.2.1. hsCRP

Zur Detektion chronischer Entziindungen niedrigen Grades, die nicht auf akute Infektionen
oder andere Erkrankungen zuriickzufiihren sind, wurde ein hochsensitiver Assay, verwendet.
Dieser ermdglicht eine prizise Bestimmung von hsCRP im Bereich von 1-5 mg/dl
(Musunuru, Kral et al. 2008). Die hsCRP-Werte wurden mittels eines Tina-quant C-reactive
protein latex ultrasensitive assay sowie eines electrochemiluminescence immunoassay
analysiert. Beide Assays stammen von Roche Diagnostics (South San Francisco,
Kalifornien) und wurden auf einem Cobas 8000 Modular-Analysegerdit von Roche

Diagnostics gemessen.
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2.2.2. IL-6

Zur Messung von IL-6 wurde mit einem Tina-quant C-reactive protein latex ultrasensitive
assay sowie eines electrochemiluminescence immunoassay analysiert. Beide Assays wurden
von Roche Diagnostics (South San Francisco, Kalifornien) bezogen und mit einem Cobas

8000 Modular-Analysegerdt von Roche Diagnostics gemessen.

2.2.3. a1-Antitrypsin

Die Messung des Alpha 1-Antitrypsin wurde mittels Immunturbidimetrie aus dem
Patient*innen / Proband*innenserum durchgefiihrt. Der Analyt unterliegt der Serum-Index-

Bestimmung (HIL-Check) der Roche Cobas-Systeme.

2.24. Kynurenin/Tryptophan-Ratio

Die Analyse von Tryptophan und Kynurenin im Serum wurde mittels reverse-phase high-
performance liquid chromatography (HPLC) mit Fluoreszenz- und UV-Detektion
durchgefiihrt (Geisler, Mayersbach et al. 2015, Widner, Bernhard, Werner et al. 1997). Die
Proben wurden kurz mit Trichloressigsdure behandelt, um das Protein auszuféllen. Als
interner Standard wurde 3-Nitro-L-Tyrosin verwendet. Tryptophan wurde durch seine native
Fluoreszenz (Anregungswellenldnge 286 nm, Emissionswellenldnge 366 nm), Kynurenin
und 3-Nitro-L-Tyrosin bei einer Wellenlinge von 360 nm nachgewiesen. Die
Nachweisgrenzen lagen bei 0,1 umol/L fiir Tryptophan und 0,5 pmol/L fiir Kynurenin. Eine
optimale chromatographische Trennung wurde auf einer LiChroCART RP-18 endcapped
collumn (55-4,3 um, Merck, Deutschland) unter Verwendung einer 15 mmol/L Essigsiure-
Natriumacetat-Losung (pH = 4,0) als mobile Phase erreicht. Validierungsparameter waren
Linearitit (R? > 0,998 sowohl fiir Tryptophan als auch fiir Kynurenin), Prizision von Tag zu
Tag (<1,8% fiir Tryptophan und <4,2% fiir Kynurenin) und Recovery Wiederfindung
(99,3% =+ 0,4% (mittlere SD) fiir Tryptophan und 102,3% =+ 1,0% fiir Kynurenin) (Widner,
B., Werner et al. 1999, Laich, Neurauter et al. 2002).
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2.3. Statistische Analysen

Alle statistischen Analysen wurden mit dem IBM Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), Version 29.0, durchgefiihrt. Im Rahmen der deskriptiven Statistik erfolgte eine
umfassende Untersuchung der Stichprobencharakteristika, darunter H&ufigkeitsanalysen
sowie eine detaillierte Darstellung der Altersverteilungen. Dies ermoglichte eine
differenzierte Beschreibung der untersuchten Kobhorten.
Zur weiterfithrenden Analyse wurden Korrelationen zwischen dem Alter zum Zeitpunkt des
Studieneintritts (V1) und verschiedenen inflammatorischen Laborparametern (IL-2, IL-4,
IL-6, hsCRP, TNF-a, TNF-B, al-AT, Kyn/Trp-Ratio) berechnet. Ebenso wurde der
Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer und diesen Parametern untersucht. Dabei
wurde sowohl das Gesamtkollektiv als auch spezifische Untergruppen betrachtet.
Zur Identifikation statistisch signifikanter Zusammenhdnge wurden fiir relevante
Korrelationen zusitzliche Regressionsanalysen durchgefiihrt. Diese umfassten sowohl die
Untersuchung des Alters zum Zeitpunkt V1 als auch der Erkrankungsdauer in Bezug auf die

entsprechenden Laborwerte.

Die Berechnungen wurden differenziert nach folgenden Gruppen durchgefiihrt:
e (Gesamtgruppe
e Patient*innengruppe
e Kontrollgruppe
e geschlechtsspezifisch (weiblich, mannlich)
e altersspezifisch (<20, 20-40, 40-60, >60) sowie zusitzlich geschlechtsspezifisch
unterteilt
e diagnosespezifisch (Bipolar 1, Bipolar 2) sowie zusiitzlich alterspezifisch und
geschlechtsspezifisch unterteilt
Tabellen zur Darstellung der Ergebnisse wurden manuell in Microsoft Word erstellt. Die
grafischen Visualisierungen der Daten erfolgten mittels Diagrammen, welche mit SPSS

Version 29 generiert wurden.
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3. Ergebnisse / Resultate mit graphischen Darstellungen

3.1. Deskriptive Statistik

Zur Erarbeitung der Forschungsfragen 1-3 wurden zunéchst die relevanten deskriptiven
Statistiken fiir das Studiensample berechnet. Hierbei wurde iiberpriift, inwieweit sich die
Patient*innengruppe und die Kontrollgruppe hinsichtlich ihrer Verteilung dhnelten. Wie in
Tabelle 1 dargestellt, umfasste die Stichprobe insgesamt 632 Studienteilnehmer*innen, von
denen 336 (53,20%) eine Diagnose mit bipolar affektiver Storung aufwiesen, wihrend 296
(46,80%) Teil der Kontrollgruppe waren. Innerhalb des Patient*innenkollektivs litten 219
(34,70%) an einer Bipolar-I-Storung, wéhrend 117 (18,50%) eine Bipolar-II-Storung
aufwiesen. Die Mehrheit der Teilnehmenden (54,11%), wie in Abbildung 4 ersichtlich,
gehorten zu der Altersgruppe 20-40 Jahre, wobei innerhalb der Patient*innengruppe der
GrofBteil (24,04%) zu der Altersgruppe 40-60 Jahre gehdrte. Frauen (55,06%) waren in
nahezu allen Untergruppen, mit Ausnahme der Gruppen BIP1 40-60, BIP1 >60, BIP2 <20
und BIP2 40-60, hiufiger vertreten als Ménner (44,94%). Die Patienten waren mit 171
(50,89%) minimal stdrker vertreten als die Patientinnen (49,11%). Wie Abbildung 5
darstellt, fiel die Anzahl der Studienteilnehmer*innen <20 Jahren mit 10 (1,59%) auffallend
gering aus. Die groBte Untergruppe waren die Kontrollpersonen in der Altergruppe 20-40
Jahren mit insgesamt 206 (32,59%) Teilnehmer*innen.
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Abbildung 4: deskriptive Verteilungen nach Geschlecht, Gruppe und Altersgruppe
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Abbildung 5: Altersgruppenverteilung nach Geschlecht und Gruppe (1=<20; 2=20-40; 3=40-60; 4=>60)

Zur Beantwortung der Forschungsfragen 1 und 3 wurde zudem eine Charakterisierung des
Studiensamples anhand des Mittelwerts und der Standardabweichung vorgenommen.
Berticksichtigt wurden hierbei das Alter bei der 1. Studienteilnahme (Alter bei V1), der
Krankheitsbeginn sowie die Krankheitsdauer, wie in Tabelle 2 dargestellt.

Das Durchschnittsalter der Gesamtstichprobe betrug 39,9 (+14,9) Jahren. Innerhalb der
Patient*innengruppe lag das Durchschnittsalter bei Studieneinstieg bei 43,8 (£13,7)
Lebensjahren und war somit um einiges héher als bei der Kontrollgruppe mit 35,6 (£15,1)
Jahren. Wie Abbildung 6 aufzeigt, waren innerhalb der Patient*innengruppe die Manner im
Schnitt mit 44,9 (£14,3) Jahren élter als die Frauen mit 42,6 (+13,1) Jahren. Im Gegensatz
dazu, zeigte sich in der Kontrollgruppe ein gegensétzliches Muster: Frauen waren mit 36,0
(+15,4) Jahren im Durchschnitt geringfiigig dlter als die Méanner 35,0 (+14,6) Jahren.

