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Zusammenfassung

Einleitung: Haufige Gewichtsschwankungen (= Weight Cycling, WCYC) werden in der
Literatur sowohl mit Ubergewicht als auch mit einer Fettverteilung, die sich ungiinstig
auf das kardiovaskuldre Risiko auswirkt, in Zusammenhang gebracht. Des Weiteren
wird WCYC mit Depressionen, niedrigem Selbstwertgefiihl, Suizidversuchen und
Abhiangigkeitserkrankungen assoziiert. Diese Korrelate finden sich ebenfalls bei der
bipolar affektiven Stérung.

Ziel: In dieser Arbeit wurde WCYC erstmals bei Patientlnnen mit bipolarer Stérung
untersucht. Es wurde analysiert, ob WCYC bei bipolarer Storung haufiger auftritt als
in der Normalbevilkerung. Zudem wurden Zusammenhinge zwischen WCYC und
anthropometrischen Daten sowie klinischen Krankheitsparametern der bipolaren
Storung evaluiert.

Methoden: Patientlnnen mit bipolarer Storung (n = 107) und gesunde Kontrollpersonen
(n= 50) wurden zu ihrem WCYC in den letzten vier Jahren befragt. Dariliber hinaus
wurden klinische Parameter sowie inflammatorische Marker und anthropometrische
Daten erhoben. Ebenfalls wurde die Dicke der subkutanen Fettschicht (SAT) mittels
Lipometer® gemessen.

Ergebnisse: WCYC kommt bei Patientlnnen mit bipolarer Storung haufiger vor als in der
Kontrollgruppe. PatientInnen mit bipolarer Stérung und WCYC weisen einen hdheren
aktuellen Body Mass Index auf als Patientlnnen ohne WCYC. WCYC ist mit einer
Erhohung der inflammatorischen Parameter Interleukine-6 und CRP assoziiert. In der
Fettverteilung zeigt sich, dass bei WCYC hohere SAT-Werte im Oberkorper auftreten.
PatientInnen mit WCYC berichten iiber eine hohere Anzahl depressiver und manischer
Phasen, haben hédufiger mindestens einen Suizidversuch durchgefiihrt und zeigen ofter
eine komorbide Alkoholabhidngigkeit als PatientInnen ohne WCYC.

Konklusion: WCYC sollte in der Therapie der bipolaren Stérung mitbeachtet werden, da
dieses Phidnomen bei der Storung vermehrt auftritt, im Zusammenhang mit einer
risikoreichen Fettverteilung steht und mit einer hoheren Anzahl depressiver und
manischer Phasen, einer erhdhten Suizidrate und einer gehduften komorbiden

Alkoholabhéngigkeit assoziiert ist.



Abstract

Introduction: Previous literature suggests that frequent weight fluctuations (= Weight
cycling, WCYC) are associated with overweight, which in turn is related to an
increased cardiovascular risk. Moreover, WCYC correlates with a high-risk fat
distribution. Furthermore, a relation between WCYC and depression, low self-esteem,
suicide attempts as well as alcohol and substance abuse exists. These determinants are
correlated with bipolar affective disorder as well.

Aim: This thesis investigated the WCYC phenomenon in individuals suffering from
bipolar disorder. We analysed whether WCYC is more common among a bipolar
disorder subgroup than in the total population. The further aim was to discuss
associations between WCY C and anthropometric data as well as clinical parameters of
the bipolar disorder.

Methods: In this study, 107 individuals with bipolar disorder and 50 healthy controls
completed questionnaires about WCYC in the last four years. Moreover, clinical
parameters, inflammatory biomarkers and anthropometric data as well as the thickness
of the subcutaneous adipose tissues (SAT) measured by the Lipometer® were
collected.

Results: WCYC is more frequent in individuals with bipolar disorder compared to healthy
controls. Patients suffering from bipolar disorder with a history of WCYC have a
higher body mass index than patients without WCYC. The results demonstrate that
WCYC is related to higher pro-inflammatory markers interleukine-6 and CRP as well
as thicker SAT in the upper part of the body. Patients with bipolar disorder and
WCYC had more depressive and manic episodes, more frequently commit at least one
suicide attempt and demonstrated a higher prevalence of a comorbid alcohol
dependency compared to patients with bipolar disorder but without WCYC.

Conclusion: WCYC should be considered in the treatment of the bipolar disorder, due to
the fact that this phenomenon has proven more frequent in this disorder and correlates
with many health issues. They include high-risk fat distribution increased depressive
and manic episodes, higher risk of suicide attempts and the development of comorbid

alcohol dependency.
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1 Einleitung

Diese Arbeit beschiftigte sich mit Gewichtsschwankungen bei Personen mit
bipolar affektiver Stérung. Ubergewicht und Adipositas weisen in der heutigen
Gesellschaft eine hohe Prévalenz auf und stellen durch die daraus resultierenden
Komorbidititen eine grole Herausforderung fiir die Medizin dar. Es hat sich gezeigt, dass
PatientInnen mit bipolarer Stérung hiufiger an Ubergewicht leiden als Personen ohne diese
Storung. In dieser Arbeit wurden Einfliisse von Medikamenten, inflammatorischen
Prozessen und Appetitverdanderungen wihrend der Phasen auf Gewichtsverdnderungen von
PatientInnen diskutiert. Individuen, die an Ubergewicht leiden, mochten oftmals abnehmen
beziehungsweise ist eine Gewichtsreduktion hdufig medizinisch indiziert, um das Risiko
fiir Komorbiditidten zu minimieren. Teilweise folgt einer Gewichtsabnahme jedoch eine
rasche Gewichtszunahme. Tritt dieses Phdnomen o6fter auf, spricht man von ,,weight
cycling® (WCYC). In der zusammengefassten Literatur fanden sich einige Korrelate von
WCYC zu biologischen und psychologischen Parametern. Da Forschungen zu diesem
Thema jedoch unterschiedliche WCYC Definitionen verwendet haben, war es notwendig
sich ndher damit auseinanderzusetzen. Das Konstrukt WCYC ist bisher nicht eindeutig
operationalisiert. Ebenfalls wurden die meisten Studien, die sich mit WCYC beschéftigten,
zwischen 1985 und 2000 durchgefiihrt und sind somit zum Teil iiberholt. Da WCYC noch
nie bei einer Kohorte mit bipolarer Storung untersucht wurde, beschéftigte sich diese
Arbeit, die im Rahmen der BIPFAT Studie an der Klinik fiir Psychiatrie der Medizinischen
Universitdt durchgefiihrt wurde, mit diesem Phanomen.

Es wurden sowohl biologische, als auch psychologische Parameter untersucht, um
mogliche Zusammenhidnge zwischen WCYC und der bipolaren Stérung zu erforschen. In
diesem  Rahmen  wurden  Blutparameter, individuelle  Fettverteilung  und
krankheitsspezifische Verlaufsparameter der bipolaren Stérung niher betrachtet.

Da sowohl die bipolare Stérung als auch WCYC mit Ubergewicht in Verbindung
stehen, wurde untersucht, ob es auch einen Zusammenhang zwischen bipolarer Stérung
und WCYC gibt. Ferner stellt Ubergewicht ein erhdhtes Risiko fiir kardiovaskulire
Komorbidititen dar. PatientInnen mit bipolarer Stérung haben durch erhdhtes Vorkommen
von kardiovaskuldren Komorbiditidten eine erhohte Mortalitdt. In dieser Arbeit wurde
untersucht, ob WCYC mit einem erhdhten Vorkommen von Ubergewicht und den damit

assoziierten Komorbiditéiten bei der bipolaren Stdrung in Zusammenhang steht.



2 Theoretische Hintergriinde

2.1 Bipolare Storung

Die bipolare Storung, die im Volksmund auch als ,manisch-depressive
Erkrankung® bezeichnet wird, ist eine komplexe psychiatrische Erkrankung, die durch
depressive und manische beziehungsweise  hypomanische  Stimmungsphasen
charakterisiert ist (Rothenhéusler & Taschner, 2013).

Die bipolare Storung zdhlt laut den Kriterien der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD, aktuellste
Version: ICD-10, 2012) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und dem Diagnostischer
und statistischer Leitfaden psychischer Storungen (DSM) der Amerikanischen
Psychologischen Gesellschaft (APA) zu den affektiven Stérungen. Nach der unipolaren
Depression ist sie die zweithdufigste Storung aus dieser Gruppe, zu der auch die unipolare
Manie und die Dysthymie gehoren. Alle diese Erkrankungen zeigen Verdnderungen im
Affekt also in der Stimmungslage der PatientInnen.

Generell wird zwischen einer bipolar-I- und einer bipolar-1I-Stérung unterschieden.
Bei der bipolar-I-Stérung treten Depressionen und Manien auf. Bei der bipolar-II-Storung

finden sich Depressionen und Hypomanien (Rothenhdusler & Taschner, 2013).

2.1.1 Epidemiologie der bipolaren Storung

Die Angaben zur Préivalenz und Inzidenz der bipolaren Storung bewegen sich je
nach Studie zwischen 0.5 bis 2 % fiir die bipolar-I-Stérung und 5 bis 10 % fiir die bipolar-
II-Stérung. Im Gegensatz zur unipolaren depressiven Storung gibt es keine
Haufigkeitsunterschiede im Geschlecht. Das Erst-Erkrankungsalter liegt im Mittel bei 25
bis 30 Jahren (Moller, Laux, & Deister, 2013; Rothenhdusler & Taschner, 2013; Tolle &
Windgassen, 2012).



2.1.2 Klinisches Bild der bipolaren Storung

Ein Individuum, das an einer bipolaren Storung leidet, weist definitionsgemif3
sowohl depressive als auch manische beziehungsweise hypomanische Phasen auf.
Im Folgenden werden die Kriterien der Depression, Manie und Hypomanie nach

den DSM-IV Richtlinien dargestellt (Bauer, 2013).

Kriterien der Depression:
A depressive Stimmungslage fiir mindestens zwei Wochen iiber den grofiten Teil des
Tages
B Interessensverlust und Freudlosigkeit an Aktivititen, die normalerweise positiv bewertet
wurden
C mindestens fiinf der folgenden Kriterien treten auf:
- Miidigkeit/Energieverlust
- Gefiihl der Wertlosigkeit oder unangemessene Schuldgefiihle
- wiederkehrende Gedanken an den Tod oder an Suizid
- verminderte Denk-, Entscheidungs- oder Konzentrationsfahigkeit
- psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung
- Schlafstorungen
- Appetitverlust oder gesteigerter Appetit mit entsprechenden
Gewichtsverdanderungen
D Ausloser der Depression sind nicht Trauerreaktion, organische Ursachen oder

Substanzmissbrauch

Kriterien der Manie:
A Die Stimmung ist fiir mindestens eine Woche euphorisch/gehoben und/oder gereizt
beziehungsweise eine stationdre Aufnahme ist aufgrund der Symptomatik notwendig
B mindestens drei (bei gehobener Stimmung) beziehungsweise vier (bei gereizter
Stimmung) der folgenden Kriterien liegen vor:
- Antriebssteigerung/psychomotorische Unruhe
- Rededrang/Logorrhoe
- Ideenflucht oder subjektives Gefiihl von Gedankenrasen
- vermindertes Schlafbediirfnis

- Uberhohte Selbsteinschitzung bis zu GroBenwahn



- Ablenkbarkeit/andauernder Wechsel von Aktivitdten und Plinen
- Verlust normaler sozialer Hemmungen mit folgendem unangemessenem
Verhalten beziehungsweise iberméfige Beschiftigung mit angenehmen Dingen,
die mit hoher Wahrscheinlichkeit unangenehme Konsequenzen mit sich ziehen,
wie Dbeispielweise: ungeziigeltes Einkaufen, Verschuldung, risikoreiches
Autofahren, gesteigerte Libido
C Die Kriterien aus B stehen mit einer Beeintrachtigung des beruflichen oder sozialen
Lebens des Betroffenen/der Betroffenen in Verbindung, machen einen
Krankenhausaufenthalt notwendig oder gehen mit psychotischen Symptomen einher.
Um die Diagnose der bipolaren Stérung zu stellen, darf die psychotische Symptomatik
ausschlieBlich wihrend den Phasen beziehungsweise kurz danach zu finden sein.

D Ausldser der Manie sind nicht organische Ursachen oder Substanzmissbrauch

Kriterien der Hypomanie:
A Die Stimmung ist fiir mindestens vier Tage euphorisch/gehoben und/oder gereizt
B mindestens drei (bei gehobener Stimmung) beziehungsweise vier (bei gereizter
Stimmung) der folgenden Kriterien liegen vor:
- gesteigerte Aktivitit oder motorische Ruhelosigkeit
- Rededrang/Logorrhoe
- vermindertes Schlafbediirfnis
- Ablenkbarkeit oder Konzentrationsschwierigkeiten
- Ubertriebende Einkiufe oder leichtsinniges/verantwortungsloses Verhalten
- gesteigerte Libido
- gesteigerte Geselligkeit
C Die Kriterien aus B stehen nicht mit einer Beeintrdchtigung des beruflichen oder
sozialen Lebens des Betroffenen/der Betroffenen in Verbindung, machen keinen
Krankenhausaufenthalt notwendig und gehen nicht mit psychotischen Symptomen
einher.

D Ausloser der Hypomanie sind nicht organische Ursachen oder Substanzmissbrauch

Die bipolare Stérung zeigt ein sehr unterschiedliches Symptombild. Die
Phasendauer kann von einigen Tagen bis zu mehreren Monaten reichen. Die depressiven
und (hypo)manischen Phasen wechseln sich nicht immer ab. Die Stérung kann zu einer

Verschlechterung iiber die Jahre fiihren, kann jedoch auch stetig gleich bleiben oder nach



einer individuellen Zeit zu einer Remission fithren (Moller, 2013; Rothenhdusler &
Téaschner, 2013; Tolle & Windgassen, 2012).

Um den Schweregrad der bipolaren Storung festzustellen, gibt es unter anderem die
Staging Einteilung nach Kapczinski et al. (2009). Dieses Modell reicht von null (latente
Storung, Symptome nicht ausgeprigt, Risikofamilie) bis vier (Selbstversorgung nicht mehr
moglich).

Die Arbeitsfahigkeit und Selbstversorgungsmdéglichkeit kann mit dem Fragebogen
zur Globalen Erfassung des Funktionsniveaus (GAF; Endicott, Spitzer, Fleiss, & Cohen,
1976) eingeteilt werden. Hierbei reichen die Werte von null bis 100 Punkten.

