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Zusammenfassung

Einleitung und Zielsetzung

Systemische Inflammation ist in der Pathogenese bipolarer Stérungen (BD) evi-
dent. Die Evaluation des inflammatorischen Parameters Neutrophilen-
Lymphozyten-Ratio (NLR) als diesbezlglicher biologischer Marker steht im Fokus
dieser Studie. Zielsetzung ist die mogliche Detektion einer signifikanten Korrelati-
on differierender Episoden der BD mit der Erhéhung der NLR. Ebenfalls erfolgt die
Evaluation der Nebenhypothese, wonach eine positive Korrelation zwischen NLR
und dem weiteren Entzindungsmarker C-reaktives Protein (CRP) ausgeschlossen
wird.

Methoden

Die retrospektive Analyse der NLR basiert auf einem Patientenkollektiv (126 Pati-
entlnnen), welches von 2007 bis 2014 an der Psychiatrie des LKH Graz in Thera-
pie war. Eine Klassifikation erfolgt nach der aktuellen Episode in eine euthyme
(EE), depressive (ED), hypomanische (EH), manische (EM) und gemischte (EG)
Gruppe. Eine additive Gruppierung inkludiert alle Patientinnen mit manischen
Symptomen (MSy). Die Analyse untersucht anhand des Zweistichproben-t-Tests,
ob die Mittelwerte der NLR in den verschiedenen Gruppen differieren und auch
eine magliche Korrelation zwischen NLR und CRP.

Resultate

Die Mittelwerte der NLR sind in Gruppenreihenfolge euthym, hypomanisch, ge-
mischt, depressiv, manische Symptome, manisch ansteigend (EE: M 1,94; EH: M
2,16; EG: M 2,36; ED: M 2,46; MSy: M 2,58; EM: M 2,82). Die Gruppe manischer
Patientlnnen unterscheidet sich von der euthymen Gruppe hochsignifikant (p =
0,007; EM: M 2,82, SD 1,16; EE: M 1,94; SD 0,75). Die Gruppe der Patientinnen
mit manischen Symptomen differiert von der euthymen Gruppe ebenfalls signifi-
kant (p = 0,042; MSy: M 2,58, SD 1,26; EE: M 1,94; SD 0,75). Alle anderen Grup-
pen weisen keine signifikanten Differenzen auf. Es existiert eine gering ausge-
pragte, positive Korrelation zwischen der NLR und dem CRP (r = 0,25; p = 0,007),
in der manischen Gruppe ist die Korrelation besonders stark ausgepragt (r = 0,60;
p =0,011).

Konklusion

Patientinnen mit BD in manischen Episoden und in Episoden mit manischen Sym-
ptomen gegenuber euthymen Patientinnen weisen eine siginifikant elevierte NLR
auf. Auch wenn zwischen den anderen Gruppen keine statistisch signifikanten Dif-
ferenzen detektierbar sind, ist eine suspekte Erhdhung der NLR gegenulber phy-
siologischen Werten in allen Gruppen (exklusive der euthymen Gruppe) zu konsta-
tieren. Die Nebenhypothese wird ebenfalls verworfen, da in der Studienpopulation
eine gering ausgepragte, positive Korrelation zwischen der NLR und dem CRP
existiert. Die NLR ist als biologischer Marker fur bipolare Stérungen als positiv zu
bewerten. Aufgrund des explorativen Studiencharakters und des limitierten Um-
fangs des retrospektiv analysierten, heterogenen Patientenkollektivs sind weitere
expandierte, prospektive Studien diesbeztiglich sinnvoll.




Abstract

Introduction and Aim of Research

Systemic inflammation is evident relating to the pathogenesis of bipolar disorders
(BD). This study focuses on the evaluation of the inflammatory parameter neutro-
phil-lymphocyte ratio (NLR) as a biological marker in this connection. Major re-
search interest is a possible detection of a significant correlation between different
episodes of BD and an elevated NLR. This will be analyzed as a null hypothesis.
An additional intention is the investigation of a positive correlation between NLR
and the inflammatory parameter C-reactive protein (CRP) that is negated by a se-
cond hypothesis.

Methods

The data of 126 patients, being treated at the Psychiatry of the LKH Graz from
2007 to 2014, are analyzed retrospectively. Subgroups are classified due to the
present episode: euthymic (EE), depressive (ED), hypomanic (EH), manic (EM)
and mixed (EM). An additional group includes all patients showing manic symp-
toms (MSy). Statistical analysis of the NLR in the different groups was carried out
by the help of the t-test. A second approach tries to elucidate a possible associa-
tion between NLR and the inflammatory marker CRP.

Results

The means of the NLR are increasing according to the order of the defined groups:
euthymic, hypomanic, mixed, depressive, manic symptoms, manic (EE: M 1,94;
EH: M 2,16; EG: M 2,36; ED: M 2,46; MSy: M 2,58; EM: M 2,82). A highly signifi-
cant difference between the manic and euthymic group can be detected (p =
0,007; EM: M 2,82, SD 1,16; EE: M 1,94; SD 0,75). A significant difference is
found between the group with manic symptoms and the euthymic group (p =
0,042; MSy: M 2,58, SD 1,26; EE: M 1,94; SD 0,75). There is no significant differ-
ence between the other groups. Furthermore a minor positive correlation between
the NLR and the CRP (r = 0,25; p = 0,007) is indicated. This association seems to
be strongly developed in the manic group (r = 0,60; p = 0,011).

Conclusion

Patients with BD have an increased NLR in manic episodes and in episodes with
manic symptoms in comparison with euthymic patients. Although there is a lack of
statistically significant differences between all other groups, a suspect increase of
NLR compared with physiological levels (excluding the euthymic group) is re-
vealed. Because of the minor positive association between NRL and CRP, the se-
cond hypothesis is also rejected. Taking all data into consideration, it is possible to
draw the final conclusion that NLR might be a helpful biological marker improving
the diagnosis of acute bipolar episodes. The explorative character of this study
and the limitation of the retrospectively analyzed heterogeneous study population
do underline the imperative need for further prospective research in order to obtain
further insight into these correlations.
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1 Grundlagen

1.1 Einleitung

Bipolare Stérungen sind haufig auftretende affektive Erkrankungen und manifes-
tieren sich durch pathologische, zyklisch-alternierende Stimmungsauslenkungen in
den manischen und depressiven Bereich. Zieht man ein enges Krankheitskonzept
heran, so liegt die Lebenszeitpravalenz bei etwa 3 %. Die Erkrankung kann zu
enormer Belastung der Betroffenen flhren, die mit sozialen Stigmata und Beein-
trachtigung der Lebenserwartung und -qualitat konfrontiert sind. Insbesondere flr
das soziale Umfeld aber auch hinsichtlich therapeutischer Unterstitzung stellen
die Betroffenen mit ihren facettenreichen und diffizilen Symptomen eine besonde-
re Herausforderung dar (Assion et al. 2013; DGBS und DGPPN 2012; Mihlbacher
und Egger 2009).

Die Pathogenese bipolarer Storungen ist trotz differenzierter Forschungsansatze
bisher nicht geklart. Wissenschaftlicher Konsens besteht bezuglich einer syste-
misch-inflammatorischen Beteiligung, die eine Erklarungsbasis flr die Exzessko-
morbiditat und -mortalitat bipolarer Patientinnen bildet (Assion et al. 2013; Leboyer
et al. 2012). Zudem bestehen deutliche Hinweise, dass die bipolare Stérung eine
progressive Erkrankung ist und sich von prodromalen Symptomen, Uber ein initia-
les Stadium zu einem fortgeschrittenen Stadium mit refraktarer Symptomatik ent-
wickelt (Muhlbacher und Egger 2009; Roda et al. 2014). Die Krankheitsaktivitat
und -progression kann mittels unterschiedlicher Biomarker evaluiert werden.
Daneben stellen Biomarker eine fundamentale Komponente von Stagingmodellen
dar, durch welche die Selektion adaquater Therapiemalinahmen in der klinischen
Praxis gewahrleistet ist. Eine unverzligliche, spezialisierte und effektive Therapie
ist im Hinblick auf die Pravention von Progression und Komplikationen der aul3erst
individuellen Verlaufe bipolarer Erkrankungen von eminenter Bedeutung (Brieger
2014; Roda 2014).

In dieser Studie wird die Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR) als neuer Bio-
marker bei Patientinnen mit bipolarer Stérung evaluiert. Die NLR ist ein laborme-
dizinischer systemischer Entzundungsparameter, der bei vielen Erkrankungen, die
mit chronischer Entzindung assoziiert sind, als diagnostischer und prognostischer

Faktor eingesetzt wird. Eine leichte und kostengunstige Verfugbarkeit sowie die
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unkomplizierte Berechnung aus dem Differentialblutbild machen die NLR zu einem
vielversprechenden Instrument in der klinischen Praxis (Imtiaz et al. 2012; Kuyum-
cu et al. 2012). Bezuglich der Diagnostik bipolarer Storungen lie3e sich die NLR
hypothetisch zur Bestimmung der Krankheitsaktivitdt und zur Differenzierung un-
terschiedlicher Episoden oder von Anfangs- und Spatstadien verwenden. Denkbar
ware auch eine prognostische Aussage uber die Progression der Erkrankung, das
Therapieansprechen oder die Implementierung in Stagingmodelle.

Inwieweit Patientinnen mit einer bipolaren Stérung in den verschiedenen Phasen
der Erkrankung eine modifizierte NLR aufweisen, ist der zentrale Forschungsge-
genstand dieser Diplomarbeit. Zudem wird die Korrelation der NLR mit dem weite-
ren Entziindungsmarker C-reaktives Protein (CRP) untersucht. Durch die Evalua-
tion des Biomarkers NLR bei bipolaren Stérungen soll ein Grundstein flr weitere
Forschung und optimierte klinisch-therapeutische Methoden bipolarer Erkrankun-

gen gelegt werden.

1.2 Bipolare affektive Stérungen

1.2.1 Historische Rekonstruktion

Einleitend soll ein kurzer medizinhistorischer Einblick in die Genese der Konzepti-
on unipolarer und bipolarer Erkrankungen gegeben werden. Dabei kdnnen bereits
vor Uber 2000 Jahren diesbezugliche Ansatze gefunden werden. Wahrend Hippo-
krates (ca. 460-370 v. Chr.) erstmals die Zustande von Exaltation und Depression
systematisch beschrieb, definierte Aretaeus von Kappadokien (exakte Lebensda-
ten unbekannt: einige Autoren datieren sein Leben auf ~ 30-90 n. Chr., andere auf
~ 50-130 n. Chr.) im ersten Jahrhundert n. Chr. Manie und Melancholie bereits als
zwei verschiedene Auspragungen einer Krankheit. Diese erste Klassifikation war
paradigmatisch, da daraus eine Konzeption bipolarer Erkrankungen resultierte,
welche die Begriffe Manie und Melancholie qualitativ noch umfassender als in der
aktuellen Forschung beschrieb (Angst und Marneros 2001). Insbesondere ab dem
17. Jahrhundert konstatierten verschiedene europaische Psychiater unabhangig
voneinander, dass Manie und Melancholie haufig aufeinander folgten. Jedoch erst
Jean-Pierre Falret (1794—1870) konkludierte, dass es sich bei dieser Abfolge um
eine nosologische Entitat handele. Diese signifikante Weiterentwicklung publizierte
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er 1851 in einem kurzen Absatz und liel3 1854 ein komplettes Konzept folgen,
welches einen ,kontinuierlichen Zyklus von Depression, manischer Exaltation und
einem unterschiedlich langem freien Intervall“ beschreibt. Er nannte diese Erkran-
kung «Folie Circulaire» (zirkulares Irresein) (Falret 1854). Auch Jules Baillarger
(1809-1890) veroffentliche 1854 mit der «Folie a Double Forme» (dual-formiges
Irresein) eine Konzeption der bipolaren Erkrankung, in der er nur direkte Ubergan-
ge von Manie und Melancholie zulie3, und freie Intervalle fur die Diagnose im Ge-
gensatz zu Falret nicht akzeptierte (Baillarger 1854; Pichot 1995). Entscheidenden
Einfluss auf die Genese der Psychiatrie nahm Emil Kraepelin (1856—1926) mit der
Klassifikation der endogenen Psychosen in ,Dementia Praecox” und ,Manisch-
Depressives Irresein“ (Kraepelin 1899a). Er trug damit ,Wesentliches zur Bereini-
gung der begrifflichen Verwirrung in der Zeit vor ihm* bei (Marneros 2004). Zu ei-
ner Regression des Konzeptes der bipolaren Erkrankungen fuhrte die Zusammen-
fassung aller affektiven Storungen in einer singularen Kategorie des ,manisch-
depressiven Irreseins® durch Kraepelin im Jahre 1899 (Kraepelin 1899b). Angst
(1999) aullert explizit divergente Ansatze und Defizite in der Stringenz in Kraepe-
lins Konzepten. Kraepelin war Diskussionen diesbezlglich zugewandt, vielmehr
hatte es seinen Epigonen dieser Flexibilitat gemangelt, was in der Konsequenz zu
einer nosologischen Stagnation bipolarer Stérungen bis in die 1960er Jahre ge-
fuhrt habe (Angst 2001). Die Vereinigung aller affektiven Erkrankungen durch
Kraepelin fand mit Carl Wernicke (1848-1905) und seinen Kollegen Karl Kleist
(1879-1960) und Karl Leonhard (1904—-1988) eine starke Opposition. Sie vertraten
ein Konzept manisch-depressiver Krankheit, welches sich an Falret und Baillarger
orientiert und durch alternierendes Auftreten manischer und depressiver Phasen
mit intermittierenden freien Intervallen gekennzeichnet ist (Kleist 1953; Leonhard
1957; Wernicke 1906). Das systematische Konzept dieser Schule fand seine
Vollendung durch Leonhard, welcher ,phasische Psychosen in ,reine phasige
Psychosen® (Manie oder Depression) und ,vielgestaltige phasische Psychosen®
(die manisch-depressive Krankheit und zykloide Psychosen) klassifizierte. Kleist
teilte im Kontrast zur Kraepelinschen Krankheitslehre manisch-depressive Erkran-
kungen in ,unipolar® und ,bipolar® ein. Diese Unterteilung fand seinerzeit wenig
Beachtung, stellt heute jedoch ein Hauptdifferenzierungsmerkmal affektiver Sté-
rungen dar. Die Rehabilitation des Konzeptes unipolarer und bipolarer Erkrankun-

gen erfolgte erst im Jahre 1966 durch longitudinale Studien von Angst und Perris.
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In separaten Studien und individuellen Erkenntnissen konnten beide eine identi-
sche Konklusion formulieren: Unipolare und bipolare Erkrankungen bilden trotz
ihrer Affinitat unterschiedliche Entitaten (Angst 1966; Perris 1966). Es resultierte
eine nachhaltige Expansion der Forschungsaktivitat im Bereich der bipolaren St6-
rungen bis ins 21. Jahrhundert, die auf ein Kontinuum bipolarer Erkrankungen
hinweist, das sich moglicherweise mit dem unipolaren und schizophrenen Erkran-
kungsspektrum Uberschneidet (s. Abbildung 1) (Angst 1999; Marneros 1999,
2004; Angst u. Marneros 2001).