Das mittlere Alter bei Krankheitsbeginn (siehe Abbildung 7) lag fiir die Patient*innengruppe
bei 24,2 (£10,8) Jahren, wobei Mianner tendenziell mit 25,9 (£11,6) Jahren spéter erkrankten
als die Frauen mit 22,4 (+9,7) Lebensjahren. Im Schnitt traten Symptomatiken bei
Patient*innen mit Bipolar-1-Erkrankung friiher als bei jenen mit Bipolar-2-Erkrankung auf
(21,8+8,7 und 25,4+11,6 vs. 23,6+11,4 und 27,0+11,6)

Zu Studieneintritt betrug die durchschnittliche Krankheitsdauer der Patient*innen 19,8 (+
12,7) Jahren. Frauen waren im Schnitt mit 20,2 (£12,2) Jahren bereits langer erkrankt als die
Minner, welche im Schnitt 19,4 Jahre (+13,2) Jahre erkrankt waren. Zudem waren die
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Bipolar-1-Patient*innen mit 20,7+12,1 und 20,1£12,8 Jahren bereits ldnger erkrankt als die

Bipolar-2-Patient*innen mit 19,3+12,5 und 18,0+13,9 Jahren.
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Abbildung 6: Verteilung des Alters bei VI nach Geschlecht und Gruppe
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Abbildung 7: Verteilung des Alters bei Beginn und der Krankheitsdauer nach Geschlecht
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Tabelle 1: Haufigkeitstabelle nach Gruppe, Altersgruppe und Geschlecht

Gruppe Altersgruppe Geschlecht n %
Kontrollgruppe
(n=296, 46,8%) <20 m 1 0,16
w 4 0,63
20-40 m 82 12,97
w 124 19,62
40-60 m 20 3,16
w 35 5,54
>60 m 10 1,58
w 20 3,16
Patient*innen
(n=336, 53,2%)
Bipolar 1 <20 m 2 0,32
(n=219, 34,7%) w 2 0,32
20-40 m 38 6,01
W 45 7,12
40-60 m 54 8,54
w 50 7,91
>60 m 19 3,01
w 9 1,42
Bipolar 2 <20 m 1 0,16
(n=117, 18,5%) w 0 0,00
20-40 m 23 3,64
w 30 4,75
40-60 m 26 4,11
w 22 3,48
>60 m 8 1,27
w 7 1,11
Gesamt 632 100,00
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Tabelle 2: Altersverteilungen bei 1. Visite, bei Symptombeginn und MW+SD der Krankheitsdauer

5 . 2 2
2 5 = 2 =
Z = I g < g =< R
5. 2. 2E% 1% BEi i:
> > @? > S<R @/ ST wm¥<T

Gesamtgruppe 39,9 +14,9

w 39,1 +14,7

m 41,0 +15,2

Kontrollgruppe 35,6 +15,1

w 36,0 +15,4

m 35,0 +14,6

Patient*innen 43,8 +13,7 24,2 +10,8 19,8 +12,7

w 42,6 +13,1 22,4 +9,7 20,2 +12,2

m 449 +14,3 25,9 +11,6 19,4 +13,2

Bipolar 1

w 42,5 +12,7 21,8 +8,7 20,7 +12,1

m 45,1 +13,8 254 +11,6 20,1 +12,8

Bipolar 2

w 42,7 +13,9 23,6 +11,4 19,3 +12,5

m 44,6 +15,2 27,0 +11,6 18,0 +13,9

3.2. Korrelationen

Im folgenden Abschnitt werden die Korrelationen beschrieben, welche zur Erarbeitung der

Fragestellungen 1-3 zwischen den inflammatorischen Markern (IL-2, IL-4, IL-6, hsCRP,

TNF-a, TNF-B, al-AT, Kyn/Trp-ratio) und dem Alter bei Studieneinstieg (Alter bei V1),

als auch der Erkrankungsdauer (Krankheitsdauer) berechnet wurden. Die Berechnungen
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wurden fiir die Gesamtgruppe, als auch getrennt fiir die Gruppen (Kontrollgruppe,
Patient*innengruppe, Bipolar 1, Bipolar 2), fiir Geschlechter (weiblich, ménnlich) und fiir
die Altergruppen (<20, 20-40, 40-60, >60) durchgefiihrt.

Wie Tabelle 3 auffiihrt, konnte eine statistisch signifikante Korrelation hinsichtlich eines
Alterseffekts vermehrt fiir die Kontrollgruppe berechnet werden. Besonders hervorzuheben
sind hochsignifikante Zusammenhinge (p <,001) zwischen IL-6 und dem Alter bei V1 in
der gesamten Kontrollgruppe (r=,302), bei Frauen der Kontrollgruppe (r=,283) sowie bei
Minnern aus der Kontrollgruppe (r= ,338). Zudem zeigten sich hochsignifikante
Korrelationen zwischen Kyn/Trp-ratio und dem Alter bei Studieneintritt fiir die gesamte
Kontrollgruppe (r= ,369) sowie fiir den weiblichen Teil der Kontrollgruppe (r= ,443).
Innerhalb der gesunden Kohorte wurden weitere statistisch signifikante Zusammenhénge fiir
IL-4 und dem Alter bei V1 innerhalb der weiblichen Kontrollgruppe (r=,849; p=,004) sowie
zwischen IL-2 und Alter bei V1 in der weiblichen Kontrollgruppe (r=,580; p=,012) und
zwischen hsCRP und dem Alter innerhalb des ménnlichen Anteils der Kontrollgruppe (r=
,245; p=,013) errechnet. Statistisch signifikante negative Korrelationen zwischen Marker
und Alter bei V1 wurden fiir a1-AT sowohl in der gesamten Kontrollgruppe (r= -,124; p=
,049) als auch in der Untergruppe der weiblichen Kontrollen (= -,203; p=,013) beobachtet.
Eine differenzierte Analyse nach Altergruppen und Geschlecht ergab keine statistischen
Zusammenhinge, mit Ausnahme bei Ménnern iiber 60 Jahre fiir Alter und hsCRP (r=,741;
p=,022). Fiir TNF-a und TNF- konnte kein signifikanter Alterseffekt mittels Pearson-
Korrelation nachgewiesen werden.

Innerhalb der Patient*innengruppe konnten statistisch hochsignifikante (p <,001)
Korrelationen fiir die Kynurenin/Tryptophan-Ratio mit dem Studieneinstiegsalter lediglich
fiir Frauen (r= ,373) und Ménner (r= ,460) getrennt betrachtet beobachtet werden. Die
Patient*innenkohorte zeigte einen signifikanten Alterseffekt der Kynurenin/Tryptophan-
Ratio (r=,422; p=,001) sowie des hsCRP (r=,145; p=,009). Bei geschlechtsspezifischer
Betrachtung ergab sich fiir die Patientinnen eine signifikante Korrelation des Alters bei V1
mit hsCRP (r=,205; p=,010), fiir die Patienten ein Zusammenhang zwischen Alter bei V1
und IL-6 (r= ,167; p= ,036). Die weiterfilhrenden Berechnungen nach Geschlecht und
Altersgruppe zeigten signifikante Zusammenhédnge mit dem Einstiegsalter fiir die Gruppe
der Frauen iiber 60 Jahre bei IL-6 (= ,614; p=,019) und fiir Ménner von 20-40 Jahren bei
al-Antitrypsin (r= ,347; p= ,012). Per Pearson-Korrelation konnten innerhalb der
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Patient*innengruppe (getrennt nach Geschlecht, Gruppe und Altersgruppe) keine
signifikanten Korrelationen fiir IL-2, IL-4, TNF-o und TNF-[3 beobachtet werden.

Nach diagnosespezifischer Betrachtung der Patient*innengruppe, wobei hier in Bipolar 1
und Bipolar 2 geteilt wurde (siche Tabelle 4), konnte eine statistisch hochrelevante
Korrelation zwischen Kyn/Trp-Ratio und dem Einstiegsalte bei Madnnern mit Bipolar-1-
Diagnose (r=,466; p <,001) beobachtet werden. Uberdies ergaben sich fiir die Bipolar-1-
Gesamtgruppe signifikante Zusammenhinge mit der Kyn/Trp-Ratio (r=,311; p=,008) und
mit [L-6 (r=,212; p=,036). Bei altersgruppenspezifischer Berechnung der Patient*innen mit
Bipolar-1-Diagnose war eine signifikante Alters-Korrelation fiir Frauen tiber 60 Jahre (r=
,924; p=,025), und andererseits eine signifikant negative Alters-Korrelation fiir Manner tiber
60 (r= -,816; p=,007) mit dem Entziindungsmarker IL-4 zu beobachten. Fiir TNF-a ergab
sich bei den Frauen zwischen 20 und 40 Jahren mit Bipolar-1-Diagnose ebenfalls ein
negativer statistisch signifikanter Zusammenhang (r=-,501; p=,024). IL-2, TNF-$ und a.1-
AT wiesen in dem Studiensample fiir die Bipolar-1-Patient*innen keine relevanten
Zusammenhidnge auf.