AuBerdem kann der Verlauf der bipolaren Storung mithilfe von
Stimmungstagebiichern, die der Patient/die Patientin fiihrt, beobachtet werden (Bauer,

2013).

2.1.3 Atiologie der bipolaren Storung

Die Ursachen der bipolaren Stérung sind noch nicht vollstindig bekannt. Es kann
von einem multifaktoriellen Geschehen ausgegangen werden, in dem genetische,
neurobiologische und psychosoziale Faktoren eine Rolle spielen. Die genetische
Komponente scheint bei der bipolaren Storung gréfer zu sein als bei den unipolaren
Storungen (Moller et al., 2013).

Auch Neurotransmitter wie Serotonin und Noradrenalin stellen einen wichtigen
Faktor in der Entstehung der bipolaren Storung dar. Sie sind bei Patientlnnen vermindert
vorhanden. Medikamente konnen hier eingreifen, indem sie die Wiederautnahme aus dem
Synapsenspalt hemmen oder den Abbau der Transmitter verhindern (Mdller et al., 2013).

Gelegentlich bricht die bipolare Stérung wihrend einer Lebenskrise oder nach
akuten Ereignissen wie Tod eines Angehdrigen, Scheidung, Verlust des Arbeitsplatzes
oder anderen externen Stressoren aus. Es konnte bis jetzt jedoch noch nicht erklirt werden,
warum die bipolare Storung sich bei einzelnen Individuen unterschiedlich in der
Symptomauspragung und im Verlauf duBert. Auch bestimmte Personlichkeitseigenschaften
scheinen eine Rolle zu spielen. Nach Moller et al. (2013) sind insbesondere Menschen mit
melancholischen und asthenischen Ziigen prédestiniert eine bipolare Stoérung zu

entwickeln.



Auch organische Erkrankungen und bestimmte Medikamente konnen Depressionen
und Manien hervorrufen (Moéller et al., 2013; Rothenhdusler & Taschner, 2013; Tolle &
Windgassen, 2012).

Es kann davon ausgegangen werden, dass entziindliche Prozesse bei der Entstehung
der bipolaren Storung eine Rolle spielen, da bei Patientinnen erhohte Werte der pro-
inflammatorischen Marker C-reaktives Protein (CRP), Interleukin (IL)-6, und
Tumornekrosefaktor alpha gefunden wurden (Goldstein, Kemp, Soczynska, & Mclntyre,
2009).

2.1.4 Therapie der bipolaren Storung

Die Therapie der bipolaren Stérung sollte sich aus mehreren Komponenten
zusammensetzen. Neben einer individuellen medikamentdsen Einstellung empfiehlt sich
eine psychotherapeutische und psychoedukative Behandlung (Bauer, 2013).

Die medikamentdse Therapie setzt sich aus der Behandlung der akuten depressiven
und manischen Episoden und einer stimmungsstabilisierenden Psychopharmakaeinnahme
zusammen (Mdller et al., 2013; Rothenhdusler & Téschner, 2013; Toélle & Windgassen,
2012).

Die Therapie der depressiven Phasen sollte sowohl auf die Behandlung der
schlechten Stimmung als auch des reduzierten Antriebs des Patienten/der Patientin
abzielen. Nach den Therapievorschligen des Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments (CANMAT, Yatham et al., 2009) gelten Lithium (Quilonorm®), Lamotrigin
(Lamictal®) und Quetiapin (Seroquel®) als Monopriparate und Kombinationen aus
selektiven Serotonin Wiederaufnahmehemmern (SSRI) mit Lithium, Valproinsdure und
Olanzapin beziehungsweise Kombinationen aus Bupropion mit Lithium und Valproinsiure

als Mittel der ersten Wahl.

Fiir die Behandlung einer akuten manischen Phase sind sowohl Mono- als auch
Kombinationstherapien erfolgversprechend. Als Einzeltherapeutika stehen Lithium, das
Antikonvulsivum Valproinsdure (Depakine®) und atypische Neuroleptika (NL) wie
Olanzapin (Zyprexa®), Risperidon (Risperdal®), Quetiapin, Aripiprazol (Abilify®) und

Ziprasidon (Zeldox®) zur Verfiigung. Greift die Monotherapie nicht an, kann entweder



Lithium oder Valproinsdure mit einem der oben genannten atypischen NL kombiniert
werden. Erst wenn auch dies keine Besserung zeigt kann auf Wirkstoffe wie Carbamazepin
(Tegretol®) und typische NL wie Clozapin (Leponex®) und Haloperidol (Haldol®) oder
auf die Elektrokrampftherapie zuriickgegriffen werden (Bauer, 2013).

Besonders wichtig in der medikamentdsen Therapie der bipolaren Storung ist die
Rezidivprophylaxe. Im Idealfall werden neuerliche Episoden vermieden oder zumindest
abgeschwiicht. Hierfiir ist in Osterreich und Deutschland das stimmungsstabilisierende
Lithium Mittel der ersten Wahl. Des Weiteren sind Valproinsdure, Olanzapin, und
Quetiapin  zugelassen sowie Kombinationen aus Quetiapin mit Lithium oder
Valproinséure.

Eine erfolgreiche Privention von Episoden beziehungsweise Abschwichung der
Ausprdagung kann jedoch nur bei kontinuierlicher Einnahme erzielt werden. Hier spielt die
Compliance der Patientlnnen eine grofle Rolle. Diese ist aufgrund von Nebenwirkungen
oft herabgesetzt, was dazu fiihrt, dass PatientInnen ihre Medikation eigenstiandig absetzen

oder nicht wie verordnet einnehmen (Bauer, 2013).

Die hdufigste beschriebene Nebenwirkung der oben genannten Medikamente ist
Gewichtszunahme. Besonders niedrig- bis mittelpotente typische und atypische NL und
Lithium, aber auch trizyklische Antidepressiva wie Amitryptilin und Clomipramin und das
tetrazyklische = Antidepressivum Mirtazapin filhren zu einer Appetitsteigerung,
Verdanderungen im Erndhrungsverhalten und in weiterer Folge zu einer raschen
Gewichtszunahme. Lithium beeinflusst den Glucose Metabolismus, Valproinsdure die
Insulinresistenz und atypische NL sind assoziiert mit Hyperlipiddmie und Diabetes
mellitus (Newcomer, 2009). Besonders die atypischen NL Clozapin und Olanzapin lassen
das Korpergewicht ansteigen. Laut Rothenhéusler und Téschner (2013) flihrt Olanzapin zu

einer Gewichtszunahme von 4.15 kg nach einer zehnwochigen Einnahme.

2.1.5 Komorbidititen der bipolaren Storung

Es ist schwierig den Zusammenhang zwischen der bipolaren Stérung und
zusitzlich vorhandenen Krankheiten zu untersuchen, da oft nicht gezeigt werden kann, ob

die bipolare Storung eine weitere Storung bedingt oder ob sie durch diese hervorgerufen



beziehungsweise verstirkt wird oder ob ein Zusammenspiel aus beiden Faktoren zugrunde

liegt (Krishnan, 2005; McElroy et al., 2001).

2.1.5.1 Medizinische Komorbiditdten der bipolaren Storung

Bekannt ist, dass bei Patientlnnen mit bipolarer Stérung die Privalenz von
Ubergewicht und Adipositas gegeniiber der Gesamtbevdlkerung westlicher Staaten erhdht
ist. Die Angaben von Ubergewicht bei bipolarer Storung reichen von 29 bis 70 %; 19 bis
39 % der Patientlnnen leiden an Adipositas (Calkin et al., 2009; Elmslie, Silverstone,
Mann, Williams & Romans, 2000; Fagiolini et al., 2002; Fagiolini, Kupfer, Houck,
Novick, Frank, 2003; Krishnan, 2005; McElroy et al., 2002; Reininghaus et al., 2013). In
einer Studie von Fagiolini, Frank, Scott, Turkin & Kupfer (2005) erfiillten 30 % der
Individuen mit bipolarer Stérung die Kriterien fiir ein metabolisches Syndrom. Auch die
Pravalenzen von Diabetes Mellitus Typ II, Hyperlipiddmie und Hypertonie sind bei der
bipolaren Stérung erhéht (Leboyer et al., 2012). Dadurch sind das kardiovaskuldre Risiko
und die Mortalitit aufgrund von Ubergewicht bei Patientlnnen mit bipolarer Stdrung
deutlich erhoht (Calkin et al., 2009; Fagiolini et al., 2005). Auch Goldstein, Liu, Zivkovic,
Schaffer, Chien und Blancol (2011) beschrieben einen Zusammenhang von Ubergewicht

und niedrigerer Lebenserwartung in einer Kohorte mit bipolarer Stérung.

Fiir die erhdhte Privalenz von Ubergewicht innerhalb der bipolaren Stdrung gibt es
mehrere Ursachen. Wie bereits beschrieben, besitzen viele Medikamente, die zur Therapie
der bipolaren Storung eingesetzt werden, Nebenwirkungen wie Appetitverdnderungen
und/oder Gewichtszunahme. Elmslie et al. (2000) fanden eine positive Korrelation von
Ubergewicht und medikamentdser NL Therapie, doch es konnte nicht gezeigt werden,
welcher Zustand den anderen bedingt.

Viele Studien konnten nachweisen, dass es neben der medikamentdsen Therapie
weitere Griinde fiir das vermehrte Ubergewicht bei PatientInnen mit bipolarer Storung
gibt. Die Untersuchungen von Maina, Salvi, Vitalucci, D’ Ambrosio und Bogetto (2008)
zeigten auch ein vermehrtes Vorkommen von Ubergewicht bei PatientInnen mit bipolarer
Storung, die nicht medikamentds behandelt wurden. Leboyer et al. (2012) bestdtigten, dass
die Berechnungen auch dann signifikante Unterschiede darlegen, nachdem die

Medikamente als Kovariaten herausgerechnet wurden. Zudem weisen PatientInnen mit



bipolarer Storung einen hoheren BMI als ebenfalls medikamentds behandelte PatientInnen
mit Schizophrenie (Correll, Frederickson, Kane & Manu, 2008) oder unipolarer
Depression (Angst, Stassen, Clayton & Angst, 2002) auf. Vermehrtes Ubergewicht bei
bipolarer Storung wurde bereits 1987 von Weeke, Juel und Vaeth beschrieben, als die

Einnahme von atypischen NL und Lithium noch nicht verbreitet war.

Die bipolare Storung an sich scheint dementsprechend mit einer Gewichtszunahme
und Ubergewicht und einer daraus resultierenden Erhdhung des kardiovaskuliren Risikos
in Verbindung zu stehen. Leboyer et al. (2012) diskutierten in ihrem Review mogliche
Erklarungsmodelle. Sie gingen von inflammatorischen Prozessen im Fettgewebe aus. Wie
bereits beschrieben sind pro-inflammatorische Zytokine wie IL-1 und IL-6, sowie das CRP
bei PatientInnen mit bipolarer Stérung erhoht (Goldstein et al., 2009; Leboyer et al, 2012).
Wisse (2004) konnte zeigen, dass die erhohte Ausschiittung von Zytokinen durch die
Zerstorung des Endothels der Gefdlle einen atherogenen Effekt hat. Dies flihrt zu einer
Erhohung des kardiovaskuldren Risikos. Zudem sollen erhohte CRP Werte negative

Auswirkungen auf die Stimmung eines Individuums haben (Wisse, 2004).

Fagiolini et al. (2003) zeigten einen Zusammenhang zwischen iibergewichtigen
PatientInnen mit bipolarer Stérung und einem erhohten Aufkommen von depressiven und
manischen Episoden. AuBlerdem waren diese Episoden ldnger, stirker ausgepridgt und
schwerer zu behandeln. Besonders Depressionen mussten bei den iibergewichtigen
PatientInnen 6fter im stationdren Rahmen therapiert werden und bedurften einer stiarkeren
medikamentdsen Behandlung. Ein chronischer Hergang der bipolaren Stérung mit vielen
Phasen erhohte das Risiko an Ubergewicht zu leiden und dies wiederum fiihrte zu einem
schlechteren Verlauf der Storung (Fagiolini et al., 2003; Goldstein et al., 2011; Mclntyre et
al., 2010). Es konnte kein Unterschied im Gewicht zwischen der bipolar-I- und bipolar-II-

Storung nachgewiesen werden (Calkin et al., 2009).

2.1.5.2 Psychiatrische Komorbidititen der bipolaren Storung

McElroy et al. (2001) zeigten, dass 65 % der PatientInnen mit bipolarer Stérung
zusétzlich an einer weiteren psychiatrischen Erkrankung wie an einer Angst-,

Abhéngigkeits- oder Essstorung leiden. Patientlnnen, die bereits mit unter 20 Jahren



Phasen erlebt hatten, waren besonders gefahrdet eine psychiatrische Komorbiditit zu
entwickeln. Es gab keinen Unterschied im Vorkommen dieser Komorbidititen zwischen

der bipolar-I- und der bipolar-1I-Stérung (Krisnhan, 2005; McElroy et al., 2001).

Abhéngigkeitserkrankungen treten bei der bipolaren Stérung hiufiger auf als in der
Normalbevolkerung (Bauer, 2013; McElroy et al., 2001). Bei 49 % (30 - 69 %) der
Personen mit bipolarer Storung liegt ein erhohter Alkoholkonsum und bei 56 % (34 —
60 %) ein erhohter Konsum von anderen Substanzen vor (Krishnan, 2005).
Alkoholabhéngigkeit und Depressionen stehen oft in Zusammenhang (McElroy et al,
2001). Wiahrend manischer Episoden kommt ein zeitlich begrenzt exzessiver

Alkoholkonsum héufig vor (Helzer & Pryzbeck, 1988).

Je nach Studie weisen 13 bis 38 % der Patientlnnen mit bipolarer Stérung ein
Binge Eating Verhalten auf. Diese Essstorung geht hdufig mit einer Gewichtszunahme

einher. (Bauer, 2013; Wildes, Marcus & Fagiolini, 2007; Ramacciotti et al., 2005).

PatientInnen mit einer bipolaren Storung berichten hiufig von Suizidgedanken und
-versuchen. Laut DGBS & DGPPN unternahmen im Jahre 2012 20 bis 50 % der
PatientInnen mit bipolarer Storung in ihrem Leben mindestens einen Suizidversuch und 15
bis 20 % starben durch einen Suizid. Das Risiko an einem Suizid zu sterben ist bei
Individuen mit bipolarer Storung somit signifikant hoher als bei Personen, die an einer
unipolaren Depression leiden (Rothenhdusler & Taschner, 2013).

