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Zusammenfassung

Einleitung

Die Evaluierung von Bilirubinwertveranderungen und psychiatrischen Erkrankungen
fiihrte in bisherigen Studien zu oftmals divergierenden Ergebnissen. Sowohl
Bilirubinwerterh6hungen als auch —erniedrigungen wurden vor allem bei schizophrenen
Patienten beobachtet. Bei Patienten in einem ,psychischen Ausnahmezustand* wird
angenommen, dass nicht nur allgemein bekannte Stressparameter wie erhohter Puls oder
Blutdruck nachweisbar sind, sondern sich auch Veridnderungen auf laborchemischer Ebene

abspielen konnen.

Methoden

Im Zeitraum von 1.11.2007 bis 31.10.2009 wurden 245 Patienten, die auf Grund einer
schizophrenen Erkrankung bzw. einer schweren depressiven Episode an der
Universitétsklinik fiir Psychiatrie in Graz stationdr in Behandlung waren, einer
retrospektiven Datenanalyse unterzogen. Erhoben wurden die Bilirubinparameter in Serum
und Harn, soziodemographische, biometrische und physiologische Daten sowie

krankheitsrelevante Daten.

Ergebnisse

Es konnten weder bei Patienten mit Schizophrenie noch bei schwer depressiven Patienten
pathologische Veridnderungen des Gesamtbilirubins im Serum beobachtet werden. Ebenso
konnten keine Hinweise fiir eine altersabhingige Reduktion von Bilirubin gefunden
werden. Beobachtet werden konnte, dass psychiatrische Patienten, die an einer
schizophrenen oder depressiven Erkrankung leiden und Nichtraucher, Minner bzw.
Personen mit einem niedrigeren BMI sind, ein hoheres Gesamtbilirubin im Serum
aufweisen. Riickschliisse auf psychopathologische Aspekte aufgrund dieser Ergebnisse

konnen nicht angestellt werden.

Schliisselbegriffe: Bilirubinwerte, Schizophrenie, Depression, oxidativer und psychischer

Stress
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Abstract

Introduction

Throughout the published literature the evaluation of bilirubin levels and psychiatric
disorders showed different results. Both elevated and reduced total bilirubin levels were
found especially in schizophrenic patients. Patients who are in a “psychological state of
emergency”’ seem to show laboratory chemical changes beside usual parameters of stress

like a high pulse rate or elevated blood pressure levels.

Method

In the time frame from 1.11.2007 until 31.10.2009, 245 inpatients who were admitted at
the Department of General Psychiatry, University of Graz and who suffered from
schizophrenia or a severe depressive episode were included in a retrospective chart
analysis. The bilirubin levels in serum and urine were evaluated. Additionally,

sociodemographic, biometric, physiological and illness related data were collected.

Results

We found changes of the total bilirubin blood levels neither in schizophrenic nor in severe
depressive patients. Also an age-related reduction of total bilirubin blood levels wasn’t
observed. The results of our study showed that psychiatric patients suffering from a
schizophrenic or depressive disorder who are smokers, male and with a lower BMI have a
higher total bilirubin level in serum. According to the present results it is not possible to

draw any conclusions to psychopathological aspects of their psychiatric disease.

Key words: bilirubin, schizophrenia, depression, oxidative and psychological stress
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1 Einleitung

Psychiatrische Erkrankungen wie Schizophrenie und schwere depressive Episoden zidhlen
zu den schwerwiegendsten Erkrankungsbildern in der Psychiatrie. Aufgrund dieser
,psychischen Ausnahmezustinde”, die mit aullergewohnlichem psychischen Stress
einhergehen wird angenommen, dass nicht nur allgemein bekannte Stressparameter wie
Pulserhohung, Zittern, Schwitzen oder Blutdrucksteigerung vorhanden sein konnen,
sondern sich auch auf laborchemischer Ebene Veridnderungen abspielen konnen. So wird
angenommen, dass durch den psychischen Stress auch auf molekularer bzw. biochemischer
Ebene Gegenregulationen stattfinden (1-3). Diesbeziiglich wird unter anderem auch
postuliert, dass eine physiologische Erhohung von Bilirubin dem oxidativen Stress auf

zelluldrer Ebene entgegen wirken konnte (4-8).

1.1 Bilirubin - ein komplexes Molekiil

Bilirubin unterliegt einem komplexen Metabolismus. Bilirubin ist das Abbauprodukt von
Héamoglobin und wird beispielsweise als diagnostischer Parameter fiir Leber- und
Bluterkrankungen eingesetzt (9). Im menschlichen Organismus werden unter
physiologischen Bedingungen pro Tag etwa 300 mg Bilirubin gebildet, an Albumin
gebunden und zur Leber transportiert. Bilirubin und Glukuronsidure werden dort durch das
Enzym UDP- Glukuronyltransferase zur wasserloslichen Form konjugiert und tiber die
Gallenwege ausgeschieden. Intestinal erfolgt die Reduktion von Bilirubin zu Urobilinogen,
wovon 80 % mit dem Stuhl ausgeschieden werden. Die verbleibenden 20 % werden iiber

den enterohepatischen Kreislauf riickresorbiert und renal ausgeschieden (10).

Bilirubin unter kann unter gewissen Bedingungen toxisch sein (z.B. Ikterus). Allerdings
wird jedoch angenommen, dass unkonjugiertes Bilirubin eine starke antioxidative Wirkung
besitzt, was zur Folge hat, dass sich eine milde unkonjugierte Hyperbilirubindmie positiv
auf die Gesundheit auswirken konnte. Demnach soll Bilirubin einen protektiven Effekt

gegeniiber kardiovaskuldren und tumordsen Erkankungen haben (9).




1.2 Storungen im Bilirubinhaushalt

In der klinischen Praxis werden zumeist das Gesamtbilirubin im Serum und das direkte
Bilirubin bestimmt. Storungen im menschlichen Bilirubinhaushalt, wie z.B. die
Hyperbilirubinimie, von welcher man ab der Uberschreitung des oberen Referenzwertes
von 1,2 mg/dl spricht, werden nach deren Anteilen von konjugierten und unkonjugierten
Bilirubin eingeteilt. Man spricht von einer unkonjugierten Hyperbilirubinimie, wenn das
Verhiltnis direktes Bilirubin/Gesamtbilirubin unter 20-30% liegt und von konjugierter
Hyperbilirubindmie bei einem Verhiltnis direktes Bilirubin/Gesamtbilirubin von iiber 70
%. Bei Werten zwischen den genannten Prozenten handelt es sich um eine gemischte Form
der Hyperbilirubindmie (11). Als Ursachen der unkonjugierten Hyperbilirubindmie
kommen beispielsweise Hidmolyse, Dyserythropoese und das Gilbert Syndrom (Mb.

Meulengracht) in Betracht (9).

1.2.1 Gilbert Syndrom

Das Gilbert Syndrom (Mb. Meulengracht oder Icterus intermittens juvenilis) ist eine
familidre Hyperbilirubinimie mit verminderter Aktivitit der UDP- Glukuronyltransferase,
was zu einer Konjugationsstorung mit reduzierter Aufnahme von Bilirubin in die Leber
fiihrt. Es handelt sich dabei um einen autosomal-dominanten Erbgang und betrifft etwa 5
% der Bevolkerung. Im Labor findet sich eine Erhohung des unkonjugierten Bilirubins mit
ansonsten normalen Laborwerten (12). An anderen Stellen wird von ca. 5-10 % bzw. 6 %
der Bevolkerung mit erhohten Werten gesprochen (13;14). Die Aktivitit der UDP-
Glukuronyltransferase liegt beim Gilbert Syndrom ca. bei 30 % der normalen Werte, was

zumeist Werte von unkonjugiertem Bilirubin von etwa 1- 3 mg/dl im Serum zur Folge hat

9).




1.2.2 Einflussfaktoren

Die UDP- Glukuronyltransferase wird von weiteren Faktoren beeinflusst:

1) Alter: nach der Geburt steigt die Enzymaktivitdt und

2) Geschlecht: Unkonjugiertes Bilirubin ist bei Frauen niedriger als bei Minnern, was sich
durch die Kombination von Ostrogenen und Progesteron, die die Aktivitit der UDP-

Glukuronyltransferase steigert, erkliren ldsst. (14;15)

In einer US- Studie, welche iiber 176 Millionen Studienteilnehmer einschloss, wurde das
durchschnittliche Gesamtbilirubin im Serum mit einem Wert von 0,62 +/- 0,003 mg/dl
ermittelt. Ménner wiesen ein signifikant hoheres Bilirubin (0,72 +/- 0,004 mg/dl) als
Frauen (0,52 +/- 0,003 mg/dl) auf (16).

Der Bilirubinspiegel wird auch in der Normalbevolkerung durch Fasten beeinflusst;
wihrend des Fastens steigen die Bilirubinwerte fiir 24 — 48 h an, da die Aktivitdt der

Hamoxygenase gesteigert ist und dadurch mehr Bilirubin produziert wird (17;18).

1.3 Psychiatrische Storungen und Bilirubin

Schon zu Beginn des 19. Jahrhunderts, lange bevor Neuroleptika/Antipsychotika zur
Behandlung schizophrener Psychosen verwendet wurden, wurden von Trapsad erste
Vermutungen angestellt, dass der Bilirubinstoffwechsel bei an Schizophrenie Erkrankten
beeintrichtigt sein konnte (19). Eine Replikation dieser Annahme findet sich in weiteren
Studien bei schizophrenen Patienten, die Beeintrichtigungen des Bilirubinhaushalts mit
Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis in Verbindung bringen (1;3;20-25). Ein
moglicher Zusammenhang zwischen schwereren Depressionen und

Bilirubinverianderungen wurde in der Literatur vergleichsweise seltener beschrieben (1;22).

Untersuchungen, welche Bilirubinwerte in Verbindung mit Schizophrenie zum Gegenstand
hatten, zeigten zum Teil unterschiedliche Ergebnisse. Die Untersuchungsergebnisse
sprechen einerseits von erhohten Bilirubinwerten, andererseits auch von erniedrigten

Plasmaspiegeln von Bilirubin. Im Folgenden werden die bisher erzielten




Forschungsergebnisse  besprochen und die theoretischen  Grundlagen dieses

kontroversiellen Phinomens der Bilirubinerhhung bzw. —erniedrigung erlautert."

! Zur besseren Lesbarkeit wird in der gesamten Diplomarbeit auf die Verwendung der weiblichen
Formulierungsform verzichtet.




1.4 Erhohte Bilirubinwerte bei Schizophrenie und schwer depressiv
Erkrankten

1.4.1 Erste Hinweise — Bilirubinerh6hung bei schizophren und schwer depressiv
Erkrankten

In einer Studie von Miiller et al. mit 892 Studienteilnehmern wurden die Werte des
Gesamtbilirubins sowie des direkten und indirekten Bilirubins ermittelt (22). Die
Studienteilnehmer wurden ihren Diagnosen entsprechend in vier Gruppen unterteilt:
Schizophrenie, affektive Storungen, Neurosen/Personlichkeitsstorungen und andere. 11 %
der psychiatrischen Patienten wiesen erhohte Bilirubinwerte auf, wobei die an
Schizophrenie Erkrankten mit 25,4 % Inzidenz signifikant hohere Bilirubinwerte als alle
anderen diagnostischen Gruppen (6,1 — 9,3%) aufwiesen. Die schizophrenen Patienten mit
erhOhtem Bilirubin (davon 32 Minner und 14 Frauen) hatten durchschnittliche
Bilirubinwerte von 1,58 +/- 0,65 mg/dl. Es bestand kein signifikanter Unterschied bei den
Werten zwischen Patienten mit vorheriger Therapie mit Antipsychotika und Patienten ohne
medikamentdse Therapie, was auch als Indiz dafiir gesehen wurde, dass die erhohten
Bilirubinwerte nicht auf eine mogliche Hepatoxitdt von Antipsychotika zuriickzufiihren
waren. Auflerdem wurden Patienten mit erhohten Leberwerten (GGT, AST, ALT, AP)
nicht in die Studie eingeschlossen. Das Durchschnittsalter betrug 31,9 +/- 1 Jahre.
Interessant ist auch, dass die erhohten Plasmaspiegel von Bilirubin wéhrend des
Krankenhausaufenthaltes unter antipsychotischer Therapie bei 59 % (20 Patienten) sanken,
bei 35 % (12 Patienten) schwankten und nur bei 6 % (zwei Patienten) anstiegen. Insgesamt
wiesen die méinnlichen Patienten mit erhohtem Bilirubin hohere Werte als die weiblichen

Patienten auf (22).

In der Gruppe der Patienten mit der Diagnose Depression hatten 6,1 % erhohte
Bilirubinwerte (im Durchschnitt 1,30 +/- 0,21 mg/dl; 8 Miénner und 10 Frauen). Das
Durchschnittsalter lag bei 46 +/- 3 Jahren (22).




1.4.1.1 Gilbert Syndrom, Membrantheorie und Ostrogene

Ausgehend von der Annahme, dass Schizophrenie und GS in Zusammenhang miteinander
stehen konnten, vermuten Miiller et al. eine genetische Disposition fiir GS oder zumindest
ein erhohtes Risiko fiir einen UDP- Glukuronyltransferase- Aktivititsmangel bei

schizophrenen Patienten (22).

Eine weitere mogliche Ursache fiir erhohte Bilirubinwerte konnte in der verdnderten
Membran der Erythrozyten bei schizophrenen Patienten liegen (26). Dieser Theorie
folgend bestehen defiziente, essentielle Fettsdurebestandteile in der Phospholipidmembran
der Erythrozyten bei schizophrenen Patienten (26-29). Es existieren in der Literatur einige
Erklarungsmodelle fiir dieses komplexe Phidnomen (30-34). Mahadik et al. postulieren
ursdchlich ein bei schizophrenen Patienten abnormes Enzym (Delta-4-Desaturase),
welches fiir die Biosynthese von einigen Fettsduren notwendig ist (33). Bei Gattaz et al.
finden sich Hinweise auf eine erhohte Aktivitdt der Phospholipase A2 bei schizophrenen
Patienten (mit der moglichen Folge des Fettsdureverlusts aus der Zellmembran); diese
Enzymaktivitit scheint durch die Therapie mit Neuroleptika gehemmt zu werden (31).
Doris et al. stellen in einer Studie fest, dass besonders schwer erkrankte schizophrene
Patienten niedrigere Werte einer bestimmten Fettsdure in den Erythrozyten haben, wobei
sie annehmen, dass diese Abnormalititen in den Erythrozytenmembranen durch eine

Behandlung mit Neuroleptika abnehmen konnte (30).

Glen et al. konnten eine Verbindung zwischen bestimmten defizienten Fettsduren (in der
Erythrozytenmembran) und einer Untergruppe von schizophrenen Patienten (mit
vornehmlich Negativsymptomatik) darlegen, wodurch er auf eine andere Atiologie bei
Patienten mit hauptsidchlich Negativ- gegeniiber Patienten mit vornehmlich

Positivsymptomatik schloss (26).

Als zusitzliches Erkldrungsmodell werden die Wirkungen von Ostrogenen herangezogen.
Ostrogene wirken protektiv gegeniiber erhohten Bilirubinwerten, vor allem bei GS (15;35).
Die Kombination von Ostrogenen und Progesteron, die die Aktivitit der UDP-
Glukuronyltransferase steigert, ldsst die Bilirubinspiegel sinken (15). Zusitzlich haben
Ostrogene Einfluss auf den Dopaminstoffwechsel (36) und haben deswegen einen

protektiven Effekt hinsichtlich psychotischer Exazerbationen (36-38).