Die Frauen der Bipolar-2-Gruppe zeigten einen signifikaten Alterseffekt fiir hsCRP (r=,346;
p=,010) und fiir Kyn/Trp-Ratio (r= ,515; p=,001) auf. Bei den Ménnern der Bipolar-2-
Kohorte konnte eine solcher Zusammenhang lediglich mit Kyn/Trp-Ratio (r=,452; p=,006)
beobachtet werden. Bei Betrachtung mit Aufteilung nach Altersgruppen konnten
signifikante Korrelation zwischen Alter bei V1 und Entziindungsmarker flir die Gruppen
méinnlich Bipolar-2 zwischen 20-40 Jahren (r=,587; p=,008) und weiblich Bipolar-2 {iber
60 Jahre (r=,847; p=,016) und dem Marker a1-Antitrypsin berechnet werden. Frauen mit
Bipolar-2-Diagnose iiber 60 Jahre zeigten zudem einen Alterseffekt beziiglich IL-6. Fiir IL-
2 und IL-4 ergaben sich in der Bipolar-2-Kohorte keine relevanten Zusammenhénge mit dem

Alter bei Studieneinstieg.
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Tabelle 3: Alterseffekt - Pearson-Korrelation und 2-seitige Signifikanz nach Gruppe, Geschlecht und Altersgruppe

r — Korrelation
p - Signifikanz

Kontrollgruppe

<20

20-40

40-60

>60

Patient*innen

<20

20-40

40-60

>60

35

IL2 IL4  IL-6  hsCRP TNF-a TNF-p ol-AT Kyn/Trp
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (mg/L) (pg/ml) (pg/ml) (g/1) - ratio
,303 ,268 302 ,082 -,243 -,274 -,124 ,369
,072 ,282 <,001 ,193 ,147 ,101 ,049 <,001
,580 ,849 ,283 ,057 -,345 -,421 -,203 ,443
,012 ,004 <,001 ,484 ,149 ,072 ,013 <,001
-,243 ,191 ,338 ,245 -,144 -,002 ,021 ,174
,331 ,623 <,001 ,013 ,568 ,994 ,832 ,198
,846 ,396 ,325
,154 ,604 ,675
-,142 -,240 ,078 ,119 -,313 ,017 ,120
,601 ,604 ,442 ,238 ,221 ,866 ,358
-, 158 -,357 ,039 -,057 -,032 -,068 -,089 ,026
,574 ,487 ,748 ,637 911 ,808 ,461 ,876
-,304 -,085 ,086 -,044
,116 ,660 ,664 ,847
,220 ,135 -,082 ,365 ,109 ,438
,859 ,571 ,731 ,762 ,647 ,178
,043 -,253 ,326 ,157
,862 ,295 ,173 ,626
,011 ,741 ,245 ,607
977 ,022 ,525 ,278
,025 ,170 ,098 ,145 -,254 -,065 ,008 ,422
,881 ,061 ,087 ,009 ,109 ,687 ,885 ,001
-, 171 ,239 ,063 ,205 -,356 -,096 ,099 373
,458 ,085 ,442 ,010 ,104 ,672 ,233 <,001
,068 ,089 ,167 ,100 -,148 ,224 -,065 ,460
,795 ,467 ,036 ,204 ,546 ,357 ,432 <,001
-,612 -,612 -,865
,581 ,581 ,334
-,192 -,085 ,071 ,146 -,402 -,034 -,010 ,027
417 ,691 ,559 ,223 ,071 ,883 ,934 ,858
,561 ,011 ,037 ,106 -,444 -,206 347 ,052
,058 ,958 , 789 ,437 11 ,481 ,012 , 755
-,031 117 -,068 117 ,199
,892 ,354 ,582 ,359 ,161
-,905 ,093 ,063 -,017 -,905 ,059 ,067 ,078
,095 ,606 ,595 ,885 ,095 ,941 ,584 ,560
,642 ,614 ,498 ,033 ,021
,120 ,019 ,059 919 951
-,528 ,140 ,059 -, 118 ,101
116 ,496 174 ,593 ,690



Tabelle 4. Alterseffekt - Pearson-Korrelation und 2-seitige Signifikanz fiir Bipolar 1 und Bipolar 2

r — Korrelation
p - Signifikanz
Bipolar 1

<20

20-40

40-60

>60

Bipolar 2

<20

20-40

40-60

>60

IL-2 IL4  IL-6  hsCRP TNF-a TNF-p al-AT Kyn/Trp
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (mg/L) (pg/ml) (pg/ml) (g/1) - ratio

-,222 ,304 ,212 ,129 -,418 -,133 ,108 311

,348 ,081 ,036 ,195 ,059 ,565 ,297 ,008

115 ,086 ,141 ,097 -,129 ,180 ,144 ,466

,671 ,570 ,151 ,322 ,609 475 ,161 <,001

-,268 -,462 ,154 ,148 -,501 -,081 -,014 ,156

,266 ,072 317 ,331 ,024 , 734 927 411

,561 ,038 ,168 ,121 -,444 -,206 279 -,275

,058 ,896 ,334 ,490 11 ,481 115 ,204

-,238 172 -,125 ,164 ,131

,433 ,258 ,402 ,287 ,461

-,959 ,264 ,004 -,037 -,959 ,059 ,013 ,079

,184 ,235 ,976 ,796 ,184 ,962 ,933 ,621

924 ,029 ,562 ,148 ,597

,025 951 ,147 ,813 ,157

-,816 -, 125 ,058 ,076 ,050

,007 ,622 ,820 , 787 ,859

,004 -,051 ,346 ,101 515

,987 ,715 ,010 478 ,001

,119 ,208 ,105 -,132 ,452

,588 ,134 ,440 ,356 ,006

,660 ,062 ,201 ,042 -,242

,075 ,765 ,324 ,838 ,366

-,057 -,089 ,084 ,587 ,377

,876 ,708 717 ,008 ,166

,423 -,074 ,021 ,012 ,337

,256 , 7157 ,926 ,962 ,186

-,276 ,119 ,014 ,253 ,085

412 ,580 ,945 ,245 , 754

,839 ,621 ,849 -,476

,018 ,137 ,016 ,524

,261 ,103 -,046 ,993

,532 ,808 915 ,076
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Der Beantwortung der Forschungsfrage 3 bedarf es einer Analyse der Korrelationen
zwischen der Erkrankungsdauer und den inflammatorischen Markern. Die entsprechenden
Ergebnisse sind in der Tabelle 5 dargestellt. Ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen
der Konzentration der Entziindungsmarker und der Gesamtdauer der Erkrankung konnte fiir
die Kynurenin/Tryptophan-Ratio (r= ,236; p <,001) nachgewiesen werden. Zudem zeigte
sich eine signifikante Korrelation mit IL-6 (r=,124; p=,035) und mit hsCRP (r=,131; p=
,024). In der Gruppe der Frauen (r=,221; p=,025) und der Ménner (r=,258; p=,007) ergaben
sich signifikante Zusammenhdnge der Kyn/Trp-Ratio und der Erkrankungsdauer. Bei
diagnosespezifischer Betrachtung fanden sich in der Gruppe der Ménner iiber 60 Jahre mit
Bipolar-1-Diagnose statistisch signifikante Korrelationen mit der Erkrankungsdauer fiir
hsCRP (r=,276; p=,006) und fiir die Kynurenin/Tryptophan-Ratio (r=,337; p=,003). Fiir
die Marker IL-2, IL-4, TNF-a, TNF-B und ol-Antitrypsin zeigten sich keine
Zusammenhinge.