Studien von Fagiolini et al. (2004; 2005) zeigten einen Zusammenhang zwischen
einer bipolaren Storung und Suizidversuchen in der Patientlnnengeschichte, der auf
Ubergewicht zuriickzufiihren ist. Patientlnnen mit einem erhéhten BMI wiesen mehr

Suizidversuche auf als normalgewichtige PatientInnen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass PatientInnen mit einer bipolaren
Storung im Vergleich zur Gesamtbevdlkerung hdufiger an zusétzlichen physiologischen
und psychologischen Komplikationen leiden. Diese zusétzlichen Erkrankungen filihren
haufig zu Arbeitsunfihigkeit und einer verfriihten Pension. In weiterer Folge kommt es
durch die Komorbidititen zu einer verfrithten Mortalitit (Mclntyre et al, 2005;

Newcomer, 2008). Auch wenn Suizide und Unfélle nicht miteinberechnet werden, haben
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Patientlnnen mit bipolarer Stérung eine um zehn bis dreizehn Jahre geringere
Lebenserwartung als Individuen ohne vergleichbare Storung (Chang et al., 2011; Correll et

al., 2008; Laursen, 2011).

2.2 Ubergewicht und Adipositas

2.2.1 Epidemiologie von Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht und Adipositas weisen eine steigende Inzidenz und Priivalenz in der
gesamten Bevolkerung auf. Dem oOsterreichischen Adipositas-Bericht von 2006 zufolge
sind weltweit liber eine Milliarde Menschen iibergewichtig und tiber 300 Millionen
Menschen adipds (Kiefer et al., 2006). In Osterreich waren 2006 laut Statistik Austria
44.9 % der erwachsenen Ménner libergewichtig und 12.8 % adipds. Bei Frauen lag die

Verteilung bei 29.9 % beziehungsweise 13.4 %.

2.2.2 Messwerte von Ubergewicht und Adipositas

Als MaB, um zwischen Normal- und Ubergewicht zu unterscheiden, wird meist der
Body Mass Index (BMI) herangezogen, der sich aus dem Gewicht im Verhiltnis zur
Korpergrofle im Quadrat errechnet (kg/m?). Der BMI eignet sich gut als grober Richtwert,
doch er kann keine Aussage iiber die Gewichtsverteilung treffen. Eine weitere Einteilung
der Gewichtsklassen kann durch die Waist-to-Hip-Ratio (WHR) erfolgen, die sich aus dem
Verhiéltnis des Taillenumfangs zum Hiiftumfang ergibt. In Tabelle 1 sind die Einteilungen
in die Gewichtsklassen durch den BMI und die WHR angefiihrt (Lollgen & Hansel, 2007,
Panel, 1998).
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Tab.1: BMI-und WHR Einteilung in Gewichtsklassen

BMI (kg/m?) WHR
Minner Frauen

Normalgewicht 18.50 —24.99 <0.9 <0.8
Ubergewicht 25.00 - 29.99 0.9-0.99 0.8-0.84
Adipositas >1.00 >0.85

Grad I 30.00 — 34.99

Grad 11 35.00 —39.99

Grad II1 >40.00

Durch die WHR kann eine grobe Unterscheidung zwischen einem ,,Apfel-“ und
einem ,Birnentyp® gemacht werden. Je groBer die WHR ist, desto groBer ist der
Taillenumfang im Verhéltnis zum Hiiftumfang, was fiir vermehrtes Fett am Bauch spricht.
Diese abdominelle ,,apfelformige™ Fettanlagerung stellt einen gréBeren Risikofaktor fiir
medizinische Komplikationen dar als Fett, das sich ,birnenformig®, also eher an
Oberschenkeln und Gesdll anlagert (Herold, 2011; Méoller, Tafeit, Sudi, & Reibnegger,
2000).

Beide Werte konnen jedoch nicht zwischen Fett-, Wasser- und Muskelmasse
unterscheiden. Auch bei BMI Werten, die sich im Normalgewichtsbereich befinden,
konnen Personen starke Unterschiede im prozentualen Gesamtkorperfett (GKF%)
aufweisen (Anastasiou, Yannakoulia, Pirogianni, Rapti, Sidossis, & Kavouras, 2010). Der
BMI korreliert jedoch mit dem GKF%. Je hoher der BMI ist, ein umso hdherer Fettanteil
ist zu erwarten (Gallagher, Heymsfield, Heo, Jebb, Murgatroyd, & Sakamoto, 2000). Das
GKF% steigt mit dem Alter bei beiden Geschlechtern. Frauen weisen generell hohere
Werte auf als Ménner (Gallagher et al., 2000). Der Fettanteil wurde in dieser Arbeit
mithilfe der Daten des Lipometers” berechnet. Das GKF% kann jedoch wie der BMI und
die WHR keine Aussagen iiber die Fettverteilung in einem Korper treffen. Die Verteilung
des Fettes kann allerdings genauere Aussagen iiber mogliche Risikofaktoren fiir
Morbiditdten treffen, da eine stammbetonte Adipositas ein weitaus groferes Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen und Diabetes mellitus Typ II darstellt (Herold, 2011;
Moller et al., 2000; Tai, Lau, Ho, Fol, & Tan, 2000).
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Die Fettverteilung kann mithilfe der Calipometrie, bei der ein Messschieber die
Hautfaltendicke an neun Punkten des Korpers bestimmt oder durch aufwindige und teure
Verfahren wie die Dual-Rontgen-Absorptiometrie, Ultraschallverfahren oder die
Bioelektrische Impedanzanalyse, die das Fettgewebe sichtbar machen, bestimmt werden
(Shuster, Patlas, Pinthus, & Mourtzakis, 2014). Die Verteilung des subkutanen Fettes kann
durch das Lipometer® ermittelt werden (Moller et al., 2000). Die Durchfithrung der
Messung und Berechnung der Fettverteilung ist mittels Lipometer leichter, zeitsparender
und giinstiger als die alteren Messmethoden Computertomographie,

Magnetresonanzverfahren und Dual-Rontgen- Absorptiometrie (Adam, 2009).

2.2.3 Komorbidititen von Ubergewicht und Adipositas

2.2.3.1 Medizinische Komorbidititen von Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht und Adipositas stellen einen Risikofaktor fiir das Entstehen von
korperlichen Erkrankungen dar. Kardiovaskuldre Symptome konnen sich in Form von
Hypertonie oder Arteriosklerose zeigen, die wiederum in weiterer Folge zu einem
zerebralen Insult oder Herzinfarkt flihren konnen (Barreira et al., 2012). Auch Diabetes
mellitus Typ II, Hypercholesterindmie, Arthrosen und bestimmte maligne Prozesse kdnnen
auf ein erhohtes Gewicht zuriickzufiihren sein (Stein & Colditz, 2004; Pi-Sunyer, 1991).
Wie bereits erwéhnt, steht eine stammbetonte Adipositas hdufiger mit medizinischen
Komorbidititen in Verbindung als eine Adipositas mit einer anderen Fettverteilung
(Herold, 2011; Moller et al., 2000). Das Risiko fiir Komorbiditdten und somit flir eine
hohere Mortalitét steigt bei dem Vorliegen eines metabolischen Syndroms (Herold, 2011).
Bei diesem finden sich nach den International Diabetes Foundation Richtlinien neben einer
abdominellen Adipositas auch mindestens zwei der folgenden Risikofaktoren (Alberti,
Zimmet, & Shaw, 2005):

- Niichternblutzuckerwerten > 100 mg/dl oder diagnostizierter Diabetes mellitus Typ II

- erhohte Triglyceride > 150 mg/dl oder Triglyceridsenkende Therapie

- erniedrigtes HDL-Cholesterin < 40 mg/dl bei Médnnern und < 50 mg/dl bei Frauen
beziehungsweise bereits vorhandene HDL steigernde Therapie

- Blutdruckwerte > 130 mmHg systolisch und > 85 mmHg diastolisch beziechungsweise

bereits eingeleitete antihypertensive Therapie
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2.2.3.2 Psychiatrische Komorbidititen von Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht und Essstorrungen insbesondere Binge Eating héingen eng zusammen.
Ob diese Storungen die Folge oder die Ursache des Ubergewichts sind, ist jedoch nicht
bekannt (Keck & McElroy, 2003).

In der Literatur wurde dariiber diskutiert, in wie weit Depression als Komorbiditit
von Ubergewicht auftritt. Hach, Ruhl, Klotsche, Klose und Jacobi (2006) fanden keinen
Zusammenhang zwischen diesen beiden Symptomen. Viele andere Studien zeigten jedoch
eine Verbindung zwischen Ubergewicht und dem gleichzeitigen Vorhandensein von
Depressionen (Dunbar et al., 2008; Luppino et al., 2010). Diese Untersuchungen lieBen
jedoch keine richtungsweisende Aussage des Zusammenhangs zu. Depressive Episoden
zeigten sich sowohl als Folge eines jahrelang bestehenden Ubergewichts, als auch als

Ursache fiir eine Gewichtszunahme, die zu Ubergewicht fiihrte.

2.3 Weight Cycling

2.3.1 Definition von Weight Cycling

Die meisten Personen weisen ein recht konstantes individuelles Kérpergewicht auf,
wenn keine auBergewOhnlichen medizinische oder Umweltfaktoren gegeben sind (Benini
et al., 2001). Andere Menschen nehmen jedoch in kurzer Zeit mehrere Kilogramm (kg) ab
und kurz darauf wieder zu. Gewichtsschwankungen werden als Weight Cycling (WCYC)
bezeichnet. Es war schwer, aussagekriftige Vergleiche anzustellen, da es in der Literatur
verschiedene Definitionen fiir Gewichtsschwankungen und fiir Didten gibt. Dariiber hinaus
gibt es geschlechtsspezifische und individuelle Unterschiede (Blackburn et al., 1989).
Bislang hat sich international keine einheitliche Definition fiir WCYC durchgesetzt. Die
Definition von WCYC in dieser Arbeit bezieht sich auf eine Einteilung aus einer Studie,
die zwischen 1989 und 1993 in den USA durchgefiihrt wurde (Field et al., 1999). Damals
wurde ein Fragebogen entwickelt, in dem die Testpersonen angaben, wie oft sie in den

letzten vier Jahren wie viel Gewicht abgenommen haben (siche Anhang).
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2.3.2 Atiologie von Weight Cycling

Ein bestimmter biologischer Mechanismus, der zu WCYC fiihrt, wurde noch nicht
gefunden. Es gibt jedoch einige Risikofaktoren. Einer davon sind mehrere, misslingende
Didtversuche (Brownell, 1989). Auch bestimmte Sportarten, wie beispielweise Wrestling
oder Eiskunstlaufen, fordern das Bild, da die Sportler wéihrend ihrer aktiven Saison ein
bestimmtes Gewicht erreichen miissen, das aber nicht ihrem natirlichen Bereich
entspricht. Zudem kann ein Mangelangebot an Nahrung und somit zeitweise
Hungerperioden zu WCYC fiihren (Brownell, 1989).

Anastasiou et al. (2010) fanden heraus, dass das GKF% mit WCYC in Verbindung
steht. Die Definition von WCYC unterschied sich zwar von der, die in dieser Arbeit
verwendet wurde, doch war zu sehen, dass die normalgewichtige Gruppe mit einem
hoheren GKF% haufiger WCYC aufwies als die normalgewichtige Vergleichsgruppe mit
niedrigerem GKF%. Richtungsweisende Aussagen waren jedoch schwer zu treffen. Eine
Regressionsanalyse zeigte, dass ein WCYC von 1 bis 2.5 kg liber die gesamte Lebenszeit

ein grofleres Risiko fiir erhohtes GKF% mit sich bringt.

DiPietro, Gyulai, Stunkard und Whybrow (1993), Petroni et al. (2007) und Wyshak
(2007) stellten einen Zusammenhang zwischen dem Vorkommen von Depressionen und
WCYC fest. Ob die Depressionen als Grund oder als Folge von WCYC zu sehen sind,
konnte nicht eindeutig gezeigt werden, doch es ist denkbar, dass Patientlnnen wéhrend
einer depressiven Phase hdufig die Kontrolle {iber ihr Essverhalten verlieren, da ein

Kontrollverlust im Allgemeinen von Petroni et al. (2007) aufgezeigt wurde.

Ein weiterer groBer Einflussfaktor auf das Gewicht stellen bestimmte
Medikamente, die in der Therapie der bipolaren Storung verwendet werden, dar. Wie
bereits beschrieben, gehen insbesondere die phasenstabilisierenden Therapeutika Lithium
und Olanzapin, aber auch bestimmte Antidepressiva hdufig mit einer Gewichtszunahme
einher. Nach selbststindigem oder angeordnetem Absetzten der Medikation oder
Umstellung auf andere Psychopharmaka, kann es zu einer Gewichtsabnahme kommen

(Rothenhdusler & Taschner, 2013).

Ob die bipolare Storung an sich biologische Einfliisse auf das Gewicht und

Gewichtsschwankungen nimmt, ist derzeit noch Gegenstand der Forschung. Ein moglicher
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pathophysiologischer Mechanismus kdnnten inflammatorische Prozesse sein. Wie bereits
beschrieben sind bei der bipolaren Storung erhohte Entziindungsmarker zu finden, die
Auswirkungen auf atherogene und vaskuldre Prozesse haben. Zytokine werden von
Mitochondrien in den Fettschichten ausgeschiittet (Lumeng, DeYoung, Bodzin, & Saltiel,
2007; Mangge, Almer, Truschnig-Wilders, Schmidt, Gasser, & Fuchs, 2010). Strohacker
und McFarlin (2010) gingen davon aus, dass WCYC {iber Mitochondrien mit
inflammatorischen Prozessen in Zusammenhang steht, da bei wiederholten
Gewichtszunahmen mehr Mitochondrien in die Fettschichten einwandern und dadurch

mehr Zytokine ausgeschiittet werden, die wiederum das Endothel der Gefille angreifen.