1.4.2 Folgestudien - Bilirubinerh6hung bei schizophren und schwer depressiv
erkrankten Patienten

Ahnliche Ergebnisse wie die bereits genannte deutsche Studie von Miiller et al. (22)
erzielte eine japanische Studie von Miyaoka et al. (21). In einem Zeitraum von drei Jahren
wurden die Bilirubinwerte von 290 Patienten gesammelt und ausgewertet. Der obere
Grenzwert fiir Bilirubin lag bei 1,2 mg/dl. Patienten mit normalen GGT, AST, ALT und
AP wurden in die Studie eingeschlossen. In Einklang mit dem ICD-10 (39) wurden die
Patienten in drei Gruppen unterteilt: Schizophrenie, affektive Storungen (Depression,
Manie) und Neurosen/Personlichkeitsstorungen. Die Gruppe der schizophrenen Patienten
bestand aus 97 Patienten (45 Minner, 52 Frauen) mit einem Durchschnittsalter von 39,1
+/- 1,3 Jahren. Die Zahl der Patienten, welche in der Gruppe der affektiven Stérungen
waren, betrug 145 (71 Minner, 74 Frauen; Manie: 13 Minner, 18 Frauen; Depression: 58
Minner, 56 Frauen). Das Durchschnittsalter in dieser Gruppe betrug 47,7 +/- 1,3 Jahre. Die
Gruppe der Neurosen/Personlichkeitsstorungen wurde von 48 Patienten (17 Maénner, 31
Frauen) gebildet, wobei deren Alter im Durchschnitt 42,8 +/- 3 Jahre betrug.
Erwihnenswert ist dabei, dass sich die Gruppen Schizophrenie und affektive Storungen
sowie die Gruppen Neurosen/Personlichkeitsstorungen und affektive Stérungen signifikant
im Alter unterschieden, wihrend es bei der Geschlechterverteilung keine Unterschiede

zwischen keiner der drei Gruppen gab (21).

Im Ergebnis zeigte sich, dass 9 % aller psychiatrischen Patienten erhohte Bilirubinspiegel
im Plasma aufwiesen. Es wurde bei allen schizophrenen Patienten sowohl das konjugierte
als auch das unkonjugierte Bilirubin erhoben, wobei das unkonjugierte Bilirubin bei allen
schizophrenen Probanden erhoht war, wihrend das konjugierte Bilirubin weitgehend im
Normalbereich blieb. Die an Schizophrenie Erkrankten wiesen eine hohere Inzidenz an
erhohtem Gesamtbilirubin (20,6 %) auf als alle anderen diagnostischen Gruppen; es gab
signifikante Unterschiede zwischen schizophrenen und affektiven Storungen, zwischen
Schizophrenie und Manie, zwischen Schizophrenie und Depression und zwischen
Schizophrenie  und  Neurosen/Personlichkeitsstorungen.  Der  durchschnittliche
Bilirubinwert bei schizophrenen Patienten mit erhohtem Bilirubin betrug 2,05 +/- 0,15
mg/dl. Diese Patienten zeigten auch einen Abfall der Bilirubinwerte wéihrend der
Behandlung mit Neuroleptika (siche auch Miiller et al.). Wihrend des

Krankenhausaufenthaltes nahmen die erhohten Bilirubinwerte bei 80 % der mit




Neuroleptika behandelten 20 Patienten ab und schwankten bei 20 % der mit Neuroleptika
behandelten Patienten; Anstieg wurde keiner verzeichnet. Keine Unterschiede bei den
Bilirubinwerten konnten zwischen Patienten, welche bereits mit Neuroleptika behandelt
worden waren und solchen, die keine medikamentose Therapie im Vorfeld erhalten hatten,
beobachtet werden. Ebenso konnte kein signifikanter Unterschied in der

Geschlechterverteilung bei schizophrenen Patienten beobachtet werden (21).

In der Gruppe der depressiven Patienten zeigten drei Probanden (1 Mann und zwei Frauen)
erhohte Bilirubinwerte, was 2,6 % entspricht. Der durchschnittliche Bilirubinwert betrug
1,57 +/- 0,21 mg/dl. Das Durchschnittsalter lag bei 37,7 +/- 3 Jahren. Die manischen
Patienten zeigten im Vergleich mit der Normalbevolkerung keine erhohten Bilirubinwerte

210).

Die an Schizophrenie Erkrankten mit erhohtem Bilirubin wurden im Hinblick auf den
Auspriagungsgrad der psychotischen Storung mit Hilfe des PANSS evaluiert. Dabei wiesen
die schizophrenen Patienten mit erhohtem Bilirubin signifikant erhohte Werte im Bereich
der Positivsymptomatik (PANSS) im Vergleich mit schizophrenen Patienten ohne erhohtes
Bilirubin auf. Dasselbe galt fiir die General Scores (im Rahmen des PANSS), wihrend es
keine Unterschiede im Bereich der Negativsymptome des PANSS gab. Es wurde deshalb
angenommen, dass schizophrene Patienten mit erhohtem Bilirubin an einer schwereren
Symptomatik und demzufolge an einem akuteren und schwerwiegenderen Zustandsbild der
Schizophrenie leiden als Patienten mit unauffilligem Bilirubin. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass erhohtes Bilirubin psychiatrische Symptome beeinflussen und Bilirubin
demnach als Parameter fiir die Schwere der psychotischen Exazerbation gesehen werden

konnte (21).




1.4.3 Einzelne Fallberichte

Miyaoka et al. beobachteten drei Fille, in denen der Anstieg und Abfall von Bilirubin mit

einer psychotischen Exazerbation im Rahmen der Schizophrenie korrelierte (40).

Der erste Fall beschreibt einen 26-jdhrigen Mann, bei dem eine Schizophrenie im Alter von
23 Jahren diagnostiziert wurde. Bei stationdrer Aufnahme betrug das Gesamtbilirubin 2,8
mg/dl; unter neuroleptischer Therapie waren die psychiatrischen Symptome und auch die
Bilirubinwerte riickldaufig (Bilirubin zwei Wochen nach Aufnahme: 0,5 mg/dl). Im Alter
von 26 Jahren kam es nach unkontinuierlicher Einnahme der neuroleptischen Medikation
zu einer erneuten Vorstellung wegen akuter psychotischer Exazerbation; neuerlich stieg
der Bilirubinwert des Patienten auf 3,4 mg/dl. Innerhalb der folgenden sechs Monate
verbesserte sich der Zustand des Patienten unter neuroleptischer Therapie; das Bilirubin

nahm neuerlich ab (Gesamtbilirubin: 0,5 mg/dl) (40).

Im zweiten Fall wurde von einem 33-jdhriger Mann mit Schizophrenie berichtet, der ab
dem 25. Lebensjahr mit Neuroleptika behandelt wurde. Zeitgleich mit dem Auftreten der
Psychose wurden erhohte Bilirubinspiegel festgestellt (Gesamtbilirubin: 2,3 mg/dl). Im
Alter von 30 Jahren kam es zu einer erneuten psychotischen Exazerbation mit
Bilirubinwerten von 2,8 mg/dl. Die psychotische Symptomatik und die Bilirubinwerte
(Abnahme auf 0,6 mg/dl) verbesserten sich unter der Behandlung mit Neuroleptika nach

zwei Monaten (40).

Der dritte Fall handelt von einem 23-jdhrigen Mann, der mit 21 Jahren zum ersten Mal
imperative Stimmen horte und unter Verfolgungswahn litt. Mit Ausbruch der
Schizophrenie wurden auch erhohte Bilirubinwerte festgestellt (Gesamtbilirubin: 3,0
mg/dl). Unter Neuroleptika- Therapie kam es innerhalb von Monaten zur Rekonvaleszenz;

auch das Bilirubin sank auf 0,6 mg/dl (40).

In allen drei Fillen korrelierte das Auftreten und Abklingen einer psychotischen
Exazerbation mit erhohten bzw. sich wieder normalisierenden Bilirubinwerten. Mit
Absetzen der neuroleptischen Medikation kam es zu psychotischen Symptomen und dem

Auftreten von erhohtem Bilirubin (40).




1.4.4 Neue Messmethoden — dhnliche Ergebnisse

In einer anderen Studie wurde der Zusammenhang von psychiatrischen Storungen und
erhOhtem Bilirubin mittels oxidativer Metabolite von Bilirubin (BOMs= Bilirubin

oxidative metabolites= Biopyrrine) untersucht (1).

Wie bereits eingangs erwdhnt, hat Bilirubin neben seiner toxischen Komponente auch
antioxidative Wirkung (9). Stocker et al. zeigten auf, dass Bilirubin ein duflerst starkes
Antioxidans in vitro ist (7) und Kozaki et al. legten in einer Studie die protektive Wirkung
von Bilirubin in vivo dar, wenn die Verteidigungsmechanismen gegen oxidativen Stress
aktiviert werden (4). In Situationen, welche fiir das Individuum Stress bedeuten, werden
vermehrt ROS (=reactive oxygen species) produziert, die mit Bilirubin reagieren.
Konsekutiv folgt eine vermehrte Produktion von BOMs. Diese oxidativen Metaboliten
wurden im menschlichen Urin mit Hilfe eines Anti- Bilirubin monoklonalen Antikorpers

(24G7) nachgewiesen (41;42).

1.4.4.1 Bilirubinerh6hung und oxidativer Stress

Mehrere Studien verwendeten BOMs, um die Interaktion von oxidativem Stress und
Bilirubin nachzuweisen. Otani et al. untersuchten die Ausscheidung von BOMs bei
septischen Patienten (6). Wihrend einem septischen Geschehen werden vermehrt Zytokine
ausgeschiittet. Neutrophile Granulozyten treten in groflerer Zahl auf und werden angeregt,
ROS auszuschiitten (43;44). Antioxidantien (als Verteidigungsmechanismus), im
Besonderen Ceruloplasmin, Albumin, Albumin-gebundenes Bilirubin, Transferrin und
andere, wirken dem oxidativen Schaden im Korper entgegen (45). Von Llesuy und Tomaro
wurde die Induktion der Haemoxygenase als Antwort auf oxidativen Stress vorgeschlagen.
Ihren  Annahmen folgend, stellen erhohte Bilirubinwerte einen  wichtigen

Verteidigungsmechanismus gegen eine oxidative Schidigung dar (5).

Diese Thesen versuchte nun die Studie von Otani et al. zu untermauern. Nach
Untersuchung von 19 septischen und 28 nicht septischen Patienten (und deren BOMs im
Urin) kam man zu dem Ergebnis, dass BOMs bei septischen Patienten im Vergleich zu den

nichtseptischen Patienten signifikant erhoht sind und dass es eine lineare Korrelation von

10



Gesamtbilirubin und BOMs gibt, obgleich das Gesamtbilirubin im Serum bei den
septischen Patienten nicht signifikant erhoht war. Es fanden sich jedoch positive
Korrelationen von BOMs und der Korpertemperatur, der Leukozytenzellzahl, dem C-
reaktivem Protein im Serum sowie dem APACHE II (acute physiological and chronic
health evaluation) Score. Das Gesamtbilirubin im Serum zeigte keine signifikante

Korrelation mit den genannten Entziindungsparametern (6).

Kozaki et al. (4) und Tsujinaka et al. (8) préasentierten als Ergebnis ihrer Studien erhohte
Gesamtbilirubinwerte und erhthte Werte von BOMs bei postoperativen Patienten. Wie
auch schon bei Llesuy und Tomaro (5) wird die Hdmoxygenase 1- Induktion unter
stressbehafteten Bedingungen als Ursache fiir die erhohten Bilirubinspiegel betrachtet und
Bilirubin als kompensatorisches Antioxidans fiir nicht ausreichende, andere intrinsische
antioxidantive Systeme gesehen. Tsujinaka et al. nehmen an, dass Bilirubin bei oxidativem
Stress ansteigt und mit Nachlassen dessen (z.B. durch addquate Behandlung) im Sinne

eines negativen Feedback- Mechanismus wieder abfillt (8).

Im Gegensatz dazu zeigten sich bei Otani et al. keine Gesamtbilirubinerhéhung und auch
keine Korrelation von Bilirubin und Entziindungsparametern; auch die signifikante
Korrelation zwischen Bilirubin und BOMs blieb aus. Otani et al. versuchten dies mit einem
tibermédfigem Verbrauch von Bilirubin bei septischen Patienten zu erkldren (6). ROS
haben die Eigenschaft, dass sie Molekiile sofort nach ihrer Produktion angreifen (46);
daraus konnte man schliefen, dass es zur simultanen Degradation von Bilirubin und
nachfolgender BOMs- Bildung kommt. Die Himoxygenase 1 hinkt mit der Produktion von
Bilirubin hinterher (6). Bilirubin wird durch dieselben Molekiile zerstort durch die seine
Produktion angeregt wird. Deswegen wurde von den Autoren der Schluss gezogen, dass

kein signifikanter Anstieg erwartet werden kann (47).

Eine Bilirubinerhohung (im Liquor) fand sich auch in den Ergebnissen einer Alzheimer-
Studie. Auch BOMs wurden vermehrt im cerebrospinalem Liquor bei Alzheimer Patienten
nachgewiesen, was die Autoren zu der These fiihrte, dass die Erhohung von BOMs eine

Antwort auf chronischen oxidativen Stress bei Alzheimer Patienten sei (48).
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1.4.4.2 Psychiatrische Storungen und oxidativer Stress

Die soeben erlduterten Studien veranlassten Miyaoka et al. zu der bereits kurz erwihnten
Untersuchung der Relation von psychiatrischen Storungen und BOMs. Ausgehend von
diesen Studien, die eine Verbindung von psychischem und oxidativem Stress und Bilirubin
als Antioxidans postulieren, untersuchten Miyaoka et al. die Maoglichkeit, dass
psychiatrische Storungen zu den ,,oxidativen Bedingungen‘ beitragen, was eine Erhhung
der BOMs zur Folge haben konnte - dies als Konsequenz der Reaktion von Bilirubin und

ROS (1).

Die prospektive Studie von Miyaoka et al. beinhaltete eine Gruppe mit 25 Patienten,
wovon 15 an akuter Schizophrenie und 10 an Depression erkrankt waren, und eine
Kontrollgruppe mit 96 Personen zwischen 19 und 48 Jahren (48 Minner, 48 Frauen). Die
Teilnehmer in der Patientengruppe waren zwischen 19 und 35 Jahren alt und hatten keine
bekannten neurologischen oder kardiovaskulidren Erkrankungen. Ebenso wenig bestand
Drogen- oder Alkoholmissbrauch, noch die vorherige Behandlung mit antipsychotischen
Medikamenten. Alle schizophrenen Patienten wurden mit Hilfe des Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS) und alle depressiven Patienten an Hand des Hamilton Depression

Scale (HAM-D) evaluiert (1).

Die durchschnittlichen Werte der BOMs bei schizophrenen und depressiven Patienten
betrugen 11,3 +/- 7,1 und 4,74 +/- 1,1 umol/g creatinine und waren damit signifikant hoher
als in der Kontrollgruppe, in welcher der Durchschnittswert 2,5 +/- 1,3 umol/g creatinine
betrug. Eine signifikante Erhohung konnte auch bei den schizophrenen Patienten im
Vergleich mit den depressiven Patienten ermittelt werden. Eine Korrelation zeigte sich
sowohl bei den schizophrenen Patienten zwischen der BOMs- Konzentration und dem
BPRS scores, als auch bei den depressiven Patienten zwischen der BOMs- Konzentration

und dem HAM-D scores (1).

Ausgehend von diesen Ergebnissen postulierten Miyaoka et al. eine Verbindung von
psychotischen Zustinden und erhohten oxidativen Bilirubin Metaboliten sowie eine
Verbindung von akutem psychischen Stress und erhohten oxidativen Bilirubin
Metaboliten, wobei offenblieb, ob die erhohten BOMs eine gesteigerte Abwehr gegen ROS

im ganzen Korper oder nur in Teilen davon widerspiegeln (1). Miyaoka et al. nennen
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diesbeziiglich folgendes Beispiel: Emotionale Stimuli haben ihren Ursprung im cerebralen
Kortex und/oder im limbischen System. Es wire demnach moglich, dass akuter
psychischer Stress und psychiatrische Storungen zu leichten cerebralen ischdmischen
Perfusionsstorungen und oxidativem Stress fiithren, was wiederum die Produktion von ROS
im Cerebrum zur Folge hitte. ROS wiirden mit Bilirubin interagieren und schlussendlich

wiirde die Konzentration der oxidativen Bilirubin Metaboliten ansteigen (1;49).