Schizophrenia spectrum

- mixed 'bipon'c'l';c_mi_:oe_nedm psychoses unipolar schizoaftactive psychoses
 schizoafisctive bipolar and cyciold
e peyehoses psychotic depression
ply:huiil: bipolar
melancholla and other special forms
mixed affective bipolar
. bipolar brief recurrant depression & -8\
-6;3 2 bipolar it miid dopressive episode 3 é’:’:}
%.% 4 4 Ee
Ad'- Ao hypomania & 9
.% o) dysthymia 5@
&% Syclothymia ¢ &5
'
®
C;% hyperthymic and depressive ) é.?’
=~ cyclothymic personality disorder ga
personality disorder r ~
hyporthymic and
cyclothymic deprossive
tomperament temperament

Adjustable homeostasis of affectivity

Abbildung 1: Ubersicht des affektiven und schizophrenen Kontinuums (Marneros und Goodwin
2005).

1.2.2 Definition und Klassifikation

Die bipolare Stérung gehort zu den affektiven Stérungen. Affektive Stérungen sind
eine Gruppe von Krankheiten mit einer pathologisch modifizierten Stimmung (Af-
fektivitat) meist symptomatisch als Depression oder seltener als Manie (Mdller et
al. 2013). Durch die Stimmungsveranderung wird haufig auch das Aktivitatsniveau
beeinflusst. Weitere Symptome resultieren daraus oder stehen in direktem kausa-
len Zusammenhang (Dilling et al. 2008).




Die Klassifikation affektiver Storungen erfolgt angesichts der multifaktoriellen Ur-
sache und Bedingtheit psychischer Erkrankungen nach den Kriterien Schweregrad
und Verlauf. Die auf Karl Kleist zurlickgehende Unterscheidung von unipolarer
Depression und bipolarer affektiver Storung hat sich wissenschaftlich rehabilitiert
und generell etabliert (Assion et al. 2013; Moller et al. 2013). Die bipolaren affekti-
ven Storungen sind per definitionem ein partieller Bereich der affektiven Stérungen
und reprasentieren eine heterogene Gruppe. Im Zentrum der bipolaren Stérungen
steht die als ,klassische Form“ bezeichnete Bipolar-I-Stérung, welche durch einen
Wechsel von klar abgrenzbaren depressiven und manischen Episoden charakteri-
siert ist. Davon wird die Bipolar-lI-Storung abgegrenzt, welche einen Wechsel von
(schwer) depressiven Phasen und hypomanischen Phasen kennzeichnet. Einen
uber Jahre anhaltenden Wechsel von hypomanischen und subdepressiven Pha-
sen wird als Zyklothymie bezeichnet. Eine diesbezugliche wissenschaftliche Zu-
ordnung erfolgt zumeist in das Spektrum bipolarer Erkrankungen (Muhlbacher und
Egger 2009).

Die Diagnose psychiatrischer Erkrankungen erfolgt in Europa Ublicherweise nach
dem Diagnoseklassifikationssystem der Weltgesundheitsorganisation (WHO), der
Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Ge-
sundheitsprobleme in der derzeit zehnten Ausgabe (ICD-10). Daneben existiert
das Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders in der flinfte Auflage
(DSM-V) der American Psychiatric Association (APA), welches vor allem in den
USA Anwendung findet (APA 2013; WHO 2015). Epidemiologische Studien wei-
sen auf die nosologische Notwendigkeit hin, dass bipolare Erkrankungen in ein
bipolares Spektrum differenziert und expandiert werden sollten, wodurch die bis-
herigen Klassifikationen nach ICD-10 und DSM-IV-TR nicht ausreichen wirden.
Die im Jahre 2013 erschienene funfte Auflage das DSM reflektiert diese Entwick-
lung partiell und erlaubt eine breitere Differenzierung und prazisere Spezifikation
bipolarer Stérungen (APA 2000, 2013; Angst 2005a, 2005b, 2013; Ghaemi 2013;
WHO 2015). Diese epidemiologischen Studien erfassen, dass sich bipolare Sto-
rungen in subtilen Ausprédgungen manifestieren kénnen, wobei die Ubergéange zu
den Personlichkeitsstérungen und Temperamenten flieiend sind. Da sich die sehr
haufig vorkommenden bipolaren Erkrankungsformen in klinischer Praxis teilweise
nur unzureichend in das limitierte Konzept der Diagnosemanuale einordnen las-

sen, verifiziert sich die Sinnhaftigkeit eines breiteren Konzeptes bipolarer Erkran-
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kungen, um suboptimale Versorgungssituationen, die den spezifischen Auspra-
gungen der bipolaren Storung nicht gerecht werden, zu vermeiden (Assion et al.
2013; Brieger 2014; Mdller et al. 2011).

1.2.3 Epidemiologie

Aufgrund einer hohen Dunkelziffer an Erkrankungen und diagnostischer Unschar-
febereiche ist die tatsachliche Pravalenz bipolarer Erkrankungen schwer einzu-
schatzen (Mdller et al. 2011). Verschiedene epidemiologische Studien (s. Tabelle
1) detektieren eine mittlere Lebenszeitpravalenz von 1% fur eine Bipolar-I-Stérung
(MUhlbacher und Egger 2009).

Tabelle 1: Studien zur Epidemiologie bipolarer Stérungen, Lebenszeitpravalenzen (Assion et al.

2013).
Land Studie, Pravalenz Diagnose-  Stichpro- F/IM Inzidenz
Autor(en) manual benumfang jahrlich

USA, ECA Robins u. 0,9 % DSM-III, 20291 1,2:1 18,1
Regier 1991 DIS

USA, NCS Kessler et 1,6 % DSM-III-R, 8098 09:1 21
al. 1994 CIDI

Kanada, Orn et al. 0,6 % DSM-III, 3258 0,7 : 1 17,1

Edmonton 1988 DIS

Puerto Rico Canino et 0,6 % DSM-III, 1513 0,6:1 27,2
al. 1987 DIS

Deutschland  Wittchen at 0,5% DSM-II, 1356 29,0
al. 1992 DIS

Taiwan Hwu et al. 0,3 % DSM-III, 11004 1:1 22,5
1989 DIS

Korea Lee et al. 0,4 % DSM-III, 5100 0,3 23
1990 DIS

Neuseeland  Wells et al. 1,5 % DSM-III, 1498 0,7 18,2
1989 DIS

Niederlande  Ten Have et 1,9 % CIDI 7076 1,4 : 1
al. 2002




Besondere Schwierigkeiten bestehen bei der exakten Erfassung der Pravalenz
von Bipolar-1I-Stérungen (s. Tabelle 2), da eine sichere retrospektive Diagnose

hypomaner Episoden problematisch ist.

Tabelle 2: Lebenszeitpravalenz von Bipolar-Typ-ll Erkrankungen (nach Muihlbacher und Egger
2009).

Studie Autor Region Lebenszeit-

pravalenz (%)

Epidemiological Regie et al. 1984 USA 0,5
Catchment Area Study

National Comorbidity Kessler et al. 2005 USA 1,1
Survey Replication

National Comorbidity Vernon und Roberts USA 1,4 -3,3
Survey Replication 1982

Hungary Mental Health Szadoczky et al. 1998 Ungarn 2,0
Survey

Mainzer Studie Heun und Maier 1993 Deutschland 0,5

Es ist zusatzlich zu berucksichtigen, dass ein signifikanter Anteil der unipolar de-
pressiv diagnostizierten Patientlnnen im spateren Verlauf eine hypomane oder
manische Phase durchlebt und deshalb als bipolar reklassifiziert werden muss.
Die Lebenszeitpravalenz fur Zyklothymie wird in der Literatur mit 1 — 5 % angege-
ben (Muhlbacher und Egger 2009; Moller et al. 2011).

Jules Angst und Mitarbeiter (2005a) konnten anhand der Daten der Zuricher Ko-
hortenstudie zeigen, wie stark die Pravalenz affektiver Stérungen in Abhangigkeit
der Verwendung der diagnostischen Kriterien des DSM-IV oder ICD-10 bezie-
hungsweise ,harter® und ,weicher” diagnostischer Kriterien fir Hypomanie variiert.
Abbildung 2 zeigt die kumulative Pravalenz des bipolaren Spektrums einer Kohor-
te von 4547 Personen, die zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr sechsmal inter-

viewt worden waren.




Zurich: Zurich:
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Abbildung 2: Kumulative Pravalenz des bipolaren Spektrums. BP-1 = Bipolar Disorder |; MDD =
Major Depressive Disorder; Hypom = Hypomania; Dyst = Dystonia; D oder Dep = Depression; BP

= Bipolar (Marneros und Goodwin 2005).

Im Gegensatz zu unipolar depressiven Stoérungen treten keine geschlechtsspezifi-
schen Unterschiede in der Haufigkeit bipolarer Storungen auf (Assion et al. 2013).
Bipolar-lI-Stérungen, Rapid Cycling und gemischte Episoden treten bei Frauen
haufiger auf.

Wahrend das Ersterkrankungsalter bei zwei Drittel der Patientinnen zwischen 18
und 25 Jahren liegt (Assion et al. 2013; Mdller et al. 2011), belegen Baldessarini
und Mitarbeiter (2010) in einer sechs Lander Ubergreifenden Studie mit 1500 Pati-
entlnnen, dass das mittlere Erkrankungsalter fur Bipolar-I-Stérungen bei 24 Jahren

und fur Bipolar-11-Stérungen bei 30 Jahren liegt.

1.2.4 Atiopathogenese

Trotz zahlreicher Studien mit Fokus auf die pathophysiologischen Mechanismen
fehlt bislang eine allgemeingultige Hypothese zur Genese bipolarer Erkrankungen
(Assion et al. 2013; Moller et al. 2011). Derzeit wird von einer multifaktoriellen Ge-
nese mit genetischen, neurobiologischen und psychosozialen Faktoren ausge-
gangen. Molekularbiologische und neuroanatomische Befunde untermauern die
Hypothese einer lGberwiegend neurobiologischen Basis der Erkrankung. Im Sinne
des Vulnerabilitat-Stress-Modells wirken psychosoziale Faktoren krankheitsauslo-
send und -unterhaltend (Haack et al. 2010).




Eine genetische Pradisposition konnte anhand von Zwillings-, Adoptions- und Fa-
milienstudien belegt werden. Verwandte ersten Grades bipolar erkrankter Perso-
nen haben ein ungefahr zehnfach erhéhtes Erkrankungsrisiko gegentber der all-
gemeinen Population. Die bipolare Stérung hat diesbeziglich polygene Ursachen,
und es konnten verschiedene Suszeptibilitatsgene identifiziert werden. Da die ge-
fundenen Genpolymorphismen geringe Effektstarken aufweisen, kdonnen diese
allein die hohe Heritabilitdt der Erkrankung jedoch nicht erklaren (Haack et al.
2010).

Ein weiterer Aspekt der ursachlichen Entstehung bipolarer Stérungen ist eine Mo-
difikation der Neurotransmission. Die seit den 1960er Jahren bestehende Monoa-
min-Hypothese besagt, dass ein Mangel an Serotonin und Noradrenalin zur De-
pression und eine Erhdhung dieser Neurotransmitter zur Manie fihren kdnnen.
Einerseits werden bei bipolar depressiven Patientinnen in Serum und Liquor ver-
minderte Konzentrationen der Neurotransmitter Serotonin, Noradrenalin und deren
Metabolite nachgewiesen, andererseits erhéhen nahezu alle verfigbaren Antide-
pressiva die Konzentration dieser Neurotransmitter im synaptischen Spalt und
konnen manische Symptome auslosen (Assion et al. 2013; Haack et al. 2010).
Des Weiteren existieren Hinweise auf eine gesteigerte dopaminerge Signaltrans-
duktion in der Manie, die mit Dopamin-Antagonisten effektiv therapiert werden
kann. Bildgebende Verfahren stitzen diese Hypothese und zeigen analog eine
Reduktion der dopaminergen Funktion bei depressiven Patientinnen. Da das sero-
tonerge und dopaminerge System komplex miteinander verschaltet sind, konnte
die Dysregulation des dopaminergen Systems durch Serotonin bedingt sein (Assi-
on et al. 2013).

An der ausgleichenden Funktion und der Verarbeitung von Informationen im zent-
ralen Nervensystem sind intrazellulare Signaltransduktionskaskaden beteiligt.
Replizierbare Veranderungen finden sich im System der Adenylatcyclase, der G-
Proteine, der intrazellularen Kalziumregulation, des Phosphatidylinositols, der Pro-
teinkinase C und der Glykogensynthasekinase. Die Wirkung von “mood stabilizer®
(Stimmungsstabilisierer) beruht auf der Beeinflussung der gestorten Signaltrans-
duktion bei bipolaren Stérungen (Haack et al. 2010; MGhlbacher und Egger 2009).
Wissenschaftlicher Konsenz besteht beziiglich einer Uberfunktion der Hypothala-

mus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HPA)-Achse bei bipolaren Patientinnen, die

9



mit einer erhohten Sekretion von Kortisol und des adrenokortikotropen Hormons
einhergeht. Da der Rezeptor fur das Corticotropin-Releasing-Hormone (CRH)
downreguliert ist, reagieren bipolare Patientinnen auf einen kombinierten Dexa-
methason (DEX)/CRH-Test mit erhdhten Kortisolkonzentrationen anstatt mit einer
physiologischen Reduktion des Kortisolanstiegs. Dieser Effekt ist bei bipolarer De-
pression starker ausgepragt als bei unipolarer Depression.