2.3.3 Folgen von Weight Cycling

2.3.3.1 Biologische Korrelate von Weight Cycling

Ob WCYC eine Auswirkung auf biologische Mechanismen hat, wurde in
verschiedenen Studien untersucht, die jedoch zu kontroversen Ergebnissen gelangten.
Brownell, Greenwood, Stellar und Shrager (1986) zeigten bei einer Untersuchung an
Ratten, dass mehrmalige Gewichtsschwankungen Auswirkungen auf physiologische
Prozesse hatten. Die Ratten wurden zunichst einer Didt unterzogen, nahmen dann wieder
bis zu ihrem Ursprungsgewicht zu und darauthin wieder ab. Wéhrend des ersten
Abnahmezyklus verloren sie deutlich schneller an Gewicht als wihrend des zweiten
Zyklus (Brownell et al., 1986; Blackburn, Wilson, Kanders, Stein, Lavin, Adler, &
Brownell, 1989). Andere Untersuchungen wiederum zeigten, dass Frauen in Gambia
saisonale Gewichtsschwankungen je nach Nahrungsangebot ohne signifikante Abnahme
der Schwankungsbreite oder Verlidngerung des Intervalls aufwiesen (Prentice, Whitehead,
Roberts, & Paul, 1981; Prentice et al., 1992). Haufige Gewichtsschwankungen korrelierten
mit einem niedrigeren Grundumsatz, jedoch war nicht zu erkennen welcher Zustand den

anderen bedingt (Blackburn et al., 1989).

Field et al. (1999) berichteten von einem erhohten BMI bei Individuen mit WCYC
im Vergleich zu Individuen ohne WCYC. Ein Zusammenhang zwischen WCYC und der
WHR beziehungsweise abdominellem Fett konnte gefunden werden (Cereda, Malavazos,

Caccialanza, Rondanelli, Fatati, & Barichella, 2011; Rodin, Radke-Sharpe, Rebuffe-
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Scrive, & Greenwood, 1989). Dies wiederum steht wie bereits beschrieben mit einem
hoheren kardiovaskuldren Risiko in Zusammenhang. Auch Lissner et al. (1991) stellten in
der Framinghamstudie einen Zusammenhang zwischen WCYC und gesundheitlichen

Problemen, unabhéngig vom aktuellen Gewicht, dar.

Eine Vergleichsstudie von Wallner et al. (2004) zeigte, dass Frauen mit WCYC in
der Gesamtpopulation einen erhdhten subkutanen Fettanteil im Oberkdrper und einen
geringeren subkutanen Fettanteil im Unterkorper aufweisen als Frauen ohne WCYC.
Normalgewichtige und tibergewichtige Frauen mit WCY C-Anamnese hatten hohere Werte
der subkutanen Fettschichten (subcutanous adipose tissue, SAT) als adipdse Frauen ohne

WCYC.

Obwohl die positiven Korrelationen von haufigen Gewichtsschwankungen und
kardiovaskuldren Erkrankungen und die dadurch bedingte erhohte Mortalitidt aufgezeigt
wurden, bedarf es einer weiteren Untersuchung, da in den vorliegenden Studien
verschiedene Messmethoden in unterschiedlichen Messabstdnden miteinander verglichen

wurden (Jeffrey, 1996; Lissner et al., 1991).

2.3.3.2 Psychiatrische Korrelate von Weight Cycling

Es gab mehrere Untersuchungen, die sich mit WCYC und psychischen Symptomen
beschiftigten. Einige Studien fanden keine Verbindung zwischen Gewichtsschwankungen
und psychischem Befinden, wie beispielsweise dem Auftreten affektiver Symptomatik
oder Defiziten in den kognitiven Fertigkeiten (Foster, Sarwer, & Wadden, 1997; Muls,
Kempen, Vansant, & Saris, 1995). Andere Untersuchungen wiederum stellten einen
eindeutigen Zusammenhang fest. Depressionen wurden besonders oft mit WCYC
assoziiert (DiPietro et al., 1993; Petroni et al., 2007; Wyshak, 2007). Marchesini et al.
(2004) zeigten einen Zusammenhang von Binge Eating und WCYC. Binge Eating
wiederum fordert das Auftreten von Depressionen (Smith, Marcus, Lewis, Fitzgibbon, &
Schreiner, 1998). Petroni et al. (2007) konnten eine Verbindung zwischen WCYC und
Kontrollverlust und einem verringerten Selbstwertgefiihl darstellen. Es bleibt jedoch noch
zu untersuchen, ob WCYC der Grund oder die Folge von depressiven Episoden ist

(Marchesini et al., 2004, Luppino et al., 2010).
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Auch Suchterkrankungen, insbesondere Alkoholabusus, kommen gehduft bei

WCYC vor (Wyshak, 2007).

Ubergewicht korreliert mit einem schlechteren Verlauf der bipolaren Stdrung
(Fagiolini et al., 2003). Da Ubergewicht mit WCYC in Zusammenhang steht, bleibt zu
untersuchen, ob sich WCYC bei PatientInnen mit bipolarer Storung negativ auf den

Krankheitsverlauf auswirkt.

2.4 Fragestellungen und Hypothesen

Das Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen ob es einen Zusammenhang
zwischen WCYC und bipolarer Stérung gibt. Aufgrund einer Literaturrecherche ergaben

sich einige Fragestellungen, die im Folgenden beschrieben wurden.

2.4.1 Vorkommen von WCYC

Bislang lagen noch keine Daten vor, ob WCYC bei Patientlnnen mit bipolarer
Storung hdufiger vorkommt als in der Normalbevdlkerung. Da WCYC mit psychiatrischen
Symptomen wie depressiver Stimmungslage, Selbstzweifel und Alkohol- und
Substanzabusus in Verbindung gebracht wurde, lag die Vermutung nahe, dass PatientInnen
mit bipolarer Stérung gehiuft zu WCYC neigen.

Fragestellung 1: Weisen Patientlnnen mit bipolarer Stérung hdufiger WCYC auf als
gesunde Kontrollpersonen?
Hypothese 1: PatientInnen mit bipolarer Storung weisen hdufiger WCYC auf als

gesunde Kontrollpersonen.

2.4.2 Mogliche Korrelate von WCYC

Fragestellung 2: Waren Patientlnnen mit WCYC schon vor Erkrankungsbeginn
vermehrt iibergewichtig im Vergleich zu PatientInnen ohne WCYC?

Hypothese 2: Patientlnnen mit WCYC weisen einen hoéheren BMI vor
Erkrankungsbeginn auf als PatientInnen ohne WCYC.
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Da Medikamente, die in der Therapie der bipolaren Storung verwendet werden,
Einfluss auf das Gewicht nehmen, wurde untersucht, ob diese Medikamente auch im
Zusammenhang mit WCYC stehen.

Fragestellung 3: Unterscheiden sich Patientlnnen mit WCYC in der aktuellen
Psychopharmakaeinnahme von Patientinnen ohne WCYC?

Hypothese 3: Patientlnnen mit WCYC unterscheiden sich in ihrer aktuellen
Psychopharmakaeinnahme von PatientInnen ohne WCYC.

Da gezeigt werden konnte, dass inflammatorische Prozesse Einfluss auf eine
Gewichtszunahme haben (Strohacker & McFarlin, 2010), galt es zu untersuchen, ob auch
WCYC durch dieselben biologischen Prozesse beeinflusst wird. Zudem konnte gezeigt
werden, dass die bipolare Storung mit erhdohten CRP- und IL-6 Werten einhergeht
(Goldstein et al.,, 2009). Ob inflammatorische und immunologische Prozesse in der
Verbindung zwischen WCY C und der bipolaren Stérung eine Rolle spielen, wurde anhand
der CRP- und IL-6 Werte untersucht.

Fragestellung 4: Gibt es einen Unterschied in den CRP- und IL-6 Werten zwischen
PatientInnen mit WCYC im Vergleich zu Patientlnnen ohne WCYC?

Hypothese 4a:  Patientlnnen mit WCYC weisen hohere CRP Werte auf als
PatientInnen ohne WCYC.

Hypothese 4b:  PatientInnen mit WCYC weisen hohere IL-6 Werte auf als PatientInnen
ohne WCYC.

2.4.3 Gewichtsunterschiede

Sowohl WCYC (Field et al., 1999) als auch die bipolare Storung (Calkin et al.,
2009; Elmslie et al, 2000; Fagiolini et al., 2002; Fagiolini et al., 2003; Krishnan, 2005;
McElroy et al.,, 2002; Reininghaus et al., 2013) gehen mit einem erhohten BMI im
Vergleich zur Normalbevélkerung einher.

Da ein Zusammenhang zwischen WCYC und erhohten WHR-Werten in Studien
belegt wurde (Cereda et al., 2011; Rodin et al., 1989), wurde untersucht, ob dies auch in
einem Kollektiv mit bipolarer Stérung der Fall ist.

Das GKF% ldsst ein mogliches gesundheitliches Risiko durch erhohte Fettwerte
besser voraussagen, als der BMI. Ist dieser hoch, geht er meist mit hohen GKF% Werten

einher (Gallagher et al., 2000). Es galt zu untersuchen, ob WCYC mit dem GKF%
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assoziiert ist, da dadurch ein prognostischer Hinweis von WCYC auf kardiovaskulére

Erkrankungen gegeben werden konnte.

Besonders die Fettverteilung kann Aussagen iiber kardiovaskuldre Risiken treffen
(Moller et al., 2000). Daher wurde untersucht, ob Patientlnnen mit WCYC eine andere
Fettverteilung aufweisen als Patientinnen ohne WCYC. Hierflir wurden die SAT Werte der
15 gemessenen Punkte analysiert. Eine Vergleichsstudie fand heraus, dass WCYC mit
erhohten SAT-Werten im Oberkdrper einhergeht (Wallner et al., 2000). Dies wurde nun in
einem Kollektiv mit bipolarer Stérung untersucht.

Fragestellung 5: Haben Patientlnnen mit WCYC einen hoheren aktuellen BMI, eine
groflere WHR und ein hoheres GKF% als Patientlnnen ohne WCYC
und unterscheiden sich die beiden Gruppen in der Fettverteilung?

Hypothese 5a:  PatientInnen mit WCYC weisen einen hoheren aktuellen BMI auf als
PatientInnen ohne WCYC.

Hypothese Sb:  PatientInnen mit WCYC haben eine groBBere WHR als PatientInnen

ohne WCYC.

Hypothese 5c:  PatientInnen mit WCYC haben ein hoheres GKF% als PatientInnen
ohne WCYC.

Hypothese 5d:  Patientlnnen mit WCYC haben hohere SAT-Werte als PatientInnen
ohne WCYC.

Hypothese 5f: Patientlnnen mit WCYC besitzen dickere SAT Schichten im
Oberkorper als PatientInnen ohne WCYC.

2.4.4 Unterschiede in den Verlaufsparametern der bipolaren Storung

In weiterer Folge wurde untersucht, inwieweit WCYC sich auf die bipolare Stérung

und ihren Krankheitsverlauf auswirkt.

In der Literatur gibt es verschiedene Hinweise darauf, dass WCYC mit
psychiatrischen Symptomen in Zusammenhang steht. Bislang wurde WCYC jedoch noch
nicht bei einem Kollektiv mit bipolarer Stérung untersucht.

Da besonders depressive Zustandsbilder und Selbstzweifel von einigen AutorInnen
mit WCYC assoziiert wurden (DiPietro et al., 1993; Petroni et al., 2007; Wyshak, 2007),

stellte sich fiir uns die Frage, ob Patientlnnen mit WCYC eine vermehrte Neigung zu
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Depressionen oder Manien haben. Hierflir wurde das Phasenverhéltnis Depressionen zu

Manien gebildet.

Fragestellung 6: Hatten PatientInnen mit WCYC eine hdhere Anzahl an depressiven und
manischen Phasen in ihrem Leben als Patientlnnen ohne WCYC? Ist
das Verhéltnis depressiver zu manischer Phasen bei PatientInnen mit
WCYC groBer im Vergleich zu Patientinnen ohne WCYC?

Hypothese 6a:  Patientlnnen mit WCYC hatten in ihrem Krankheitsverlauf mehr
manische und depressive Phasen als Patientlnnen ohne WCYC.

Hypothese 6b:  Bei PatientInnen mit WCYC ist das Phasenverhéltnis von Depressionen
zu Manien zugunsten der Depressionen stirker ausgeprigt als bei

PatientInnen ohne WCYC.

Zudem sollte untersucht werden, ob WCYC im Zusammenhang mit einem
schwereren Krankheitsverlauf der bipolaren Storung steht. Hierfiir wurden die Parameter
Diagnose bipolar-I- versus bipolar-II-Storung, Staging, GAF und Suizidversuche
herangezogen. Suizidversuche sind ein hidufiges Symptom der bipolaren Stérung (Fagiolini
et al.,, 2004). Es galt es zu analysieren, ob WCYC bei PatientInnen mit bipolarer Stérung
mit Suizidversuchen im Zusammenhang steht.

Auch Abhidngigkeitserkrankungen stellen eine hdufige Komorbiditdt der bipolaren
Storung dar (McElroy et al., 2001) und wurden zudem mit WCYC in Verbindung gebracht
(Wyshak, 2007).

Fragestellung 7: Gibt es zwischen Patientlnnen mit und ohne WCYC Unterschiede in
der Diagnose bipolar-I versus bipolar-I1I, sowie in den Variablen
Staging, GAF, Suizidversuchen und komorbiden
Abhidngigkeitserkrankungen?

Hypothese 7a:  Patientlnnen mit WCYC leiden hdufiger an einer bipolar-I-Stérung als
an einer bipolar-II-Stérung im Vergleich zu PatientInnen ohne WCYC.

Hypothese 7b:  Patientlnnen mit WCYC haben im Mittel einen niedrigeren Staging
Wert als Patientlnnen ohne WCYC.

Hypothese 7c:  Patientlnnen mit WCYC haben einen kleineren GAF-Wert als
PatientInnen ohne WCYC.

Hypothese 7d:  Patientlnnen mit WCYC haben im Vergleich zu PatientInnen ohne

WCYC ofter mindestens einen Suizidversuch unternommen.
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Hypothese 7e:

Hypothese 7f:

Hypothese 7g:

PatientInnen mit WCYC haben mehr Suizidversuche in ihrer Anamnese
als PatientInnen ohne WCYC.

Patientinnen mit WCYC leiden hiufiger an einer komorbiden
Alkoholabhéngigkeit als Patientlnnen ohne WCYC.

Patientlnnen mit WCYC leiden hiufiger an einer komorbiden

Substanzabhingigkeit als Patientinnen ohne WCYC.
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3 Methoden

3.1 Stichprobe

Die Daten wurden im Rahmen der BIPFAT Studie an der Klinik fiir Psychiatrie der
Medizinischen Universitdt Graz erhoben und statistisch ausgewertet. Die Stichprobe
umfasste 107 Patientlnnen mit bipolarer Storung (55 Frauen, 52 Ménner) und 50 gesunde
Kontrollpersonen (29 Frauen und 21 Ménner). Das Kollektiv war im Alter von 18 bis 75
Jahren. Die Kontrollpersonen durften in der Anamnese keine bipolare Stérung oder andere
psychiatrische Erkrankungen aufweisen. Ausschlusskriterien waren schwere medizinische
oder neurologische Erkrankungen wie beispielweise aktive maligne Prozesse, chronisch
obstruktive Lungenerkrankungen, systemischer Lupus erythematodes, Multiple Sklerose,
Parkinson oder Demenzerkrankungen.