Anschliefend an die Studie von Miyaoka et al. (1) untersuchten Yasukawa et al. (3), ob
sich die Werte der oxidativen Bilirubin Metaboliten in Konkordanz mit verschieden
schwerwiegenden psychotischen Zustdnden verdndern. Dazu wurden 15 Patienten (8
Minner, 7 Frauen) mit akuter Schizophrenie in der ersten Episode untersucht. Die
Patienten waren zwischen 19 und 45 Jahren, hatten keine bekannten neurologischen oder
kardiovaskuldren Erkrankungen, keinen Drogen- oder Alkoholmissbrauch und waren ohne
vorherige neuroleptische Behandlung. Die Kontrollgruppe bestand aus 50 Ménnern und 50
Frauen zwischen 19 und 48 Jahren. Bei den schizophrenen Patienten wurden drei
Harnproben untersucht: das erste Mal im akuten Status, das zweite Mal ein Monat spiter,

d.h. subakut und das dritte Mal bei der Entlassung, d.h. bei Remission (3).

Im Ergebnis zeigte sich, dass bei den schizophrenen Patienten im akuten Status die BOMs-
Werte signifikant erhoht waren (im Durchschnitt 15,9 +/- 8,2 umol/g creatinine) - im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Mit erfolgreicher Behandlung und Besserung der
psychotischen Symptomatik sanken auch die BOMs- Konzentrationen. Im Vergleich mit
der Kontrollgruppe hatten schizophrene Patienten sowohl im subakuten Status als auch in
Remission signifikant hohere Werte (subakut im Durchschnitt: 11,6 +/- 6,8 pmol/g
creatinine; Remission: 6,9 +/- 5,6 umol/g creatinine) als die Probanden in der

Kontrollgruppe (Kontrollgruppe: 2,2 +/- 1,3 umol/g creatinine) (3).

Im Einklang mit den Resultaten der Studie nehmen Yasukawa et al. an, dass Schizophrenie
ein Zustand oxidativen Stresses ist, was zu einer vermehrten Aktivitit des antioxidantiven
Systems fiihrt. Oxidative Bilirubin Metaboliten konnten demnach als Parameter im Sinne
des kontinuierlichen Monitoring bei psychiatrischen Zustinden in der klinischen Praxis

eingesetzt werden (3).
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1.4.4.3 Bilirubinerh6hung und psychischer Stress

Ein weiterer interessanter Zusammenhang, ndmlich der von psychischem Stress und
Bilirubin wurde an Hand von oxidativen Bilirubin Metaboliten von Yamaguchi et al. (2)
erforscht. Zu diesem Zwecke nahmen 60 Probanden an der Studie teil, wobei 32 eine Rede
auf einer Konferenz hielten, 19 an dieser Konferenz teilnahmen, jedoch keine Rede hielten,
und 9 nicht an der Konferenz teilnahmen. Die Probanden wurden angehalten ihren
subjektiven Stress mit Hilfe einer Skala anzugeben; in ihrem Urin wurden die BOMs
gemessen. Die Konzentration der BOMs war in der Gruppe der Probanden, die eine Rede
hielten, signifikant hoher als in der Gruppe, die an der Konferenz teilnahm und der
Gruppe, die der Konferenz fernblieb. Zwischen den beiden letztgenannten Gruppen fand
sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied. Signifikant war auch die Korrelation zwischen
subjektivem Stress und der BOMs- Konzentration im Harn bei denjenigen, die eine Rede

hielten (2).

1.4.5 Neuroimaging

In der Literatur finden sich einige Neuroimaging- Studien, die sich mit moglichen
Veridnderungen des Gehirnstoffwechsels bei schizophrenen Patienten mit erhdhten
Bilirubinwerten befassen. Ein theoretischer Hintergrund ist die Annahme, dass
unkonjugiertes Bilirubin mit neurotoxischen Vorgidngen bei der Entwicklung des
Nervensystems in Zusammenhang steht (50). Als Indiz fiir eine Verbindung zwischen
Schizophrenie und neuropathologischen Verdnderungen im Gehirn sowie in der frithen
Gehirnentwicklung (sogenannte ,Neurodevelopmental Hypothesis®) werden vermehrte
geringfiigige physische Anomalien und Geburtskomplikationen, vermehrte prinatale virale
Exposition, nicht fortschreitende morphologische Abweichungen in bildgebenden
Verfahren und histologische Auffilligkeiten genannt (51). Yasukawa et al. (52) postulieren
ausgehend von der genannten These, dass Schizophrenie das Resultat von
neuropathologischen Verdnderungen in utero oder in der frithen postnatalen Phase ist.
Zudem konnte unkonjugiertes Bilirubin mit dem Ursprung und der Vulnerabilitdt von

Schizophrenie in Relation stehen (52).
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1.4.5.1 Morphologische Verinderungen

In einer CCT- Studie (53) wurden bei Patienten mit Schizophrenie und erhéhten
Bilirubinwerten signifikante Erweiterungen der Ventrikelrdaume (im Vergleich mit
Patienten mit Schizophrenie ohne erhohte Bilirubinwerte und im Vergleich mit gesunden
Probanden) beobachtet. Es wurden 23 schizophrene Patienten mit erhohtem Bilirubin (13
Minner, 10 Frauen; durchschnittliches Alter: 32,3 +/- 11,9 Jahre; durchschnittliches
Bilirubin: 2,2 +/- 0,78 mg/dl) und 25 schizophrene Patienten mit normalem Bilirubin (12
Mainner, 13 Frauen; durchschnittliches Alter: 34,1 +/- 11,5 Jahre, durchschnittliches
Bilirubin: 0,49 +/- 0,19 mg/dl) untersucht. Die CCT- Ergebnisse der schizophren
Erkrankten wurden mit den CCT-Scans von 24 psychiatrisch gesunden Probanden (12
Minner, 12 Frauen; durchschnittliches Alter: 30,9 +/- 7,3 Jahre, durchschnittliches
Bilirubin: 0,46 +/- 0,78 mg/dl) verglichen. Resultat dieser Studie ist eine signifikante
Erweiterung der frontotemporalen Sulci, der interhemisperischen Fissur und der
Seitenventrikel bei schizophren Erkrankten mit erhohtem Bilirubin. Konsekutiv wird
postuliert, dass Bilirubin einen Einfluss auf die Gehirnentwicklung hat oder neurotoxisch
ist und Patienten mit erhohtem Bilirubin an einer akuteren und schwereren Form der

Schizophrenie leiden (53).

Eine Studie, die mittels FLAIR- MR die Signalintensititen im Gehirn bei schizophren
Erkrankten mit erhohtem Bilirubin (18 Patienten) und schizophren Erkrankten ohne
Bilirubinerhhung (18 Patienten) mit der Bildgebung von 18 gesunden Probanden
verglich, kam zu dem Ergebnis, dass die an Schizophrenie Erkrankten mit erhohtem
Bilirubin erhohte Signalaktivitdt im Hippocampus, in den Amygdalae, im Caudatus, im
Putamen, im Thalamus, im Gyrus cinguli und in der Insula aufweisen. Von diesen
Veridnderungen im fronto-temporalen Cortex, limbischen System und in den Basalganglien
ausgehend folgerten die Autoren, dass schizophrene Patienten mit erhohten

Bilirubinwerten an einem schwereren Subtyp von Schizophrenie erkrankt sind (54).
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1.4.5.2 Veridnderungen im Gehirnstoffwechsel

In einer weiteren speziellen MRT-Studie (Proton magnetic resonance spectroscopy = H-
MRS), mit welcher biochemische Bestandteile direkt in vivo festgestellt werden konnen,
wurde der Gehirnstoffwechel bei schizophrenen Patienten evaluiert (52). Im Zuge dessen
wurden N-Acetyl- Aspartat (NAA), Cholin (Cho), Kreatin- Phosphokreatin (Cr) und
Myoinositol (ml) als Marker verwendet. NAA ist hauptsédchlich intraneuronal vorhanden.
Eine Reduktion von NAA scheint den Verlust von Neuronen und Axonen oder einer
neuronalen Dysfunktion oder beidem wiederzuspiegeln (55). Cholin gilt als Marker fiir
Phospholipide in der Zellmembran; Kreatin- Phosphokreatin spiegelt die Energie der Zelle
wieder und Myoinositol, ein glialer Marker, ist bei glialer Dysfunktion verringert.
Schizophrene Patienten haben Studien zu Folge niedrigere Werte an NAA als gesunde
Probanden (56-65). Nach Ostrow (66) ist unkonjugiertes Bilirubin toxisch fiir Astrozyten
und Neuronen; es zerstort Mitochondrien und Plasmamembranen (oxidative Schiaden und

Unterbrechung des Neurotransmittertransports).

Demzufolge nahmen Yasukawa et al. an, dass unkonjugiertes Bilirubin den Stoffwechsel
im Gehirn beintrichtigen konnte und evaluierten NAA, Cholin und Myoinositol im
vorderen Gyrus Cinguli, im Insellappen und im Thalamus (als Pridilektionstellen) von
schizophrenen Patienten mit erhohtem Bilirubin mittels H-MRS (Proton-Magnetresonanz-
Spektroskopie). Es wurden 15 Patienten mit Schizophrenie und erhohtem Bilirubin, 15
Patienten mit Schizophrenie und normalem Bilirubin und 20 gesunde Probanden

untersucht (52).

Das Ergebnis der Studie zeigte eine Beeintrachtigung des Gehirnstoffwechsels bei
Patienten mit Schizophrenie und erhohten Bilirubinwerten. Im Besonderen wurde eine
Verminderung der Verhiltnisse von NAA/Cr, Cho/Cr und Myoinositol/Cr im vorderen
Gyrus Cinguli und im Insellappen bei schizophrenen Patienten mit erhohtem Bilirubin im
Vergleich mit gesunden Probanden und im Vergleich mit schizophrenen Patienten ohne
Bilirubinerhohung beschrieben. Im Vergleich mit gesunden Probanden zeigten
schizophrene Patienten ohne Bilirubinerhdhung auch eine Verminderung der Verhéltnisse
von NAA/Cr, Cho/Cr und Myoinositol/Cr im vorderen Gyrus Cinguli und im Insellappen.
Im Thalamus fand sich im Vergleich zu Patienten mit Schizophrenie ohne

Bilirubinerhohung bei schizophrenen Patienten mit Bilirubinerhohung eine Verminderung
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von NAA/Cr und Myoinositol/Cr. Im Vergleich mit gesunden Probanden zeigten Patienten
mit Schizophrenie und erhohten Bilirubinwerten eine Verminderung der Verhiltnisse von
NAA/Cr, Cho/Cr und Myoinositol/Cr. Schizophrene Patienten ohne Bilirubinerh6hung

hatten im Vergleich mit gesunden Probanden verminderte Werte bei Myoinositol/Cr (52).
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1.5 Erniedrigte Bilirubinwerte bei Schizophrenie

In der Literatur (23-25;67) wird auch eine verminderte Anzahl von Plasma- Antioxidantien
bei schizophren Erkrankten diskutiert. Yao et al. evaluierten in einer Studie ménnliche
schizophrene Patienten im Vergleich mit gesunden Probanden und entdeckten niedrigere
Konzentrationen des gesamten antioxidativen Status (Transferrin, Ceruloplasmin,
Albumin, Harnsdure, Ascorbinsdure, Bilirubin und andere) bei den an Schizophrenie
Erkrankten. Daraus resultierend formulierten sie die These, dass das beeintrichtigte
antioxidative Verteidigungssystem des menschlichen Koérpers und als Folge dessen der

oxidative Stress eine pathophysiologische Rolle bei Schizophrenie spielen (67).

Der antioxidative Zustand wird als dynamisches Gleichgewicht zwischen antioxidativem
System und prooxidativen Faktoren im lebenden Organismus definiert (68). Ein
Ungleichgewicht stellt sich dann ein, wenn im UbermaB freie Radikale gebildet werden,
die zu oxidativem Stress und in weiterer Folge zu Zellschdaden fithren. Im Plasma stellt
Albumin einen signifikanten Anteil der antioxidativen Kapazitit dar (69;70). Bilirubin

jedoch ist ein weitaus effektiveres Antioxidans als Albumin. (69)

1.5.1 Bilirubinerniedrigung und antioxidativer Status

Yao et al. (25) untersuchten die Albumin- und Bilirubinwerte von ménnlichen
schizophrenen Patienten mit medikamentoser Therapie (46 Personen) und von ménnlichen
medikamentfreien schizophrenen Patienten (35 Personen) im Vergleich mit gesunden

Probanden (31 Personen).

Im Ergebnis waren sowohl die Albumin- als auch die Bilirubinwerte bei den schizophren
Erkrankten signifikant erniedrigt. Die schizophrenen Patienten mit medikamentdser
Therapie wiesen durchschnittliche Bilirubinwerte von 0,31 +/- 0,14 mg/dl auf, die
medikamentfreien schizophrenen Patienten hatten ein Durchschnittsbilirubin von 0,33 +/-
0,25 mg/dl und die Werte bei gesunden Probanden lagen durchschnittlich bei 0,44 +/- 0,25
mg/dl. Das Gesamtbilirubin im Plasma zeigte eine marginal signifikante Korrelation mit

dem BPRS der medikamentfreien schizophrenen Patienten. Ansonsten konnten keine
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Korrelationen zwischen antioxidativen Plasmaproteinen und Schwere der Symptome

beobachtet werden (25).

Zusitzlich wurde in der Studie das Verhiltnis von demographischen Faktoren und
Bilirubinwerten evaluiert. Dabei wurden das Alter, das Alter bei Krankheitsbeginn, die
Dauer der Erkrankung, die Behandlungsdauer, die Linge der medikamentfreien Phase und
der Body Mass Index (BMI) beriicksichtigt. Die gesunden Probanden zeigten eine
signifikante Korrelation zwischen Alter und Gesamtbilirubin, d.h., dass bei den gesunden
Probanden mit steigendem Alter hohere Bilirubinspiegel beobachtet wurden. Schizophrene
Patienten (mit und ohne Medikamente) zeigten keine Korrelation zwischen Alter und
Gesamtbilirubin. Das Durchschnittsalter der gesunden Probanden (39 +/- 7 Jahren) war
nicht signifikant unterschiedlich zum Alter der schizophrenen Patienten (35 +/- 10 Jahren).
Es wurde keine Korrelation zwischen Bilirubinwerten und BMI, Erkrankungsalter,
Erkrankungsdauer, Behandlungsdauer mit Haloperidol oder medikamentfreier Phase (in
keiner der Gruppen) festgestellt. Sowohl in der Gruppe der gesunden Probanden als auch

in den Gruppen der schizophrenen Patienten hatten Raucher niedrigere Bilirubinwerte (25).

Das Ergebnis der Studie, dass schizophrene Patienten signifikant niedrigere Albumin- und
Bilirubinwerte aufweisen als die gesunde Kontrollgruppe, bestirkte die Hypothese, dass
ein Defekt im antioxidativen System bei Schizophrenie besteht (71). Der
Pathomechanismus wodurch es hierbei zu einer Reduktion von Bilirubin kommt, bleibt
jedoch weitgehend unklar. Maes (72;73) stellte die These auf, dass es bei akuten Episoden
von Schizophrenie zu Verianderungen von Plasmaproteinen kommt (Akut-Phase-Antwort).
Akut-Phase-Proteine, im  Besonderen = Haptoglobin, IgG, IgM, Fibrinogen,
Komplementfaktoren 3 und 4 und einige weitere konnten in signifikant hoherem Ausmaf
bei schizophrenen, manischen und schwer depressiven Patienten nachgewiesen werden.
Die dadurch vermittelte Akut-Phase—Antwort wird einer Studie folgend durch psychotrope
Medikamente unterdriickt (72).