Des Weiteren zeigt die Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrisen (HPT)-Achse
Auffalligkeiten bei uni- und bipolaren Patientinnen. Trotz laborchemisch euthyreo-
ter Stoffwechsellage beeinflusst die Gabe von Hochdosis-L-Thyroxin den Verlauf
akut depressiver Episoden, schwerer Rapid Cycling Erkrankungen und therapiere-
fraktarer bipolarer Stérung positiv. Dies hat zur Hypothese einer ,zentralen Hy-
pothyreose” geflihrt. Der Zusammenhang mit anderen pathogenetischen Faktoren
ist noch ungeklart und bedarf weiterer Forschung (Bauer et al. 2008; Haack et al.
2010).

Bipolare Stérungen korrelieren mit Alterationen des Biorhythmus. Die Befunde
weisen auf eine Reduktion der zirkadianen Periode hin, die sich in Modifikationen
des Schlaf-Wach-Rhythmus, pathologischen endokrinologischen Sekretionsprofi-
len und veranderter Temperatur- und Herzfrequenzregulation zeigt. Destabilisie-
rende aullere Faktoren auf die zirkadiane Rhythmik beeinflussen den Krankheits-
verlauf ungunstig. Hingegen ist eine der langfristig wichtigsten Therapiemal3nah-
men eine stabile Lebensfuhrung mit ungestorten Biorhythmen.
Molekularbiologische Studien deuten auf eine Stérung in bestimmten CLOCK-
Genen, die flr Transkriptionsfaktoren codieren. Diese Transkriptionsfaktoren re-
geln die periodisch schwankende Aktivitat des Nucleus suprachiasmaticus (SCN),
einem internen Schrittmacher mit einer zirkadianen Rhythmik von ungefahr 24
Stunden. Lithium fuhrt zu einer verminderten Aktivitdt der Neuronen des SCN und
damit zu einer Normalisierung der zirkadianen Rhythmik. Dieser Effekt wird mogli-
cherweise Uber eine Transkriptionshemmung im SCN vermittelt (Haack et al.
2010; Muhlbacher und Egger 2009).

Neuropathologische Befunde bipolarer Patientinnen zeigen Dysfunktionen des
kortiko-limbisch-striatalen Netzwerkes. Haufig sind eine Reduktion der grauen
Substanz im prafrontalen Kortex, subkortikale Hyperintensitaten, eine Vergrélie-

rung des dritten und der seitlichen Ventrikel und eine VergrofRerung der Amygdala
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mit gesteigerter Aktivitat zu konstatieren. Es besteht ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen komorbider Angstsymptomatik bei bipolar depressiven PatientIn-
nen und der Hirnaktivitat der Amygdala und des Hippokampus (Haack et al. 2010;
Moller et al. 2011).

1.2.5 Symptomatik

Das klinische Bild der bipolaren Storungen ist polymorph. Dies auldert sich durch
abgrenzbare depressive, manische, hypomanische oder gemischte Episoden und
intermittierenden, haufig vollstandig symptomfreien euthymen Episoden (Assion et
al. 2013; Muhlbacher und Egger 2009). Im Folgenden werden diese Episoden mit

ihren vielgestaltigen Symptomen kurz dargestellt.

1.2.5.1 Depression

Depressive Phasen sind durch parallel auftretende, heterogene Symptome psy-
chischer, physischer und vegetativer Art charakterisiert. Als pathologisch wird da-
bei erst das Uberschreiten eines spezifischen Auspragungsgrades und eine Kon-
stanz der Symptomatik Uber mindestens zwei Wochen gewertet. Eine alleinste-
hende bipolare Depression ist anhand der Symptomatik nicht von einer unipolaren
Depression zu unterscheiden (Assion et al. 2013).

Die haufigsten Symptome einer Major Depression werden in Tabelle 3 erfasst.

Tabelle 3: Typische Symptome depressiver Episoden nach ICD-10 (Dilling et al. 2008).

e Gedriickte Stimmung

¢ Interessenverlust, Freudlosigkeit

¢ Verminderung des Antriebs, erh6hte Ermiidbarkeit

¢ Verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit

¢ Vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen

e Schuldgefiihle und Gefiihle von Wertlosigkeit

¢ Negative und pessimistische Zukunftsperspektiven

e Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizidhandlungen
e Schlafstérungen

¢ Verminderter Appetit
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1.2.5.2 Manie

Das formale Zeitkriterium fur eine manische Episode ist mindestens eine einwo-
chige Dauer. Die Symptomkonstellationen manischer Episoden inkludieren die
Kognitions-, Emotions-, Wahrnehmungs- und Verhaltensebene und auf’ern sich in
gehobener und gereizter Stimmung, Ubersteigertem Selbstwertgefihl, gesteigerter
Betriebsamkeit, Rededrang (Logorrh6), Ideenflucht, vermindertem Schlafbedurf-
nis, erhdohter Ablenkbarkeit und Aktivitaten mit moglicherweise negativen Konse-
quenzen.

Da unbehandelte manische Episoden uber Wochen und Monate andauern kon-
nen, treten haufig Komplikationen auf (s. Tabelle 4) (Assion et al. 2013; Muhlba-
cher und Egger 2009).

Tabelle 4: Charakteristische Folgekomplikationen manischer Phasen (nach Mihlbacher und Egger
2009).

¢ Verschuldung
e Folgen der sexuellen Enthemmung
- Ungewollte Schwangerschaft
- Sexuell iibertragbare Krankheiten
o Gesetzesiibertretungen
- Verkehrsdelikte
- Korperverletzungen
- Gefahrliche Drohungen
e Soziale Konflikte
- Zerrittete Partnerschaft und Freundschaften, Trennungen
- Nachbarschaftsstreitigkeiten
- Wohnungs- und Arbeitsplatzverlust
e Scham nach dem Abklingen der Phase

und Probleme bei der sozialen Reintegration

1.2.5.3 Hypomanie

Unter Hypomanie wird eine geringer ausgepragte Form der Manie verstanden.
Dabei fehlen psychotische Symptome. Das DSM-IV fordert eine Mindestdauer von
vier Tagen, wahrend das ICD-10 lediglich ,einige Tage® als Zeitkriterium vorsieht.

Im Gegensatz zur Manie werden berufliche und soziale Funktionen wahrend einer
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hypomanischen Episode kaum oder minimal beeintrachtigt. Haufig sind diese Epi-

soden von auflerordentlicher Kreativitat und Produktivitat gepragt, das Schlafbe-

durfnis ist reduziert, die Arbeitszeit elongiert und das Wohlbefinden gesteigert (As-
sion et al. 2013; Muhlbacher und Egger 2009).

Tabelle 5: Kriterien fir manische und hypomanische Episoden nach ICD-10 (nach Hautzinger und

Meyer 2011).
Manische Episode Hypomanische Episode
Stimmung Situationsinadaquate gehobene  Abgrenzbare Periode mit deut-
Stimmung zwischen sorgloser lich gehobener oder gereizter
Heiterkeit und fast unkontrollier-  Stimmung
barer Erregung
Dauer Mindestens eine Woche Mindestens einige Tage
Symptome e Selbstiberschatzung e Selbstiberschatzung
oder Grofienideen e Vermindertes Schlafbe-
e Vermindertes Schlafbe- darfnis
darfnis e Gesteigerter Antrieb
e Vermehrter Antrieb und bzw. Aktivitat oder mo-
Uberaktivitat torische Ruhelosigkeit
e Rededrang o Gesteigerte Gespra-
e Starke Ablenkbarkeit chigkeit
e Tollkihnes oder leicht- e Auffallendes Gefuhl von
sinniges Verhalten, des- Wohlbefinden und kor-
sen Risiken nicht beach- perlich-seelischer Leis-
tet werden tungsfahigkeit
e Ubertriebener Optimis- o Gesteigerte Geselligkeit
mus e UbermaRige Vertraut-
e Wahrnehmungsstoérun- heit
gen (Farben, Hyperaku- o Gesteigerte Libido
sis) o Flegelhaftes Verhalten
e Verlust sozialer Hem-
mungen
Art der Veranderung in der Lebensfiih-  Veranderung in der Lebensfih-

psychosozialen

Beeintrachtigung

rung mit schweren Beeintrachti-

gungen

rung mit leichten Beeintrachti-

gungen
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Ausschlusskriterien Nicht substanzinduziert oder Keine Manie oder Zyklothymie,
nicht durch einen allgemeinen keine psychotischen Sympto-
medizinischen Krankheitsfaktor  me, nicht substanzindiziert
bzw. nicht organisch bedingt oder nicht durch einen allge-

meinen medizinischen Krank-
heitsfaktor bzw. nicht organisch

bedingt

1.2.5.4 Mischzustande

Mischzustande auflern sich durch eine Koexistenz oder ein rasches Alternieren
depressiver und manischer Symptome. Die ICD-10 fordert flr die Diagnose einer
gemischten affektiven Episode eine Mischung oder einen raschen Wechsel (hy-
po) manischer und depressiver Symptome Uber einen Zeitraum von mindestens
zwei Wochen. Das DSM-IV definiert als Kriterien fur eine gemischte Episode das
simultane Auftreten einer manischen Episode als auch einer Major Depression
Uber einen Zeitraum von mindestens einer Woche (Assion et al. 2013; Muhlbacher
und Egger 2009).

Eine solitare gemischte Episode reicht allerdings weder nach ICD-10 noch nach
DSM-IV fur die Diagnosestellung einer bipolaren Stérung aus (Marneros et al.
2004). Azorin und Mitarbeiter (2009) berichten, dass bei einem Drittel aller Patien-
tinnen in einer manischen Episode auch depressive Symptome auftreten. Gold-
berg und Mitarbeiter (2009) dokumentieren dementsprechend, dass zwei Drittel
der Patientlnnen in einer bipolar depressiven Episode manische Begleitsymptome
haben wie Ablenkbarkeit, Ideenflucht oder Gedankenrasen. Diese Arbeiten zei-
gen, dass Mischzustande beziehungsweise das Auftreten depressiver Symptome

wahrend manischer Episoden und umgekehrt relativ haufig sind.

1.2.6 Diagnostik

Relevante anamnestische und klinische Befunde fur die Diagnosestellung ergeben
sich aus dem aktuellen psychopathologischen Status, der retrospektiven Anamne-
se affektiver Episoden, auch durch Angehérige und Freunde, der Familienanam-

nese und der Anamnese von Suizid(-versuchen) Verwandter. Zusatzlich kdnnen
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als Screeninginstrument bipolarer Stérungen der Mood Disorder Questionaire
(MDQ) oder der Mood Spectrum Self-Report (MOODS-SR) eingesetzt werden.
Bipolare Stérungen werden im Durchschnitt erst nach circa sechs Jahren diagnos-
tiziert. Durch die daraus resultierende fehlende oder inadaquate Therapie kann
sich der Verlauf der Erkrankung verkomplizieren (Moller et al. 2011; Muhlbacher
und Egger 2009).

Die klinische Diagnostik bipolarer Stérungen erfolgt mittels der Diagnose- und
Klassifikationssysteme ICD-10 und DSM-V. In Europa wird zur Diagnosestellung
meist die ICD-10 verwendet. Diese Klassifikationssysteme weisen bezuglich bipo-
larer Stérungen viele Kongruenzen auf, doch divergieren die Strukturen der Klassi-
fikation bipolarer Erkrankungsformen und diagnostischen Kriterien partiell (Assion
et al. 2013; Muhlbachern und Egger 2009).

Das DSM-V flhrt die Bipolar-I-Stérung, die Bipolar-ll Stérung, die Zyklothymie,
substanz- und medikamenteninduzierte Bipolare Storung, Bipolare Stérung auf-
grund einer anderen Erkrankung, andere spezifizierte Bipolare Stérungen und un-
spezifizierte Bipolare Stérungen als optionale Diagnosen auf (Hales et al. 2014).
Das ICD-10 wahlt fur alle bipolaren Entitaten den Begriff ,bipolare affektive Sto-
rung“ und lasst eine nahere Bezeichnung der gegenwartigen Phase zu. Wahrend
das DSM-V den aktuellen Forschungsstand bertcksichtigt und damit die Diagnose
der Bipolar-1l-Stérung als eigenstandige Entitat zuldsst, kann nach ICD-10 ledig-
lich eine bipolare affektive Stérung, gegenwartig hypomanische Episode, bzw. un-
ter ,sonstige bipolare Stérung- Bipolar 11“ diagnostiziert werden. Hypomanische
Episoden fordern nach DSM-V ein Zeitkriterium von vier Tagen, das ICD-10 defi-
niert lediglich ,einige Tage®.

Ein weiterer Unterschied ist, dass das ICD-10 fur das Vorliegen einer bipolaren
Storung wenigstens zwei krankheitswertige Episoden voraussetzt, und damit eine
solitare (Hypo-) manie nicht als bipolar klassifiziert wird. Demgegenuber ist das
Auftreten einer singularen manischen Episode ausreichend fir die Diagnosestel-
lung einer Bipolar-1-Stérung nach DSM-V. Des Weiteren wird die Zyklothymie nach
ICD-10 nicht als bipolar, sondern als ,anhaltende affektive Stérung“ klassifiziert
(Assion et al. 2013; Dilling et al. 2008; Hales et al. 2014).
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1.2.7 Differentialdiagnose

Die Differentialdiagnose sollte unter Ausschluss von verschiedenen psychischen
und somatischen Erkrankungen oder pharmakologischen Ursachen erfolgen (s.
Tabelle 6).

Tabelle 6: Differentialdiagnosen bipolarer Stérungen (nach Assion et al. 2013).