Tabelle 5: Pearson-Korrelation und 2-seitige Signifikanz zwischen Krankheitsdauer und Entziindungsparametern nach
Gruppe und Geschlecht

IL-2 L4  IL-6  hsCRP TNF-o. TNF-f «l-AT Kyn/Trp

(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (mg/L) (pg/ml) (pg/ml) (g/) - ratio
Patient*innen -,081 ,093 ,124 ,131 -,223 -,059 ,008 ,236
,629 ,309 ,035 ,024 ,160 715 ,897 <,001
W ,109 ,105 ,105 ,135 -,235 -,086 ,093 221
,640 ,455 213 ,102 ,292 ,705 ,278 ,025
m -,235 ,089 ,165" ,126 -,154 ,382 -,063 ,258
,363 ,468 ,046 ,125 ,528 ,106 ,465 ,007
Bipolar 1 W ,085 ,169 ,182 ,091 -,276 -114 ,094 ,223
, 722 ,338 ,082 ,379 ,226 ,622 ,379 ,065
m -,221 ,134 ,303™ ,276 -,143 ,362 ,193 337
,410 ,382 ,003 ,006 ,573 ,140 ,071 ,003
Bipolar 2 W -,130 ,063 ,214 ,100 ,221
,596 ,663 ,131 ,493 ,210
m ,011 ,084 -,072 -, 115 ,077
,959 ,560 ,606 ,437 ,677
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3.3. Regressionen

Zur Beantwortung der Forschungsfragen 1-3 bedarf es zusétzlicher Berechnungen linearer
Regressionen. Die Analyse der linearen Regressionsmodelle diente der Untersuchung des
Einflusses des Alters bei V1 auf die untersuchten inflammatorischen Marker. Samtliche in
Kapitel 3.2. beschriebenen und in Tabelle 4 ersichtlichen signifikanten Korrelationen
erwiesen sich ebenso bei den Berechnungen der Regressionen als statistisch signifikant
(siche Tabelle 7). Statistisch hochsignifikante Regressionen (p <,001) ergaben sich fiir die
Zusammenhdnge zwischen dem  Alter bei Studieneinstieg und IL-6 der
Gesamtkontrollgruppe (R?>= ,091), der weiblichen Kontrollgruppe (R*= ,080), der
ménnlichen Kontrollgruppe (R*= ,114) und zwischen dem Alter bei V1 und der
Kynurenin/Tryptophan-Ratio der Gesamtkontrollgruppe (R?>= ,136), der weiblichen
Kontrollgruppe (R?>=,196), der Gesamtpatient*innengruppe (R?= ,178), der Patientinnen
(R?=,139), der Patienten (R>= ,211) und der Patienten mit Bipolar-1-Diagnose (R*= ,217).
Wie die Daten in Tabelle 7 und die Abbildungen 8-10 aufzeigen, ergaben sich hinsichtlich
Regression statistische Modelle mit hoher Erklirungsleistung (R? >,5) fiir die
Zusammenhinge zwischen dem Alter bei V1 und IL-4 der Kontrollgruppe (R>= ,721; p=
,012), der Patientinnen iiber 60 Jahre mit Bipolar-1-Diagnose (R?>= ,854; p= ,025), der
Patienten iiber 60 Jahre mit Bipolar-1-Diagnose (R?>=,666; p=,007), fiir den Zusammenhang
von Alter bei V1 und IL-6 der Patientinnen iiber 60 Jahre mit Bipolar-2-Diagnose (R*=,703;
p=,018), fiir den Zusammenhang von Alter bei Studieneintritt und hsCRP der
Kontrollpersonen iiber 60 Jahre (R?>=,549; p=,022) und fiir dern Zusammenhang zwischen
Alter bei V1 und al-Antitrypsin der Patientinnen iiber 60 Jahren mit Bipolar-2-Diagnose
(R?=,721; p=,016). Modelle mit begrenzter Erklarungskraft (R?>= 0,1-0,5) waren zudem
zwischen dem Studieneinstiegsalter und IL-2 der Kontrollgruppe (R*= ,336; p= ,012),
zwischen Alter bei V1 und IL-6 der Patientinnen {iber 60 Jahren (R?>= ,377; p= ,019),
zwischen Alter bei V1 und hsCRP der weiblichen Patientinnen mit Bipolar-2-Stérung (R*=
,120; p=,010), zwischen dem Alter und TNF-a der Patientinnen zwischen 20 und 40 Jahren
mit Bipolar-1-Diagnose (R?>= ,251; p=,024), zwischen dem Alter und a.1-AT der Patienten
zwischen 20 und 40 Jahren (R?>=,120; p=,012) und der Patienten zwischen 20 und 40 Jahren
mit Bipolar-2-Storung (R*= ,344; p= ,008) sowie zwischen dem Alter bei V1 und der
Kynurenin/Tryptophan-Ratio der Patientinnen mit Bipolar-2-Diagnose (R?>=,265; p=,001)
und der Patienten mit Bipolar-2-Storung (R?*=, 204; p= ,006) zu beobachten. Fiir die
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verbliebenen in Kapitel 3.2 erwdhnten signifikanten Korrelationen, ergaben sich zwar

statistisch signifikante Regressionen, jedoch mit sehr niedriger Erklarungskraft (R* <0,1).

Die Analyse der Regressionsmodelle der Erkrankungsdauer und den untersuchten
Entziindungsmarkern ergab statistisch signifikante Modelle fiir sémtliche in Kapitel 3.2. mit
signifikanter =~ Korrelation = beschriebenen  Untergruppen des  Studiensamples.
Hochsignifikante Modelle (p <,001) wurden fiir den Zusammenhang zwischen der
Kynurenin/Tryptophan-Ratio und der Dauer der Erkrankung (R?= ,056) beobachtet (siche
Tabelle 6). Die Analyse nach Erkrankungsdauer ergab keine statistischen Modelle mit hoher
Erkldrungsleistung (R?>,5). Ein Modell mit begrenzter Erklarungskraft (R?>= 0,1-0,5) war
zwischen der Erkrankungsdauer und der Kynurenin/Tryptophan-Ratio bei Patienten mit
Bipolar-1-Diagnose zu beobachten (siche Abbildung 11). Fiir die verbliebenen in Kapitel
4.2 erwihnten signifikanten Korrelationen zwischen Erkrankungsdauer und
Entziindungsmarker, ergaben sich zwar statistisch signifikante Regressionen, jedoch mit

sehr niedriger Erklarungskraft (R? <0,1).

Tabelle 6. Regressionen der relevanten Korrelationen mit ,, Krankheitsdauer* als unabhdngige Variable

2 5

£ £ £ 5 _E
-2 2 = & E < S
2 -2 = 2 8 - E
Z S 5 S 2 % o & = 292
1L-6 PG 015 047 022 2,121 035
hsCRP PG 017 038 017 2273 024
PG-BIPI m 076 073 026 2813 006
Kyn/Tip - ratio PG 056 245 070 3506 <001
w 049 229 101 2279 025
m 067 270 098 2752 007
PG-BIPI m J13 361 117 3075 003
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Tabelle 7: Regressionen der relevanten Korrelationen mit ,,

Alter bei V1 als unabhdngige Variable

Q 5

2 £ £ 5 =5
é”% 2 é g” 5 § E =
el 5 3 5 . 2352
Z S 5 S 2 % o & = 22
L2 KG - 336 2577 905 2846 012
IL-4 KG - 721 350 082 4257 004
PG-BIPI w >60 854 7426 1,772 4190 025
m  >60 666 -406 ,109 -3,737 007
IL-6 KG 091,034 007 5002 <001
- 080 028 008 3,598 <001
m 14 044 012 3571 <001
PG m 028 039 019 2,118 036
w60 377 260 096 2,697 019
PG-BIP1 w 045 061 029 2,126 036
PG-BIP2 w >60 ,703 323 094 3443 018
hsCRP KG m 060 043 017 2516 013
>60 549 945 324 2920 022
PG 021,038 015 2617 009
- 042 056 021 2,605 010
PG-BIP2 w 120 087 033 2663 010
TNF-a PG-BIP1 w  20-40 251 -181 074 2,455  ,024
al-AT KG 015,002 001 -1974 049
- 041 -004 002 -2,508 013
PG m 20-40 1120 186 071 2,617 012
PG-BIP2 m 20-40 344 478 160 2,987 008
w o >60 21 024 007 3592 016
Kyn/Trp - ratio  KG 136 266 054 4876 <001
- 196 347 072 4818 <001
PG 178 426 062 6922 <001
- 139 394 095 4142 <001
m 211 449 082 5500 <001
PG-BIP1 w 097 322 119 2715 008
m 217 466 100 4648 <001
PG-BIP2 w 265 562 158 3,554 001
m 204 434 149 2910 006
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4. Diskussion

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der Analysen interpretiert, in den Kontext der
bestehenden Literatur eingeordnet und kritisch reflektiert werden. Zur Beantwortung der
Forschungsfragen zu sowohl geschlechtsspezifischer, altersspezifischer,
diagnosespezifischer als auch auf Erkrankungsdauer bezogene Trends peripherer
inflammatorischer Marker, werden die deskriptiven Ergebnisse betrachtet, gefolgt von einer
detaillierten Diskussion der diversen Zusammenhinge um deren Bedeutung und deren

Implikationen fiir bipolar affektive Stérungen herauszuarbeiten.