Yao et al. kamen zu dem Schluss, dass eine altersabhingige Reduktion von antioxidativen
Plasmaproteinen bei an Schizophrenie Erkrankten existiert. Die Gesamtbilirubinwerte
korrelierten bei den gesunden Probanden positiv mit dem Alter (Anstieg der
Bilirubinwerte); diese altersabhingige Bilirubinzunahme wurde bei schizophrenen

Patienten nicht beobachtet. Das Alter ist daher nach Yao et al. ein wichtiger Faktor in
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Bezug auf die Potenz des antioxidativen Abwehrsystems bei schizophren Erkrankten. Die
Bilirubinreduktion war nicht assoziiert mit demographischen Faktoren wie z.B. der

Erkrankungsdauer (25).

Der antioxidative Status kann durch verschiedene Umstinde beeinflusst werden; dazu
zdhlen didtetische Mallnahmen, Neuroleptika, wobei diese laut Studie von Yao et al. (25)
keinen signifikanten Einfluss auf die Bilirubinwerte hatten, Nikotinabusus und das Alter.
In Bezug auf das Rauchen von Zigaretten kamen Yao et al. (25) zu dem Ergebnis, dass
Rauchen die Bilirubinwerte, jedoch nicht die Albuminwerte, senkt. Fiir die Studie hatte
dies nur minimale Bedeutung, da, obwohl Bilirubin das deutlich effektivere Antioxidans
als Albumin ist, Bilirubin unter 5 % und Albumin mehr als 40 % der
Gesamtplasmaantioxidantien ausmacht (69) und Nikotinabusus daher nur eine
untergeordnete Rolle beziiglich der Verdnderungen der antioxidativen Plasmaproteine

spielt (25).

Weiterer Gegenstand der Studie war die Korrelation zwischen antioxidativem Status und
Psychosen. Yao et al. kamen in einer frilheren Studie zu dem Resultat, dass eine
signifikante inverse Korrelation zwischen antioxidativem Gesamtplasmastatus und
verschiedenen Psychopathologien bei medikamentfreien schizophrenen Patienten existiert
(74). Eine positive Korrelation fand sich in der aktuellen Studie zwischen Gesamtbilirubin
und BPRS scores bei medikamentfreien schizophrenen Patienten. Die gesunden, nicht an
Schizophrenie erkrankten Probanden wiesen in der Studie von Yao et al. (25) eine
Zunahme des Bilirubins im Alter auf. Diese vermehrte Bilirubinproduktion konnte ein
gesteigerter antioxidativer Verteidigungsmechanismus gegen altersbedingten oxidativen
Stress sein (25). Der Zusammenhang zwischen Gesamtbilirubin und BPRS scores konnte
den erhohten Bedarf von Antioxidantien gegen oxidativen Stress widerspiegeln und als
Erkldrung dafiir dienen, dass im Gegensatz zu den gesunden Probanden bei schizophrenen
Patienten die Bilirubinspiegel im Alter nicht ansteigen (25). Bei schizophrenen Patienten
wurden zudem niedrigere Werte von Vitamin C (75) und Vitamin E (76), beide Vertreter
des antioxidativen Verteidigungssystems, beobachtet. Yao et al. postulierten
zusammenfassend eine reduzierte antioxidative Kapazitit bei schizophrenen Patienten

(67;77).
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1.5.2 Weitere Studien — Defekt im antioxidativen System bei Schizophrenie

Den Ergebnissen der Studien von Yao et al. folgend (25;67;77;78) untersuchten Reddy et
al., ob schizophrene Patienten ohne Medikation in der ersten psychotischen Episode
verdnderte Werte von Albumin, Bilirubin und Harnsdure verglichen mit gesunden
Probanden und bipolaren sowie depressiven Patienten aufweisen. Zu diesem Zweck
wurden 31 Patienten aus dem schizophrenen Formenkreis (erstmalige Psychose), 12
depressive und bipolare Patienten und 40 gesunde Probanden evaluiert. Die
Studienteilnehmer wiesen keine vorherige antipsychotische Medikation, keinen
Substanzmissbrauch und keine neurologische Erkrankung auf. Es bestanden keine
signifikanten Unterschiede in Alter und Grofle. Das durchschnittliche Gewicht, der BMI

und die Ausbildungszeiten waren in der gesunden Kontrollgruppe signifikant hoher (24).

Die Ergebnisse der Studie besagten, dass schizophrene Patienten in der ersten Episode
signifikant niedrigere Werte von Albumin, Bilirubin und Harnsdure im Vergleich mit der
Kontrollgruppe hatten. Der Bilirubinwert betrug bei den schizophrenen Patienten 0,52 +/-
0,3 mg/dl, wihrend die gesunden Probanden im Durchschnitt Bilirubin von 0,75 +/- 0,49
mg/dl aufwiesen. Die Werte der bipolaren und depressiven Patienten zeigten keine
signifikanten Unterschiede zu den Werten der Kontrollgruppe. Es konnte weder eine
Korrelation zwischen Alter und Plasmaantioxidantien noch zwischen BMI und
Plasmaantioxidantien beobachtet werden. Allerdings fanden sich Unterschiede in der
Geschlechterverteilung. Die Bilirubinwerte bei ménnlichen schizophrenen Patienten waren
signifikant hoher als bei weiblichen schizophrenen Patienten. Im Vergleich zu den
gesunden Probanden konnte ein Trend Richtung hoherer Bilirubinwerte bei ménnlichen
gesunden Probanden festgestellt werden. Schizophrene Frauen hatten ein signifikant
niedrigeres Bilirubin als gesunde Probanden; schizophrene Minner wiesen auch ein
niedrigeres Bilirubin als gesunde Probanden auf — dieser Unterschied war jedoch nur

marginal (24).

Es konnten keine Altersabhédngigkeiten - vergleiche Yao et al. (25) - beobachtet werden.

Die Verbindung von Schizophrenie und oxidativem Stress wurde erneut postuliert (24).
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Pae et al. (23) lieferten weitestgehend eine Bestédtigung der Ergebnisse von Yao et al. und
Reddy et al. (24;25;78). Die durchgefiihrte Studie verglich die antioxidativen Werte
(Albumin, Gesamtbilirubin und Harnsdure) von medikamentfreien schizophrenen Patienten
in der ersten Episode (47 Patienten), Patienten, die mit Risperidon behandelt wurden (55
Patienten) und gesunden Probanden (68 Personen). Es fanden sich keine signifikanten
Unterschiede beziiglich Geschlecht oder Raucheranamnese. Signifikant unterschiedlich
zwischen den drei Gruppen waren jedoch das Alter und der BML.

Alter und BMI standen im Ergebnis weder in den Patientengruppen noch in der
Kontrollgruppe mit den individuellen antioxidativen Werten (Albumin, Gesamtbilirubin
und Harnsédure) in Zusammenhang. Die Bilirubinwerte waren bei den Patienten (0,5 +/- 0,3
mg/dl) im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (0,7 +/- 0,3 mg/dl) signifikant
erniedrigt. Kein Unterschied war sichtbar zwischen den medikamentfreien Patienten in der
ersten Episode und den Patienten, die mit Risperidon behandelt wurden. Bei den Patienten
mit vornehmlich negativer Symptomatik war das Bilirubin signifikant erniedrigt. Die
minnlichen Patienten zeigten marginal signifikant hohere Bilirubinwerte als die
weiblichen Patienten. Es konnte keine Relation zwischen Nikotinabusus und

Bilirubinverdnderung bei den schizophrenen Patienten beobachtet werden (23).

22



1.6 Erhohte Bilirubinwerte bei akuten voriibergehenden psychotischen
Storungen, unauffillige Bilirubinwerte bei Schizophrenie und
schizoaffektiven Storungen

Eine retrospektive Studie von Bach et al. untersuchte die Bilirubinwerte von
psychiatrischen Patienten - unter anderem von Patienten, die an einer Erkrankung aus dem
schizophrenen Formenkreis leiden und unterschied dabei in dieser Patientengruppe die
einzelnen diagnostischen Untergruppen, da diese laut Autoren hinsichtlich Atiologie und
Umweltfaktoren differenziert zu betrachten sind. Besonderes Augenmerk galt dabei der

akuten voriibergehenden psychotischen Storung (F 23 ICD-10) (20).

Im Rahmen der Studie wurden die Bilirubinwerte von 325 Patienten evaluiert. Im
Vorhinein ausgeschlossen wurden Patienten mit psychiatrischen Stérungen organischer
Ursache, Patienten mit Alkoholabusus oder sonstigem Substanzmissbrauch und Patienten
mit erhohten Werten von ALT, AST, GGT sowie AP. Die Studienteilnehmer wurden
unterteilt in Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis (F2 ICD-10: 167
Patienten; davon 49 % Minner, 51 % Frauen), affektive Storungen (F3 ICD-10: 89
Patienten; davon 41 % Mainner, 59 % Frauen), neurotische Stérungen (F4 ICD-10: 38
Patienten; davon 46 % Minner, 54 % Frauen) und Personlichkeitsstorungen (F6 ICD-10:
25 Patienten; davon 54 % Minner, 55 % Frauen). Alle anderen nicht-organischen
Storungen wurden unter der Kategorie andere Storungen (F5, F8, F9 ICD-10: 6 Patienten;
davon 50 % Mainner, 50 % Frauen) subsumiert. Bei den Erkrankungen aus dem
schizophrenen Formenkreis wurden zusitzlich unterschieden: paranoide Schizophrenie (F
20.0 ICD-10: 88 Patienten; davon 45 % Mainner, 55 % Frauen), akute voriibergehende
psychotische Storungen (F 23.0 ICD-10: 31 Patienten; davon 52 % Minner, 47 % Frauen),
schizoaffektive Storungen (F25 ICD-10: 22 Patienten; davon 50 % Minner, 50 % Frauen)
und (zusammengefasst) andere schizophrene Krankheitsbilder (Hebephrene, Katatone,
Undifferenzierte Schizophrenie, Postschizophrene Depression, Schizophrenes Residuum,
schizotype Storungen und anhaltende wahnhafte Storungen: 26 Patienten; davon 54 %

Minner, 46 % Frauen ) (20).

Im Ergebnis wurde kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gesamtbilirubinwerte

zwischen den einzelnen diagnostischen Gruppen (F2, F3, F4, F6, F5, F8, F9) beschrieben.
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Bei den Untergruppen aus dem schizophrenen Formenkreis jedoch wurden signifikante
Unterschiede beim Bilirubin beobachtet. Patienten mit akuten voriibergehenden
psychotischen Storungen (F23 ICD-10) wiesen hohere Bilirubinwerte auf als Patienten aus
anderen Subgruppen des schizophrenen Formenkreises. Patienten mit paranoider
Schizophrenie und schizoaffektiven Storungen hatten niedrigere Bilirubinwerte als alle
anderen F2-Untergruppen. Im Vergleich mit der Gesamtheit der Patienten, die nicht-
schizophrenen Patienten eingeschlossen (F2, F3, F4, F6, F5, F8, F9) hatten Patienten mit
akuten voriibergehenden psychotischen Storungen (F23 ICD-10) hohere Bilirubinwerte.
Patienten mit akuten voriibergehenden psychotischen Storungen (F23 ICD-10) und
Patienten mit anderen schizophrenen Stérungen (F20.1, F20.2, F20.3, F20.4, F20.5, F21,
F22) wiesen zudem eine erhohte Haufigkeit von erhohtem Bilirubin als Patienten mit
paranoider Schizophrenie und schizoaffektiven Stérungen auf. Weiters wurde bei Patienten
mit akuten voriibergehenden psychotischen Storungen und Patienten mit anderen
schizophrenen Storungen eine grofere Haufigkeit von erhohtem Bilirubin als bei allen

anderen diagnostischen Gruppen beobachtet (20).

Das Alter, die Erkrankungsdauer und die Zeitspanne seit dem ersten
Krankenhausaufenthalt haben dieser Studie folgend keinen Einfluss auf die Bilirubinwerte
der Patienten. Auch Medikamente konnen nicht als Erkldarung fiir den signifikanten
Unterschied zwischen akut polymorphen Psychosen und der Subgruppe der anderen

schizophrenen Storungen herangezogen werden (20).

In Bezug auf das konjugierte Bilirubin ist festzuhalten, dass bei allen Patienten mit
erhohtem Gesamtbilirubin und akuten voriibergehenden psychotischen Storungen das
konjugierte Bilirubin bestimmt wurde. Bei sieben von diesen zehn Patienten war das
konjugierte Bilirubin erhoht; sie hatten ebenso erhohtes unkonjugiertes Bilirubin. Es zeigte
sich jedoch kein Unterschied in der Hiufigkeit von erhdhtem konjugiertem Bilirubin
zwischen Patienten mit akuten voriibergehenden psychotischen Stérungen und Patienten

mit anderen schizophrenen Stérungen (20).

Zusammenfassend ist die Aussage der Bach- Studie (20), dass es keinen generellen
Zusammenhang zwischen erhohten Bilirubinwerten und Erkrankungen aus dem
schizophrenen Spektrum zu geben scheint; bei Patienten mit akuten voriibergehenden

psychotischen Storungen (F23 ICD-10) wird jedoch erhohtes Gesamtbilirubin und eine
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groBBere Haufigkeit von erhohtem Bilirubin im Vergleich mit den anderen Untergruppen
und der Gesamtheit der untersuchten Patienten beobachtet, was die Hypothese nahelegt,
dass erhohte Bilirubinwerte nur mit akuten polymorphen Psychosen in Verbindung stehen

konnten (20).

Bach et al. nehmen in ihren Ausfithrungen Bezug auf die postulierten Zusammenhénge von
Schizophrenie und GS. In der Studie werden bei der Mehrzahl der Patienten mit erhohtem
Bilirubin und akuten voriibergehenden psychotischen Storungen auch erhohte Werte von
konjugiertem Bilirubin beobachtet. Eine defekte UDP- Glukuronyltransferase wiirde
jedoch zu niedrigeren Werten an konjugiertem Bilirubin fithren, was zum Schluss
herangezogen wird, dass das GS nicht als ursdchlich fiir erhohte Bilirubinwerte bei

Patienten mit akuten voriibergehenden psychotischen Stérungen anzusehen ist (20).
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1.7 Fokus der durchgefiihrten Studie

Der Fokus der an der Universitdtsklinik fiir Psychiatrie durchgefiihrten retrospektiven
Datenanalyse lag auf der Evaluierung der Bilirubinwerte von schizophrenen und schwer
depressiv erkrankten Patienten. Zeitgleich wurden bio- und psychometrische Parameter
sowie soziodemographische Faktoren beriicksichtigt. Die in der Literatur dargestellten
unterschiedlichen Studienergebnisse und Erkldrungsmodelle dienten als Grundlage fiir die
Ausfiihrung der Studie und der Diskussion der nachstehenden Ergebnisse. Wie in der
Literaturiibersicht angefiihrt, existieren die unterschiedlichsten Forschungsergebnisse zu
Bilirubinwertverdanderungen und psychiatrischen Stérungen, im Besonderen bei Patienten
mit Schizophrenie. Zudem gibt es Studien, die neben den allgemein bekannten Parametern
fiir oxidativen und psychischen Stress auch Bilirubin als Indikator heranziehen. Die
vorliegende Studie hatte einerseits den Schwerpunkt, die moglichen Verdnderungen im
Bilirubinhaushalt bei schizophrenen und schwer depressiven Patienten zu evaluieren,
andererseits mit Hilfe von Stressparametern einen eventuellen Zusammenhang zwischen
Bilirubin und oxidativem bzw. psychischem Stress zu entdecken. Zur Evaluierung
physiologischer Stressparameter wurden beispielsweise der Blutdruck und die
Pulsfrequenz bei Aufnahme und Entlassung dokumentiert und in den Ergebnissen
deskriptiv dargestellt. Zur Quantifizierung des Schweregrades der psychiatrischen
Erkrankung wurde auch Augenmerk auf den Clinical Global Impression Scale/ Severity of
Illness (CGI-S) bei Aufnahme und Entlassung gelegt. Zusitzlich wurden die
psychiatrischen Komorbidititen, die Aufenthaltsdauer und die Unterbringung nach
Unterbringungsgesetz (UbG) erhoben und in die statistischen Auswertungen
miteinbezogen. Neben diesen speziellen Patientendaten flossen auch die
soziodemographischen Daten (Geschlecht und Alter) in die Berechnungen mit ein. Da es in
der Literatur Hinweise auf einen Einfluss des BMI und der Raucheranamnese auf den
Bilirubinhaushalt gibt, wurden diese Parameter ebenfalls evaluiert und statistisch

ausgewertet.