Psychische Organische Erkrankungen Pharmakologische
Erkrankungen Ursachen
Affektive Erkrankungen Neurologische Erkrankungen Medikamente
e Unipolare Depres- e Epilepsie e Antidepressiva
sion e Neurolues e Antihypertensiva
e Rekurrente, o Encephalomyelitis (ACE-Hemmer)
kurzdauernde disseminata e Antiparkinson-
Depression e Frontalhirntumoren medikamente
e Dysthymia e Morbus Pick e (L-Dopa, Bromocrip-
e Schizoaffektive tin, Amantadin)
Psychosen e Hormonpraparate
(Kortison, ACTH)
Andere psychische Internistische Erkrankungen Psychostimulantien
Erkrankungen
e Schizophrene e Hyperthyreose e Amphetamine,
Psychose e Cortisolismus Kokain, Ecstasy

e Personlichkeits-

stdérungen

e ADHS

e Missbrauch/
Abhangigkeit von
psychotropen

Substanzen, ein-
schlieRlich Alkohol

Eine besondere Schwierigkeit liegt in der evaluativen Abgrenzung schizoaffektiver
Psychosen, da bis zu 20% der Patientinnen in einer manischen Episode Schnei-

der-Symptome 1. Ranges zeigen. Bipolare Stérungen und schizoaffektive Psycho-

16



sen weisen Kongruenzen in neurobiologischen Prozessen auf, so dass einige Au-
toren fiir ein Ubergangsspektrum zwischen bipolaren und schizophrenen Erkran-
kungen pladieren. Eine explizite Klassifikation schizoaffektiver Erkrankungen in
das bipolare Spektrum ist nach wie vor umstritten (Assion et al. 2013; Mdller et al.
2011).

1.2.8 Verlauf

Bipolare Stérungen sind periodisch rezidivierend verlaufende Erkrankungen, die
Uberwiegend in der Adoleszenz beginnen. Die Krankheitsverlaufe bipolarer Sto-
rungen unterliegen einer hohen Variabilitat (Moller et al. 2011). Ungunstige Pradi-
katoren sind im Allgemeinen ein friher Krankheitsbeginn, das Auftreten gemisch-
ter Episoden, eine hohe Episodenfrequenz und eine positive Familienanamnese.
Hinsichtlich der Komorbiditat indizieren Substanzmissbrauch und -abhangigkeit
sowie Angsterkrankungen einen ungunstigen Verlauf. Eine therapeutische Non-
Compliance und ein niedriges soziookonomisches Niveau haben additive negative
Effekte auf den Krankheitsverlauf (Assion et al. 2013).

Haufig beginnt die Erkrankung mit einer depressiven Episode. Charakteristisch flr
manische Episoden ist ein relativ plotzlicher Beginn. Manische und depressive
Episoden dauern im Schnitt vier bis funf Monate. Depressive Phasen treten bei
Frauen haufiger auf und haben eine langere Dauer als bei Mannern (Mdller et al.
2011). Ein stereotypes Episodenmuster mit der Abfolge Manie — Depression be-
ziehungsweise Depression — Manie ist oftmals identifizierbar. Ersteres Verlaufs-
muster hat seine prognostische Bedeutung in einem positiveren Ansprechen auf
eine Lithiumtherapie. Hingegen hat sich die Abfolge Depression — Hypomanie bei
Patientinnen mit Bipolar-1I-Stérung als ungunstig bezlglich Schweregrad und
Dauer der depressiven Symptomatik und Therapieerfolg erwiesen (Assion et al.
2013). Prospektive Studien haben gezeigt, dass Patientinnen mit Bipolar-I- oder
Bipolar-lI-Stérung nur etwa die Halfte der Katanamnesezeit symptomfrei waren
(Mdller et al. 2011). Gemischte Episoden existieren in signifikanter Weise uber
eine langere Dauer bis zur Remission als rein manische Episoden. Komplikationen
entstehen bei gemischten Episoden primar durch komorbiden Substanzmiss-
brauch und eine erhdhte Rate von Suiziden, da Missstimmung und Antriebssteige-

rung simultan vorliegen (Assion et al. 2013).

17



Rapid Cycling stellt ein spezifisches Verlaufsmuster mit mindestens vier affektiven
Episoden in einem Zeitraum von einem Jahr dar. Bis zu 20% der Patientlnnen lei-
den an diesem Verlauf, der mit einem erhéhten Suizidrisiko einhergeht. Dabei
kann Rapid Cycling vom Krankheitsbeginn an vorliegen oder sich erst spater ent-
wickeln. Pradiktoren fur ein Rapid Cycling sind weibliches Geschlecht, Bipolar-II-
Storung und Schilddrisenunterfunktion. Auch eine Therapie mit trizyklischen Anti-
depressiva kann ein Rapid Cycling induzieren. Treten Phasenwechsel innerhalb
von Wochen oder Tagen auf, wird dies als Ultra Rapid Cycling bezeichnet (Assion
et al. 2013; Mdller et al. 2011).

1.2.9 Prognose

Die Prognose bipolar erkrankter Patientinnen hangt primar von einer frihen, kor-
rekten Diagnose ab, da sich eine adaquate und effektive Therapie positiv auf den
Verlauf der Erkrankung auswirkt. Verschiedene Studien weisen auf eine erhebli-
che Verzogerung der korrekten Diagnose bipolarer Patientinnen hin. Diese wer-
den oftmals in den ersten Jahren der Erkrankung Uberhaupt nicht oder falsch als
unipolar depressiv therapiert. In den Jahren des Diagnoseverzugs verschlechtert
sich die Prognose dieser Patientinnen hinsichtlich des Suizidrisikos und der sozia-
len Folgen der Erkrankung signifikant (Assion et al. 2013; Mdller et al. 2011).

Ghaemi et al. (2000) konstatieren, dass von der ersten Inanspruchnahme profes-
sioneller Hilfe bis zur korrekten Diagnose einer bipolaren Erkrankung durchschnitt-
lich 8,9 Jahre vergehen. Patientinnen mit Bipolar-I-Stérung werden nach durch-
schnittlich 5,9 Jahren erkannt, Patientinnen mit Bipolar-1I-Stérung erst nach 11,6
Jahren. Vergleichsweise werden Patientinnen mit unipolarer Depression bereits
nach 3,3 Jahren richtig diagnostiziert. Weitere Studien bestatigen den erheblichen
Diagnoseverzug bei Patientinnen mit bipolarer Stérung (Assion et al. 2013).

Die Gesamtmortalitat im bipolaren Patientinnenkollektiv ist 2,6 mal hdher als in der
Normalbevolkerung. Die Exzessmortalitat steht vor allem mit kardiovaskularen und
metabolischen Erkrankungen und Suizidalitat in direktem kausalen Zusammen-
hang. Es wird vermutet, dass 25 — 60 % der bipolaren Patientinnen im Verlauf ih-
res Lebens mindestens einen Suizidversuch unternehmen, das Suizidrisiko wird
haufig mit 15 % angegeben. Auffallig ist eine erhdhte Suizidalitdt zu Beginn der

Erkrankung. Weitere relevante Risikofaktoren sind Hoffnungslosigkeit, Alkohola-
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busus, Cluster-B-Personlichkeitsstorungen und sexueller Missbrauch (Assion et al.
2013; Moller et al. 2011).

Das psychosoziale Funktionsniveau ist bei bis zu 60 % der bipolaren Patientinnen
wesentlich eingeschrankt. Ein Drittel der Patientinnen leiden auch in euthymen
Episoden unter Beeintrachtigungen in beruflicher Hinsicht, lediglich ein weiteres
Drittel findet wieder zur pramorbiden sozialen und beruflichen Leistungsfahigkeit
zuruck. Im Vergleich zu unipolar depressiven Patientinnen sind Patientinnen mit
bipolarer Stérung mit erhdohter Haufigkeit arbeitsunfahig und funktionell starker
beeintrachtigt (Assion et al. 2013; Modller et al. 2011).

Das soziale Stigma einer bipolaren Storung betrifft viele zentrale Lebensbereiche
wie Arbeitsplatz, Partnerschaft und generell soziale Beziehungen. Viele bipolare
Patientinnen flhlen sich aufgrund ihrer Erkrankung diskriminiert (Mahlbacher und
Egger 2009). Resumierend sind nach Mdller et al. (2011) unglnstige Pradikatoren
ein frher Krankheitsbeginn, eine hohe Frequenz der Episoden, das Auftreten ge-
mischter Episoden, eine positive Familienanamnese, komorbide Abhangigkeitser-
krankungen, Angststorungen und ein niedriges sozioOkonomisches Niveau. Als
stabilisierende Faktoren gelten hingegen eine gute berufliche Integration und ein
hohes pramorbides soziales und funktionelles Niveau (Assion et al. 2013; Mdller et
al. 2011).

1.2.10 Komorbiditat

Generell treten Komorbiditaten bei bipolaren Patientinnen vergleichsweise haufig
auf. Insbesondere komorbide psychiatrische Erkrankungen werden bei Patientin-
nen mit bipolarer Stérung diagnostiziert. Im Vergleich von Bipolar-I- und Bipolar-I|
Patientinnen ist die Lebenszeitpravalenz von Angsterkrankungen 86 % zu 89 %,
von Substanzmissbrauch und -abhangigkeit 60 % zu 40 %. Impulskontrollstérun-
gen treten bei bipolaren Patientinnen uUber die Lebenszeit bei circa 70 % auf,
ADHS bei ungefahr 40 %, Essstérungen bei 33 % und Personlichkeitsstérungen
bei circa 30 %. Komorbide Angststérungen, Substanzmissbrauch oder Essstérun-
gen und die bipolare Stérung kénnen sich im Verlauf wechselseitig beeinflussen
(DGBS und DGPPN 2012).

Auch komorbide somatische Erkrankungen werden bei Patientinnen mit bipolarer

Stérung gehauft diagnostiziert. Diese wirken sich negativ auf den Verlauf der bipo-
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laren Stérung aus (Thompson et al. 2006). Die gesteigerte Mortalitat ist neben
dem Suizid vor allem auf kardiovaskulare Erkrankungen zurtckzufuhren, bedingt
durch das vermehrte Auftreten von Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, metaboli-

sches Syndrom und Hypertonie (Mdller et al. 2011).

Psychische und somatische Komorbiditaten sollten bei der Erstuntersuchung und
im Verlauf der bipolaren Erkrankung sorgfaltig diagnostiziert werden. Sie kdnnen
die Prognose aulerst ungunstig beeinflussen und negative Effekte auf das Thera-
pieansprechen haben (DGBS und DGPPN 2012; Mdller et al. 2011; Muhlbacher
und Egger 2009).

1.2.11 Therapie

Die Therapie der bipolaren Stérung ist durch das aktuelle Krankheitsstadium de-
terminiert. Grundsatzlich wird die Therapie in der Akutphase von der Erhaltungs-
therapie in der Stabilisierungsphase und der daran anschlieRenden Rezi-
divprophylaxe unterschieden (Mdller et al. 2011). Die Pharmakotherapie der bipo-
laren Stérung wird vor allem mit Stimmungsstabilisierern (Mood Stabilizer) durch-
gefuhrt. Diese umfassen eine heterogene Gruppe von Psychopharmaka, die eine
phasenprophylaktische Wirkung zeigen. Im Wesentlichen werden Substanzen und
Substanzgruppen wie Lithium, Antikonvulsiva und atypische Antipsychotika einge-
setzt (MUhlbacher und Egger 2009).

Die Therapie der Manie kann durch inharente Symptome kompliziert sein. Den
Patientinnen fehlt in der Regel das Krankheitsgefuhl, und sie sind schwer von ei-
ner Psychopharmakotherapie zu Uberzeugen, die mit Nebenwirkungen und Ein-
schrankungen wie stationarer Aufenthalt oder Krankschreibung verbunden ist (Tol-
le und Windgassen 2012). Zur medikamentdsen Therapie eignen sich Antipsycho-
tika, Stimmungsstabilisierer und Benzodiazepine. Das Ansprechen der Patientin-
nen auf Antipsychotika oder Stimmungsstabilisierer ist mit 40 — 60% etwa aquiva-
lent (Moller et al. 2011). Das Mittel der ersten Wahl ist Lithium. Bei stark erregten
Patientinnen empfiehlt es sich, mit Neuroleptika zu beginnen und spater auf Li-
thium zu wechseln. Alternativ kommen Carbamazepin und Valproat zum Einsatz
(Tolle und Windgassen 2012).

20



Eine akute bipolare Depression wird in der Regel mit einer Kombination aus Anti-
depressiva und Stimmungsstabilisierern therapiert. Die singulare Therapie mit ei-
nem Antidepressivum birgt das Risiko des Ubergangs in eine manische oder ge-
mischte Episode und kann einen Rapid Cycling Verlauf induzieren (Switch-Risiko)
(Cutler 2014). Lithium und Antikonvulsiva |0sen hingegen keinen Switch aus, da
sie aber weniger effektiv in der Behandlung der bipolaren Depression sind, werden
sie normalerweise mit einem Antidepressivum kombiniert. Das Switch-Risiko ist
durch die Kombinationstherapie stark reduziert (Cutler et al. 2014; Mdller et al.
2011).

Nach der pharmakologischen Akuttherapie erfolgt zunachst eine Stabilisierungs-
phase, in der die volle Dosierung uber 6 — 12 Monate beibehalten wird (Moller et
al. 2011).

Nach einer manischen Phase oder dem Auftreten von insgesamt zwei Phasen
besteht in der Regel die Indikation zu einer lebenslangen Rezidivprophylaxe. In
individuellen Fallen kann nach der ersten manischen Phase die Medikation unter
engmaschiger Rezidivkontrolle ausgeschlichen werden. Dies gilt insbesondere flr
Patientlnnen mit negativer Familienanamnese und gunstigem Verlauf (Cutler et al.
2014). Die Phasenprophylaxe zeigt Wirksamkeit gegen manische und depressive
Episoden. Lithium war Uber viele Jahrzehnte das Mittel der Wahl. Mittlerweile exis-
tiert eine differenziertere Therapie durch den Einsatz von Carbamazepin, Valproat
und einigen atypischen Antipsychotika, die auch zur Kombinationstherapie geeig-
net sind. Approximativ jeweils ein Drittel der Patientinnen mit einer Rezidivprophy-
laxe haben entweder keine weiteren Phasen und sind nahezu symptomfrei oder
haben weniger respektive abgeschwachte Phasen oder haben weiterhin haufige
und schwere Phasen. Pradiktiv fur ein unzureichendes Therapieansprechen sind
das Auftreten gemischter Phasen, ein Rapid Cycling Verlauf oder zahlreiche Epi-
soden in der Vergangenheit (Cutler et al. 2014).