Die Studie wurde gemill den Richtlinien der Ethikkommission unter der Nummer
24-123 ex 11/12 durchgefiihrt. Alle ProbandInnen willigten vor Teilnahmebeginn durch

die Abgabe einer schriftlichen Einverstdndniserkldrung in die Untersuchungen ein.

Tab.2.: Kohortenbeschreibung

n Alter (Jahre) (M = SD)
PatientInnengruppe 107 43.37 £ 13.68
weiblich 55 (51.40 %) 43.16 £ 14.07
mannlich 52 (48.60 %) 43.60 £ 13.38
Kontrollgruppe 50 44.21 +£16.08
weiblich 29 (58.00 %) 46.14 £ 15.17
ménnlich 21(42.00 %) 41.55+17.28

Die bipolare Storung wurde durch ein strukturiertes klinisches Interview (SKID-I)
nach den DSM-IV Richtlinien (Wittchen, Zaudig, & Fydrich, 1997) diagnostiziert. Die

Fremdeinschidtzung des momentanen Befindens erfolgte durch die standardisierten Skalen
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Hamilton Rating Scale for Depression (HAMD; Hamilton, 1960) und Young Mania Rating

Scale (YMRS; Young, Biggs, Ziegler, & Meyer, 1978; deutsche Fassung {iiberarbeitet

2011), die von trainierten InterviewerInnen durchgefiihrt wurden. Fiir den Einschluss in die

BIPFAT Studie war eine euthyme Stimmungslage des Patienten/der Patientin zum

Zeitpunkt der Untersuchungen Voraussetzung. Der HAMD bestand in der vorliegenden

Version aus 17 Items. Es wurde die YMRS-Version mit elf Items verwendet. Die Cut-offs

wurden fiir HAMD bei zehn Punkten und fiir YMRS bei zwolf Punkten gesetzt.

Tab.3.: Anthropometrische Parameter der untersuchten Kohorte (M + SD)

GroBle Gewicht Taillen-  Hiift- BMI WHR WHTR

(cm) (kg) umfang umfang (kg/mz)

(cm) (cm)

PatientInnen-  172.41 83.64 96.18 102.87 28.12 94 .56
gruppe +882 +£19.71 =£16.07 +13.75 +6.15 +.10 .09
weiblich 166.34 75.91 91.39 102.98 27.55 .89 .55
+6.56 +£14.68 +£15.11 +12.58 +5.79 +.09 .09
ménnlich 178.83 91.82 101.15 102.76 28.71 .99 .57
+587 +£21.14 +£1565 +£15.00 +6.51 +.08 .09
Kontroll- 171.17 73.74 89.72 97.40 25.07 91 52
gruppe +7.89 £13.59 £19.56 + 8.11 +3.73 +.14 A1
weiblich 166.48 67.66 86.82 98.09 24.37 .88 .52
+536 <£11.14 £22.70 + 8.50 +3.73 +.15 13
ménnlich 177.43 81.84 93.60 96.48 26.00 .97 53
+6.21 *£1244 £13.95 +7.65 +3.64 +.09 .08

Wie in der Gesamtbevdlkerung litten auch in dieser Stichprobe PatientInnen mit

bipolarer Stérung hiufiger an Ubergewicht als Personen ohne eine solche Stérung

(t154=3.207, p < .01, d = .599). PatientInnen wiesen im Mittel einen hoheren BMI als die

Kontrollpersonen auf (sieche Tabelle 3). Innerhalb der Gruppen war kein Unterschied
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zwischen den Geschlechtern zu finden. Abbildung 1 zeigt die Einteilung in die

Gewichtsklassen in PatientInnen- und Kontrollgruppe.

Patientlnnengruppe Kontrollgruppe

B Untergewicht
(BMI 16.0-18.5)

B Normalgewicht
(BMI 18.5-24.9)
Ubergewicht
(BMI 25.0-29.9)

W Adipositas|
(BMI 30.0-34.9)
Adipositas|Il
(BMI 35.0-39.9)
Adipositas II1
(BMI 240)

3,7

Abb.1.: Gewichtsklassen in % der PatientInnen- (n =107 ) vs. Kontrollgruppe (n = 50)

3.2 Materialien

3.2.1 Weight Cycling

Um das WCYC zu erfassen fiillten die ProbandInnen einen am Institut fiir
Pathophysiologie der Medizinischen Universitdt Graz entwickelten Fragebogen aus, in
dem sie angaben, wie oft sie in den letzten vier Jahren zwei bis vier kg, vier bis acht kg,
neun bis 22 kg und iber 22 kg abgenommen hatten (siche Anhang). Jede
Gewichtsverdnderung konnte mit niemals, ein bis zwei Mal, drei bis vier Mal, fiinf bis
sechs Mal und 6fter als sieben Mal beantwortet werden. Schweres WCYC lag vor, wenn
die ProbandInnen innerhalb der letzten vier Jahre mindestens drei Mal mindestens neun kg
an Gewicht verloren und wieder zugenommen hatten. Bei moderatem WCYC hingegen
hatten die ProbandInnen mindestens drei Mal zumindest vier kg ab- und zugenommen
(Field et al., 1999). In den Berechnungen fielen auch PatientInnen, die vier bis acht kg mit
ein bis zwei Mal und neun bis 22 kg ebenfalls mit ein bis zwei Mal gekennzeichnet hatten

in die Kategorie des moderaten WCYC.
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3.2.2 Klinische Parameter

Klinische Charakteristika, die im Rahmen der Studie aus der Anamnese erhoben
wurden, waren:

Anzahl der manischen/depressiven Phasen: Es wurde erhoben, wann die ersten
depressiven und manischen Phasen stattfanden und wie viele der Patient/die Patientin bis
zum Testzeitpunkt erlebt hatte.

Psychiatrische Komorbidititen: Durch das SKID-I wurde das Vorhandensein
einer Alkohol- oder Substanzabhidngigkeit ermittelt.

Der Schweregrad/Fortschreiten der Erkrankung: Hierflir wurde die Staging-
Einteilung nach Kapczinski et al. (2009) und der GAF-Wert genutzt.

Der Schweregrad der depressiven Symptomatik: Dieser wurde mit dem Beck-
Depressions-Inventar (BDI; Beck et al.,, 1961) erhoben, der die Selbsteinschitzung der
depressiven Symptomatik misst.

Suizidgedanken und Anzahl bisheriger Suizidversuche: Die PatientInnen fiillten
Fragebogen iiber ihre bisherigen Suizidgedanken und Suizidversuchen aus. Dabei wurde
erfragt, ob und wie ausgeprégt die Suizidgedanken vorhanden waren. Die Skala ging von
keine iiber vorhanden, aber keine konkreten Plédne bis detaillierte Pline mit genauen
Vorstellungen {iber den Ablauf. Es wurde erhoben, wie viele Suizidversuche mit welcher

Methode in der Vergangenheit unternommen worden sind.

3.2.3 Laborparameter

Bei der Niichtern-Blutabnahme wurden Leber-, Nieren- und
Fettstoffwechselparameter und die inflammatorischen Marker IL-6 und CRP abgenommen

und anschliefend im Labor analysiert.

3.3 Apparatur

Mit dem Lipometer®, welches am Institut fiir Physiologische Chemie der
Medizinischen Universitdt Graz entwickelt worden ist (EU Patent Nr. 0516251, Mdller),
konnte eine genaue und nicht invasive Messung der subkutanen Fettschicht durchgefiihrt

werden. Lichtstrahlen werden vom Sensorkopf senkrecht in den Korper geschickt und am
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Gewebe reflektiert. Der Sensorkopf verfligt zusétzlich iiber Detektoren, die die Strahlen
wieder aufnehmen.

Zudem konnte das Gesamtkorperfett (GKF) der ProbandInnen errechnet werden.
Durch das Miteinbeziechen von Alter, Geschlecht, GroBe, Gewicht, Bauch- und
Hiiftumfang ergab sich das individuelle prozentuale GKF% (Mboller, Tafeit, Pieber, Sudi,
& Reibnegger, 2000). Die errechneten Werte fiir das GKF% unterscheiden sich
hinsichtlich Validitét nicht zu den gemessenen Werten aus anderen Verfahren wie der total
body electrical conductivity- (TOBEC; Moller et al., 2000), DEXA- oder 4-compartment-
Methode (Gallagher et al., 2000; Tafeit et al., 2009).
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Das Lipometer” kann mit einer Auflosung von 0.1 mm iiberall am Korper die SAT
messen. Laut Manual sind fiir eine Ganzkdrpermessung jedoch 15 exakt definierte Punkte
ausreichend, welche auf der dominanten Korperhilfte gemessen werden: 1-Nacken, 2-
Triceps, 3-Biceps, 4-Riicken oben, 5-Brust vorne, 6-Brust seitlich, 7-Bauch oben, 8-Bauch
unten, 9-Riicken unten, 10-Hiifte, 11-Oberschenkel vorne, 12-Oberschenkel seitlich, 13-
Oberschenkel hinten, 14-Oberschenkel innen und 15-Wade (sieche Abbildung 2; Moller et
al., 2000).

Die Werte wurden durch die Autorlnnen im Anschluss alters- und
geschlechtsspezifisch normiert und im Verhéltnis zu Normwerten graphisch dargestellt.
Dazu wurden Vergleichswerte von iiber 30.000 Personen im Alter von sieben bis 80 Jahren

beiderlei Geschlechts herangezogen.

3.4 Ablauf

Die Rekrutierung der PatientInnen erfolgte auf den Stationen der Universitédtsklinik
fiir Psychiatrie Graz sowie aus dem Pool der Patientlnnen der Spezialambulanz fiir
bipolare Storungen. Die KontrollprobandInnen kamen hauptsédchlich aus dem Verwandten-
und Bekanntenkreis der Studiengruppe.

Die ProbandInnen kamen um 8.00 Uhr in die Ambulanz der Klinik fiir Psychiatrie.
Wihrend eines ausfiihrlichen Aufklarungsgespriches wurden sie iiber den Ablauf der
Studie (Dauer ungefdhr vier Stunden), Nutzen der Studie und Risiken der Blutabnahme
aufgeklart. Sofern den PatientInnen noch nicht die Diagnose einer bipolaren Storung durch
ein SKID-Interview gestellt wurde, erfolgte dies nun. In jedem Fall wurde das momentane
Befinden der PatientInnen durch standardisierte klinische Skalen (YMRS, HAMD) durch
den/die behandelnde/n Arzt/Arztin oder Psychologen/Psychologin eingeschiitzt.

Nach dem Legen eines peripheren  Venenkatheters wurde eine
Elektroenzephalogramm (EEG)-Untersuchung durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgte die
Blutabnahme und die Probandlnnen bekamen ein Friihstiick. Danach wurden die
klinischen Daten zum bisherigen Krankheitsverlauf erhoben. Im Anschluss wurde eine
kognitive Testbatterie vorgegeben, deren Ergebnisse im Rahmen dieser Arbeit jedoch nicht
ausgewertet wurden. Im Anschluss wurden anthropometrische Daten (Gewicht, Grof3e,
Oberarm-, Taillen- und Hiftumfang, SAT) gemessen. AbschlieBend wurden den

Teilnehmerlnnen Selbstbeurteilungs-Fragebogen zum Ess- und Bewegungsverhalten
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ausgehindigt, von denen jedoch nur der WCYC Fragebogen fiir diese Arbeit analysiert
wurde.

Dariiber hinaus bekamen die Probandlnnen einen Termin fiir die
Magnetresonanztomographie (MRT)- Untersuchung des Schidels an der Univ. Klinik fiir
Radiologie

3.5 Statistische Auswertung

Die Berechnungen erfolgten mithilfe des Statistikprogramms IBM SPSS Version
22 fir Windows. Um die Hypothesen zu analysieren wurden Pearson- Chi-Quadrat Tests
und univariate Kovarianzanalysen (ANCOV As; unabhidngige Variable = UV, abhingige
Variable = AV) fiir unabhéngige Stichproben berechnet. Das Signifikanzniveau wurde auf
p < .05 festgesetzt. Nachdem zur Uberpriifung der ersten Fragestellung des WCYC
Vorkommens in den zwei Gruppen (Patientlnnengruppe und Kontrollgruppe)
Gruppenunterschiede berechnet wurden, wurde fiir weitere Zusammenhangs-Analysen nur
mehr das PatientInnenkollektiv beriicksichtigt. Da das WCYC Phidnomen nur iiber die
letzten vier Jahre untersucht wurde und einige Erhebungen jedoch ldnger zuriick lagen,
wurden bei den Varianzanalysen stets das Patientlnnenalter und die Krankheitsdauer als
Kontrollvariable miteinbezogen. Zudem wurde die Variable BMI ebenfalls statistisch
kontrolliert, da ein moglicher Zusammenhang zwischen WCYC und dem aktuellen

Gewicht ausgeschlossen werden sollte.
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4 Ergebnisse

Zuerst wurde das WCYC Vorkommen zwischen PatientInnen- und Kontrollgruppe
verglichen. Danach wurden die Korrelate zwischen WCYC und anthropometrischen Daten
beziehungsweise klinischen Parameter ausschlieBlich in der bipolaren Kohorte analysiert.
Unterschiede zwischen moderatem und schwerem WCYC wurden ebenfalls berechnet.
Diese dreistufige Unterteilung war jedoch wenig aussagekriftig, da die Gruppen dadurch
sehr klein wurden. Sie wurde hier nur angefiihrt, wenn die abhingigen Variablen mit einer

Unterteilung stetig stiegen oder sanken.

4.1 Vorkommen von WCYC

Zunichst stellte sich die Frage, ob WCYC bei PatientInnen mit bipolarer Storung
hdufiger auftritt als bei Kontrollpersonen ohne psychiatrische Erkrankungen. Der Chi
Quadrat Test zeigte, dass ein Unterschied im WCYC-Vorkommen zwischen PatientInnen
und Kontrollpersonen dahingehend bestand, dass PatientInnen hiaufiger WCYC aufwiesen
als gesunde Kontrollpersonen (siche Abbildung 3; y°, = 12.48, p < .001, v = .282).
Zwischen den Geschlechtern lieB3 sich innerhalb der PatientInnengruppe kein Unterschied
feststellen. Weibliche Patientinnen mit bipolarer Storung wiesen in 34.55 % und ménnliche

Patienten in 34.62 % WCYC in den letzten vier Jahren auf.
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Abb.3.: WCYC-Vorkommen in % in PatientInnen- (n = 107) vs. Kontrollgruppe
(n=50)
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In Abbildung 4 wurden die Einteilungen in die drei verschiedenen WCY C-Gruppen
fiir die PatientInnen- und Kontrollgruppe dargestellt. Die Chi Quadrat Tests zeigten, dass
bei PatientInnen sowohl moderates als auch schweres WCYC héufiger vorkommt als bei

gesunden Kontrollpersonen (y°; = 12.49, p < .01, v = .282).