26



2 Methoden

Alle Patienten, welche im Zeitraum von 1.11.2007 bis 31.10.2009 auf Grund einer
schizophrenen Erkrankung bzw. einer schweren depressiven Episode an der
Universitétsklinik fiir Psychiatrie in Graz stationdr in Behandlung waren, wurden einer
retrospektiven Datenanalyse unterzogen. Es konnten dabei 54 Patienten mit schizophrenen
Erkrankungen erfasst werden, wovon 31 Patienten in die Studie eingeschlossen wurden.
Bei vier Patienten kam es dabei zu mehrfachen Aufnahmen innerhalb des angegebenen
Zeitraumes. Die iibrigen 23 Patienten mit Erkrankungen aus dem schizophrenen
Formenkreis wurden auf Grund der Ausschlusskriterien nicht in die Studie miteinbezogen
(Ausschlusskriterien siehe unten). Bei der Patientengruppe mit der Diagnose der schweren
depressiven Episode wurden von den 371 erfassten Patienten 157 aus der Datenanalyse
ausgeschlossen; 214 Patienten erfiillten die Einschlusskriterien; Davon waren bei 20

Patienten mehrfache Aufnahmen zu verzeichnen.

In die Datenanalyse eingeschlossen wurden Patienten mit der Diagnose Schizophrenie
(ICD-10 F20.0 — F20.9) bzw. mit einer Diagnose aus dem schizophrenen Formenkreis
(F22, F23) und Patienten mit der Diagnose einer schweren Depression (ICD-10 F32.2,
F32.3, F33.2, F33.3). Ausgeschlossen wurden Patienten mit Lebererkrankungen (z.B.
Gilbert Syndrom) bzw. erhohten Leberfunktionsparametern (GGT, AST, ALT) im
Aufnahmelabor, Patienten mit Substanzmissbrauch (Alkohol, illegale Drogen), Patienten

mit hdmolytischen Erkrankungen sowie Patienten mit einer schizoaffektiven Storung.

Zur Erhebung der notwendigen Patientendaten wurden die Krankengeschichten der
insgesamt in der Studie inkludierten 245 Patienten ausgehoben und der Analyse
unterzogen. Besonderes Augenmerk galt dabei dem Bilirubinparameter im Serum
(Bilirubin gesamt) zum Zeitpunkt der Aufnahme und Entlassung sowie dem
Bilirubinparameter im Harn (HTS-Bili, HTS-Ubg) zum Zeitpunkt der Aufnahme und

Entlassung.

Zum Zeitpunkt der Aufnahme konnten die Bilirubinwerte bei jedem Patienten evaluiert
werden. Zum Entlassungszeitpunkt waren die Bilirubinwerte im Serum und im Harn sowie
die Urobilinogenwerte nur vereinzelt verfiigbar und konnten deshalb nicht in die

statistische Auswertung miteinbezogen werden. Der Grenzwert fiir ein physiologisch
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erhohtes Bilirubin im Serum wurde bei Werten iiber 1,20 mg/dl (Referenzbereich: 0,10 —
1,20 mg/dl) festgesetzt. Die labormedizinischen Methoden, die fiir die Bestimmung der
Werte von Bilirubin im Serum, HTS-Bilirubin und HTS-Urobilinogen verwendet wurden,
sind die an der Universitdtsklinik Graz eingesetzten Standardmethoden. In einem
Zentrallabor werden die Gesamtbilirubinkonzentrationen in einem vollautomatischen
klinischen Analysator, dem MODULAR System (Roche Diagnostics, Mannheim,
Deutschland) ermittelt. Dabei wird Diazo Reagenz, das 2,5-Dichlorophenyldiazonium

Tetrafluorborat (DPD) beinhaltet, verwendet.

Zusitzlich zu den soziodemographischen Daten (Alter und Geschlecht) wurden
biometrische Daten (Grofe, Gewicht, BMI), physiologische Daten (Blutdruck und
Pulsfrequenz — jeweils bei Aufnahme und Entlassung) sowie krankheitsrelevante Daten
(CGI-S bei Aufnahme und Entlassung, psychiatrische Komorbidititen, Aufenthaltsdauer
und Unterbringung im geschiitzten Bereich) erhoben. Des Weiteren wurden die Leberwerte
ALT, AST, GGT und die Raucheranamnese dokumentiert. Nur vereinzelt konnte der
Zeitpunkt der Erstmanifestation der Erkrankung eruiert werden; dies ergab jedoch nur
einen liickenhaften Datensatz, sodass diese Daten keinen Eingang in die statistische
Auswertung fanden. Die Erhebung der Bilirubinwerte und der psychometrischen (CGI-S
z.B.) sowie biometrischen Parameter (Puls und Blutdruck z.B.) diente der Evaluierung
einer Verbindung zwischen Bilirubinwerten und dem Ausmal des psychischen und/oder

oxidativen Stresses.

Berechnet wurden die Geschlechterverteilung, das durchschnittliche Alter der Patienten,
die durchschnittliche Behandlungsdauer, die Anzahl der Unterbringungen nach UbG, der
durchschnittliche  Schweregrad der Erkrankung (CGI-S), die psychiatrischen
Komorbidititen, die Verteilung der biometrischen Daten sowie die Verteilung der
Bilirubinwerte. Die Parameter wurden in einer Excel- Mappe erfasst und anschlieBend fiir
die statistischen Berechnungen mit Excel 2003 bearbeitet bzw. zur weiteren statistischen
Auswertung ins Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 16.0) transferiert. Da die
Bilirubinverteilung nicht einer Normalverteilung entsprach, wurde eine Logarithmierung
vorgenommen. Mit Hilfe eines Histogrammes und des Kolmogorov- Smirnov-
Anpassungstest wurde die Normalverteilung der logarithmierten Bilirubinwerte bestétigt.
Anschlieend wurde eine multiple lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt. In die

Regression gingen als Parameter der CGI-S bei Aufnahme, der BMI, das HTS-
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Urobilinogen bei Aufnahme, die Aufenthaltsdauer, die psychiatrischen Komorbidititen,
die Unterbringung nach UbG, das Alter, das Geschlecht, die Pulsfrequenz, die
Raucheranamnese und psychotische Zustinde ein. Zusitzlich wurden Kreuztabellen und

der Chi-Quadrat-Test verwendet. Als Signifikanzgrenze wurde p < 0,05 definiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Uberblick

Die nachstehende Tabelle dient zur ersten Ubersicht (Tabelle 1: Soziodemographische

Daten und Bilirubinwerte der depressiv und schizophren Erkrankten).

In den weiteren Kapiteln werden die Ergebnisse der retrospektiven Datenanalyse im Detail

beschrieben. Zur besseren Veranschaulichung finden sich im Anhang Tabellen fiir einzelne

Ergebnisparameter. Im Text sind Verweise auf die tabellarischen Darstellungen im Anhang

angegeben.

Parameter

F2

F3

Gesamt

Anzahl Patienten
Gesamt

31

214

245

Anzahl Patienten
(Frauen/Manner)

(10/21)

(152/62)

(162/83)

Mittelwert
Alter in Jahren
Gesamt

35,68

45,97

44,67

Mittelwert
Alter in Jahren
(Frauen/Méanner)

(36,2/35,4)

(46,3/45,1)

(45,9/42,6)

Anzahl Patienten
mit erhdhten
Gesamtbilirubin

23

27

Median
Gesamtbilirubin mg/dl
alle Patienten

0,66

0,61

0,61

Median
Gesamtbilirubin mg/dl
(Frauen/Méanner)

(0,67/0,54)

(0,53/0,75)

(0,54/0,74)

Tabelle 1: Soziodemographische Daten und Bilirubinwerte der depressiv und schizophren Erkrankten

30



3.2 ICD- 10 Diagnosen und Geschlechterverhiltnis

Im Rahmen der Studie wurden Patienten mit der Diagnose Schizophrenie (ICD-10 F20.0 —
F20.9) bzw. mit Diagnosen aus dem schizophrenen Spektrum (F22, F23) und Patienten mit
der Diagnose einer schweren Depression (ICD-10 F32.2, F32.3, F33.2, F33.3) einer

retrospektiven Datenanalyse unterzogen.

3.2.1 F2 Diagnosen und Geschlechterverhéltnis

Die Diagnosen gliederten sich in der Gruppe F2 (31 Patienten: davon 10 Frauen und 21
Minner) wie folgt auf (siche Anhang Tabelle 4: ICD-10 F2 Diagnosen und
Geschlechterverteilung)

1. Paranoide Schizophrenie (F20.0): 19 Patienten (davon 6 Frauen und 13 Ménner),
Hebephrene Schizophrenie (F20.1): 2 Patienten (davon 1 Frau und 1 Mann),
undifferenzierte Schizophrenie (F20.3): 1 Patient (1 Mann),
schizophrenes Residuum (F20.5): 3 Patienten (davon 1 Frau und 2 Ménner),
sonstige Schizophrenie (F20.8): 2 Patienten (davon 1 Frau und1 Mann),
Schizophrenie (nicht ndher bezeichnet- F20.9): 1 Patient (1 Mann),

Wahnhafte Stérung (F22.0): 2 Patienten (davon 1 Frau und 1 Mann) und

® 20w

akute schizophreniforme psychotische Storung (F 23.2): 1 Patient (1 Mann).

3.2.2 F3 Diagnosen und Geschlechterverhéltnis

In der Gruppe F3 (214 Patienten: davon 152 Frauen und 62 Minner) wurden die Patienten
diagnostisch in folgende Subgruppen unterteilt (sieche Anhang Tabelle 5: ICD-10 F3
Diagnosen und Geschlechterverteilung)
1. Schwere depressive Episode ohne psychotische Symptome (F32.2): 94 Patienten
(davon 66 Frauen und 28 Minner),
2. schwere depressive Episode mit psychotischen Symptomen (F32.3): 22 Patienten

(davon 15 Frauen und 7 Minner),
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3. rezidivierende depressive Storung, gegenwirtig schwere Episode ohne
psychotische Symptome (F33.2): 82 Patienten (davon 59 Frauen und 23 Minner)
und

4. rezidivierende depressive Storung, gegenwiértig schwere Episode mit psychotischen

Symptomen (F33.3): 16 Patienten (davon 12 Frauen und 4 Minner).

3.3 Alter

Das Durchschnittsalter betrug bei der Gesamtzahl der Patienten 44,7 +/- 15,4 Jahre
(minimal: 17, maximal 84); in der Gruppe F2 durchschnittlich 35,7 +/- 10,3 Jahre
(minimal: 21, maximal: 63), in der Gruppe F3 durchschnittlich 46 +/- 15,7 Jahre (minimal:

17, maximal: 84).

In der Gruppe F2 lag das Durchschnittsalter bei den Frauen bei 36,2 +/- 10,7 Jahre
(minimal: 27, maximal: 63) und bei den Minnern bei 35,4 +/- 10,3 Jahre (minimal: 21,

maximal: 57).

In der Gruppe F3 betrug das durchschnittliche Alter bei den Frauen 46,3 +/- 14,9 Jahre
(minimal: 20, maximal: 84) und bei den Minnern 45,1 +/- 17,5 Jahre (minimal: 17,

maximal: 76).

3.4 Aufenthaltsdauer und Unterbringung (UbG)

Die durchschnittliche Dauer des stationdren Aufenthalts lag fiir die beiden Gruppen (245
Patienten) bei 28,7 +/- 19 Tagen (minimal: 1, maximal: 131). In der Gruppe F2 lag der
durchschnittliche Krankenhausaufenthalt bei 23,9 +/- 24,3 Tagen (minimal: 2, maximal:
131). In der Gruppe F3 betrug der stationdre Aufenthalt im Durchschnitt 29,4 +/- 18,1
Tage (minimal: 1, maximal: 101). (siche Anhang Tabelle 6: Aufenthaltsdauer beider

Diagnosegruppen)
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Bei 11 Patienten konnte der UbG Status nicht erhoben werden (5 Patienten aus der Gruppe
F2, davon 1 Frau und 4 Minner sowie 6 Patienten aus der Gruppe F3, davon 5 Frauen und

1 Mann).

113 Patienten, dies entspricht 48,3 % von 234 Patienten wurden im Rahmen des
stationdren Aufenthalts nach den Bestimmungen des Unterbringungsgesetzes (UbG) im
geschiitzten Bereich behandelt. Die untergebrachten Patienten setzten sich zu 6 % aus der
Gruppe F2 und zu 42,3 % aus der Gruppe F3 zusammen.

Von den 113 untergebrachten Patienten entfielen 14 Patienten, davon 3 Frauen und 11
Minner auf die Gruppe F2 und 99 Patienten, davon 63 Frauen und 36 Minner auf die
Gruppe F3. Innerhalb der diagnostischen Gruppen waren damit 11,5 % Frauen und 42,3 %
Minner in der Gruppe F2 und 30,3 % Frauen und 17,3 % Minner in der Gruppe F3 nach
dem UbG untergebracht. (siche Anhang Tabelle 7: Hiufigkeit der nach UbG behandelten

Diagnosegruppen)

3.5 Schweregrad der Erkrankung — Clinical Global Impression Scale-

Severity of Illness (CGI-S)

Der CGI-S Score wurde zum Zeitpunkt der Aufnahme und Entlassung der Patienten zur
Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung evaluiert. Von den 245 Patienten konnten
die Daten zum CGI-S bei der Aufnahme in 34 Fillen und bei der Entlassung in 33 Fillen

nicht erhoben werden.

Zum Aufnahmezeitpunkt lag der CGI-S bei 211 Patienten im Durchschnitt bei 5,8 +/- 0,5
Punkten (Frauen: 5,7 +/- 0,5 Punkte, Méanner: 5,8 +/- 0,4 Punkte). Bei den Patienten der
Gruppe F2 lag der durchschnittliche CGI-S zum Zeitpunkt der Aufnahme bei 5,8 +/- 0,5
Punkten (Frauen: 5,9 +/- 0,4 Punkte, Ménner: 5,7 +/- 0,5 Punkte). In der Gruppe F3 wiesen
die Patienten auch einen durchschnittlichen CGI-S von 5,8 +/- 0,5 Punkten auf, wobei im
Durchschnitt Frauen einen CGI-S von 5,7 +/- 0,5 Punkten und Minner einen CGI-S von
5,8 +/- 0,4 Punkten hatten. (siche Anhang Tabelle 8: CGI-S bei Aufnahme bei beiden

diagnostischen Gruppen)

33



Zum Zeitpunkt der Entlassung lag der CGI-S bei 212 Patienten im Durchschnitt bei 4,2 +/-
0,6 Punkten (Frauen: 4,1 +/- 0,6 Punkte, Minner: 4,2 +/- 0,6 Punkte). Bei den Patienten
der Gruppe F2 lag der durchschnittliche CGI-S zum Zeitpunkt der Entlassung bei 4,3 +/-
0,6 Punkten (Frauen: 4,3 +/- 0,5 Punkte, Ménner: 4,4 +/- 0,5 Punkte). In der Gruppe F3
wiesen die Patienten einen durchschnittlichen CGI-S von 4,1 +/- 0,6 Punkten auf, wobei im
Durchschnitt Frauen einen CGI-S von 4,1 +/- 0,6 Punkten und Minner einen CGI-S von
4,2 +/- 0,6 Punkten hatten. (siche Anhang Tabelle 9: CGI-S bei Entlassung bei beiden

diagnostischen Gruppen)

3.6 Psychiatrische Komorbiditiiten

Bei 240 Patienten (n=245) konnten Daten zu psychiatrischen Komorbidititen erfasst
werden. Von den 240 Patienten wiesen 59 Patienten, davon 48 Frauen und 11 Minner eine
psychiatrische Begleiterkrankung auf. In der Gruppe F2 (30 Patienten) wurden bei 6
Patienten, davon 3 Frauen und 3 Minner, zusitzliche psychiatrische Erkrankungen
diagnostiziert. In der Gruppe F3 (210 Patienten) wiesen 53 Patienten, davon 45 Frauen und
8 Minner, eine psychiatrische Begleiterkrankung auf.