Aufgrund der Heterogenitat der Verlaufe bipolarer Stérungen und des Anspre-
chens auf vorangegangene Psychopharmakotherapie richtet sich die Therapie-
wahl nach individueller Vorgeschichte und Vorbehandlung, der Symptomatik und
dem Auftreten unerwlnschter Nebenwirkungen und Begleiteffekte (Moller et al.
2011; Télle und Windgassen 2012).

Neben der Pharmakotherapie kommen Behandlungsverfahren wie Psychothera-

pie, Psychoedukation, somatische Therapieverfahren, Ergo- und Kunsttherapie
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und Selbstmanagement und -hilfegruppen zum Einsatz (DGBS und DGPPN
2012). Eine Therapiealternative bei schweren Verlaufen manischer oder depressi-
ver Phasen ist die Elektrokonvulsionstherapie (EKT). Es werden Responseraten

von bis zu 80 % angegeben (Mdller et al. 2011).

1.3 Inflammation bei bipolarer Stérung

Diverse aktuelle Studien weisen darauf hin, dass die bipolare Stérung eine syste-
mische Erkrankung ist, die mit einer immuno-inflammatorischen Dysregulation kor-
reliert. Atiologische Faktoren wie chronobiologische Pathologien, psychosozialer
Stress, autoimmune Reaktionen oder humane endogene Retroviren (HERV) kon-
nen unterschiedliche biochemische Alterationen sowohl im peripheren als auch im
zentralen Nervensystem verursachen (Leboyer et al. 2012; Munkholm et al. 2013).
Diese chronischen, immunologischen und inflammatorischen Prozesse sind ver-
mutlich Ausdruck einer Multisystemerkrankung (s. Abbildung 3). Da die haufigsten
somatischen Komorbiditaten der bipolaren Storung, wie kardiovaskulare Erkran-
kungen und das metabolische Syndrom, mit proinflammatorischen Prozessen as-
soziiert sind, bestehen moglicherweise gemeinsame pathophysiologische Mecha-
nismen (Hamdani et al. 2012; Leboyer et al. 2012). In diesem Kontext propagieren
Leboyer et al. (2012) eine Rekonzeptualisierung psychischer Erkrankungen, ins-
besondere aber der bipolaren Stérungen, als “disorders of the brain and the body*.
So kénnten durch die Exploration immuno-inflammatorischer Pathomechanismen
neue Biomarker entdeckt werden, die schlie3lich der Pravention, Diagnostik und
der individuellen Therapie dienlich sein konnten (Leboyer et al. 2012).

An der Universitat Paris entstanden in einer Forschungsgruppe um Marion Leboy-
er unter anderem zwei systematische Ubersichtsarbeiten, die sich mit der bipola-
ren Storung als Multisystemerkrankung beschaftigen. Im Review "Can Bipolar
Disorder be viewed as a Multi-System Inflammatory Disease?“ kommen Leboyer
et al. (2012) zur Konklusion, dass die Kumulation von Komorbiditaten bei bipola-
ren Patientinnen Ausdruck einer Multisystemerkrankung mit einer gemeinsamen
inflammatorischen Atiologie sei.

Im Hinblick auf den chronisch-progressiven multisystemischen Verlauf der bipola-

ren Stérung (Leboyer et al. 2010) untersuchten Hamdani et al. (2012) die Rolle
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immuno-inflammatorischer Prozesse bei der Genese dieser Erkrankung und the-
matisieren mogliche Pathomechanismen, pro-inflammatorische Marker und gene-
tische Pradisposition. Die Autoren fanden diverse Studien Uber periphere und
zentrale chronische Inflammation, die sich insbesondere wahrend manischen und
depressiven Episoden durch erhdhte Level verschiedener Zytokine, des Tumor-
nekrosefaktor-a (TNF-a) und ein erhohtes C-reaktives Protein (CRP) dokumentie-
ren lasst. Es gibt Nachweise fur erhdhte oxidative und nitrosative Stresslevel bei
bipolaren Patientinnen und reduzierte Konzentrationen des Brain-Derived-
Neurotropic-Factor (BDNF) (Hamdani et al. 2012; Leboyer et al. 2012).

Die Lebensdauer der Neurone und die Neuroplastizitat sind bei bipolaren Patien-
tinnen modifiziert, vermutlich durch den Einfluss der Zytokine auf den Stoffwechsel
von Neurotransmittern, Hormonen und Neurotropinen. Hamdani et al. (2012) zei-
gen anhand verschiedener Forschungsarbeiten auf, dass vor allem wahrend ma-
nischen und depressiven Episoden die Zytokinprofile proinflammatorisch verandert
sind, wahrend diese Veranderungen in euthymen Phasen weitgehend fehlen.
Konsistent wurde ein erhdhtes Level Interleukin (IL)-6 bei bipolaren Patientinnen
nachgewiesen, welches B- und T-Lymphozyten stimuliert und die Produktion von
Akute-Phase-Proteinen wie CRP in der Leber anregt.

Die erhdhten Level Interleukine, Chemokine und zellularer Adhasionsmolekile bei
bipolar depressiven Patientinnen fiihren zu einem gesteigerten Metabolismus von
Neurotransmittern und kdnnen eine Dysregulation der HPA-Achse verursachen. In
der Folge kommt es zu einer erhdhten Ausschuttung von Kortikosteroiden (Ham-
dani et al. 2012).

Die Veranderungen inflammatorischer Zytokine bei bipolaren Patientlnnen sind
hinreichend belegt. Eine systemische Ubersichtsarbeit von Goldstein et al. (2009)
und zwei umfassende Meta-Analysen von Modabbernia et al. (2013) und Munk-
holm et al. (2013) detektieren eine signifikante Steigerung anti-inflammatorischer
und pro-inflammatorischer Zytokine und deren Rezeptoren in den verschiedenen
Phasen der bipolaren Stérung.

Eine aktuelle Metaanalyse von Moddabernia et al. (2013) resimiert und evaluiert
die Ergebnisse von 30 Studien, welche die Zytokinkonzentrationen von insgesamt
2599 Partizipierenden davon 1351 bipolare Patientinnen und 1248 gesunde Kon-
trollen verglichen. Die Resultate zeigen signifikant erhohte Werte des IL-4, IL-6, IL-
10, des lI6slichen Interleukin-2 Rezeptors (slL-2R), sIL-6R, des TNF-a, des |6sli-
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chen TNF-Rezeptors Typ 1 (STNF-R1) und des IL-1 Rezeptorantagonisten (IL1-
RA) bei Patientinnen mit bipolarer Stérung im Vergleich zu einer gesunden Kon-
trollpopulation.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von 13 Studien mit 556
bipolaren Patientlnnen und 767 gesunden Kontrollpersonen ermitteln Munkholm et
al. (2013) gesteigerte Zytokinlevel in Patientinnen mit bipolarer Stérung. Befinden
sich die Patientinnen in einer manischer Phase sind TNF-a, sTNF-R1 und sIL-2R
gegenuber gesunden Kontrollprobanden erhoht, TNF-a und sTNF-R1 sind gegen-
uber euthymen Patientinnen erhoht. In euthymen Patientinnen ist sTNF-R1 ge-
genuber gesunden Kontrollwerten gesteigert.

Eine neuere, grol angelegte Studie von Bai et al. (2014) zeigt einen signifikanten
Anstieg inflammatorischer Zytokine in allen Phasen der bipolaren Stérung. Diese
Alterationen konnen fur sIL-2R und sIL-6R, sTNF-R1 und das monozytenchemo-
taktische Protein 1 (MCP-1) detektiert werden.

Tsai et al. (2001, 2012, 2014) untermauern diese Ergebnisse fir erhdhte sIL-2R
und sTNF-R1 Werte in allen Phasen der bipolaren Stérung versus Daten gesunder
Kontrollpersonen. Jedoch ist die 12,5 prozentige Erhdhung des sTNF-R1 in mani-
schen Patientlnnen versus gesunden Kontrollen nicht signifikant (Tsai et al. 2012).
Inkonsistent mit dem Ergebnis von Bai et al. (2014) kann weder in manischen
noch in depressiven Phasen ein erhéhter sIL-6R Wert nachgewiesen werden (Tsai
et al. 2001, 2014).

Einzelne Zytokine zeigen eine positive Korrelation mit dem Schweregrad mani-
scher Phasen, gemessen mittels der Young Mania Rating Scale (YMRS). Brietzke
et al. (2009) finden diese bei IL-2 und IL-6, Tsai et al. (2001) bei sIL-2R. In der
anschlieBenden Remission sind die sIL-2R Plasmawerte signifikant niedriger. Eine
positive Korrelation zum Schweregrad depressiver Symptome, gemessen mittels
der Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) findet sich fur IL-6 (Brietzke et al.
2009).

Eine der ersten Studien, die das CRP im Serum in allen Phasen der bipolaren Sto-
rung im Vergleich zu den Werten gesunder Kontrollpersonen untersucht, ist von
Cunha et al. (2008) durchgefiihrt worden. Sie untersucht das Serum-CRP-Level im
Niedrigbereich mit Hilfe des high-sensitivity CRP assay (hsCRP) und ermittelt sig-

nifikant erhdhte hsCRP-Werte in manischen Patientinnen im Vergleich zu depres-
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siven und euthymen Patientinnen und gesunden Kontrollen. Es finden sich keine
signifikanten Unterschiede im hsCRP Level zwischen depressiven und euthymen
Patientinnen und gesunden Kontrollprobanden. Es wird keine Korrelation zu mani-
schen Symptomen, ermittelt anhand der YMRS, oder depressiven Symptomen,
ermittelt anhand der HDRS, gemessen. Daraus folgern Cunha et al. (2008) expli-
zit, dass besonders in manischen Phasen inflammatorische Prozesse involviert
sind.

Bai et al. (2014) dokumentieren gestiegene CRP-Werte in allen Phasen der bipo-
laren Stérung im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Die hdchsten Werte
existieren bei Patientlnnen in einer manischen oder hypomanischen Phase und
bei Patientinnen mit Bipolar-I-Stérung im Vergleich zu Patientinnen mit Bipolar-II-
Storung. Weiterhin zeigt sich eine positive Korrelation zu manischen Symptomen
und der YMRS. Zusatzlich kann eine negative Korrelation zu depressiven Sym-
ptomen und der Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) veran-
schaulicht werden.

Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dass bipolare Patientinnen ausgeprag-
te Alterationen der Plasmawerte pro-inflammatorischer Zytokine und des CRP ha-
ben, auch wenn nicht alle bisherigen Resultate konsistent reproduziert werden

konnten, welches einige divergente Daten zeigen.

Pathophysiologische Charakteristika fur neurodegenerative Erkrankungen sind
haufig erhdhte Prostaglandin- und Stickstoffmonoxid-Level, die als Marker fur oxi-
dativen Stress gelten. Gesteigerte Stickstoffmonoxid-Level kbnnen auch bei bipo-
laren Patientinnen nachgewiesen werden.

Die bipolare Stérung ist eine progressive Erkrankung mit zunehmender Hirnatro-
phie und daraus resultierenden kognitiven Dysfunktionen. Diese kdnnte durch eine
kumulative Schadigung, verursacht durch akute Episoden, von der Prodromal-
symptomatik sukzessive zu schweren hirnorganischen Schaden und refraktarer
Symptomatik fihren. Anhand der Zytokine TNF-a, IL-6 und IL-10 kdnnen frihe
Stadien der bipolaren Stérung von fortgeschrittenen Stadien differenziert werden
(Hamdani et al. 2012).
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Leboyer et al. (2012) zeigen, welche potenziellen pathogenetischen Prozesse der
bipolaren Storung mit Inflammation einhergehen konnen und somit die haufig exis-
tierenden Komorbiditaten erklaren wurden.

Abnormalitaten des zirkadianen Rhythmus und verkirzte Schlafperioden sind cha-
rakteristisch fur bipolare Patientinnen. Diese treten auch bei Patientinnen mit Adi-
positas, metabolischem Syndrom, Diabetes und Atheriosklerose auf. Andauernder
Schlafmangel wirkt immunsuppressiv und fuhrt zu erhéhten Werten von Leukozy-
ten, neutrophilen Granulozyten, Zytokinen und CRP. Die supprimierte Immunsitua-
tion und der inflammatorische Metabolismus bilden eine gemeinsame Basis fur

kardio-vaskulare Erkrankungen und die bipolare Storung (Leboyer at el. 2012).

Psychosozialer Stress scheint eine Entziindungsreaktion im Gehirn auszulésen
und steht im Zusammenhang mit der Rekurrenz von bipolaren Episoden. Die peri-
phere und zentrale Entzindungskaskade wird Uber das autonome Nervensystem
reguliert. Durch die Aktivierung des sympathischen Nervensystems erfolgt die
Freisetzung von Adrenalin und Noradrenalin. Vermittelt durch die Adrenozeptoren
der Immunzellen wird der nuclear factor of activated B-cells (NF-kB)-Signalweg in
Gang gesetzt, und es folgt die Ausschuttung proinflammatorischer Zytokine. Peri-
phere Zytokine, Glukokortikoide und Immunzellen sind in der Lage, Uber multiple
Mechanismen die Blut-Hirn-Schranke zu passieren und eine zentrale chronische
Neuroinflammation zu induzieren. Auch Uber diesen pathogenetischen Weg lasst
sich ein Zusammenhang mit kardio-vaskularen Erkrankungen ableiten (Leboyer et
al. 2012).