Patientlnnengruppe Kontrollgruppe

7,48

M kein

B moderates

schweres

Abb.4.: Dreistufiges WCY C-Vorkommen in % in Patientlnnen- (n = 107) vs.
Kontrollgruppe (n = 50)

4.2 Untersuchte Korrelate von WCYC

Im Folgenden wurden innerhalb der bipolaren Stichprobe Variablen untersucht, die
mit WCYC in Zusammenhang stehen, jedoch nicht spezifische klinische Parameter fiir die

bipolare Storung darstellen.

4.2.1 BMI vor Erkrankungsbeginn

Zunichst stellte sich die Frage, ob Patientlnnen, die schon vor Ausbruch der
Erkrankung iibergewichtig waren, haufiger WCYC aufwiesen als Patientlnnen, die zu
Erkrankungsbeginn normalgewichtig waren. Die ANCOVA berechnete sich aus BMI vor
Erkrankungsbeginn als AV, WCYC als UV und Alter, Krankheitsdauer und aktuellem
BMI als Kovariaten. Die Analyse zeigte, dass kein Unterschied im BMI vor
Erkrankungsbeginn zwischen PatientInnen mit und ohne WCYC bestand (Mycyc = 25.24 +
8.39, Myonwere = 23.04 £3.09, F; 70 = 0.105, p> .05, 5,° = .001).
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4.2.2 Psychopharmaka

Wie in Tabelle 4 ersichtlich gibt es zwischen Patientlnnen mit und ohne WCYC

keinen Unterschied in der aktuellen Psychopharmakaeinnahme.

Tab.4.: Aktuelle Psychopharmakaeinnahme in %

WCYC non-WCYC 1 P v
(n=37) (n =70)
Lithium 29.73 30.00 977 > .05 .003
Atypische NL 70.27 64.29 533 > .05 .060
Typische NL 16.22 11.43 485 > .05 .068
Antikonvulsiva 43.24 30.00 174 > .05 132
Antidepressiva 81.08 68.12 153 > .05 .139

4.2.3 Inflammatorische Parameter

Es wurden ANCOVAS mit WCYC als UV, IL-6 bezichungsweise CRP als AVs
und Alter, BMI und Krankheitsdauer als Kovariaten berechnet. Wie in Abbildung 5

ersichtlich zeigte sich, dass bipolare Patientinnen mit WCYC signifikant hohere CRP-
Werte haben als bipolare PatientInnen ohne WCYC (F; 95 = 6.901; p < .05, np2 =.068).
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Abb.5.: M £ SD der CRP (mg/l)-Werte bei PatientInnen mit (n = 35) und ohne WCYC
(n=165)

Wie in Abbildung 6 ersichtlich hatten Patientlnnen mit WCYC im Mittel hohere
IL-6 Werte als PatientInnen ohne WCYC (F;9; =6.516; p < .05, 111,2 =.070).
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Abb.6.: M £ SD der IL-6 (pg/ml)-Werte bei PatientInnen mit (n = 35) und ohne WCYC
(n=65)
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4.3 Gewichtsunterschiede zwischen PatientInnen mit und ohne WCYC

Im Folgenden wurden die Ergebnisse der Vergleiche in den Gewichtsparametern

von PatientInnen mit und ohne WCYC dargestellt.

4.3.1 BMI

Eine ANCOVA, mit WCYC als UV, BMI als AV und Alter und Krankheitsdauer
als Kovariaten konnte zeigen, dass bipolare Patientlnnen, mit WCYC einen hdheren
aktuellen BMI (Mycyc = 29.89 + 7.92) hatten als bipolare Patientlnnen ohne WCYC
(Myon weve=27.48 = 4.92). Der Unterschied im BMI zwischen den WCY C Gruppen ist mit
einer mittlere Effektstirke gegeben (F; 99 = 7.004, p < .01, 11,,2 =.0606).

Bei einer Analyse des dreistufigen WCYC, liel sich erkennen, dass der BMI mit
steigender WCYC Ausprigung stetig anstieg (£5,93 = 6.416, p < .01, ;1,,2 =.116). Als das
Geschlecht als zweite UV in die Analysen mit aufgenommen wurde, blieb der Unterschied
im WCYC signifikant und es zeigte sich eine signifikante Wechselwirkung zwischen
WCYC und Geschlecht (F 95 = 3.872; p < .05, npz =.075). Wie in Abbildung 7 zu sehen
ist, hatten Méannern mit stirkerem WCYC hohere BMI-Werte, wobei auch Frauen mit

schwerem WCYC einen signifikant hoheren BMI aufwiesen als Frauen ohne WCYC.
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Abb.7.: M £ SD des BMI in den Geschlechtergruppen bei PatientInnen ohne (n = 68),
mit moderatem (n = 27) und mit schwerem WCYC (n = §8)
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4.3.2 WHR

Um Unterschiede im Verhéltnis des Hiift/Taillenumfangs zu berechnen wurde eine
ANCOVA mit WCYC und Geschlecht als UVs, WHR als AV sowie Alter,
Krankheitsdauer und BMI als Kovariaten berechnet (siche Abbildung 8). Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied im Geschlecht (F;g¢s=24.240, p < .05, 77,,2 = .202), ein
tendenzieller Unterschied im WCYC (Fj95=42.761, p < .10, 5,° = .028), jedoch keine
signifikante Wechselwirkung zwischen WCYC und Geschlecht (F;¢9s=.256, p > .05,
ny =.003).
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0

WCYC kein WCYC

Abb.8.: M £ SD der WHR von Ménnern und Frauen bei PatientInnen ohne (n = 68)
und mit WCYC (n = 35)

Die WHR-Werte wurden in Kategorien normalgewichtig, iibergewichtig und
adipds eingeteilt, wobei die Einteilung fiir Ménner und Frauen unterschiedliche Normwerte
vorsieht (sieche Tabelle 2). Der Chi Quadrat Test zeigte, dass in den WHR-Kategorien
zwischen Patienten mit WCYC und Patientinnen mit WCYC kein signifikanter
Unterschied besteht (siche Abbildung 9; y*>= 714, p > .05, v="141).
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Abb.9.: WHR-Kategorien in % bei Ménnern (n = 18) und Frauen (n = 18)

4.3.3 Gesamtkorperfett

Die ANCOVA, bei der WCYC als UV, GKF% als AV und Krankheitsdauer, BMI
und Alter als Kovariaten berechnet wurden, zeigten, dass es keinen Unterschied zwischen
Patientlnnen mit und ohne WCYC im GKF% gibt (Mycye = 20.63 £ 6.27,
Myon weye=19.68 £ 5.76, F197,=0.124, p > .05, 11,,2 =.001).

4.3.4 Fettverteilung

In Tabelle 5 wurden die Ergebnisse der MANCOVA beziiglich der Werte der SAT
an den 15 gemessenen Punkten bei Patientlnnen mit und ohne WCYC angefiihrt. Die
einzelnen Messpunkte wurden als AVs, WCYC als UV und Alter, Krankheitsdauer und
BMI als Kovariaten berechnet. Lediglich am unteren Riickenpunkt gab es einen

Unterschied mit kleiner Effektstarke zwischen PatientInnen mit und ohne WCYC.
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Tab.5.: Unterschiede in SAT Werten zwischen PatientInnen mit und ohne WCYC

2

WCYC non WCYC F df/df renier ) Hp
(n =34) (n = 68)
1-Nacken 7.44 +£3.29 6.57 £3.46 0.441 1/96 > .05 .005
2-Triceps 9.25 +3.86 8.32+3.44 0.087 1/96 > .05 .001
3-Biceps 7.20+4.21 6.46 £4.11 0.092 1/96 > .05 .001
4-Riicken oben 7.56 £3 .40 6.23 £2.59 0.494 1/96 > .05 .005
5-Brust vorne 11.24 +4.67 10.08+4.10 0.408 1/96 > .05 .004
6-Brust seitlich 11.48+5.61 11.08+5.69 0.010 1/96 > .05 .000
7-Bauch oben 10.40 + 3.64 9.77 £3.57 0.117 1/96 > .05 .001
8-Bauch unten 9.27 +£2.88 8.75+3.30 0.000 1/96 > .05 .000
9-Riicken unten 10.01 £ 8.95 7.24 +£2.65 4.588 1796 <.05 .046
10-Hiifte 9.16 +4.01 7.93 +£3.60 0.392 1/96 > .05 .004
11-Oberschenkel 6.09 +2.38 5.75+2.53 0.085 1/96 > .05 .001
vorne
12-Oberschenkel 5.16 £2.86 491 +2.62 0.045 1/96 > .05 .000
seitlich
13-Oberschenkel 5.37 +£2.65 4.54 +£2.49 0.277 1796 > .05 .003
hinten
14-Oberschenkel 6.49 £2.19 6.79 +2.52 0.885 1796 > .05 .009
innen
15-Wade 335+1.72 2.93+1.56 0.006 1/96 > .05 .000

Wurden die Durchschnittswerte der Punkte 1 bis 10 als SAT-Dicke des
Oberkorpers und die der Punkte 11 bis 15 als SAT-Dicke des Unterkdrpers betrachtet, lief3
sich erkennen, dass Patientlnnen mit WCYC dickere SAT Schichten im Oberkdrper
aufwiesen als Patientlnnen ohne WCYC. Hierflir wurde SAToperksrper als AV in der
ANCOVA berechnet (siche Abbildung 10; F;gs = 4.462, p < .05, 5,° = .044). Fiir
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SAT ynterkorper als UV zeigte sich kein Unterschied zwischen PatientInnen mit und ohne

WCYC (F05=.178, p> .05, 1,° = .002).
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Abb.10.: SAT-Dicke (mm) im Ober- und Unterkorper bei Patientlnnen mit (n = 34) und
ohne WCYC (n = 68)

Als die WCYC Gruppe wiederum in moderates und schweres WCYC unterteilt
wurde und dies als AV der ANCOVA diente, war der Unterschied im WCYC signifikant
gegeben. Wiederum war der Unterschied nur in den SAT-Werten des Oberkorpers
ersichtlich (siehe Abbildung 11; F; s = 7.333, p <.01, npz =.131).
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Abb.11.:SAT-Dicke (mm) im Ober- und Unterkorper bei PatientInnen ohne (n = 68),
mit moderatem (n = 26) und mit schwerem WCYC (n = §8)
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Dariiber hinaus wurden die ANCOV As getrennt fiir Ménner und Frauen berechnet.
Wie in Abbildung 12 ersichtlich, war dieser Unterschied im Oberkorper sowohl bei Frauen
mit einer mittelstarken Effektstirke (F,4 = 3.522, p < .05, ;1,,2 = .128), als auch bei
Mainnern mit einer starken Effektstirke gegeben (F) 44 = 7.722, p < .01, ;1,,2 =.260).
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Abb.12.: SAT-Dicke (mm) im Oberkorper in den Geschlechtergruppen bei PatientInnen
ohne (n = 68), mit moderatem (n = 26) und mit schwerem WCYC (n = 8)

4.4 Unterschiede zwischen PatientInnen mit und ohne WCYC in
klinischen Parametern der bipolaren Storung

Im Folgenden werden die Ergebnisse beschrieben, die darlegen, ob es Unterschiede

im WCYC in klinischen Parametern der bipolaren Storung gibt.

4.4.1 Anzahl der depressiven und manischen Phasen

In Abbildung 13 werden die Anzahl der depressiven und der manischen Episoden
bei PatientInnen mit und ohne WCYC dargestellt. Die auf Alter, Krankheitsdauer und BMI
kontrollierten ANCOVAs mit WCYC als UV und den depressiven beziehungsweise
manischen Phasen als AVs zeigten einen signifikanten Unterschied in der Anzahl der
depressiven (F;9; = 6.062, p < .05, np2 = .062) und der manischen Phasen (g9 = 8.813,
p < .01, 77p2= .090) in der Krankheitsgeschichte zwischen Patientlnnen mit und ohne
WCYC.
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Abb.13.:M £ SD der Anzahl der depressiven und manischen Phasen bei PatientInnen
mit (n = 32) und ohne WCYC (n = 64)

In weiterer Folge wurde das Geschlecht als zweite UV in die ANCOVAs
miteinbezogen. Sowohl bei den depressiven Phasen als auch bei den manischen Phasen
machte das Vorhandensein von WCYC einen signifikanten Unterschied. Weder die
Wirkung des Geschlechts noch die Wechselwirkungen zwischen WCYC und Geschlecht
waren signifikant gegeben (Anzahl der depressiven Episoden: F;s9 = 2.325, p < .05,
np2 =.025; Anzahl der manischen Episoden: F; 37 = 7.627, p < .05, ;11,2 =.081). Wie in den
Abbildungen 14 und 15 ersichtlich ist der Unterschied zwischen PatientInnen mit und ohne
WCYC in der Phasenanzahl bei Frauen groBer als bei Ménnern. In beiden Geschlechtern
hatten Patientlnnen mit WCYC mehr depressive und manische Phasen als Patientlnnen

ohne WCYC.
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Abb.14.:M £ SD der Anzahl der depressiven Phasen bei PatientInnen mit (n = 32) und
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Abb.15.:M £ SD der Anzahl der manischen Phasen in den Geschlechtergruppen bei
PatientInnen mit (n = 31) und ohne WCYC (n = 63)
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4.4.2 Phasenverhiltnis

Es lag kein Unterschied zwischen Patientlnnen mit und ohne WCYC im
Phasenverhéltnis (Depression/Manie) vor (Mycyc = 2.54 £ 3.06, M,on weye = 2.09 + 1.87,
F;57=0.849, p > .05, npz = .010). Hierfiir wurde ein ANCOVA mit WCYC als UV,
Phasenverhiltnis als AV und Alter, Krankheitsdauer und BMI als Kovariaten berechnet.
WCYC geht demzufolge nicht mit einer Neigung zu vermehrten depressiven oder

manischen Episoden einher.