4.1. Interpretation der deskriptiven Statistik

Die Gesamtstudienkohorte bestand aus 632 Studienteilnehmer*innen, wovon eine Mehrheit
Frauen (n= 348; 55,06%) waren. Diese ungleiche Verteilung ist auf einen Geschlechtsbias
zurlickzufithren, da in der BIPLONG-Studie vergleichsweise sehr wenig Minner als
Kontrollpersonen eingeschlossen wurden (in diesem Sample n=113; 17,88%). Gegensétzlich
besteht dieses Verhéltnis, wenn der Blick alleinig auf die Patient*innengruppe féllt, wovon
eine minimale Mehrheit an Ménnern (n= 171; 50,89%) besteht. Hierfiir kann erneut ein Bias
in Form eines Selektionsbias bestehen, da sich das Patient*innenkolloktiv aus Patient*innen
der Universitétsklinik fiir Psychatrie, Psychosomatik und Psychotherapie zusammenstellt
und sich womdglich mehr Miénner als Studienteilnehmer qualifizieren. Die
Geschlechtsverteilung in der Patient*innenkohorte {iiberschneidet sich mit denen von
(Weissman, Leaf et al. 1988, Grant, Stinson et al. 2005, Merikangas, Kathleen R., Akiskal
et al. 2007, Diflorio, and Jones 2010, Mitchell, Slade et al. 2004), jedoch gegensitzlich zu
den Verhéltnissen von (Lyu, Zhao et al. 2023, Liu, Ng et al. 2025). Generell wird aber von
einem Verhiltnis der Geschlechter bei bipolar affektiven Storungen von 1:1 ausgegangen
(Deutsche Gesellschaft fiir Psychatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde 2020). Die Tatsache, dass sich in dem Studiensample mehr Patienten als
Patientinnen befunden haben, wird womdglich auch darauf zuriickzufiihren sein, dass sich
bei Minnern bereits in einem frithen Stadium eine Manie/Hypomanie zeigen kann,
wihrenddessen sich bei Frauen zur selben Zeit eher depressive Symptomatiken du3ern, was
mit einer Diagnose der unipolaren affektiven Storung einhergeht (Dell'Osso, B., Cafaro et

al. 2021). Die erhohte Priavalenz des weiblichen Geschlechts zu Autoimmunerkrankungen
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und dessen Ausschlusskriterium an der BIPLONG-Studie spielt in diese Verteilung ebenfalls
hinein (Voskuhl 2011, Kronzer, Bridges et al. 2020).

Die an Fallzahlen am geringsten reprisentierte Gruppe war jene der <20 Jéhrigen, was
dadurch erklérbar ist, dass sich eine Diagnose frithestens in der Adoleszenz stellen ldsst und
demnach erst wenige eine Diagnose erhalten haben und noch weniger an Studien teilnehmen
(Merikangas, Kathleen R., Jin et al. 2011). Das geringere Interesse an Studien als
Kontrollperson teilzunehmen, der fehlende Bedarf und die rechtlichen Rahmenbedingungen
sorgen zudem fiir die geringeren Fallzahlen bei den Kontrollen <20 Jahren. Die grofite
Gruppe der Kontrollen war jene der 20-40 Jéhrigen (n= 206; 69,59%), was durch einen
Selektionsbias durch die wissensachftliche Néhe des Universitdtsklinikums Graz an die
Medizinische Universitit Graz, sowie die Karl-Franzens-Universitit Graz und die
Einbindung der Studierenden in die Forschung zu erkldren ist. Die groBte Gruppe der
Patient*innen war 40-60 Jahre alt (n= 152; 44,97%), da womdglich ein Grof3teil der
Erkrankten zu diesem Zeitpunkt bereits eine Diagnose erhalten haben und sich aufgrund der
Chronizitit der Erkrankung die DALY (disability-adjusted life years) reduzieren und zu
mehr ambulatenten/stationdren Behandlungen und in dieser Folge zu Studienteilnahmen
fiihrten (Merikangas, Kathleen R., Jin et al. 2011).

In dem Studiensample waren die Patientinnen bei Studieneintritt (Alter bei V1) im Schnitt
jiinger, bereits langer erkrankt und wiesen generell einen friiheren Krankheitsbeginn auf,
was sich jedoch nur mit (McMahon, Stine et al. 1994) vergleichen ldsst. Bei (Viguera,
Baldessarini et al. 2001, Naguy 2017, Grigoroiu-Serbanescu, Nothen et al. 2005, Kennedy,
Boydell et al. 2005) ldsst sich das Gegenteil beobachten, bei welchem sich die Ménner als
die frither diagnostizierte Gruppe herauskristallisiert. Womoglich liegt dies an der Auswahl
und dem Interesse der Studienteilnehmer, bzw. an der demografischen Verteilung des am
Universititsklinikum fiir Psychatrie, Psychosomatik und Psychotherapie in Graz
behandelten Patient*innenkollektivs.

Innerhalb der Patient*innengruppe gab es mehr Bipolar-1-Diagnosen (n=219; 65,18%) als
Bipolar-2-Diagnosen (n=117; 34,82%). Dies entspricht dem momentanen Konsens der
epidemiologischen Haufigkeiten, wobei sich die Lebenszeitpravalenz fiir BIP1 auf 0,6% und
jene fir BIP2 auf 0,4% belduft (Merikangas, Kathleen R., Jin et al. 2011). Die
diagnosespezifische Verteilung ldsst sich zudem mit (Merikangas, Kathleen R., Jin et al.
2011, Bobo, Na et al. 2018, Buoli, Cesana et al. 2019, Karanti, Bobeck et al. 2015, Vieta,
Langosch et al. 2013) vergleichen.
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In den Subgruppen BIP1 40-60 Jahren und iiber 60 Jahren, als auch in den Untergrupen BIP2
unter 20 Jahren und 40-60 Jahren bestand der groBere Anteil aus Patienten, was sich
womoglich dadurch erkldren ldsst, dass vorwiegend Ménner eine Bipolar-1-Diagnose
erhalten, da sich v.a. aufgrund der Wirkung des Testosterons manische Symptome duflern
konnen. Frauen dominieren hierbei eher bei den Bipolar-2-Diagnosen, da die manische
Komponente im Schnitt eher gering ausféllt und Frauen eher zu depressiven Symptomatiken
neigen, als die Méanner (Merikangas, Kathleen R., Jin et al. 2011, Lyu, Zhao et al. 2023,
Sramek, Murphy et al. 2016). Patient*innen mit Bipolar-1-Diagnose wiesen in dem
Studiensample frither Symptome auf und waren zum Zeitpunkt des Studeineintritts bereits
langer erkrankt, als Patient*innen mit einer Bipolar-2-Diagnose. Das durchschnittliche,
diagnosespezifische Onset 14sst sich mit den Werten von (Merikangas, Kathleen R., Jin et

al. 2011) (BIP1: 18,4 £0,7; BIP2: 20,0 +0,6) libereinstimmen.

4.2. Interpretation der Korrelationen und Regressionen

Die Ergebnisse der vorliegenden Analysen zeigten fiir die Kontrollen insbesondere fiir den
Entziindungsmarker Interleukin-6 (IL-6) sowie fiir das Verhidltnis von Kynurenin zu
Tryptophan (Kyn/Trp-Ratio) signifikante altersabhingige Verdanderungen. Dariiber hinaus
wurde ein inverser Zusammenhang mit Alpha-1-Antitrypsin (al-AT) festgestellt.
Diese Beobachtungen sind vor dem Hintergrund der Theorie des Inflamm-Aging, der
altersassoziierten Zunahme niedriggradiger chronischer Entziindung, einzuordnen.
Demnach wird angenommen, dass inflammatorische Marker wie IL-6 im Alter auch bei
gesunden Individuen ansteigen. Frithere Studien (Kim, Chae et al. 2012) vermuteten eine
starkere Auspragung dieses Phdnomens bei Frauen, was sich im vorliegenden Sample jedoch
nicht bestétigen lieB. Im Gegenteil zeigte sich fiir das ménnliche Geschlecht eine hohere
Korrelation zwischen IL-6 und dem Alter.
Die Kynurenin/Tryptophan-Ratio wird in aktuellen Studien mit dem Altern assoziiert, da es
immunmetabolische Verdnderungen abbildet, die mit chronischer Inflammation und
altersbedingten Erkrankungen in Verbindung stehen (Solvang, Hodge et al. 2022, Bakker,
Choe et al. 2024). Diese Ergebnisse konnten innerhalb der Kontrollgruppe bestétigt werden.
al-AT, als Akut-Phase-Protein wirkend, zeigt typischerweise Anstiege wahrend akuter
Entziindungsprozesse (Sanders, Ponte et al. 2018), jedoch weist der Marker im Fall unseres

Kontroll-Samples einen negativen Zusammenhang auf. Diese inverse Beziehung konnte ein
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Hinweis auf ein kompensatorisches Regulationsmuster im Rahmen chronischer

Entziindungszustinde wie dem Inflamm-Aging sein (Puiu, Maria P Remes et al. 2023).