Es gibt ebenfalls Hinweise auf eine Verbindung zwischen Autoimmunkrankheiten
und der bipolaren Stérung. So kann eine Neigung zur Entwicklung organspezifi-
scher Antikorper mit einhergehender Organschadigung beobachtet werden. Auch
Verwandte bipolar Erkrankter haben ein gesteigertes Risiko, an Autoimmuner-
krankungen wie Thyreotoxikose, Multiple Sklerose, Colitis ulcerosa, Psoriasis und
rheumatoider Arthritis zu erkranken. Bei Patientinnen mit affektiven Stérungen
werden vermehrt erhdhte Werte von Schilddrisenantikdrpern gefunden. Zudem
finden sich bei bipolaren Patientinnen eine gesteigerte Antikdrperkonzentration
gegen Gliadin (Glykoprotein des Glutens) und Casein (Phosphoprotein der Kuh-

milch). Mdglicherweise geht das Vorliegen von Autoantikorpern der bipolaren St6-
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rung voraus. Inwiefern diese gastro-intestinalen Prozesse, epitheliale Permeabili-
tat und Immunudberaktivitat eine Rolle in der Genese bipolarer Storungen spielen,
ist bislang ungeklart (Hamdani et al. 2012; Leboyer et al. 2012).

Eine weitere Hypothese bezieht sich auf humane endogene Retroviren (HERV).
Mit einem ungefahren Anteil von 8 % sind diese naturlicher Bestandteil der
menschlichen DNA. Uber die Keimzellen kénnen HERVs an die Nachkommen
weitergegeben werden. Die HERV Typ W Familie (HERV-W) codiert flr die Prote-
ine HERV-W GAG, HERV-W POL und HERV-W ENV. Normalerweise ist die
HERV-W DNA epigenetisch inaktiviert. Jedoch kann bei Patientinnen mit bipolarer
Storung eine gesteigerte Transkription des HERV-W ENV Proteins nachgewiesen
werden. Zudem findet sich in post-mortem Gehirnen bipolarer Patientinnen eine
Uberexpression der RNA der HERV-W Familie. Auch bei Patientinnen mit Schizo-
phrenie, die viele pathogenetische Kongruenzen mit der bipolaren Stérung auf-
weist, existiert eine Korrelation zwischen CRP und einer HERV-W ENV / HERV-W
GAG Antigenamie. Hamdani et al. (2012) vertreten die Hypothese, dass eine Dys-
regulation der HERV-W ENV Transkription vorliege. Diese kann bereits im Embryo
durch eine Influenzainfektion der Mutter oder auch im spateren Leben durch eine
Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus oder Herpes-simplex-Viren (HSV) induziert
werden und fihrt zu einer Antigenamie des HERV-W ENV Proteins. Die Assoziati-
on der Infektion mit dem HSV Typ 1 und kognitiven Defiziten bei bipolaren Patien-
tinnen konnte bereits nachgewiesen werden.

Eine HERV-W ENV Antigenamie wirkt neurotoxisch, kann neuronale Exzitotoxizi-
tat induzieren und bedingt einen chronisch-inflammatorischen Status, der sich in
erhdhten CRP-Werten widerspiegelt. Dies kénnte die Ursache fur neuronale
Schaden und kognitive Beeintrachtigungen bilden (Altamura et al. 2014; Hamdani
et al. 2012; Leboyer et al. 2012; Perron et al. 2012).

Anhand epidemiologischer Studien kann nachgewiesen werden, dass der Anteil
von bipolaren Patientinnen, die im Winter und Fruhjahr geboren wurden, um 5 —
8% groRer ist als bei der Kontrollgruppe. Bei manischen Patientinnen erreicht der
Geburtenuberschuss sogar 14 %. Eine potenzielle Erklarung, die aus diesem sai-
sonalen Risikofaktor fur bipolare Stérung resultiert, ist die saisonale Variation von
neurotropen Krankheitserregern. Diese konnen sowohl direkt neurotoxische Wir-
kungen entfalten als auch an der Reaktivierung von Retroviren partizipiert sein.

Ein kausaler Zusammenhag zwischen Influenzainfektionen in der Schwanger-
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schaft und einem erhdhten Risiko der Nachkommen fur Schizophrenie und bipola-

re Storung gilt als gesichert (Hamdani et al. 2012)

Einige Studien deuten auf eine Partizipation des Bornavirus (BDV) an der Genese
affektiver Stérungen hin. Dieses Virus ist ein Zoopathogen und induziert eine im-
munologische Erkrankung des zentrale Nervensystem (ZNS) verschiedener Ver-
tebraten. Auch Menschen kdnnen sich mit dem BDV infizieren, der Infektionsweg
ist bislang ungeklart. Zwei Studien belegen gesteigerte Level von Antikdrpern ge-
gen das BDV bei Patientinnen mit Schizophrenie und bei Patientinnen mit unipola-
rer und bipolarer Depression. Die Autoren konkludieren, das BDV kdnne chroni-
sche Inflammation und immunopathologische Reaktionen induzieren, welche sich
in Alterationen der Zytokinlevel manifestieren und schlief3lich zu Schaden des ZNS
fuhren (Ferszt et al. 1999; Hamdani et al. 2012; Terayama et al. 2003).

Dass eine Virusinfektion die alleinige Ursache fur eine bipolare Storung ist, ist
nach dem derzeitigen Forschungsstand eher unwahrscheinlich. Dennoch kénnte
durch eine Virusinfektion eine Dysregulation des Immunsystems induziert werden,
die auf der Basis von genetischen Faktoren und in Wechselwirkung mit Umwelt-

faktoren zur Genese einer bipolaren Stérung beitragt (Hamdani et al. 2012).

Genpolymorphismen, die fur spezifische Zytokine wie TNF-a und IL-6 codieren,
konnen eine Komponente der Pathogenese bipolarer Stérungen darstellen. Bei-
spielsweise wird ein bestimmtes Allel des TNF-a Gens bei der Bipolar-11-Stérung
haufiger gefunden, ein Allel des IL-6 Gens ist assoziiert mit einem frihen Krank-
heitsbeginn sowohl der Bipolar-I-Stérung als auch der Bipolar-lI-Stérung. Das
TNF-a Gen ist dabei ein Suszeptibilitdtsgen flr Schizophrenie und bipolare St6-
rung. Ein bestimmter Genpolymorphismus bipolarer Patientinnen, der mit Defiziten
der Substantia grisea einhergeht, kann im IL-13 Rezeptor Gen identifiziert werden.
Es kann auch nachgewiesen werden, dass die Monozyten bipolarer Patientinnen
und deren Kindern eine Uberexpression der mRNA von Genen aufweisen, die an
inflammatorischen Prozessen partizipieren. Diese Veranderungen finden sich bei
bipolaren Patientlnnen in akuten Episoden, nicht aber in euthymen Episoden. Der
Wirkmechanismus von Lithium scheint eine Downregulation der Expression der

meisten inflammatorischen Gene zu bewirken (Hamdani et al. 2012).
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Der derzeitige Forschungsstand verifiziert, dass bipolare Storungen mit chroni-
scher systemischer Entzindung einhergehen, und sich daraus die Exzess-
Komorbiditat erklaren lasst. Es ist von besonderer Relevanz, psychische Erkran-
kungen, insbesondere die bipolare Stérung, als “disorders of the brain and the bo-
dy“ zu rekonzeptualisieren (s. Abbildung 3) (Leboyer et al. 2012). Daraus ergibt
sich die Konsequenz eines frihzeitigen Screenings von Komorbiditaten, um eine

adaquate Therapie dieser zu gewahrleisten.

Bipolar disorder: from a mental to a multisystem disorder ?

SLEEP & CIRCADIAN
DYSFUNCTION

AUTO-IMMUNE
DISORDER

RETROVIRUS

Genetic BRAIN & PERIPHERAL Oxidative| Il
Risk Factors IMMUNO-INFLAMMATION Stress

Environmental
Risk Factors

Diabetes

mellitus

Cardiovascular
disease

Abbildung 3: Konzeptualisierung der Bipolaren Stérung als immuno-inflammatorische Multisys-

temerkrankung auf der Basis unterschiedlicher atiologischer und pathogenetischer Faktoren (Le-
boyer et al. 2012).

1.4 Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio

1.4.1 Definition und Eigenschaften der NLR

Die Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio ist ein Quotient, welcher sich aus dem Ver-
haltnis der absoluten Anzahl neutrophiler Granulozyten zur absoluten Gesamt-
Lymphozytenzahl ergibt. Sie steigt an, wenn die neutrophilen Granulozyten erhdht
oder die Lymphozyten im Blut erniedrigt sind. Im Differentialblutbild wird meist die
absolute Anzahl der verschiedenen Lymphozyten in einem bestimmten Volumen

angegeben und/oder der Prozentsatz der Lymphozyten relativ zur Leukozyten-
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Population. Im Gegensatz zu anderen Biomarkern, deren Auswertung sehr kos-
ten- und zeitintensiv sein kann, ist die NLR schnell und leicht zu errechnen und
beansprucht kaum finanzielle Ressourcen, da sie aus einem Aufnahmelabor mit
groliem Blutbild errechnet werden kann.

Die NLR ist ein neuer Indikator fur den systemischen Entziindungsstatus und wird
als prognostischer Marker verschiedener inflammatorischer und tumoréser Er-
krankungen verwendet. Eine erhohte NLR korreliert in der Regel mit einer schlech-

ten Prognose (Kuyumcu et al. 2012).

1.4.2 Die NLR in Korrelation zu demografischen Parametern

Es existieren wenige Studien zur Physiologie der NLR. Dieses Faktum kompliziert
die Definition und Einordnung physiologischer und pathologischer NLR-Werte er-
heblich.

Li et al. (2014) analysieren in einer prospektiven Studie mit 3262 gesunden Pro-
banden die Korrelation zwischen NLR und Alter. Die NLR wird haufig als Marker
fur systemische Entzindung und die Prognose verschiedener Erkrankungen ver-
wendet. Da viele Erkrankungen im Alter haufiger auftreten, steht die Frage im Fo-
kus, ob die NLR in gesunden alteren Personen prinzipiell erhoht ist. Die Proban-
den werden in mehrere Subpopulationen von unter 20 Jahren in Zehnerschritten
bis Uber 70 Jahre eingeteilt. Ausgehend von einer NLR von 1,53 im Mittel bei den
unter 20-Jahrigen steigt die NLR kontinuierlich Uber die Altersgruppen auf 1,99 im
Mittel bei den Uber 70-Jahringen. Diese Korrelation von NLR und Alter ist unab-

hangig vom Geschlecht (s. Tabelle 7).

Tabelle 7: Durchschnittliche NLR gesunder Probanden nach Alter (Li et al. 2014).

Alter Altersdurchschnitt NLR - Durchschnitt
<20 16,7 1,53

20-29 25,4 1,62

30-39 34,7 1,72

40-49 44 1,77

50-59 53,9 1,78

60-69 63,5 1,83
>70 74,3 1,99
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Ferner fanden sich signifikante, positive Korrelationen zwischen der NLR und dem
systolischen beziehungsweise diastolischen Blutdruck sowie dem BMI. Diese posi-
tiven Assoziationen bestehen allerdings auch zwischen Alter und Blutdruck wie
auch BMI. Daruber hinaus vergleichen Li et al. (2014) die NLR von Personen mit
Krankheiten verschiedener Atiologie wie Myokardinfarkt, Diabetes Typ I, chroni-
sche Hepatitis B, bakterielle Lungenentzindung, rheumatoide Arthritis, Systemi-
scher Lupus Erythematodes und verschiedenen Krebserkrankungen mit der NLR
gesunder Kontrollpersonen. Alle Erkrankten weisen im Mittel eine signifikant hdhe-
re NLR auf als die gesunden Kontrollen. Diese Studie belegt einen signifikanten
Anstieg der NLR mit dem Lebensalter bei gesunden Personen. Damit ist eine
wichtige Grundlage zur Bewertung des Markers NLR gelegt. Es ist evident, dass
eine fundierte Interpretation der NLR nur als Korrelat zur Physiologie der NLR in
gesunden Personen erfolgen kann. Da die NLR mit dem Alter ansteigt, bietet die
Studie einen moglichen Erklarungsansatz daflr, dass im Alter haufiger chronische
Infektionen und neoplastische Erkrankungen auftreten. Die positiven Wechselbe-
ziehungen zwischen NLR und Blutdruck sowie BMI mogen eine schlechte Progno-
se kardiovaskularer Erkrankungen erklaren. Neben einer vermutlich physiologisch
erhohten NLR im Alter, zeigt die Studie eine signifikant elevierte NLR in verschie-

denen Erkrankungen.

Das Ziel einer Studie von Azab et al. (2014) ist die Exploration der NLR bei ge-
sunden Probanden im Hinblick auf ihre ethnische Zugehorigkeit. Sie kategorisie-
ren Bevodlkerungsgruppen nach genetisch determinierten, differierenden ethni-
schen Phanotypen und unterscheiden in ihrer Studie zwischen Afroamerikanern,
Lateinamerikanern und WeiRen Amerikanern. Azab et al. (2014) verweisen auf
verschiedene Studien, die den negativen Effekt einer erhdhten NLR verifizieren.
Die Kategorisierung der Patientinnen nach ihrer NLR erfolge jedoch uneinheitlich.
So existieren diverse Einteilungen nach Intervallen (Terzile, Quartile, Quintile)
oder Cut-Off-Werten. Die festgelegten Cut-Off-Werte dieser Studien variieren sehr
stark von NLR=2,5 bis NLR=5. Hohere NLR Cut-Off-Werte sind vor allem in Stu-
dien aus westlichen Landern zu finden und spiegeln potenzielle genetische Unter-
schiede unterschiedlicher ethnischer Bevolkerungsgruppen im physiologischen
Referenzbereich der neutrophilen Granulozyten und Lymphozyten wider. Des Wei-

teren wird untersucht, ob diese physiologischen Unterschiede die Ursache fur die
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variablen Cut-Off-Werte der NLR oder ob eine unzureichende Standardisierung
der Messungen der NLR die Ursache seien. Das Ziel der Studie besteht darin, den
physiologischen Wertebereich der NLR in Beziehung zu Risikofaktoren, Komorbi-
ditaten und zwischen differierenden ethnischen Bevdlkerungsgruppen zu explorie-
ren.