4.4.3 Diagnose

Der Chi Quadrat Test zeigte, dass es keinen Unterschied zwischen PatientInnen mit
und ohne WCYC in der Diagnosestellung bipolar-I- versus bipolar-II-Stérung gab.
Patientlnnen mit WCYC waren in 67.6 % und Patientlnnen ohne WCYC in 59.4 %
bipolar-I (x°,= .680, p > .05, v="080).

4.4.4 Staging und GAF

Es wurden keine Unterschiede zwischen Patientlnnen mit und ohne WCYC im
Staging nach Kapczinski und in der GAF-Einteilung gefunden. Patientlnnen mit WCYC
wiesen in den Berechnungen einen Staging-Mittelwert von 2.19 + .64 und einen GAF-
Wert von 71.20 = 13.11 auf. Patientlnnen ohne WCYC wurden im Mittel mit einem
Staging-Wert von 2.29 + .88 und einem GAF-Wert von 68.63 + 13.34 beurteilt. Dies
zeigten die ANCOVAS bei denen WCYC als UV, Alter, Krankheitsdauer und BMI als
Kontrollvariaten und Staging (£, = 0.010, p > .05, np2 = .000) beziehungsweise GAF
(F190=0.193, p> .05, 5,> = .002) als AV dienten.

4.4.5 Suizidversuche

Abbildung 16 zeigt wie viel Prozent der PatientInnen mit bipolarer Stérung mit und
ohne wcyc zumindest einen Suizidversuch in ihrer Krankheitsgeschichte unternommen
hatten. Der Chi Quadrat Test zeigte, dass Patientinnen mit WCYC signifikant hdufiger
mindestens einen Suizidversuch in ihrer Anamnese aufwiesen als Patientlnnen ohne

WCYC (°;=3.944, p < .05, v=".193).
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Abb. 16.: Suizidversuche Vorkommen in % bei PatientInnen mit (n = 36) und ohne

WCYC (n = 70)

In der Anzahl der Suizidversuche wurden nur dann Unterschiede gefunden, wenn
WCYC in moderates und schweres WCYC unterteilt wurde. Das dreistufige WCYC diente
als UV, die Anzahl der Suizidversuche als AV und Alter, Krankheitsdauer und BMI als
Kovariaten (siehe Abbildung 17; F> ;93 = 3.600, p < .05, npz =.069).
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Abb.17.: Anzahl der Suizidversuche bei Patientlnnen ohne (n = 68), mit moderatem (n =

27) und mit schwerem WCYC (n = 8)
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4.4.6 Alkoholabhiingigkeit

Wie in Abbildung 18 ersichtlich wiesen Patientlnnen mit WCYC héufiger eine
komorbide Alkoholabhingigkeit auf, als PatientInnen ohne WCYC(y’; = 5.282, p < .05, v
=.223).

100

Alkoholabhingigkeit (%)

o L KN

kein WCYC WCYC

Abb. 18.:Vorkommen einer zusétzlichen Alkoholabhingigkeit in % bei Patientlnnen mit

(n=36) und ohne WCYC (n=70)

4.4.7 Substanzabhingigkeit

Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen Patientlnnen mit und ohne WCYC
beziiglich einer zusitzlichen Substanzabhingigkeit (x°; = .876, p > .05, v = .090).
PatientInnen mit WCYC litten zu 16.22 % und PatientInnen ohne WCYC zu 10.00 % an

einer zusétzlichen Substanzabhingigkeit.
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5 Diskussion

Diese Studie untersuchte erstmalig das Phdnomen WCYC anhand einer bipolaren
Stichprobe. Unsere Untersuchungen konnten zeigen, dass das WCYC Phdnomen in einer
Kohorte mit bipolarer Stérung haufiger auftritt als in einer Vergleichsstichprobe ohne eine
psychiatrische Erkrankung, die reprisentativ fir die Normalbevolkerung war. Die
Berechnungen zeigten, dass WCYC mit hoheren inflammatorischen Blutwerten CRP und
IL-6 verbunden war. AuBlerdem wiesen PatientInnen mit WCYC einen hoheren aktuellen
BMI und hohere SAT Werte im Oberkorper auf als Patientinnen ohne WCYC.
PatientInnen mit einer bipolaren Stérung und WCYC zeigten im Krankheitsverlauf mehr
manische und depressive Phasen, hatten héiufiger mindestens einen Suizidversuch
unternommen und litten 6fter an einer zusétzlichen Alkoholabhédngigkeit im Vergleich zu

PatientInnen ohne WCYC.

5.1 Untersuchte Korrelate von WCYC

Im Folgenden setzten wir uns mit Korrelaten von WCYC auseinander, um zu
erforschen, warum es bei Patientlnnen mit bipolarer Stérung gehduft zu WCYC kommt.

Als mogliche Ursachen fiir das Vorkommen von WCYC wurden unter anderem
psychologische, physiologische und medikamentdse Griinde in Erwdgung gezogen.
Aufgrund des Studiendesigns konnten nicht alle Parameter in die Berechnungen
miteinflieBen. Zudem konnten nur Korrelate berechnet werden, die keine Aussagen iiber
Ursache-Wirkungszusammenhénge beziehungsweise die Richtung des Zusammenhangs

zulassen.

5.1.1 Gewicht vor Erkrankungsbeginn

Zuniachst wurde untersucht, ob das Gewicht der Patientlnnen bei
Erkrankungsbeginn einen Einfluss hat. Es stellte sich die Frage, ob PatientInnen, die
bereits ohne pharmakologische Therapie iibergewichtig waren, eher zu WCYC neigten.
Hypothese 2 konnte jedoch nicht verifiziert werden. Wir schlossen daraus, dass das
Ausgangsgewicht vor der Therapie nicht die ausschlaggebende Ursache fiir ein gehduftes

WCYC bei PatientInnen mit bipolarer Storung sein konnte.
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5.1.2 Psychopharmaka

Auch Hypothese 3 wurde falsifiziert. Unsere Ergebnisse zeigten, dass PatientInnen
mit und ohne WCYC sich nicht in ihrer aktuellen Psychopharmakaeinnahme
unterschieden. Daraus lie sich jedoch nicht schlieBen, dass die psychiatrische Medikation
keinen Einfluss auf das Vorkommen von WCYC hatte, da die Berechnungen lediglich die
aktuelle Medikation miteinbeziehen konnten, wihrend das WCYC iiber die letzten vier
Jahre erhoben wurde. Es muss davon ausgegangen werden, dass einige PatientInnen
wihrend des untersuchten Zeitraums von vier Jahren Umstellungen in der medikamentdsen
Therapie erhalten hatten. Aufgrund dessen wire es sinnvoll eine Folgestudie bei
PatientInnen mit bipolarer Storung durchzufiihren, bei der WCYC und Psychopharmaka
im Langzeitverlauf in Verbindung gebracht werden konnen. Es wire zu erwarten, vermehrt
WCYC bei Patientlnnen zu finden, die wéahrend der Zeit des WCYC Lithium oder
Olanzapin zu sich nahmen, da diese Medikamente Gewichtszunahmen als
Nebenwirkungen haben (Elmslie et al, 2000; Rothenhdusler & Téschner, 2013). Viele
PatientInnen erzdhlten wihrend Gespriachen im Rahmen der BIPFAT Studie, dass sie die
Gewichtszunahme durch ihre psychiatrische Medikation als sehr belastend empfénden. Ein
eigenstandiges Absetzen beziehungsweise Reduzieren der Medikation sei hiufig die Folge.
Teilweise wiirden die PatientInnen dadurch wieder abnehmen. Meist sei jedoch eine
erneute Phase gefolgt, welche wiederum medikamentds behandelt werden musste.

Die unerwiinschte Nebenwirkung der Gewichtszunahme sollte in der Therapie zwar
mitbeachtet werden, doch héufig sind diese Psychopharmaka die einzigen, die fiir das
Individuum einen Behandlungserfolg haben und sind somit unumginglich. Vermutlich
erhohen diese Medikamentenpausen und —umstellungen jedoch das Risiko fiir WCYC. Des
Weiteren erschweren sie genaue Untersuchungen, da eine langjahrige Verlaufskontrolle
von medikamentdser Therapie und Gewichtsdaten notig wire.

Wie bereits beschrieben, kdnnen Medikamente jedoch nicht der einzige Faktor
sein, der sich bei der bipolarer Stérung auf das Gewicht auswirkt, da eine
Gewichtszunahme auch vor der Therapie mit Lithium und atypischen NL, bei PatientInnen
ohne medikamentose Therapie und vermehrt gegeniiber Patientlnnen mit anderen
psychiatrischen Erkrankungen, festzustellen war (Correll et al., 2008; Leboyer et al., 2012;
Maina et al., 2008; Weeke et al., 1987).
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5.1.3 Inflammatorische Parameter

Die Hypothesen 4a und 4b konnten verifiziert werden. Patientlnnen mit bipolarer
Storung und WCYC wiesen hohere CRP- und IL-6 Werte auf als Patientlnnen mit
bipolarer Storung ohne WCYC. Diese erhohten Entziindungsparameter wurden von
Leboyer et al. (2012) mit der bipolaren Stérung und dem Fettstoffwechsel bereits in
Zusammenhang gebracht. Es konnte gezeigt werden, dass auch WCYC mit erhdhten
Entziindungsparametern in Verbindung steht. Dies deutet auf inflammatorische Prozesse
hin, die einen moglichen biologischen Mechanismus als Ursache fir WCYC bei
Patientlnnen mit bipolarer Stérung darstellen. Wie bereits beschrieben sind bei
Ubergewicht vermehrt Makrophagen im Fettgewebe zu finden, die dort Zytokine wie
beispielweise das IL-6 ausschiitten. Strohacker und McFarlin (2010) postulierten, dass
diese Makrophagen Infiltration bei einer wiederholten Gewichtszunahme schneller
vonstatten geht als bei einer einmaligen Zunahme. Dies wiirde bedeutet, dass WCYC
schddlicher als eine einmalige Gewichtszunahme ist, da die Zytokine sich, wie oben

beschrieben, negativ auf das kardiovaskuldre System auswirken (Wisse, 2004).

5.1.4 Phasenhéiufigkeit

Die Vermutung lag nahe, dass auch der episodische Verlauf der bipolaren Storung
Auswirkungen auf das Gewicht hat. Wihrend den depressiven und manischen Phasen
verlieren Patientlnnen mit bipolarer Storung hédufig die Selbstkontrolle (Petroni et al.,
2007) und somit mutmaBlich auch die Kontrolle iiber ihr Essverhalten. Bei einer Neigung
zu gesteigertem Appetit oder Binge eating Verhalten nehmen die Patientlnnen wihrend
einer depressiven Phase in kiirzester Zeit viel zu. Durch den gesteigerten Antrieb wiahrend
einer Manie wire eine Gewichtsabnahme in diesen Phasen anzunehmen. Es ist zu
erwarten, dass das Gewicht sich eher in den Phasen veridndert, wiahrend es sich in den
euthymen Phasen wieder stabilisiert, da die Patientlnnen in dieser Zeit selbstbewusster
sind und mehr Energie besitzen um sich mit ihrem Korper und ihrer Gesundheit befassen
zu kdnnen.

In unseren Untersuchungen wurden zwar die Anzahl der depressiven und
(hypo)manischen Phasen erfragt, jedoch nicht die genaue Aufschliisselung der
Phasenanzahl und Phasenausprigung im Zeitraum der letzten vier Jahre, auf die der

WCYC Fragebogen ausgelegt war. Daher konnte an dieser Stelle nicht berechnet werden,
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ob Depressionen und (Hypo)manien zu Gewichtszunahme oder —abnahme fiihren. Aus
diesem Grund sollte in ergédnzenden Studien die Beziehung zwischen WCYC und der Art
der Phasen ndher untersucht werden. Vermutlich haben Patientlnnen, die ausgeprégte
Phasen haben, weniger Zeit und Energie sich mit einem ausgewogenen Essverhalten zu
beschéftigen. Es wire interessant zu untersuchen, ob lingere Phasendauern mit einem

erhohten Vorkommen von WCYC einhergehen.

Nachfolgende Untersuchungen beziiglich WCYC bei bipolarer Storung sollten
einen genauen Verlauf von Didten miterheben. In unserer Studie wurde lediglich erhoben,
ob und wie oft die Patientlnnen in den letzten vier Jahren an Gewicht verloren
beziehungsweise zugenommen haben, doch es wurde nicht untersucht, ob die PatientInnen

dies mit Absicht taten.

5.2 Gewichtsparameter und Fettverteilung

5.2.1 BMI

Die vorne angefiihrten Ergebnisse zeigten, dass Patientlnnen mit WCYC, wie in
Hypothese 5a angenommen, einen hoheren aktuellen BMI aufwiesen als PatientInnen ohne
WCYC. Als wir WCYC in moderates und schweres WCYC unterteilten, hatten
PatientInnen mit schwerem WCYC einen hoheren BMI als Patientlnnen mit moderatem
WCYC.

Es lieB sich jedoch keine Richtung des Unterschieds beweisen. Es konnte sowohl
sein, dass das Gewicht einen Einfluss auf das Vorkommen von WCYC hat, als auch, dass
WCYC sich auf das (Uber)gewicht auswirkt. Im ersten Fall wiirde man davon ausgehen,
dass iibergewichtige und adipdse Patientlnnen an ihrem Gewicht litten und immer wieder
Abnahmeversuche unternahmen. Nach missgliickten Didten nahmen sie hdufig wieder an
Gewicht zu. Als Folge von Gewichtsschwankungen verdndert sich laut Brownell et al.
(1989) und Blackburn et al. (1983) der Grundumsatz und das Individuum nimmt ab dem
zweiten Zyklus deutlich schneller und mehr an Gewicht zu. Dies wiirde erkldren, warum
PatientInnen, die in den letzten vier Jahren WCYC zeigten, zum Untersuchungszeitpunkt

hohere BMI Werte aufwiesen als PatientInnen ohne WCYC.
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5.2.2 WHR und GKF%

Entgegen unserer Hypothese 5b wiesen Patientlnnen mit bipolarer Stérung und
WCYC keine grofleren WHR-Werte auf als Patientlnnen ohne WCYC. Zudem konnte
auch nicht bestétigt werden, dass Patientinnen mit WCYC ein hoheres GKF% als
Patientlnnen ohne WCYC hatten (Hypothese 5c¢). Moglicherweise stehen hauptsédchlich
kleinere Gewichtsschwankungen mit dem GKF% in Zusammenhang, da in der
Vergleichsuntersuchung von Anastasiou et al. (2010), in der ein Unterschied im GKF%

gefunden werden konnte, andere WCYC Definitionen verwendet wurden.