Nach Aufgliederung der psychiatrischen Subgruppen nach ICD-10 ergab sich folgendes
Ergebnis.

In der Gruppe F2 fanden sich unter den 6 Patienten mit zusétzlichen psychiatrischen
Begleiterkrankungen
1. 1 Patient (weiblich) mit Diagnose aus der Gruppe F06 (Andere psychische
Storungen aufgrund einer Schéddigung oder Funktionsstorung des Gehirns oder
einer korperlichen Krankheit),
2. 1 Patient (minnlich) mit der zusitzlichen Diagnose F20.4 (Postschizophrene
Depression),
3. 3 Patienten (1 Frau und 2 Mainner) mit Diagnosen aus der Gruppe F42
(Zwangsstorungen) und
4. 1 Patient (weiblich) mit Diagnose aus der Gruppe F60 (Spezifische

Personlichkeitsstorungen).
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In der Gruppe F3 fanden sich unter den 53 Patienten mit zusétzlichen psychiatrischen
Begleiterkrankungen

1. 3 Patienten (1 Frau und 2 Minner) mit Diagnosen aus den Gruppen FO1 (Vaskulére
Demenz) und FO2 (Demenz bei anderenorts klassifizierten Krankheiten),

2. 11 Patienten (11 Frauen) mit Diagnosen aus der Gruppe F1 (psychische und
Verhaltensstorungen durch psychotrope Substanzen, wobei Patienten mit
Missbrauch von Alkohol oder illegalen Drogen ausgeschlossen wurden),

3. 2 Patienten (1 Frau und 1 Mann) mit zusétzlichen Diagnosen aus der Gruppe F3
(Affektive Storungen: F 34.1)

4. 22 Patienten (19 Frauen und 3 Minner) mit Diagnosen aus der Gruppe F4
(Neurotische, Belastungs- und somatoforme Storungen),

5. 5 Patienten (4 Frauen und 1 Mann) mit Diagnosen aus der Gruppe F5
(Verhaltensauffélligkeiten mit kdrperlichen Storungen und Faktoren) und

6. 10 Patienten (9 Frauen und 1 Mann) mit Diagnosen aus der Gruppe F6

(Personlichkeits- und Verhaltensstorungen).

3.7 Biometrische Daten: Blutdruck und Puls

Sowohl der Blutdruck als auch der Puls wurden zum Zeitpunkt der Aufnahme und der
Entlassung gemessen und aufgezeichnet. Bei 13 Patienten konnte der Blutdruck bei der
Aufnahme und bei 12 Patienten bei der Entlassung nicht erhoben werden. Die
Pulsfrequenz wurde ebenso bei der Aufnahme bei 13 Patienten und bei der Entlassung bei
12 Patienten nicht dokumentiert. Damit verbleiben 232 relevante Daten bei Aufnahme und

233 relevante Daten bei Entlassung.

Die Blutdruckwerte betrugen bei den Patienten der Gruppe F2 zum Zeitpunkt der
Aufnahme systolisch 123 +/- 15 mmHg und diastolisch 80 +/- 12 mmHg und bei den
Patienten der Gruppe F3 systolisch 130 +/- 20 mmHg und diastolisch 87 +/- 45 mmHg.
(sieche Anhang Tabelle 10: Blutdruck bei Aufnahme bei beiden Diagnosegruppen gesamt
bzw. aufgeteilt nach Geschlecht)

Zum Zeitpunkt der Entlassung hatten die schizophrenen Patienten durchschnittliche

Blutdruckwerte von systolisch 114 +/- 11 mmHg und diastolisch 75 4+/- 10 mmHg; die
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schwer depressiven Patienten wiesen im Durchschnitt Werte von systolisch 122 +/- 16
mmHg und diastolisch 81 +/- 10 mmHg auf. (sieche Anhang Tabelle 11: Blutdruck bei
Entlassung bei beiden Diagnosegruppen gesamt bzw. aufgeteilt nach Geschlecht)
Festzuhalten ist, dass der Blutdruck im Durchschnitt bei allen Patienten bei der Entlassung

niedriger war als bei der Aufnahme.

In der Gruppe F2 war der durchschnittliche Puls zum Zeitpunkt der Aufnahme 89 +/- 20
Schldge pro Minute; bei den Patienten der Gruppe F3 betrug der Puls zum Zeitpunkt der
Aufnahme im Durchschnitt 81 +/- 13 Schlige pro Minute. (sieche Anhang Tabelle 12:
Pulsfrequenz bei Aufnahme bei beiden Diagnosegruppen gesamt bzw. aufgeteilt nach

Geschlecht)

Bei der Entlassung lag der Durchschnittswert fiir die Pulsfrequenz in der Gruppe F2 bei 92
+/- 14 Schligen pro Minute und in der Gruppe F3 bei 85 +/- 14 Schligen pro Minute.
(sieche Anhang Tabelle 13: Pulsfrequenz bei Entlassung bei beiden Diagnosegruppen
gesamt bzw. aufgeteilt nach Geschlecht)

Es ist auffillig, dass der Puls bei der Entlassung erhoht war. Nur bei den minnlichen
Patienten der Gruppe F2 war die Pulsfrequenz bei der Aufnahme hoher als bei der

Entlassung.

3.8 Body Mass Index (BMI)

Der BMI wurde zum Zeitpunkt der Aufnahme der Patienten ermittelt. In 29 Fiéllen konnten
keine Daten zum BMI erhoben werden, womit 216 relevante Datensidtze in die
Berechnungen einflieBen. Zum Aufnahmezeitpunkt lag der BMI bei 216 Patienten im
Durchschnitt bei 24,8 +/- 5,6 (Frauen: 24,7 +/- 6,2, Méanner: 25 +/- 4,1). Bei den Patienten
der Gruppe F2 lag der durchschnittliche BMI zum Zeitpunkt der Aufnahme bei 25,3 +/- 3,5
(Frauen: 25,5 +/- 7,6, Ménner: 25,2 +/- 3,8). In der Gruppe F3 wiesen die Patienten einen
durchschnittlichen BMI von 24,7 +/- 5,7 auf, wobei Frauen durchschnittlich einen BMI
von 24,6 +/- 6,1 und Méanner durchschnittlich einen BMI von 24,9 +/- 4,3 hatten. (siche

Anhang Tabelle 14: BMI bei Aufnahme beider Diagnosegruppen)
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3.9 Raucheranamnese

In beiden Gruppen wurden die Patienten in Raucher und Nichtraucher unterteilt. Bei 35
Patienten (25 Frauen, 10 Méinner) konnte keine Raucheranamnese erfasst werden, womit
210 relevante Datensidtze verbleiben. Es fand sich unter den Patienten aus beiden
diagnostischen Gruppen 75 Raucher (35,7 %) und 135 Nichtraucher (64,3 %). (siehe
Anhang Tabelle 15: Haufigkeiten Raucher/Nichtraucher beider Diagnosegruppen (n=210))

In der Gruppe F2 konnten 11 ménnliche Raucher sowie 14 Nichtraucher, davon 8 Frauen
und 6 Minner evaluiert werden. (siehe Anhang Tabelle 15: Héufigkeiten
Raucher/Nichtraucher beider Diagnosegruppen (n=210))

Prozentuell ergab dies, dass in der Subgruppe F2 44 % Raucher und 56 % Nichtraucher

waren.

In der Gruppe F3 lag die prozentuelle Verteilung bei 34,6 % Raucher und 65,4 %
Nichtraucher, d.h. dass 64 Patienten rauchten (davon 41 Frauen und 23 Minner) und 121
Patienten nicht rauchten (davon 88 Frauen und 33 Minner). (siehe Anhang Tabelle 15:

Héufigkeiten Raucher/Nichtraucher beider Diagnosegruppen (n=210))

3.10 Bilirubinwerte

Von den insgesamt 245 Patienten hatten 27 Patienten erhohte Bilirubinwerte iiber 1,2
mg/dl im Serum. In der Gruppe der Patienten mit Erkrankungen aus dem schizophrenen
Formenkreis wiesen 4 Patienten erhohte Bilirubinwerte im Serum auf, die iibrigen 27
Patienten hatten Werte im Normbereich. Von den 214 Patienten in der Gruppe der schwer
Depressiven wiesen 23 Patienten ein erhohtes Bilirubin im Serum auf, bei 191 Patienten

lagen die Bilirubinwerte im Normbereich. (Abbildung 1)
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Abbildung 1: Verteilung der Bilirubinwerte

Der Median fiir Bilirubin in der Gruppe F2 lag bei 0,66 mg/dl; Frauen hatten ein

durchschnittliches Bilirubin von 0,67 mg/dl, Ménner hatten im Durchschnitt Werte von

0,54 mg/dl. Der Median fiir Bilirubin in der Gruppe F3 lag bei 0,61 mg/dl; Frauen hatten

ein durchschnittliches Bilirubin von 0,53 mg/dl, Ménner hatten im Durchschnitt Werte von

0,75 mg/dl. Die minimalen und maximalen Bilirubinwerte sowohl fiir die gesamten

Gruppen F2 und F3 als auch die geschlechtsbezogenen minimalen und maximalen

Bilirubinwerte sind tabellarisch aufgefiihrt. (Tabelle 2: Median und Range der

Bilirubinwerte der einzelnen diagnostischen Gruppen und geschlechtsspezifische
Unterschiede)
Diagnostische Gesamt Gesamt Frauen Frauen Méanner Méanner
Gruppen Range in Range in Range in
Median mg/dl Median mg/dl Median mg/dl

min. ... max. min. ... max. min. ... max.
F2 0,66 0,26 ...3,35 0,67 0,26 ... 1,11 0,54 0,27 ...3,35
F3 0,61 0,1...2,77 0,53 0,1...2,41 0,75 0,32 ...2,77
Gesamt 0,61 0,1...3,35 0,54 0,1...2,41 0,74 0,27 ... 3,35

Tabelle 2: Median und Range der Bilirubinwerte der einzelnen diagnostischen Gruppen und
geschlechtsspezifische Unterschiede
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Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden diagnostischen Gruppen
festgestellt werden. (Mittels exaktem Test nach Fisher konnte eine 2-seitige exakte

Signifikanz von 0,758 ermittelt werden.)

3.11 Einflussfaktoren

Im Rahmen der multiplen linearen Regression wurde der Parameter Gesamtbilirubin im
Serum als abhédngige Variable mit den denkbaren Einflussfaktoren in Verbindung gesetzt.
Die aufgenommenen Variablen und damit die Faktoren, die moglicherweise einen Einfluss
auf Bilirubin haben, waren Alter, Geschlecht, BMI, Raucher/Nichtraucher, CGI-S,
Urobilinogen,  Aufenthaltsdauer,  psychiatrische = Komorbidititen,  Pulsfrequenz,

Unterbringungsgesetz und psychotische Symptome.

Kein signifikanter Zusammenhang zeigte sich zwischen den Bilirubinwerten und Alter,
CGI-S, Urobilinogen, Aufenthaltsdauer, psychiatrische Komorbidititen, Pulsfrequenz,
Unterbringungsgesetz und psychotische Symptome. Hinsichtlich dieser Einflussfaktoren
konnte kein Effekt auf die Hohe des Bilirubins beobachtet werden. Ein signifikanter
Einfluss auf Bilirubin konnte jedoch bei den Parametern Geschlecht, BMI sowie
Raucher/Nichtraucher entdeckt werden. (Tabelle 3: Signifikanter Einfluss der Faktoren auf

Bilirubin)

Dementsprechend wiesen Patienten mit niedrigeren BMI (Beta-Gewicht= -0,253, p <
0,001) hohere Bilirubinwerte auf. Auch Nichtraucher (Beta-Gewicht= 0,241, p < 0,001)
zeigten hoheres Bilirubin im Serum. In Bezug auf das Geschlechterverhiltnis ist
festzuhalten, dass Minner ein hoheres Bilirubin aufwiesen als Frauen (Beta-Gewicht=
0,306, p < 0,001). (Die einzelnen Beta-Gewichte und deren Interpretation ergeben sich aus
der studieninternen Kodierung fiir die einzelnen Parameter; Frauen waren beispielsweise

mit der Variable O und Minner mit der Variable 1 kodiert.)
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Einflussfaktoren

Signifikanz

Alter nicht signifikant
Pulsfrequenz nicht signifikant
CaGl nicht signifikant

psychotische Sensationen

nicht signifikant

Vergleich der diagnostischen

Gruppen nicht signifikant
psychiatrische Komorbiditaten nicht signifikant
Aufenthaltsdauer nicht signifikant
UbG nicht signifikant
HTS- Urobilinogen nicht signifikant
BMI p<0,001
Raucher/Nichtraucher p<0,001
Geschlecht p<0,001

Tabelle 3: Signifikanter Einfluss der Faktoren auf Bilirubin
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4 Diskussion

Ziel dieser retrospektiven Datenanalyse war die Evaluierung von Bilirubinwerten bei
schizophrenen und schwer depressiven Patienten unter zusitzlicher Beriicksichtigung von
bio- und psychometrischen Parametern sowie soziodemographischen Faktoren im Rahmen
einer stationdren, psychiatrischen Akutbehandlung. Es wurde versucht, mit Hilfe von
Vitalparametern (Herzfrequenz, Blutdruck) und krankheitsrelevanten Daten einen

Zusammenhang zwischen den Bilirubinwerten und psychischem Stress herzustellen.

Im Rahmen der durchgefiihrten Datenanalyse konnte fiir die Gesamtbilirubinwerte im
Serum zum Zeitpunkt der Aufnahme der Patienten ein vollstindiger Datensatz ermittelt
werden. Werte fiir unkonjugiertes Bilirubin konnten nicht in die retrospektive
Datenauswertung einbezogen werden, da diese im Routinelabor nicht enthalten waren.
Zusitzlich zu den Gesamtbilirubinwerten im Serum wurden in der vorliegenden Studie das
HTS-Bilirubin und das HTS-Urobilinogen im Harn zum Zeitpunkt der Aufnahme der
Patienten evaluiert.

Einige Studien verwendeten als Messwert oxidative Metaboliten von Bilirubin (z.B. BOMs
=Bilirubin oxidative metabolites), die aus der Reaktion von ROS (=reactive oxygen
species) und Bilirubin entstehen. Die daraus entstehenden oxidativen Metaboliten kénnen
im menschlichen Harn nachgewiesen werden (4;7;9;41;42). An der Universitétsklinik fiir
Psychiatrie Graz entspricht dieses Verfahren nicht der klinischen Standarduntersuchung,
weshalb zwischen der aktuellen Studie und den Studien, welche BOMs als Marker fiir
Bilirubin verwendeten, keine Vergleichsmoglichkeiten bestehen. Deswegen ist es auch
nicht moglich, Werte von BOMs im Harn mit Werten von HTS-Bilirubin oder HTS-
Urobilinogen, welche ebenfalls im Harn gemessen werden, zu vergleichen. Insgesamt
verblieb somit als zentraler Parameter das Gesamtbilirubin im Serum, der zu
Vergleichszwecken hinsichtlich der Bilirubinwertverdnderungen zwischen der aktuell
durchgefiihrten Studie und den bisherigen Forschungsergebnissen herangezogen werden

konnte.
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4.1 Bilirubinwerte bei schizophren und schwer depressiv Erkrankten

In der durchgefiihrten Datenanalyse konnten bei beiden diagnostischen Gruppen, der
Gruppe F2 und der Gruppe F3 keine signifikanten Unterschiede in der Hohe des
Gesamtbilirubins im Serum festgestellt werden. Von den insgesamt erfassten 245 Patienten
wiesen nur 27 Patienten erhohte Gesamtbilirubinwerte auf. Darunter waren vier Patienten
aus dem schizophrenen Formenkreis und 23 schwer depressive Patienten. Die restlichen
218 untersuchten Patienten hatten Gesamtbilirubinwerte im Normbereich. Der Median fiir

Gesamtbilirubin in der Gruppe F2 lag bei 0,66 mg/dl und in der Gruppe F3 bei 0,61 mg/dl.