In ihrer retrospektiven Querschnittsstudie benutzen sie die Daten des National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), die von 2007 bis 2010 von
der US Bevolkerung gesammelt worden waren und eine reprasentative Stichprobe
darstellen. 9427 Personen mit einem Durchschnittsalter von 47 Jahren werden in
die Studie inkludiert, Patientinnen mit Krebs- und malignen Erkrankungen werden
exkludiert. Ein Drittel dieser Patientinnen leidet an Adipositas, 4% an einer
Herzerkrankung und 7% an Diabetes. Zudem sind 44% Raucher und 76% konsu-
mieren Alkohol. Der NLR-Durchschnitt diese Kollektives ist 2,15.

Afro- und Lateinamerikaner haben mit 1,76 und 2,08 eine signifikant niedrigere
NLR als Weile Amerikaner mit 2,24. Personen mit Herzerkrankung weisen eine
signifikant erhéhte NLR von 2,44 auf, Personen mit Diabetes zeigen eine nicht-
signifikant erhdhte NLR von 2,34. Bei Rauchern ist eine signifikant hohere NLR als
Nichtrauchern (2,22 versus 2,10) zu verzeichnen. Ein zunehmender BMI korreliert
mit einem signifikanten Anstieg der NLR (s. Tabelle 8). Eine weitere positive Kor-

relation findet sich zwischen der NLR und dem Alter.

Tabelle 8: Durchschnittliche NLR nach BMI-Klassifikation (nach Azab et al. 2014).

BMI NLR

<18,5 2,06
18,5-24,9 2,11
25,0-29,9 2,13

230 2,21

Azab et al. (2014) weisen korrekterweise auf variable NLR Cut-Off-Werte zur Risi-
kostratifikation verschiedener Erkrankungen in aktuellen Studien hin. Sie finden
Unterschiede in den NLR-Werten der Afroamerikaner, Lateinamerikaner und der
WeilRen Amerikaner und zweifeln an der Ubertragbarkeit von in Studien ermittelten
Cut-Off-Werten auf andere ethnische Gruppen.

32



Die NLR-Durchschnittswerte dieser Studie beziehen sich auf eine reprasentative
Studienpopulation der US-Bevdlkerung und umfassen auch Personen, die an ver-
schiedenen Krankheiten leiden unter Ausschluss von Krebserkrankungen. Daher
gelten diese NLR-Werte nicht zwangslaufig auch fur gesunde Personen, vor allem
auch weil Individuen mit Herzerkrankungen, Diabetes und Adipositas eine signifi-
kant erhohte NLR aufweisen und damit den Durchschnitt anheben. Im Einklang
mit Li et al. (2014) weisen auch Azab et al. (2013) eine positive Korrelation der
NLR mit dem Alter und dem BMI nach.

In einer pakistanischen Querschnittsstudie mit 1070 scheinbar gesunden Proban-
den zeigen Imtiaz et al. (2012) einen signifikanten Zusammenhang zwischen sys-
temischer Entziindung, abgebildet durch die NLR, und dem Auftreten von Komor-
biditaten wie Hypertension oder Diabetes mellitus. Die Probanden werden nach
der NLR in Terzile klassifiziert. Der Anteil der Probanden mit Hypertension im un-
tersten Terzil (NLR: 0,17 — 1,51) ist 11,8 %, im Mittleren (NLR: 1,52 — 2,56) 16,1 %
und im Obersten (NLR: 2,56 — 22,50) 18,2. Diabetes mellitus tritt im untersten Ter-
zil bei 8,1 % der Probanden auf, im Mittleren bei 11,9 % und im Obersten bei
12,8 %.

Die Essenz dieser Studie betont einen signifikanten Zusammenhang zwischen
systemischer Entzindung, abgebildet durch die NLR, und der Pravalenz chroni-
scher Erkrankungen. Unklar sei allerdings, ob die geringgradige systemische Ent-
zundung Ursache der Komorbiditdten oder deren Auswirkung ist. Asthma und

Arthritis zeigen keinen signifikanten Zusammenhang mit der NLR.

1.4.3 NLR in chronisch-inflammatorischen Prozessen

Von besonderem Interesse ist die NLR primar bei Krankheiten, die mit chronisch-
und akut-inflammatorischen Prozessen assoziiert sind. Insbesondere im Bereich
subklinischer Inflammation wird die NLR als Biomarker verwendet und seine Eig-
nung bezlglich diagnostischer und prognostischer Aussagekraft in unterschiedli-
chen Erkrankungen erforscht. Somit kdnnen Cut-Off-Werte ermittelt werden, nach
denen die Krankheitsaktivitat beurteilt werden kann.

Viele Studien bedienen sich des Vergleichs der NLR-Werte von Patientinnen mit

einer bestimmten Erkrankung und gesunden Kontrollpersonen (s. Tabelle 9) (Ata-
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seven et al. 2014; Celikbilek et al. 2013; Kuyumcu et al. 2012; Semiz et al. 2014;
Uslu et al. 2013). Die allgemeine Gultigkeit dieser Daten und der Transfer auf indi-
viduelle Patientinnen birgt jedoch Schwierigkeiten, da die Physiologie der NLR bis
dato wenig erforscht ist, verschiedene ethnische Bevdlkerungsgruppen unter-
schiedliche NLR-Normwerte aufweisen (Azab et al. 2013) und viele komorbide

Konditionen mit einer elevierten NLR assoziiert sind (Imtiaz et al. 2012).

Bisher existieren wenige Studien Uber die NLR bei psychiatrischen Erkrankungen.
In der Pathophysiologie der Schizophrenie scheinen inflammatorische Prozesse
involviert zu sein (Rothermundt et al. 2001). Die erste Studie, die eine Assoziation
zwischen der Schizophrenie und der NLR nachweist, ist von Semiz et al. (2014)
durchgefuhrt worden. Sie untersucht die NLR bei 156 somatisch gesunden Patien-
tiInnen mit Schizophrenie und 89 gesunden Kontrollpersonen. Die mittlere NLR bei
den Patientinnen mit Schizophrenie betragt 2,6, wahrend die der gesunden Ver-
gleichsgruppe bei 1,9 liegt. Dabei lasst sich eine Dysbalance der Leukozytenver-
teilung bei erkrankten Personen mit einer erhéhten Anzahl neutrophiler Granulozy-
ten und einer erniedrigten Anzahl Lymphozyten konstatieren. Bei Patientinnen mit
Schizophrenie findet sich keine Korrelation der NLR mit der Schwere der Sym-
ptomatik oder der Dauer der Erkrankung. Im Hinblick auf die Ergebnisse von Kuy-
umcu et al. (2012) ziehen die Autoren den Schluss, dass die erhdhte NLR auf ei-
nen inflammatorischen neurodegenerativen Prozess hinweist, der in der Pa-
thophysiologie der Schizophrenie eine wichtige Rolle spielen kdnnte (Semiz et al.
2014).

Kuyumcu et al. (2012) untersuchen die NLR in der Funktion als inflammatorischen
Parameter bei Patientinnen mit Alzheimer-Krankheit (AD). Die Pathogenese die-
ser Erkrankung ist nicht vollstandig geklart. Einen wahrscheinlichen pathophysio-
logischen Mechanismus dieser Erkrankung bilden neuro-inflammatorische Pro-
zesse, die zu einer fortschreitenden Neurodegeneration fuhren. Es haben 241 Pa-
tientinnen mit AD und 175 Kontrollpersonen mit normaler kognitiver Funktion im
Alter von Uber 65 Jahren an der Studie teilgenommen. Die mittlere NLR bei Pati-
entlnnen mit AD liegt bei 3,21 versus 2,07 bei den kognitiv normalen Teilnehmern.
Der optimale NLR Cut-Off-Wert fir AD wird mit 2,48 ermittelt. Mit dieser Studie

weisen die Autoren nach, dass es bei AD zu einer erheblichen Steigerung der
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NLR kommt, die vermutlich auf pathogenetisch relevante inflammatorische Pro-
zesse hinweist.

Psoriasis ist eine der haufigsten chronisch-inflammatorischen Hautkrankheiten.
Sie wird als systemische inflammatorische Erkrankung verstanden, obwohl die
Pathogenese nicht definitiv geklart ist. Ataseven et al. (2014) untersuchen die NLR
bei 104 an Psoriasis erkrankten Patientinnen und 70 gesunden Kotrollpersonen in
einer retrospektiven Datenanalyse. Sie finden mit 2,19 eine signifikant erhdhte
NLR bei erkrankten Personen versus 1,8 in der Kontrollgruppe. Es lasst sich keine
Korrelation zwischen der NLR und dem Schweregrad der Symptome nachweisen.
Die Autoren konkludieren einen inflammatorischen Hintergrund der Erkrankung
und weisen auf die potenzielle Verwendung der NLR als Marker fir Patientinnen
mit geringer Symptomatik hin. Patientinnen mit hoher NLR kénnten zeitnaher und

sorgfaltiger beobachtet werden.

Auch die Colitis ulcerosa (CU) ist eine chronisch-entzindliche Erkrankung, die mit
mucosaler Entztiindung des Colons einhergeht. Die Pathogenese ist auch bei die-
ser Erkrankung unklar. Celikbilek et al. (2013) analysieren die NLR bei 26 Patien-
tinnen mit aktiver Colitis ulcerosa und in der anschliefenden Remission sowie 28
gesunde Kontrollpersonen. Die NLR der Kontrollgruppe liegt bei 1,77, der inakti-
ven CU bei 2,4 und der aktiven CU bei 3,18. Die Ergebnisse demonstrieren eine
signifikant hohere NLR in Patientinnen mit aktiver CU versus inaktiver CU und ge-
sunden Kontrollpersonen. Dabei weisen die Autoren einen Anstieg der neutrophi-
len Granulozyten und einen Abfall der Lymphozyten in Patientinnen mit aktiver CU
nach. Diese Dysbalance zeigen auch Semiz et al. (2014) bei Schizophreniekran-
ken. Der optimale Cut-Off-Wert flr aktive CU wird mit 2,47 berechnet, analog dem
Cut-Off-Wert 2,48 den Kuyumcu et al. (2012) fur Patientinnen mit AD berechnet
haben. Die Kernaussage der Studie von Celikbilek et al. (2013) ist, dass die NLR
eine starke Assoziation mit aktiver CU aufweist, und die NLR daher als Marker fir

aktive CU verwendet werden konnte.

Das familiare Mittelmeerfieber (FMF) ist eine Erbkrankheit mit autosomal-
rezessivem Erbgang. In ihrem Verlauf kommt es zu episodenhaften Entziindungen
seroser Membranen einhergehend mit Fieberschuben. Zudem ist das Risiko einer

Amyloidose bei Patientinnen mit FMF erhdht. Wahrend eines Schubes sind meh-
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rere Entzindungsmarker wie die Erythrozyten-sedimentationsrate, das C-reaktive
Protein, das Serum-Amyloid-A und Fibrinogen erhoht. Allerdings bleibt eine sub-
klinische Entziindung Uber die Schibe hinaus bestehen und fuhrt zur Entwicklung
der Amyloidose. Diese Entwicklung kann durch Inhibition der Entzindung verhin-
dert werden (Uslu et al. 2013).

Uslu et al. (2013) gehen der Frage nach, ob es eine Assoziation zwischen der
NLR und subklinischer Entzindung beziehungsweise der Amyloidose bei Patien-
tinnen mit FMF gibt. Retrospektiv analysieren sie die Daten von 94 Patientlnnen
mit FMF und 60 Kontrollpersonen. Alle Patientinnen befinden sich in einer schub-
freien Phase, bei 12 von diesen wird eine Amyloidose diagnostiziert. Sie doku-
mentieren eine signifikant erhdhte NLR in Patientinnen mit FMF im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen (2,06 versus 1,59).

Durch Klassifikation der Patientinnen in Subpopulationen mit und ohne Amyloido-
se finden sich signifikante Differenzen der NLR zwischen den beiden Untergrup-
pen und den gesunden Kontrollpersonen (Kontrollpersonen NLR = 1,59, FMF oh-
ne Amyloidose NLR = 1,99, FMF mit Amyloidose NLR = 2,51). Der errechnete
Cut-Off-Wert fur die Entwicklung einer Amyloidose liegt bei 2,21. Die Autoren be-
urteilen die Effektivitat der NLR als Biomarker fur die Entwicklung einer Amyloido-
se positiv.

Die Studie von Uslu et al. (2013) zeigt eine gesteigerte NLR in Patientinnen mit
FMF in schubfreien Phasen. Die erhdhte NLR bildet hochstwahrscheinlich eine
systemische subklinische Entzindung in diesen Patientinnen ab. Auch kdnnte die
NLR ein nutzlicher Biomarker zur Vorhersage der Entwicklung einer Amyloidose

sein.

Tabelle 9: Studientbersicht zur NLR in verschiedenen Erkrankungen gegeniber gesunden Kon-

trollpersonen (GK) (Nielson 2015, eigene Erarbeitung).

Studie Alter NLR Krankheit Alter NLR Optimaler
Mean (GK) Mean Cut-Off-Wert
(GK)
Kuyumcuet 71,95 2,07 Alzheimer- 76,53 3,21 2,48
al. (2012) Krankheit
Semiz et al. 33,4 1,9 Schizophrenie 34,7 2,6 -
(2014)
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Ataseven et 37,66 1,8 Psoriasis 39,57 2,19 -

al. (2014)

Celikbilek 445 1,77 Colitis ulcerosa 44,88 2,40 inaktive 2,47

et al. (CU) 3,18 aktive

(2013) Cu

Uslu et al. 31,3 1,59 Familiares Mit- 29,9 2,06 ohne 2,21

(2013) telmeerfieber 2,51 mit (fdr Entwick-

Amyloidose lung einer

Amyloidose)

1.5 Forschungsfrage

Die Forschungsfrage dieser Diplomarbeit resultiert aus der Kenntnis, dass bipolare
Stérungen mit systemischer Inflammation assoziiert sind (Hamdani et al. 2012;
Leboyer et al. 2012; Moddabernia et al. 2013; Munkholm et al. 2013) und die NLR
als ein Parameter fur systemische Inflammation diese abzubilden vermag (Kuy-
umcu et al. 2012; Semiz et al. 2014). Demnach ist eine Steigerung der NLR in den
verschiedenen Episoden der bipolaren Stérung zu erwarten.