5.2.3 Fettverteilung

Bei den Berechnungen der Hypothese 5d konnte lediglich ein Unterschied in den
SAT Werten an einem Punkt (Riicken unten) der einzelnen 15 Punkte zwischen den
WCYC Gruppen gemessen werden. Als jedoch die SAT aller 15 Punkte in SAT des
Oberkorpers und SAT des UnterkOrpers zusammengefasst wurden, lieB sich ein
Unterschied zwischen Patientlnnen mit und ohne WCYC in den SAT des Oberkorpers
erkennen. Dies wurde bereits von Wallner et al. (2004) bei einer Gruppe mit WCYC ohne
bipolare Storung gezeigt. Als WCYC in moderates und schweres WCY C unterteilt wurde,
zeigte sich, dass die SAT bei Patientlnnen mit schwerem WCYC noch hohere Werte
aufwiesen als bei PatientInnen mit moderatem WCYC. Diese Ergebnisse lieBen darauf
schlieBen, dass WCYC in Verbindung mit der Fettverteilung steht. Das GKF% ist
aussagekriftiger als der BMI im Bezug auf das kardiovaskuldre Risiko. Die Fettverteilung
ist jedoch noch entscheidender als das individuelle GKF%. Laut Tai et al. (2000) kann
nicht nur aufgrund der viszeralen Fettschicht (VAT) Dicke, sondern auch durch SAT-
Werte eine Aussage beziiglich der Fettverteilung getroffen werden. Dickere subkutane
Fettschichten im Oberkdrper sprechen eher fiir eine Apfelverteilung, also eine abdominell
betonte Verteilung des Fettes. Diese Verteilung stellt wie bereits erwdhnt einen groferen
Risikofaktor fiir das metabolische Syndrom und das Auftreten von internistische
Erkrankungen wie unter anderem Diabetes Typ II und Hypertonie dar als die
Birnenverteilung (Herold, 2011; Méller et al., 2000). Da nun gezeigt werden konnte, dass
WCYC sowohl bei Individuen mit als auch ohne bipolare Storung Auswirkungen auf eine
risikoreichere Fettverteilung hat, sollte dieses Phdnomen allgemein eher vermieden

werden.
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5.3 Unterschiede in klinischen Parametern der bipolaren Storung

5.3.1 Manische und depressive Phasen

Hypothese 6a konnte bestitigt werden. PatientIlnnen mit bipolarer Stérung und
WCYC haben mehr depressive und manische Phasen erlebt als PatientInnen mit bipolarer
Storung ohne WCYC. Die Anzahl der Phasen wurde auf die gesamte Lebenszeit erhoben.
Da iltere PatientInnen oft schon linger mit der bipolaren Stérung gelebt hatten, wurden
das Alter und die Krankheitsdauer als Kovariaten in die ANCOV As miteinbezogen. Es war
jedoch aufgrund des Forschungsdesigns nicht festzustellen, ob die erhohte Phasenanzahl
als Ursache oder als Folge des WCYC Auftretens zu werten ist. Wie bereits in der
Diskussion der WCYC Atiologie erwihnt, kann davon ausgegangen werden, dass der
episodische Verlauf der Erkrankung Auswirkungen auf eine Gewichtszunahme und -
abnahme hat. PatientInnen, die ldngere, stabile euthyme Phasen erleben, haben vermutlich
mehr Zeit und Energie um auf ihre Gesundheit zu achten, wihrend haufige Phasen zu
hiufigeren Stimmungsschwankungen, weniger phasenfreien Zeiten und héufigeren
Medikamentenumstellungen fiihren.

Es ist jedoch auch mdglich, dass WCYC Auswirkungen auf die Phasen hat.
Stiandige Gewichtsschwankungen sind sowohl flir die Stimmung, als auch fiir den Korper
sehr belastend. Viele iibergewichtige und adipose Patientlnnen wiirden gerne abnehmen.
Neben medizinischer Indikation und psychischen Komponenten sollte auch der sozial-
gesellschaftliche Aspekt nicht iibersehen werden, da Ubergewicht moglicherweise zu
Selbstzweifeln, Mobbing, vermehrter Zuriickgezogenheit und Vereinsamung fiihrt. Wenn
Didtversuche jedoch wiederholt missgliicken und die Patientlnnen immer wieder mit
Riickschlidgen zu kdmpfen haben, fiihrt dies vermutlich verstirkt zu Selbstzweifeln und
Unzufriedenheit. Diese beglinstigen wiederum das Entstehen einer depressiven
Symptomatik. Wir gingen davon aus, dass die Auswirkungen des WCYC auf das aktuelle
Wohlbefinden von der gegenwirtigen Richtung der Gewichtsschwankung abhingig sind.
Wenn der Patient/die Patientin in den letzten Tagen und Wochen erfolgreich an Gewicht
verloren hat, fiihlt er/sie sich womdglich besser und neigt weniger dazu, in eine Depression
zu verfallen.

Diese Erkldrung wiirde dazu fiihren, dass WCYC eher mit depressiven, als mit
manischen Phasen, in Verbindung steht. Da auch Petroni et al. (2007) und Wyshak (2007)

zu diesem Ergebnis kamen, ging unsere Hypothese 6b von einem Unterschied im
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Phasenverhéltnis zugunsten der Depressionen zwischen PatientInnen mit und ohne WCYC
aus. Ein solcher Unterschied konnte jedoch nicht gefunden werden. Dies bedeutet, dass
WCYC nicht nur mit unipolaren Depressionen beziechungsweise den depressiven Phasen
der bipolaren Storung in Zusammenhang steht, sondern allgemein mit einer gehduften

Phasenanzahl in depressiver und manischer Auspragung.

5.3.2 Diagnose, Staging, GAF

Die Hypothesen 7a, 7b und 7c¢ gingen von einem Unterschied zwischen
PatientInnen mit und ohne WCYC in Parametern aus, die den Krankheitsverlauf und die
Prognose der bipolaren Storung einstufen. Es konnte jedoch nicht bestdtigt werden, dass
WCYC einen Einfluss auf das klinische Staging nach Kapczinski oder auf die momentane
GAF hat. Uber dies hinaus gab es keinen Unterschied zwischen den Diagnosen bipolar-I-
und bipolar-II-Storung, wobei die bipolar-I-Stérung durch die Manien im Vergleich zu den
Hypomanien als gravierender einzustufen ist. In unserer Studie wurden jedoch keine
weiteren Fragebdgen verwendet, die den Schweregrad der bipolaren Stérung messen. Es
wire demnach ratsam WCY C mit anderen klinische Fragebdgen, die das Funktionsniveau

erfassen, zu untersuchen.

5.3.3 Suizidversuche

Die Hypothese 7d, die postulierte, dass Patientlnnen mit WCYC haufiger
mindestens einen Suizidversuch unternommen hatten als Patientlnnen ohne WCYC,
konnte in unseren Ergebnissen bestdtigt werden. In der Anzahl der Suizidversuche in dem
individuellen Krankheitsverlauf zeigte sich ein Unterschied als WCYC in moderates und
schweres WCYC unterteilt wurde. Diese Aufteilung musste aufgrund der kleinen
GruppengroBBe jedoch kritisch betrachtet werden. Suizide stellen bereits bei der bipolaren
Storung ein gravierendes Symptom dar und sollen durch eine gute Therapie behandelt
werden. Da nun gezeigt werden konnte, dass Suizidversuche mit WCYC in
Zusammenhang stehen, sollte auch im Hinblick auf Suizide in Zukunft auf ein stabiles

Gewicht in der Therapie der bipolaren Stdrung geachtet werden.

51



5.3.4 Komorbide Alkohol- und Substanzabhingigkeit

Wie Wyshak (2007) bereits in einer Stichprobe aus Individuen ohne bipolare
Storung zeigen konnte, steht WCYC mit einer komorbiden Alkoholabhéngigkeit in
Verbindung. Unsere Ergebnisse zeigten, dass auch Individuen, die an einer bipolarer
Storung und WCYC leiden signifikant hdufiger eine zusitzliche Alkoholabhédngigkeit
aufwiesen, als PatientInnen mit bipolarer Storung ohne WCYC. Da die bipolare Stérung an
sich bereits mit einem erhohten Risiko behaftet ist zusdtzlich eine
Abhéngigkeitserkrankung zu entwickeln, steigt die Pravalenz mit einem hinzukommenden
WCYC noch an.

Entgegen der Hypothese 7g wiesen Patientinnen mit WCYC keine hohere

Préavalenz einer anderen komorbiden Substanzabhéngigkeit auf.

5.4 Limitationen

Als Limitation dieser Arbeit muss die kleine Stichprobe angefiihrt werden. Da das
WCYC Phénomen in der Gesamtbevdlkerung nicht hiufig auftritt, konnten keine gleich
groflen Vergleichsgruppen aus ProbandInnen mit und ohne WCYC gebildet werden. Dies
sollte besonders bei den Ergebnissen bedacht werden, die WCYC in moderates und
schweres WCYC unterteilten, da hier die Gruppe der Patientlnnen mit bipolarer Stérung
und schwerem WCYC lediglich aus acht Personen bestand, wodurch die Ergebnisse hierzu
mit Vorsicht zu interpretieren sind.

AuBerdem gilt es zu bedenken, dass es keine einheitliche Definition fir WCYC
gibt. Dadurch wurden in vergangenen Studien oft andere Messmethoden oder Einteilungen
fiir WCYC genutzt. Folglich war es schwer Vergleiche anzustellen.

In dieser Studie wurde ein Fragebogen verwendet um WCYC zu erdrtern.
Fragebdgen sind subjektiver als objektive Messungen mit einheitlichen Messgeréten. Vor
allem der relativ lange Zeitraum von vier Jahren miissen bei den subjektiven Angaben der
PatientInnen berticksichtigt werden. Die anthropometrischen Daten wurden lediglich in
einer Momentaufnahme gemessen. Die klinischen Parameter der bipolaren Stérung wurden
tiber die gesamte individuelle Krankheitsdauer von der Patientin/dem Patienten erfragt.
Des Weiteren konnten durch das Querschnittsdesign der Studie keine Berechnungen iiber

Ursache-Wirkungs-Zusammenhénge durchgefiihrt werden. Weitere Studien sollten WCYC
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im Verlauf mit mehreren objektivierbaren Messungen untersuchen und zeitgleich

anthropometrische und klinische Daten erheben.

5.5 Konklusion

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass WCYC in der Therapie der bipolaren
Storung mitbeachtet werden sollte, da dieses Phdnomen bei der bipolaren Stérung deutlich
hdufiger auftritt und Auswirkungen auf eine risikoreichere Fettverteilung und auf einige
klinische Parameter der Erkrankung hat. In der Therapie der bipolaren Stérung sollte das
Vorkommen von WCYC beobachtet und wenn moglich vermieden werden, da es mit mehr
Krankheitsphasen, einer erhohten Suizidrate und einer erhohten komorbiden
Alkoholabhédngigkeitsrate in Verbindung steht.

Die S3- Leitlinien zur Diagnostik und Therapie bipolarer Storungen (Bauer, 2013)
beschreiben als iibergeordnetes Ziel der Therapie ,,die Aufrechterhaltung eines moglichst
hohen psychosozialen Funktionsniveaus des Patienten, was dann wiederum in erheblichem
Malle seine gesundheitsbezogene Lebensqualitit bestimmt und die Moglichkeit addquater
sozialer Teilhabe wesentlich mitbestimmt. Um dieses Therapieziel zu erreichen ist laut
den Leitlinien eine dauerhafte Phasenprophylaxe in den meisten Féllen unumgénglich
(Bauer, 2013). In Akutphasen kann besonders bei einer leichten Depression eventuell von
einer medikamentdsen Therapie Abstand genommen werden (Bauer, 2013). Wir schlieBen
daraus, dass potentielles WCYC als Nebenwirkung einer zielfithrenden medikamentdsen
Therapie hinten anzustellen ist. Wenn der Patient/die Patientin einzig mit
Psychopharmaka, die eine Gewichtszunahme fordern, gut einzustellen ist, sollte eine
solche Therapie im Vordergrund stehen, da der Patient/die Patientin mehr von einer guten
phasenstabilisierenden Medikation profitiert als er Nachteile aufgrund des WCYC hat.

WCYC wirkt sich nicht nachteilig auf die prognostischen Anhaltspunkte, die in
dieser Studie untersucht wurden, aus. PatientInnen mit WCYC wiesen keinen hoheren
Staging-Wert und kein schlechteres globales Funktionsniveau auf. Allerdings wére es
wichtig in weiteren Studien andere Fragebdgen, die das psychosoziale Funktionsniveau
messen, mit WCYC in Verbindung zu bringen.

Bei Patientlnnen, die durch medizinische Komorbidititen wie beispielsweise
Diabetes mellitus Typ II, Hyperlipiddmie und Hypertonie schon ein erhéhtes Risiko fiir

kardiovaskuldre Erkrankungen haben, ist es jedoch wichtig auf ein stabiles Gewicht zu
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achten, da WCYC mit einer abdominellen Fettverteilung in Verbindung steht, welche sich
ungiinstig auf das kardiovaskulire System auswirkt.

Als moglichen biologischen Mechanismus des WCYC sind unter anderem
inflammatorische Prozesse zu nennen. Unsere Ergebnisse zeigten, dass WCYC mit
erhohten IL-6 und CRP- Werten in Verbindung steht. Dies ist sowohl als Mechanismus in
der Pathogenese zu werten, als auch als Grund fiir ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko.
Da Patientlnnen mit bipolarer Stérung bereits gefdhrdeter fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen sind und WCYC dieses Risiko iiber inflammatorische Prozesse noch
verstérkt, sollte auf ein stabiles Gewicht in der Therapie der bipolaren Storung dennoch

geachtet werden.
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6 Anhang
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Heinrichstrasse 31a

A-8010 Graz, Austria

Tel.: +43 316 380 4292

Fax.: +43 316 380 9640

Weight cycling:
Geburtsgewicht: kg
Korpergewicht mit 18 Jahren: kg

Anderungen des Korpergewichts in den letzten 3 Monaten:

Wie oft haben Sie in den letzten 4 Jahren in welchem Ausmal} Gewicht
verloren?:

2-4 kg

niemals 1-2 mal 3-4 mal 5-6 mal > 7 mal

4-8 kg

niemals 1-2 mal 3-4 mal 5-6 mal > 7 mal

9-22 kg

niemals 1-2 mal 3-4 mal 5-6 mal > 7 mal

> 22 kg

niemals 1-2 mal 3-4 mal 5-6 mal > 7 mal
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