Besonders auffillig war in der Kontrollgruppe die geschlechtsspezifische Differenzierung:
Frauen wiesen signifikant positive Korrelationen zwischen Alter und inflammatorischen
Markern wie IL-2, IL-4, IL-6 sowie der Kynurenin/Tryptophan-Ratio und eine signifikant
negative Korrelation fiir al-AT auf. Diese Beobachtung ldsst sich teilweise durch
hormonelle Einfliisse, wie in Kapitel 1.2 dargelegt, erkldren. Dariiber hinaus berichten
zahlreiche Studien iiber hohere Entziindungslevel bei Frauen (Sramek, Murphy et al. 2016,
Oertelt-Prigione 2012, Quintero, Amador-Patarroyo et al. 2012, Yang, Kozloski 2011,
Rainville, Hodes 2019). Bei Ménnern hingegen zeigten sich signifikante Korrelationen
lediglich fiir IL-6 und hsCRP. Besonders hervorzuheben ist, dass innerhalb der ménnlichen
Kontrollgruppe ausschlieBlich Ménner iiber 60 Jahre einen signifikanten Alterseffekt bei
hsCRP zeigten, was auf altersassoziierte Komorbidititen wie metabolisches Syndrom oder

kardiovaskulédre Erkrankungen zuriickgefiihrt werden kdnnte (Seven, Husemoen et al. 2015).

In der Patient*innenkohorte waren insgesamt weniger signifikante Zusammenhinge
zwischen Alter und den inflammatorischen Markern nachweisbar. Eine mogliche Erklérung
hierfiir liegt in der medikamentosen Behandlung bipolar affektiver Storungen,
beispielsweise mit Lithium, das bekanntermaflen antiinflammatorische Wirkungen zeigt
(Queissner, R., Lenger et al. 2021). Dennoch konnten signifikante Korrelationen fiir hsCRP
und die Kynurenin/Tryptophan-Ratio festgestellt werden. Hierbei bestitigen die in unserem
Studiensample beobachteten Alterseffekte der Kontrollgruppe und der Pateint*innengruppe
fiir die Kynurenin/Tryptophan-Ratio die momentane wissenschaftliche Ansicht des Anstiegs
im Alter (Solvang, Hodge et al. 2022, Bakker, Choe et al. 2024). Fiir IL-6 zeigte sich, analog
zur Kontrollgruppe, nur bei Ménnern iiber 60 ein signifikanter Zusammenhang, welcher
wiederum durch altersbedingte Komorbiditdten wie dem metabolischen Syndrom und einen
generell erhohten kardiovaskuldren Risiko beeinflusst sein konnten. Bei den Patient*innen
wird ein starker Zusammenhang zwischen hsCRP und dem Alter bei Studieneintritt
beobachtet, sowie geschlechtsspezifisch fiir das weibliche Geschlecht. Mit diesen
Ergebnissen konnen die Assoziationen aus Arbeiten wie (Milan-Mattos, Anibal et al. 2019)
beziiglich des Inflammaging und dem Anstieg von v.a. IL-6 und CRP zumindest teilweise
bestirkt werden. Die Unterschiede zwischen den Kontrollen und den Patient*innen bestétigt

zudem Ansédtze iiber geschlechtsspezifische Unterschiede im Verhalten von
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inflammatorischen Marker bei bipolar affektiver Storung und bei gesunden Patient*innen
(Queissner, Robert, Pilz et al. 2018, Lu, Rao et al. 2019). Beobachtet wurde ein statistisch
signifikanter positiver Zusammenhang von a1-AT und den Patienten zwischen 20 und 40
Jahren. Der beobachtete umgekehrte Zusammenhang bei den Kontrollpersonen ist ein
Hinweis auf eine potenziell unterschiedliche Pathophysiologie bei einer Diagnose mit

bipolar affektiver Stérung.

Bei differenzierter Betrachtung der Subtypen der bipolaren Stérung zeigten sich weitere
relevante Zusammenhédnge. Fiir die Bipolar-1-Patient*innen bestétigt sich erneut der
Alterseffekt der Kynurenin/Tryptophan-Ratio. Der Alterseffekt fiir die BIP1-Kohorte bei IL-
6 weist geschlechtsspezifische Unterschiede auf, wobei der Effekt nur bei Frauen beobachtet
wird, nicht aber bei den Ménnern. Zusitzlich zeigte sich bei Bipolar-I-Patientinnen iiber 60
ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und IL-4. Interessanterweise ergaben sich
bei dieser kleinen Subgruppe (n=28) gegensitzliche Verldufe je nach Geschlecht: Wihrend
IL-4 bei Frauen mit dem Alter iiber 60 Jahre weiter anstieg, nahm es bei Ménnern {iber 60
Jahre ab. Somit nahm die beobachtete, protektive Wirkung von IL-4 im Alter (v.a. bzgl.
Zellseneszenz) (Zhou, Yao et al. 2024) v.a. fiir die Méanner iiber 60 mit Bipolar-1-Diagnose
ab. Der negative Alterseffekt fiir Bipolar-1-Patientinnen zwischen 20 und 40 Jahren im
Bezug auf TNF-a konnte wiederum auf die medikamentdse Therapie und den damit
verbundenen Riickgang proinflammatorischer Marker zuriickzufiihren sein (Uyanik, Tuglu

etal. 2015).

Fiir die Bipolar-2-Kohorte bestitigte sich der Alterseffekt der Kynurenin/Tryptophan-Ratio
erneut geschlechtsiibergreifend. In dieser Gruppe war ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Alter und hsCRP ausschlieBlich bei Frauen nachweisbar. Es wurde kein
Zusammenhang zwischen Alter und IL-6 beobachtet — mit Ausnahme von Patientinnen {iber
60 Jahren. Fiir dieselbe Altersgruppe zeigte sich zudem ein signifikanter Zusammenhang mit
al-AT. Somit zeigte sich der Alterseffekt bei den Patientinnen nur fiir jene liber 60 Jahre
mit Bipolar-2-Diagnose. Dariiber hinaus ergab sich fiir ménnliche Patienten mit Bipolar-II-
Diagnose zwischen 20 und 40 Jahren ein signifikanter Alterseffekt fiir al-AT, der

mafgeblich zum altersabhéngigen Anstieg der ménnlichen Patientenkohorte beitrug.

Bei der Betrachtung der Erkrankungsdauer als unabhingigen Préadiktor zeigten sich erneut

signifikante Korrelationen mit der Kynurenin/Tryptophan-Ratio, sowohl bei Frauen als auch
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bei Minnern, hier insbesondere bei jenen mit Bipolar-1-Diagnose. Deutlich zeigte sich auch
der Zusammenhang von Erkrankungsdauer und IL-6 sowie CRP (hier v.a. bei der Bipolar-
1-Kohorte). Der Anstieg der beiden Marker im Alter wie in (Milan-Mattos, Anibal et al.
2019) beschrieben, ldsst sich in dem Studiensample somit auch fiir die Dauer der Erkrankung
bestitigen. Bemerkenswert ist dabei, dass Manner hdufiger signifikante Zusammenhinge
zeigten, was geschlechts- und diagnosespezifische Differenzen in der inflammatorischen

Antwort nahelegen.

Die Regressionsanalysen lieferten robuste Modelle insbesondere fiir IL-2, IL-4 und die
Kynurenin/Tryptophan-Ratio bei gesunden Frauen sowie fiir IL-6 und hsCRP bei gesunden
Mainnern. Innerhalb der Patient*innengruppe konnten lineare Modelle zur Beschreibung der
altersabhdngigen Entwicklung der Kynurenin/Tryptophan-Ratio fiir beide Geschlechter
erstellt werden. Diese Modelle waren konsistent innerhalb der Bipolar-1- und Bipolar-2-
Diagnosegruppen und bestitigen somit die zuvor beschriebenen Assoziationen. Fiir die
Gruppe der 20-40-jéhrigen Bipolar-2-Patienten ergibt die Regression ein stabiles Modell fiir
den Alterseffekt des a1-AT und bestdtigt hierfiir die Unterschiede zwischen Bipolar-1 und
Bipolar-2-Patienten. Diese diagnosespezifischen Beobachtungen konnten gleichermaf3en fiir
Frauen iiber 60 Jahre beschrieben werden, wobei ebenfalls ein vermehrter Zusammenhang
bei Bipolar-2-Diagnose gefunden wurde. Der negative Alterseffekt fiir TNF-a bei Frauen
mir Bipolar-1-Diagnose ergab ein starkes lineares Regressionsmodell, was auf die
Wirksamkeit medikamentdser Therapien hindeuten konnte. Auch kann dies fiir die
geschlechtsspezifisch-gegensitzlichen Altersverdnderungen der IL-4-Level bei Bipolar-1-
Storung beobachtet werden, wobei die Patientinnen positive und die Patienten negative
Entwicklungsmodelle im Alter zeigten. Fiir die Frauen mit Bipolar-2-Diagnose konnte der
Zusammenhang mit dem Alter fiir CRP, als auch fiir a1-AT bei jenen Frauen iiber 60 Jahre

in einem linearen Modell beschrieben werden.