Das vorliegende Ergebnis steht beispielsweise in Widerspruch zu der von Miiller et al. (22)
durchgefiihrten Studie, welche zu dem Ergebnis kam, dass an Schizophrenie Erkrankte
signifikant hohere Gesamtbilirubinwerte (im Durchschnitt: 1,58 +/- 0,65 mg/dl) als andere
diagnostisch psychiatrische Gruppen (affektive Storungen,
Neurosen/Personlichkeitsstorungen und andere) haben. In der Gruppe der schwer
depressiven Patienten der Miiller-Studie wiesen 6,1 % erhohte Gesamtbilirubinwerte auf
(durchschnittlich: 1,30 +/- 0,21 mg/dl). Im Vergleich dazu belief sich die Héiufigkeit der

gegenwirtig evaluierten depressiven Patienten auf 10,7 %.

In einer japanischen Studie (21) zeigte sich bei 9 % von 290 psychiatrischen Patienten eine
Gesamtbilirubinerhohung, wobei die schizophrenen Patienten, iibereinstimmend mit der
Studie von Miiller et al., jedoch in Widerspruch zu den Ergebnissen der gegenwirtig
durchgefiihrten Studie, signifikant hohere Werte als die iibrigen diagnostischen Gruppen
aufwiesen (durchschnittlicher Gesamtbilirubinwert: 2,05 +/- 0,15 mg/dl). In der Gruppe
der Depressiven zeigten 2,6 % der Probanden erhohte Gesamtbilirubinwerte (im

Durchschnitt: 1,57 +/- 0,21 mg/dl) (21).

Miiller et al. (22) und Miyaoka et al. (21) versuchten die Gesamtbilirubinerh6hungen bei
schizophrenen Patienten damit zu begriinden, dass diese eine vermehrte genetische
Disposition fiir Mb. Meulengracht bzw. ein erhohtes Risiko fiir einen UDP-
Glukuronyltransferase- Aktivititsmangel aufweisen. Diese Annahme konnte durch die
aktuelle Datenanalyse nicht unterstiitzt werden, da sich im verwendeten Datensatz kein
einziger Patient mit der Zusatzdiagnose Mb. Meulengracht befand. In diesem

Zusammenhang ist auch auf die Bach- Studie (20) zu verweisen, die keinen generellen
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Zusammenhang zwischen erhohten Bilirubinwerten und Erkrankungen aus dem
schizophrenen Spektrum mit Ausnahme bei Patienten mit akuten voriibergehenden
psychotischen Stérungen (F23 ICD-10) beobachten konnte. Bach et al. sprachen sich
gegen den von Miiller et al. postulierten Zusammenhang von schizophrenen Erkrankungen
und GS aus, da in der von Bach et al. untersuchten Population auch erhohte Werte von
konjugiertem Bilirubin zu finden waren, ein Faktum, das nicht in Ubereinstimmung mit

einer defekten UDP- Glukuronyltransferase zu bringen ist (20).

Als ein weiteres Erklarungsmodell diente bei Miiller et al. (22) und Miyaoka et al. (21) die
Membrantheorie, wonach eine weitere mogliche Ursache fiir erhohte Bilirubinwerte in der
verdnderten Membran der Erythrozyten bei schizophrenen Patienten liegen konnte (26). Es
fanden sich Hinweise auf eine erhohte Aktivitit der Phospholipase A2 bei schizophrenen
Patienten (mit der moglichen Folge des Fettsdureverlusts aus der Zellmembran); diese
Enzymaktivitdt scheint durch die Therapie mit Neuroleptika gechemmt zu werden (31). In
einer weiteren Studie wurde beobachtet, dass besonders schwer erkrankte schizophrene
Patienten niedrigere Werte einer bestimmten Fettsdaure in den Erythrozyten haben, wobei
angenommen wird, dass diese Abnormalititen in den Erythrozytenmembranen durch eine
Behandlung mit Neuroleptika abnehmen konnte (30). Folgt man nun diesen Theorien, dass
die Verdanderungen in der Erythrozytenmembran zu vermehrter Himolyse und damit zu
einer Erhohung des Gesamtbilirubins fiihrten, was aber durch die Behandlung mit
Antipsychotika gehemmt wiirde, konnte man hypothetisch annehmen, dass die
schizophrenen Patienten in der aktuellen Studie durch eine bereits erfolgte neuroleptische
Vorbehandlung zum Zeitpunkt der Aufnahme {iiber eine unauffillige Zellmembran
verfiigten und damit keine Bilirubinerhohung mehr feststellbar war. Diese Annahme kann
nur hypothetisch angesehen werden, da die dafiir notwendige Datenerhebung bzw. exakte

Medikamentenanamnese nicht vorhanden war.

Zu einem gegensitzlichen Ergebnis, nimlich einem erniedrigten Gesamtbilirubinwert bei
schizophrenen Patienten kamen Yao et al. (25). Sie untersuchten die Albumin- und
Bilirubinwerte von ménnlichen schizophrenen Patienten. Im Ergebnis wiesen die
schizophrenen = Patienten = mit  medikamentoser =~ Therapie = durchschnittliche
Gesamtbilirubinwerte von 0,31 +/- 0,14 mg/dl auf, die medikamentfreien schizophrenen
Patienten hatten ein Durchschnittsgesamtbilirubin von 0,33 +/- 0,25 mg/dl und die Werte
bei gesunden Probanden lagen durchschnittlich bei 0,44 +/- 0,25 mg/dl (25). Ahnliche
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Beobachtungen machten Reddy et al. (24). Schizophrene Patienten in der ersten Episode
zeigten signifikant niedrigere Gesamtbilirubinwerte (im Durchschnitt: 0,52 +/- 0,3 mg/dl)
(24). Auch in einer Studie von Pae et al. (23) wurden signifikant niedrigere
Gesamtbilirubinwerte (im Durchschnitt: 0,5 +/- 0,3 mg/dl) beobachtet.

In der aktuell durchgefiihrten Datenanalyse konnten keine Hinweise auf erniedrigte
Bilirubinwerte bei schizophrenen Patienten gefunden werden. Fiihrt man die Hypothese
des Defekts im antioxidativen System von Yao et al. (25) weiter aus, konnten schizophrene
Patienten wihrend psychotischen Exazerbationen sowohl erhohte Werte an
Gesamtbilirubin auf Grund des erhohten Bedarfs als auch erniedrigte Gesamtbilirubinwerte
aufweisen, da z.B. viel Bilirubin als Antioxidans verbraucht wurde. Diese hypothetische
Annahme und die daraus moglichen laborchemischen Verinderungen konnten durch die

gegenwirtig vorliegende Studie nicht bestitigt werden.

4.1.1 Der Parameter Alter

Die angefiihrte Hypothese von Yao et al. (25), dass ein Zusammenhang zwischen dem
Alter und dem Gesamtbilirubinwert besteht, konnte in der aktuell durchgefiihrten Studie
nicht bestitigt werden. In der Regressionsanalyse konnte kein signifikanter
Zusammenhang von Alter und Bilirubin entdeckt werden. Das Durchschnittsalter betrug
bei der Gesamtzahl der Patienten 44,7 +/- 15,4 Jahre; in der Gruppe F2 durchschnittlich
35,7 +/- 10,3 Jahre, in der Gruppe F3 durchschnittlich 46 +/- 15,7 Jahre.

4.1.2 Die Stressparameter

In einer Studie von Yamaguchi et al. (2) wurde beobachtet, dass bei Probanden, die
psychischem Stress ausgesetzt sind, BOMs im Urin vermehrt nachweisbar sind. Diese
erhohte Konzentration korrelierte mit dem subjektiven Stressempfinden der Probanden. Es
wurde postuliert, dass BOMs daher als Marker fiir psychischen Stress einsetzbar sind (2).

Miyaoka et al. (1) unternahmen den Versuch, eine Verbindung zwischen oxidativem und
psychischem Stress, psychiatrischen Storungen und Bilirubin aufzuzeigen. Die Studie kam
zu dem Ergebnis, dass schizophrene und depressive Patienten signifikant hohere BOMs-
Werte im Harn hatten als gesunde Probanden. Signifikant erhoht waren auch die Werte bei

den an Schizophrenie Erkrankten im Vergleich mit Depressiven (1). In einer weiteren
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Studie (3) wurde beobachtet, dass bei schizophrenen Patienten im akuten Status die

BOMs-Werte signifikant erhoht waren.

In der aktuell durchgefiihrten Datenanalyse wurden die biometrischen Parameter Blutdruck
und Puls bei Aufnahme und Entlassung erhoben und in die statistischen Auswertungen
miteinbezogen. Puls und Blutdruck konnen als somatischer Indikator fiir sowohl
korperlichen als auch psychischen Stress herangezogen werden. Es wurde mittels dieser
Parameter versucht festzuhalten, ob sich eine Korrelation zwischen den

Gesamtbilirubinwerten und erhohten Stress herstellen ldsst.

4.1.2.1 Die Parameter Blutdruck und Puls

Die durchschnittlichen Blutdruckwerte sowie die durchschnittliche Herzfrequenz lagen bei
den schizophrenen und depressiven Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme sowie zum
Zeitpunkt der Entlassung weitestgehend im Normbereich. Festzuhalten ist, dass der
Blutdruck im Durchschnitt bei allen Patienten bei der Entlassung niedriger war als bei der
Aufnahme. Auffillig ist, dass der Puls bei der Entlassung im Durchschnitt erhoht war. Dies
konnte durch den psychischen Stress bzw. auch die positive Aufregung hinsichtlich der
Entlassung verursacht worden sein. Nur bei den minnlichen Patienten der Gruppe der
schizophrenen Patienten war die Pulsfrequenz bei der Aufnahme hoher als bei der

Entlassung.

Im Rahmen der multiplen linearen Regression wurde in der aktuellen Datenanalyse auch
der mogliche Einfluss der Pulsfrequenz auf das Gesamtbilirubin untersucht, wobei sich
kein signifikanter Zusammenhang zeigte. Es konnte kein Effekt der Pulsfrequenz auf die

Hohe des Gesamtbilirubins beobachtet werden.

Der Blutdruck zeigte sowohl bei den schizophrenen als auch bei den depressiven Patienten
keine besonderen Auffilligkeiten (Hypertension). Anzumerken ist dabei, dass keine Daten
zu einer etwaigen Blutdruckmedikation erhoben wurden. Der deskriptiven und
analytischen Statistik zu Folge stand die Pulsfrequenz in keinem Zusammenhang mit den

Bilirubinwerten.
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In der aktuell durchgefiihrten Datenanalyse wurden zur genaueren Evaluierung der
psychischen Verfassung der Patienten und dem Schweregrad ihrer Erkrankung die
Parameter Aufenthaltsdauer und Unterbringung, CGI-S bei Aufnahme und Entlassung

sowie die psychiatrischen Komorbidititen erhoben und statistisch ausgewertet.

4.1.2.2 Die Parameter Aufenthaltsdauer und Unterbringung

Es bestand die Annahme, dass ein ldngerer stationdrer Aufenthalt oder die Unterbringung
im Unterbringungsbereich und der dadurch verursachte psychische Stress in
Zusammenhang mit erhohten Gesamtbilirubinwerten stehen konnte. Einigen Studien zu
Folge (siehe oben, Miyaoka et al. (1) und Yasukawa et al. (3)) hitten Patienten, welche
von einem schwereren Krankheitsbild betroffen sind, erhohte Werte von Bilirubin. Die
Ergebnisse der gegenwirtigen Datenanalyse zeigten keinerlei Zusammenhang fiir die
beiden genannten Variablen.

Es konnte mittels der Regressionsanalyse kein Zusammenhang zwischen der
Aufenthaltsdauer und den Gesamtbilirubinwerten oder der Unterbringung im geschiitzten

Bereich und den Gesamtbilirubinwerten ermittelt werden.

4.1.2.3 Der Parameter CGI-S

Insgesamt verringerte sich der CGI-S bei den weiblichen und minnlichen Patienten im
Mittel um 1,6 Punkte (Frauen: SD = 0,1; Minner: SD = 0,2). Es konnte kein Einfluss des
CGI-S auf die Hohe des Gesamtbilirubins entdeckt werden. Auch hier gilt ausgehend von
den genannten bisherigen Forschungsergebnissen, dass Patienten mit einem hoheren CGI-S
erhohtes Bilirubin aufweisen konnten. In der Studie von Miyaoka et al. wiesen die
schizophrenen Patienten mit erhohtem Bilirubin signifikant erhohte Werte im Bereich der
Positivsymptomatik und der General Scores (PANSS) auf, weshalb angenommen wurde,
dass schizophrene Patienten mit erhohtem Bilirubin an einer schwereren Symptomatik
leiden als Patienten mit unauffélligem Bilirubin (21).

In der gegenwirtigen Datenanalyse wurde daher der Schweregrad der Erkrankung mittels
CGI-S ermittelt. Es konnte nicht nachgewiesen werden, dass Patienten mit hoherem CGI-S

erhohte Werte von Bilirubin aufweisen.
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4.1.2.4 Der Parameter psychiatrische Komorbidititen

Mit Hilfe dieses Parameters wurde untersucht, ob Patienten mit zusitzlichen
psychiatrischen Erkrankungen eher Verdnderungen im Bilirubinhaushalt zeigen. Es ist
davon auszugehen, dass psychiatrische Komorbidititen den Gesundheitszustand der
Patienten verschlechtern bzw. zumindest das Krankheitsbild erschweren. Folgt man den
oben beschriebenen Studien hitten sich Erhohungen bei den Bilirubinwerten zeigen
konnen. Das Ergebnis der Regressionsanalyse ergab keinen signifikanten Einfluss des

Parameters psychiatrische Komorbidititen auf den Bilirubinhaushalt.

4.1.3 Der Parameter Geschlecht

In der aktuellen Datenanalyse lag der Median fiir Bilirubin bei allen weiblichen Patienten
bei 0,54 mg/dl (Range: 0,1...2,41 mg/dl) und bei allen ménnlichen Patienten bei 0,74
mg/dl (Range: 0,27...3,35).

Aus den Daten war ersichtlich, dass Frauen im Mittel ein niedrigeres Gesamtbilirubin als
Minner hatten. Erwihnenswert ist dabei, dass in der Gruppe der Patienten aus dem
schizophrenen Formenkreis die 10 Frauen im Mittel ein Gesamtbilirubin von 0,67 mg/dl
und die 21 Minner von 0,54 mg/dl aufwiesen, d.h., dass in diesem Fall die weiblichen
Patienten einen hoheren Bilirubinwert hatten. Dieses Ergebnis widerspricht den
Forschungsergebnissen von Reddy et al. (24), wonach an Schizophrenie erkrankte Médnner
signifikant hohere Gesamtbilirubinwerte aufweisen. In der Gesamtpopulation der aktuellen
Datenanalyse hatten Minner (beide diagnostischen Gruppen zusammen) im Schnitt ein

hoheres Gesamtbilirubin.

Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Parameters Geschlecht auf Bilirubin; Ménner
wiesen ein signifikant hoheres Gesamtbilirubin als Frauen auf (Beta-Gewicht= 0,306, p <

0,001).

Die Beobachtung, dass Minner ein signifikant hoheres Bilirubin als Frauen aufweisen,
deckt sich mit einigen der bisherigen Forschungsergebnissen (16;22-24). Diesbeziiglich
erscheint die Ostrogentheorie, wonach Ostrogene protektiv gegeniiber erhohten

Bilirubinwerten, vor allem bei GS wirken (15;35) ein passables Erkldrungsmodell zu sein.
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Demnach lisst die Kombination von Ostrogenen und Progesteron, die die Aktivitit der
UDP- Glukuronyltransferase steigert, die Bilirubinspiegel sinken (15). Nicht unter dieser
Theorie zu subsumieren sind in der gegenwirtig vorliegenden Studie nur die weiblichen

schizophrenen Patienten (mit hoheren Bilirubinwerten als die ménnlichen Patienten).