Die Betrachtung der Erkrankungsdauer mittels Regression ergab ein statistisch starkes
lineares Modell fiir die Patienten mit Bipolar-1-Stérung und der Kynurenin/Tryptophan-
Ratio. Die Kyn/Trp-Ratio zeigt somit durch einen GroBteil der Subgruppierungen einen

positiven Alterseffekt und einen positiven Trend nach Erkrankungsdauer.
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4.3. Gesamtinterpretation und Beantwortung der
Forschungsfragen

Ziel dieser Studie war es geschlechts-, alters-, und diagnosespezifische sowie
krankheitsverlaufsbezogene =~ Zusammenhdnge in  der  Expression  peripherer
inflammatorischer Marker bei Patient*innen mit bipolar affektiver Stérung im Vergleich zu
gesunden Kontrollen zu untersuchen, wobei zentrale Erkenntnisse in einer gut
charakterisierten Kohorte gewonnen werden konnten. Die Ergebnisse zeigen ein
differenziertes Bild, hierbei ergénzen als auch widersprechen die Befunde bestehende
wissenschaftliche Erkenntnisse zu immunologischen Verdnderungen bei bipolar affektiven
Storungen und tragen zur differenzierten Betrachtung inflammatorischer Prozesse unter

Beriicksichtigung soziodemografischer und klinischer Einflussfaktoren bei.

1. Forschungsfrage: Alterspezifische Verdnderungen inflammatorischer Marker:

Die gewonnenen Ergebnisse zeigten deutliche altersassoziierte Verdnderungen
inflammatorischer Parameter sowohl innerhalb der Kontrollgruppe, als auch in der
Patient*innengruppe. Bei Betrachtung der gesunden Proband*innen konnte insbesondere
der alterungsabhdngige Anstieg von IL-6, sowie der Kynurenin/Tryptophan-Ratio in
Ubereinstimmung mit der Theorie des ,, Inflamm-Aging* bestitigt werden (Solvang, Hodge
et al. 2022, Bakker, Choe et al. 2024). Diese altersabhéngigen Verdnderungen zeigten sich
bei Minnern stiarker fiir IL-6 und hsCRP, wihrend bei Frauen zuséitzlich IL-2 und IL-4
signifikante Zusammenhdnge aufwiesen.

In der Patient*innengruppe fielen hingegen die altersspezifischen Zusammenhinge
insgesamt schwiécher aus, was unter Umstdnden auf antiinflammatotische Effekte der
medikament6sen Therapie, insbesondere Lithium, zuriickzufiihren ist (Queissner, R., Lenger
et al. 2021). Dennoch konnten signifikante Alterseffekte insbesondere fiir hsCRP und die
Kynurenin/Tryptophan-Ratio auch innerhalb der Patient*innenkohorte gefunden werden.
Diese Ergebnisse betitigen zumindest teilweise die Hypothese H1 (siehe Kapitel 1.6.). Bei
diagnosespezifischer Betrachtung zeigten sich fiir die Bipolar-1-Kohorte stirkere
Alterseffekte, insbesondere fiir IL-6 (bei den Patientinnen), Kyn/Trp-Ratio, sowie IL-4 (im
Alter geschlechtsspezifisch divergierend), wiahrend bei den Patient*innen mit Bipolar-2-
Diagnose v.a. die hsCRP, die Kynurenin/Tryptophan-Ratio, sowie zu Teilen der al-AT-

Spiegel im Alter anstiegen. Insgesamt ldsst dich die Annahme altersabhéngiger
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Verdnderungen inflammatotischer Marker bestdtigen, wenngleich mit deutlischen

Unterschieden in der Auspridgung zwischen Erkrankten und Gesunden.

2. Forschungsfrage: Geschlechtsspezifische Unterschiede

Die Analyse nach Geschlechtern legte bedeutsame Unterschiede in der Konzentration und
der Altersanhédngigkeit einzelner inflammatorische Marker offen. Bei den gesunden
Probandinnen konnten durchgingig hohere Korrelationen fiir IL-2, IL-4, IL-6 sowie die
Kynurenin/Tryptophan-Ratio errechnet werden, wihrend bei Madnnern insbesondere 1L-6
und hsCRP signifikant mit dem Alter korrelierten. Jene Ergebnisse stehen im Einklang mit
bestehenden Studien, die hohere inflammatorische Aktivitét bei Frauen postulierten (Oertelt-
Prigione 2012, Quintero, Amador-Patarroyo et al. 2012, Yang, Kozloski 2011, Rainville,
Hodes 2019, Sramek, Murphy et al. 2016).

Auch in der Patient*innengruppe bestétigte sich ein geschlechtsspezifischer Unterschied,
wenngleich diffenrenzierter: Frauen mit bipolarer Storung zeigten altersabhédngige Anstiege
bei hsCRP, IL-6 (fiir Bipolar-1) sowie al-AT (fiir Bipolar-2 >60 Jahre), wihrend bei
méinnlichen Patienten v.a. IL-6 (fiir >60 Jahre) und al-AT (fiir 20-40 Jahrige) signifikante
Zusammenhidnge aufwiesen. Jene geschlechtsspezifischen Beobachtungen konnten zudem
mittels linearer Regressionsmodelle gestiitzt werden. Somit kann die Hypothese H2
weitestgehend bestétigt werden, wobei mittels des vorliegenden Studiensamples vorwiegend
bei gesunden Frauen ein ausgepridgter Zusammenhang zwischen Alter und

inflammatorischen Markern beobachtet werden konnnte.

e Forschungsfrage 3: Einfluss der Erkrankungsdauer
Die Erkrankungsdauer offenbarte innerhalb der Patient*innengruppe signifikante
Zusammenhdnge mit mehreren inflammatorischen Markern. Besonders deutlich war der
positive  Zusammenhang zwischen der Kynurenin/Tryptophan-Ratio und der
Krankheitsdauer, welcher sich geschlechts- und diagnosespezifisch iiber alle Subgruppen
hinweg nachweisen lie8. Dariiber hinaus konnte auch fiir IL-6 und CRP ein signifikanter
Anstieg mit ldngerer Erkrankungsdauer nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse
korrespondieren mit Erkenntnissen zum chronisch-inflammatorischen Zustand bei

langjdhrigem Verlauf bipolarer Stérungen (Muneer 2015).
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44. Limitationen und Kritische Reflexion zu Inhalt und
Methode

Trotz umfangreicher Datenerhebung und Analyse miissen die prasentierten Ergebnisse mit
Einbeziehung einiger Limitationen betrachtet werden.
Einerseits ist die GroBle der Stichprobe ein limitierender Faktor, welcher die statistische
Signifikanz einiger Berechnungen positiv und negativ verzerrt. Datensétze mit groBeren n-
Zahlen sowohl in der Patient*innenkohorte, als auch in der Kontrollgruppe wiirden hier
prognosestabilere Ergebnisse liefern. Zudem ist auf einen Selektionsbias im
Rekrutierungsprozess hinzuweisen , auf welchen sich die Zusammensetzung der Stichprobe
zurlickfithren ldsst und die ungleiche Geschlechterverteilung der Kontrollen und
Patient*innen begriindet.

Zudem wurde diese Arbeit als eine Querschnittsstudie gestaltet, wodurch sich alleinig die
Zusténde bei V1, also dem Termin des Studieneintritts, abbilden und deren Zusammenhinge
berechnet wurden. Kausale Zusammenhénge, Langzeitverldufe, Fluktuationen im
Zeitverlauf und der Faktor Individualitét lassen sich mit den Ergebnissen nicht ziehen.

Die pharmakologische Behandlung als Einflussfaktor auf die untersuchten
inflammatorischen Marker, wurde nicht mit besonderem Augenmerk rausgerechnet, was v.a.
die Berechnungen fiir die Patient*innengruppe falsch negativ ausfallen lassen hat knnen.
Obwohl die untersuchten inflammatorischen Marker in der Literatur als relevante
inflammatorische Marker gesehen werden, bildet das untersuchte Panel lediglich
Ausschnitte eines komplexen immunologischen Netzwerks ab. Zellulére, epigenetische und
hormonelle Marker wurden bei den Berechnungen nicht beriicksichtigt, trotz deren
ausgeprigter Wirkung im Kontext geschlechtsspezifischer Unterschiede.

Auch die theoretische Einordnung der Ergebnisse ist kritisch zu betrachten. In der Theorie
lassen sich die gefundenen Zusammenhinge zu dem ,Inflamm-Aging“ sowie zu
geschlechtsspezifischen Unterschieden zuordnen, dennoch bleibt die Relevanz fiir den
klinischen Alltag und fiir konkrete Behandlungsansitze fraglich. Die Rolle der untersuchten
inflammatorischen Marker bei der Atiopathogenese bipolar affektiver Stérungen bleibt
komplex und beruht auf vielen Faktoren. Eine eindeutige Aussage iiber Einfluss, Ursache
und Wirkung bleibt weiterhin schwierig.

Ein weiterer zu kritisierender Aspekt der Methodik betrifft die statistische Methodik. Die
vorliegenden ~ Analysen  basieren  ausschlieBlich  auf  Korrelations-  und

Regressionsberechnungen, wodurch zwar Zusammenhénge zwischen Variablen und dem
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Alter aufgezeigt werden konnen, nicht jedoch kausale Zusammenhénge zwischen jenen.
Gruppenvergleichende Verfahren wie MANCOVA oder Mixed-Model-Analysen, die eine
differenzierter Abbildung der potentiellen Interaktionen zwischen Diagnosegruppen,
Geschlecht und Alter ermoglichen wiirden, wurden nicht durchgefiihrt. Dadurch bleiben

Interpretationen gruppenspezifischer Unterschiede eingeschrankt moglich.

4.5. Implikationen fur Theorie und Praxis

Die Ergebnisse stiitzen die Theorie des Inflamm-Aging in Gesunden, insbesondere durch
Anstiege von IL-6 und der Kynurenin/Tryptophan-Ratio. Modelle behandlungs- und
krankheitsspezifischer Einflussfaktoren werden durch die Tatsache bestitigt, dass
Patient*innen mit bipolar affektiver Storung einen geringer ausgeprigten Alterseffekt
aufweisen, was fiir eine modulierte inflammatorische Antworten unter medikamentGser
Therapie spricht.

Geschlechtsspezifische Betrachtungen bestétigten das differenzierte Verhalten der Marker
zwischen den Geschlechtern und den Altersgruppen. Die signifikanten Zusammenhinge
fielen hierbei vermehrt fiir das weibliche Geschlecht, und hier speziell fiir die gesunden
Frauen auf. Hormonelle Einfliisse konnen hierdurch zumindest in Ansétzen bestitigt
werden.

Die beobachteten diagnosespezifischen Immunmodelle bei Bipolar-1 und Bipolar-2 deuten
auf unterschiedliche pathophysiologische Vorgénge hin.

Die positiven Zusammenhinge zwischen der Erkrankungsdauer wund der
Kynurenin/Tryptophan-Ratio, dem CRP und dem IL-6 stiitzen die Annahme einer
progressiven inflammatorischen Entwicklung iiber den Krankheitsverlauf hinweg. Dies
deutet auf eine kumulative immunologische Belastungen bei chronischen Erkrankungen hin.
Die geschlechts- und diagnosespezifischen Unterschiede im inflammatorischen Verhalten
legen nahe, dass Therapien individuell angepasst werden sollten. Inflammatorische Marker
wie IL-6, hsCRP oder die Kynurenin/Tryptophan-Ratio konnten womdglich einen
erginzenden Parameter zur Verlaufsbeurteilung bipolar affektiver Stérungen darstellen.
Sédmtliche beobachteten Zusammenhdnge sollten im Hinblick auf einen mdglichen
Publikationsbias interpretiert werden. In den letzten Jahren wurde eine zunehmende Zahl
wissenschaftlicher Arbeiten mit scheinbar signifikanten Ergebnissen zu Biomarkern bei
bipolaren affektiven Stérungen verdffentlicht, was auf eine selektive Publikation positiver

Befunde hinweisen konnte (Carvalho, Kohler et al. 2016).
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4.6. Ausblick und Anregungen fur weiterfuhrende Arbeiten

Die vorliegenden Ergebnisse beleuchten die alters-, geschlechts-, sowie
diagnosespezifischen Fragestellungen zu den Unterschieden in der Expression peripherer
inflammatorischer Marker bei bipolar affektiver Storung und bilden sowohl bestérkende, als
auch entkriftende Argumente zu dem aktuell vorherschenden Konsens. Dennoch bleiben
einige weiterfiihrende Fragen offen, welche im Rahmen zukiinftiger Studien und Arbeiten
weitergehend untersucht werden sollten.

Die bereits erwédhnte Limitierung des Stichprobenaufbaus impliziert die Replikation der
Berechnungen in einem groBeren, reprisentativeren Sample, wobei auch bei der
Rekrutierung auf gleichméBige Gruppenbildung geachtet werden sollte.

Dariiber hinaus erscheint es sinnvoll, die Berechnungen in logitudinaler Form durchzufiihren
um Verldufe besser darstellen zu konnen. Alleinig auf solchem Wege lassen sich dynamische
Prozesse, Fluktuationen, Remissionen oder der Einfluss medikamentdser Therapien genauer
beurteilen.

Alters-,  geschlecht-,  diagnose- und  erkrankungsverlaufspezifische = Trends
inflammatorischer Marker gilt es zudem unter Herrausrechnung von medikamentdsen
Einfliissen durchzufiihren.

Einflussfaktoren des alltiglichen Lebens wie psychosoziale Stressoren, Schlafverhalten,
korperliche Aktivitdt und die Erndhrungsgewohnheiten sind aktuell vermindert Teil der
psychiatrisch-psychologischen Forschung und wéren auch vor dem Hintergrund der bipolar
affektiven Stérungen von Relevanz.

Die dargelegten Unterschiede zwischen Bipolar-1-Erkrankten und Bipolar-2-Erkrankten,
sowie deren geschlechts- und altersspezifischen Verhéltnisse suggerieren weiterer
Erforschung der Atiopathogenese jener Subtypen um eine diagnospezifische Therapie in
Zukunft anbieten zu konnen.

Die Geschlechtunterschiede in der Expression inflammatorischer Marker gilt es mit
vermehrtem Einbezug hormoneller Einfliisse und der hormonellen Level im Verlauf des

Lebens zu untersuchen.
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5. Konklusion

Diese Studie konnte aufzeigen, dass altersbedingte FErhohungen gewisser
Entziindungsmarker, nach dem Konzept des Inflamm-Aging, besonders bei gesunden
Personen (v.a. IL-6, Kynurenin/Tryptophan-Ratio) beobachtet werden kann, wéhrend
Patient*innen mit bipolar affektiver Storung abgeschwichte Alterseffekte (hier v.a.
hsCRP, Kynurenin/Tryptophan-Ratio) aufweisen, was moglicherweise auf die
pharmakologische Therapie mit dessen anti-inflammatorischer Wirkung zuriickzufiihren
ist.

Geschlechtsspezifische Unterschiede konnten beobachtet werden, wobei Frauen
insbesondere in der gesunden Kohorte einen ausgeprigteren altersbedingten Anstieg
mehrerer Zytokine aufweisen (weibliche Kontrollen: IL-2, IL-4, IL-6, Kyn/Trp-Ratio;
weibliche Patientinnen: hsCRP, IL-6). Das médnnliche Geschlecht zeigt einen geringeren
Alterseffekt sowohl in der psychisch-unauffilligen Kontrollgruppe (IL-6, hsCRP) als
auch in der Patientenkohorte (IL-6, a.1-AT) auf.

Zudem konnte ein Zusammenhang zwischen der Diagnosedauer und der
Entziindungsaktivitit beobachtet werden (Kyn/Trp-ratio, IL-6, hsCRP), was auf eine
progressive Aktivierung der Entziindungswege bei chronischem Krankheitsverlauf
hindeutet.

Zusammengenommen stiitzen unsere Ergebnisse die Inflamm-Aging-Hypothese, vor
allem bei gesunden Personen, und weisen auf diagnose- und geschlechtsspezifische
Modulationen der Entziindungsreaktionen bei bipolar affektiver Storung hin. Diese
Ergebnisse unterstreichen die Relevanz individualisierter Ansétze, die das Geschlecht,
das Alter und den Krankheitsverlauf berilicksichtigen, wenn inflammatorische
Mechanismen in die Diagnostik und die Entwicklung therapeutischer Strategien bei

Patient*innen mit bipolar affektiver Storung integriert werden sollen.
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