Die Ergebnisse der aktuell durchgefiihrten Datenanalyse stehen groBtenteils in Konkordanz
zu der Studie von Miiler et al. (22), in welcher Miénner signifikant hohere
Gesamtbilirubinwerte aufweisen, wobei festzuhalten ist, dass Miiller et al. Patienten mit
erhohten Bilirubinwerten aus allen diagnostischen Gruppen in die Statistik der
geschlechtsspezifischen Unterschiede miteinbezogen hatten. Reddy et al. (24) untersuchten
nur schizophrene Patienten. In der Studie von Pae et al. fand sich eine marginal
signifikante Erhohung des Bilirubins bei Minnern (23). Der Einfluss des Geschlechts auf
Bilirubin wurde in einer US-Studie (16) ebenfalls beobachtet. Frauen wiesen ein
niedrigeres Bilirubin (0,62 +/- 0.003 mg/dl) auf, wihrend Ménner ein durchschnittliches
Bilirubin von 0,72 +/- 0,004 mg/dl hatten. Im Gegensatz dazu konnten Miyaoka et al.
keinen Unterschied in der Geschlechterverteilung bei schizophrenen Patienten entdecken

21).

4.1.4 Der Parameter BMI

In der gegenwirtigen Datenanalyse wurde der BMI zum Zeitpunkt der Aufnahme der
Patienten erhoben. Im Durchschnitt betrug er 24,8 +/- 5,6 (Frauen: 24,7 +/- 6,2, Ménner:
25 +/- 4,1). In der aktuell vorliegenden Datenanalyse wurde der BMI im Rahmen der
Regressionsanalyse mit Bilirubin in Verbindung gesetzt. Es zeigte sich im Ergebnis ein
signifikanter Einfluss des BMI auf Bilirubin. Patienten mit niedrigerem BMI wiesen
signifikant hohere Gesamtbilirubinwerte auf (Beta-Gewicht= -0,253, p < 0,001). Dieses
Ergebnis steht in Widerspruch zu den Studien von Yao et al. (25) und Reddy et al. (24), in
welchen kein Zusammenhang zwischen den Bilirubinwerten und dem BMI festgestellt

wurde.
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4.1.5 Der Parameter Raucheranamnese

Die gegenwirtige Datenanalyse evaluierte die Raucheranamnese der Patienten. Im Zuge
dessen wurden die Patienten in Raucher und Nichtraucher unterteilt. Es zeigte sich in der
Regressionsanalyse der vorliegenden Studie, dass Nichtraucher ein signifikant hoheres
Bilirubin im Serum haben (Beta-Gewicht= 0,241, p < 0,001), was in Einklang mit den
Forschungsergebnissen von Yao et al. (25) steht. Yao et al. (25) kamen zu dem Ergebnis,
dass Rauchen die Bilirubinwerte senkt. Sowohl in der Gruppe der gesunden Probanden als
auch in den Gruppen der schizophrenen Patienten hatten Raucher niedrigere Bilirubinwerte
(25). Im Gegensatz dazu konnten Pae et al. (23) keinen Zusammenhang zwischen
Nikotinabusus und Verinderungen im Bilirubinhaushalt beobachten.

Das Ergebnis der aktuellen Studie, dass Nichtraucher ein signifikant hoheres Bilirubin im
Serum haben, bestirkt die Hypothese, dass die in Zigarettenrauch enthaltenen Pro-
oxidantien einen Einfluss auf Bilirubin haben, und zwar in dem Sinne, dass Bilirubin als

Antioxidans erniedrigt wird (25).
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4.2 Fazit fiir die Praxis

Die gegenwirtige retrospektive Datenanalyse hatte ihren Schwerpunkt in der Evaluierung
der Gesamtbilirubinwerte von schizophrenen und schwer depressiven Patienten unter der
Beriicksichtigung ~ von  bio- und  psychometrischen = Parametern sowie
soziodemographischen Faktoren, um den in bisherigen Forschungsergebnissen postulierten
moglichen Zusammenhang zwischen Bilirubin und oxidativem und psychischem Stress

weiter zu untersuchen.

4.2.1 Stirken

Die Stirken der vorliegenden retrospektiven Datenanalyse sind wie folgt:

1. die hohe Anzahl der dokumentierten Krankheitsepisoden,

2. die detaillierte Beschreibung der Laborparameter, der bio- und psychometrischen
Parameter und der soziodemographischen Faktoren,

3. die Evaluierung des korperlichen und psychischen Stresses sowie der psychischen
Verfassung der Patienten und der Schweregrad ihrer psychiatrischen Erkrankung
mittels Pulsfrequenz, Blutdruck, BMI, Dauer des stationdren Aufenthalts,
Unterbringung im geschiitzten Bereich, CGI- Score und Evaluierung der
psychiatrischen Komorbiditéten,

4. die Praxisnihe.

4.2.2 Limitationen

Folgende Kriterien limitieren die Datenanalyse:

1. die Studie war retrospektiv,

2. manche Patienten wurden im evaluierten Behandlungszeitraum mehrmals
aufgenommen (diese wurden methodisch ausgewiesen, blieben aber in der
Datenanalyse zur Wahrung des naturalistischen Settings inkludiert),

3. auf Grund der geringeren Fallzahl an schizophrenen Patienten konnten keine

Subgruppen gebildet werden,
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4. da es im klinischen Alltag nicht standardm@Big verankert ist, unkonjugiertes
Bilirubin zu erheben, konnte nur das Gesamtbilirubin im Serum fiir Berechnungen
herangezogen werden,

5. die Erhebung von oxidativen Metaboliten von Bilirubin (BOMs) ist in der
klinischen Praxis nicht iiblich und konnte deshalb nicht zum Vergleich mit den
bisherigen Forschungsergebnissen, die vornehmlich BOMs als Marker fiir Bilirubin
verwenden, herangezogen werden,

6. es gab keine Kontrollgruppe, mit welcher die Gesamtbilirubinwerte der

psychiatrischen Patienten hitten verglichen werden kénnen.

4.2.3 Schlussfolgerung

Die vorliegende retrospektive Datenanalyse gelangte im Vergleich zu Vorstudien zu

divergierenden Ergebnissen.

Es konnten weder bei Patienten mit Schizophrenie noch bei schwer depressiven Patienten
ausgepragte pathologische Verdnderungen des Gesamtbilirubins im Serum beobachtet
werden. Weder die von Miiller et al. (22) und Miyaoka et al. (21) beschriebene Erhohung
der Bilirubinwerte im Serum bei schizophrenen und zum Teil bei depressiven Patienten
noch die von Yao et al. (25), Reddy et al. (24) und Pae et al. (23) beobachteten erniedrigten
Bilirubinwerte bei schizophrenen Patienten konnten bei den 245 in der aktuellen Studie
untersuchten schizophrenen und schwer depressiven Patienten evaluiert werden. Ebenso
konnten keine Hinweise fiir eine altersabhidngige Reduktion von Bilirubin (25) gefunden

werden.

Diese divergierenden Ergebnisse verschiedener Studien, in welche sich auch die aktuell
vorliegende Datenanalyse einreiht, werfen die Frage auf, wie solch unterschiedliche
Ergebnisse resultieren konnen. Eine Erkldrung fiir diese Diskrepanz konnte sein, dass die
Studienteilnehmer der verschiedenen Studien nicht im selben Stadium ihrer Erkrankung
evaluiert worden sind. In den seltensten Féllen wird in den Studien angefiihrt, ob sich die
schizophrenen Patienten in einem akuten, subakuten oder chronischen Zustand befanden.
Zwar wurden beispielweise von Miyaoka et al. (21) bei Patienten mit erhohtem

Gesamtbilirubin auch erhohte PANSS Werte beschrieben, doch letztendlich keine
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Aussagen iiber den klinischen Behandlungsstatus getitigt. Miyaoka et al. (21) und Miiller
et al. (22) beobachteten einen Abfall der Gesamtbilirubinwerte unter antipsychotischer
Therapie, beschrieben jedoch nicht den Ausgangsstatus der Patienten zu Beginn der
Untersuchung. Der zum Studienzeitpunkt aktuelle Erkrankungsstatus wird auch bei Yao et
al. (25), Reddy et al. (24) und Pae et al. (23) nicht angegeben. Im Hinblick auf die weitere
Forschung wire es daher unbedingt notwendig auf die exakte Evaluierung und

Dokumentation des Ist-Zustandes (akut, subakut, chronisch) der Patienten zu achten.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass das Phidnomen Bilirubin und
psychiatrische Erkrankungen wissenschaftlich beleuchtet wurde. Die aktuell vorliegende
Datenanalyse konnte keinen Zusammenhang zwischen Gesamtbilirubin und schizophrenen
bzw. schwer depressiven Patienten im Akutstadium ihrer stationdren Behandlung
feststellen. Der Parameter Gesamtbilirubin konnte demnach nicht als valider Indikator fiir
die Schwere einer der beiden psychiatrischen Erkrankungen bestitigt werden. Die
Hypothese mittels eines (leicht ermittelbaren) Laborparameters zwei der in der Psychiatrie
schwerstkranken diagnostischen Gruppen im Hinblick auf das Ausmal} des psychischen

Stresses besser einschitzen zu konnen, wurde nicht bestétigt.

Die Hinweise, die aus der vorliegenden Studie jedoch gezogen werden konnen sind, dass
psychiatrische Patienten, die an einer schizophrenen oder depressiven Erkrankung leiden
und Nichtraucher, Ménner bzw. Personen mit einem niedrigeren BMI sind, ein hoheres
Gesamtbilirubin aufweisen. Riickschliisse auf psychopathologische Aspekte aufgrund

dieser Ergebnisse konnen jedoch nicht angestellt werden.
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6 ANHANG

ICD-10

Code Frauen | Manner | Gesamt
F20.0 6 13 19
F20.1 1 1 2
F20.3 1 1
F20.5 1 2 3
F20.8 1 1 2
F20.9 1 1
F22.0 1 1 2
F23.2 1 1
Gesamt 10 21 31

Tabelle 4: ICD-10 F2 Diagnosen und Geschlechterverteilung

ICD-10 Code | Frauen | Manner | Gesamt
F32.2 66 28 94
F32.3 15 7 22
F33.2 59 23 82
F33.3 12 4 16
Gesamt 152 62 214

Tabelle 5: ICD-10 F3 Diagnosen und Geschlechterverteilung

e
F2 23,9 (24,3) 2..131
F3 29,4 (18,1) 1...101
Gesamt 28,7 (19,0) 1..131

m = Mittelwert, SD = Standardabweichung
Tabelle 6: Aufenthaltsdauer beider Diagnosegruppen

untergebracht :Ir::t:gebracht
F2 Frauen 11,5% 23,1%
Fo Manner 42,3% 23,1%
F2 Teilsumme 53,8% 46,2%
F3 Frauen 30,3% 40,4%
F3 Manner 17,3% 12,0%
F3 Teilsumme 47,6% 52,4%

Tabelle 7: Hiufigkeit der nach UbG behandelten Diagnosegruppen
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Diagnostische =
Gruppen Frauen Manner |Gesamt
CGl CGl CGl
m (SD) m (SD) m (SD)
F2 5,9(0,4) |5,7(0,5 |5,8(0,5)
F3 5,7(0,5) |5,8(0,4) |5,8(0,5)
Gesamt 5s7 (0,5) 558 (054) 558 (055)

m = Mittelwert, SD = Standardabweichung
Tabelle 8: CGI-S bei Aufnahme bei beiden diagnostischen Gruppen

Diagnostische | £rayen | Manner | Gesamt
Gruppen
cal cal cal
m (SD) m (SD) m (SD)
F2 4,3 (0,5) | 4,4(0,5) 4,3 (0,6)
F3 4,1(0,6) | 42(0,6) | 4,1(0,6)
Gesamt 4s1 (0s6) 452 (056) 452 (056)

m = Mittelwert, SD = Standardabweichung
Tabelle 9: CGI-S bei Entlassung bei beiden diagnostischen Gruppen

Frauen Frauen Méanner Manner Gesamt Gesamt

Diagn. RR S RR D RR S RR D RR S RR D
Gruppen m (SD) m (SD) m (SD) m (SD) m (SD) m (SD)
F2 116,8 (21,9) 78,7 (14,6) 126,5 (13,8) 81,3 ( 9,0) 123,1 (15,4) 80,4 (11,5)
F3 129,4 (20,5) 88,5 (53,5) 132,0 (19,0) 84,5 (10,3) 130,1 (20,1) 87,4 (45,2)
Gesamt | 128,6 (20,8) 88,0 (51,9) 130,8 (18,1) 83,8 (10,1) 129,3 (19,9) 86,6 (42,8)

m = Mittelwert, SD = Standardabweichung, RR S = Blutdruck systolisch, RR D = Blutdruck diastolisch
Tabelle 10: Blutdruck bei Aufnahme bei beiden Diagnosegruppen gesamt bzw. aufgeteilt nach
Geschlecht

Frauen Frauen Manner Manner Gesamt Gesamt

Diagn. RRS RRD RR S RRD RR S RRD
Gruppen m (SD) m (SD) m (SD) m (SD) m (SD) m (SD)
F2 111,4 ( 8,1) 75,2 ( 6,6) 115,4 ( 9,3) 75,0 (6,3) 114,0 (10,9) 75,1 (9,7)
F3 120,5 (15,6) 80,4 (10,3) 126,7 (15,3) 81,6 (9,6) 122,3 (15,7) 80,7 (10,1)
Gesamt | 120,0 (15,4) 80,1 (10,2) 124,2 (14,9) 80,1 (9,3) 121,4 (15,3) 80,1 (9,9)

m = Mittelwert, SD = Standardabweichung, RR S = Blutdruck systolisch, RR D = Blutdruck diastolisch
Tabelle 11: Blutdruck bei Entlassung bei beiden Diagnosegruppen gesamt bzw. aufgeteilt nach
Geschlecht
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g'rau%';%it's‘:he Frauen Ménner
Puls Puls
m (SD) m (SD)
F2 82,7 (16,3) 92 (20,1) 88,8 (19,6)
F3 81,6 (12,9) 80,6 (13,6) 81,4 (13,1)
Gesamt 81,7 (13,1) 83,1 (15,9) 82,2 (14)

m = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Tabelle 12: Pulsfrequenz bei Aufnahme bei beiden Diagnosegruppen gesamt bzw. aufgeteilt nach

Geschlecht

g'rau%';%?‘t's‘:he Frauen Manner

Puls Puls

m (SD) m (SD)
F2 103,8 (16,0) 85,8 (14,0) 92,0 (14,2)
F3 85,9 (13,8) 84,0 (13,8) 85,4 (13,8)
Gesamt 86,9 (14,5) 84,4 (13,8) 86,1 (14,3)

m = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Tabelle 13: Pulsfrequenz bei Entlassung bei beiden Diagnosegruppen gesamt bzw. aufgeteilt nach

Geschlecht

Diagnostische |  Gesamt | Frauen
Gruppen
BMI BMI
m (SD) m (SD)
F2 25,3(3,5) | 255(7,6) | 25,2(3,8)
F3 24,7 (5,7) 24,6 (6,1) 24,9 (4,3)
Gesamt 24,8 (5,6) | 24,7(6,2) | 25(4,1)

m = Mittelwert, SD = Standardabweichung
Tabelle 14: BMI bei Aufnahme beider Diagnosegruppen
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glrilg:)r;)%?‘tlsche Geschlecht 11116 r:ll'ﬂ:tér
F2 Frauen 0,00% 3,81%
F2 Ménner 5,24% 2,86%
F2 Teilsumme 5,24% 6,67%
F3 Frauen 19,52% 41,90%
F3 Manner 10,95% 15,71%
F3 Teilsumme 30,48% | 57,62%
Gesamt Frauen 19,52% 45,71%
Gesamt Manner 16,19% 18,57%

Tabelle 15: Hiufigkeiten Raucher/Nichtraucher beider Diagnosegruppen (n=210)
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