Die NLR ist ein unspezifischer Marker fur systemische Inflammation (Kuyumcu et
al. 2012), sie ist leicht und kostengunstig zu erstellen. Die jungste Forschung hat
gezeigt, dass die NLR als prognostischer Faktor fur Tumorerkrankungen (Kim und
Choi 2012; Li et al. 2014), kardiovaskulare Erkrankungen (Kaya et al. 2013) und
als diagnostischer Faktor bei einigen (chronisch-) entzindlichen Erkrankungen zur
Bestimmung der Krankheitsaktivitat verwendet werden kann (Celikbilek et al.
2013; Uslu et al. 2013).

Auch bei psychischen Erkrankungen finden sich haufig Hinweise auf chronisch-
inflammatorische Prozesse. Semiz et al. (2014) wiesen klrzlich nach, dass Patien-
tinnen mit Schizophrenie eine signifikant hdhere NLR aufweisen als gesunde Kon-
trollpersonen. Altamura et al. (2014) verweisen auf gemeinsame biologische Ei-
genschaften der Schizophrenie und der bipolaren Stdérung, die sich in Alterationen
der Zytokinprofile zeigen und fur die Neurodegeneration in beiden Erkrankungen
verantwortlich sein kdnnten. Es ist daher anzunehmen, dass auch Patientlnnen

mit bipolarer Stérung eine hdhere NLR aufweisen als gesunde Personen. Diese

37



Zusammenhange fusionieren in einer Nullhypothese, die durch diese Studie zu-
gunsten der Alternativhypothese negiert werden soll.

Mehrere Studien verifizieren, dass bipolare Patientinnen im Rahmen einer Akute-
Phase-Reaktion ein gesteigertes CRP aufweisen (Altamura et al. 2014; Bai et al.
2014; Cunha et al. 2008). Das CRP und die NLR werden in der klinischen Praxis
unabhangig voneinander als unspezifische Marker fur systemische Inflammation
verwendet (Cunha et al. 2008; Kuyumcu et al. 2012). Die Untersuchung der Ne-
benhypothese dieser Studie soll aufklaren, wie stark diese Entziindungsmarker bei

bipolaren Patientinnen korrelieren.

1.5.1 Nullhypothese

Die NLR unterscheidet sich in den verschiedenen Episoden der bipolaren Stérung

nicht.

1.5.2 Nebenhypothese

Die NLR bei bipolaren Patientinnen zeigt keine Korrelation mit dem CRP.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Datenerhebung

Die vorliegende Studie basiert auf einer retrospektiven Datenanalyse eines defi-
nierten Patientenkollektivs mit bipolarer Stérung, die an der Psychiatrischen Klinik
des Universitatsklinikums Graz in Behandlung waren. Die Basis bilden Patientin-
nen, die im Jahre 2013 aufgrund einer akuten bipolaren Episode stationar aufge-
nommen worden waren. Da sich der Grol3teil der stationar aufgenommenen bipo-
laren Patientlnnen in einer depressiven Episode befand, werden die Daten durch
euthyme, hypomanische und manische Patientinnen aus der Kartei der bipolaren
Ambulanz des Universitatsklinikum Graz erganzt, die im Zeitraum von 2007 bis

2014 therapiert worden waren.

Die Datenerhebung erfolgt mit dem elektronischen Kommunikations- und Informa-
tionsnetzwerk MEDOCS®, das am Universitatsklinikum Graz zur Datenverwaltung
und —archivierung verwendet wird. Die relevanten Daten werden in das Statistik-
programm SPSS® Version 22.0 (IBM Corp. 2013) Ubertragen. Namen und andere
Identifikationsmerkmale der Patientinnen werden pseudonymisiert. Eine Bewilli-
gung dieser Studie ist seitens der Ethikkommission der Medizinischen Universitat

Graz erfolgt.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Patientinnen in einem Alter von 18 bis 90 Jahren werden in die Studie inkludiert.
Obligate Kondition ist eine eindeutige Diagnose der aktuellen Phase der bipolaren
Storung und ein vorhandenes Differentialblutbild mit Angabe der absoluten Zahlen
der neutrophilen Granulozyten und Lymphozyten.

Exkludiert werden Patientinnen mit akuten und chronischen entzundlichen Erkran-
kungen und Patientlnnen mit einer bekannten Tumorerkrankung. Ein weiteres

Ausschlusskriterium ist ein Lebensalter von unter 18 Jahren.
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2.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wird mit der Software SPSS® Version 22.0 (IBM
Corp. 2013) vorgenommen.

Die Patientlnnen werden nach der vorliegenden Episode in eine euthyme, depres-
sive, hypomanische, manische und gemischte Gruppe eingeteilt. Additional erfolgt
eine Zusammenfassung aller Patientinnen mit (hypo-) manischen Symptomen.
Intention der Auswertung ist eine mogliche Aussage uber das Verhaltnis der Mit-
telwerte der NLR der verschiedenen Gruppen zueinander. Die Variable NLR wird
errechnet, indem der Quotient aus der absoluten Anzahl neutrophiler Granulozy-
ten und der absoluten Anzahl Lymphozyten im Blutplasma gebildet wird. Mittels
deskriptiver Statistik werden Haufigkeiten, Eigenschaften und das arithmetische
Mittel der einzelnen Gruppen beschrieben.

Mit dem Kolmogorow-Smirnow-Test wird die Variable NLR in der Grundgesamtheit
und in den einzelnen Gruppen auf Normalverteilung Uberprift. Mittels des Zwei-
stichproben-t-Tests wird untersucht, wie sich die Mittelwerte der Gruppen paar-
weise zueinander verhalten. Das lokale Signifikanzniveau wird mit a = 0,05 festge-
legt. Wenn der p-Wert des t-Tests geringer ausfallt, ist die Nullhypothese abzuleh-
nen. Da diese Studie einen explorativen Charakter hat, und eine konfirmatorische
Validierung der Ergebnisse nur durch kunftige Studien geleistet werden kann, ist
eine Adjustierung des Signifikanzniveaus fur multiples Testen nicht unbedingt er-
forderlich (Bender et al. 2007). Die Ergebnisse werden in Boxplots visuell darge-
stellt.

Es wird Uberprift, ob die NLR im Gesamtkollektiv und in den einzelnen Gruppen
mit dem CRP korreliert. Als Kontrollvariablen werden Alter und BMI ausgewahlt,
da Li et al. (2014) bereits auf eine positive, vermutlich physiologische Korrelation
der NLR mit dem Alter und eine positive Korrelation der NLR mit dem BMI hinwei-
sen konnten. Eine visuelle Darstellung der Zusammenhange zwischen den Para-
metern NLR und CRP in den unterschiedlichen Gruppen erfolgt in Streudiagram-

men (scatter plots). Der Referenzbereich des CRP reicht von 0 bis 5 mg/I.
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3 Resultate

3.1 Klassifikation und Deskription der Studienpopulation

Es werden 126 Patientinnen in die Studie einbezogen. Diese werden nach der
vorliegenden affektiven Episode in eine euthyme, depressive, hypomanische, ma-
nische und gemischte Subpopulation aufgeteilt. Zusatzlich erfolgt eine Zusammen-
fassung aller Patientinnen mit (hypo-) manischen Symptomen. Die Eigenschaften

dieser Gruppen sind in Tabelle 10 aufgefluhrt.

Tabelle 10: Eigenschaften der Studienpopulation nach Gruppen
(Nielson 2015, eigene Erarbeitung).

Affektive Anzahl Alter GroBRe Gewicht BMI NLR

Episode (mean) (mean) (mean) (mean) (mean)
euthym 20 41,40 172,95 81,40 27,18 1,94
depressiv 64 4425 171,59 84,29 28,71 2,46
hypomanisch 5 40,40 168,20 68,40 23,89 2,16
manisch 22 38,59 17295 8254 27,60 2,82
gemischt 15 52,40 167,93 82,76 29,24 2,36
manische 42 43,74 170,60 80,93 27,74 2,58
Symptome

(hypomanisch,

manisch, gemischt)

3.2 NLR Mittelwerte

Der Mittelwert der NLR bei Patientlnnen in einer euthymen Episode betragt 1,94
(M =1,9430; SD = 0,75055; KI 95% 1,5917 — 2,2943), in einer depressiven Episo-
de 2,46 (M = 2,4592; SD = 1,15324; Kl 95% 2,1712 — 2,7473), in einer hypomani-
schen Episode 2,16 (M = 2,1608; SD = 0,99281; Kl 95% 0,9281 — 3,3935), in einer
manischen Episode 2,82 (M = 2,8191; SD = 1,16422; Kl 95% 2,3029 — 3,3353), in
einer gemischten Episode 2,36 (M = 2,3592; SD = 1,44913; Kl 95% 1,5567 —
3,1617) und in der Gruppe mit manischen Symptomen 2,58 (M = 2,5765; SD =
1,25594; Kl 95% 2,1851 — 2,9679). Im Folgenden sind diese Ergebnisse als Box-
plot visualisiert (s. Abbildungen 4 und 5).
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Abbildung 4: Verteilung der NLR in den unterschiedlichen Gruppen. Dargestellt als Boxplots
(Nielson 2015, eigene Erarbeitung).
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Abbildung 5: Verteilung der NLR in der Gruppe manische Symptome. Euthyme und depressive

Gruppe als Referenz. Dargestellt als Boxplots (Nielson 2015, eigene Erarbeitung).
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Mit dem t-Test wird untersucht, wie sich die Mittelwerte der unterschiedlichen
Gruppen zueinander verhalten. Als Voraussetzung wird mit dem Kolmogorow-
Smirnow-Test eine Normalverteilung in allen Gruppen nachgewiesen.

Auf dem Niveau von 0,007 (2-seitig) unterscheidet sich die Gruppe der euthymen
Patientinnen von der Gruppe manischer Patientinnen (t(df:40) = -2,87; p = 0,007)
hochsignifikant. Die Auspragung der NLR ist bei manischen Patientinnen (M =
2,8191; SD = 1,16422) groler als bei euthymen Patientinnen (M = 1,9430; SD =
0,75055).

Auf dem Niveau von 0,042 (2-seitig) hebt sich die Gruppe der euthymen Patien-
tinnen von der Gruppe der Patientinnen mit manischen Symptomen (t(df:60) = -
2,08; p = 0,042) signifikant ab. Die Auspragung der NLR ist bei Patientinnen mit
manischen Symptomen (M = 2,5765; SD = 1,25594) grolker als bei euthymen Pa-
tientinnen (M = 1,9430; SD = 0,75055).

Auf dem Niveau von 0,064 (2-seitig) differiert die Gruppe der euthymen Patientin-
nen und die Gruppe der depressiven Patientinnen (t(df:82) = -1,88; p = 0,064)
nicht signifikant. Der p-Wert liegt dem Signifikanzniveau von 0,05 nahe, dennoch
unterscheidet sich die NLR bei euthymen (M = 1,9430; SD = 0,75055) und de-
pressiven (M = 2,4592; SD = 1,15324) Patientinnen statisch nicht signifikant.

Tabelle 11 zeigt die nicht signifikanten Ergebnisse im Uberblick.

Tabelle 11: Ubersicht der nicht signifikanten Ergebnisse des t-Tests (Nielson 2015, eigene Erar-

beitung).

Phase vs. Phase t(df) Signifikanz (2-seitig)
euthym vs. depressiv t(df:82) = -1,88 0,064
euthym vs. hypomanisch t(df:23) = -0,55 0,59
euthym vs. gemischt t(df:33) =-1,10 0,277
depressiv vs. hypomanisch t(df:67) = 0,56 0,576
depressiv vs. manisch t(df:84) = -1,26 0,211
depressiv vs. manische Sym- t(df:104) = -0,49 0,622
ptome
depressiv vs. gemischt t(df:77) = 0,29 0,774
hypomanisch vs. manisch t(df:25) = -1,17 0,254
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hypomanisch vs. gemischt t(df:18) = -0,28 0,781

manisch vs. gemischt t(df:35) = 1,07 0,293

3.3 Korrelation von NLR und CRP

In der Gesamtpopulation besteht ein hochsignifikanter, gering ausgepragter, posi-
tiver linearer Zusammenhang zwischen den Variablen CRP und NLR (r(126) =
0,258; p = 0,005). Auch wenn die Kontrollvariablen Alter und BMI herauspatrtiali-
siert werden, bleibt dieser Zusammenhang bestehen (r(113) = 0,25; p = 0,007).

In der Gruppe der manischen Patientinnen existiert ein hochsignifikanter, deutlich
ausgepragter, positiver linearer Zusammenhang zwischen den Variablen CRP und
NLR (r(22) = 0,584; p = 0,009). Nachdem die Kontrollvariablen Alter und BMI he-
rauspartialisiert werden, ist diese Assoziation noch signifikant (r(15) = 0,598; p =
0,011).

In der Gruppe der Patientinnen mit manischen Symptomen besteht ein signifikan-
ter, maRig ausgepragter, positiver linearer Zusammenhang zwischen den Variab-
len CRP und NLR (r(42) = 0,368; p = 0,023). Nachdem die Variablen Alter und
BMI herauspartialisiert werden, bleibt diese Korrelation erhalten (r(34) = 0,391; p =
0,018).

In den Gruppierungen euthym, depressiv, hypomanisch und gemischt findet sich
kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Variablen CRP und NLR.

Die signifikanten Korrelationen zwischen NLR und CRP der unterschiedlichen
Gruppen sind in den Abbildungen 6 — 8 als Streudiagramme (scatter plots) visuali-
siert. Die Betrachtung der Streudiagramme lasst erkennen, dass die Majoritat der
Patientinnen ein CRP im Referenzbereich von 0 — 5 mg/l aufweist. Im Normbe-
reich des CRP finden sich gehauft auch hohe NLR-Werte groRRer 2.

Es ist zu erkennen, dass die hochsten NLR-Werte mit einem CRP auf3erhalb des
Referenzbereichs assoziiert sind. Hingegen ist ersichtlich, dass eine erhéhte NLR
nicht zwingend mit einem gesteigerten CRP zusammenhangt et vice versa.

Im Bereich hoher NLR- und CRP-Werte streuen die Wertepaare starker als im
niedrigen Wertebereich. Dies spricht fur eine starkere Korrelation im niedrigen
Messbereich und eine schwachere im hohen Messbereich.
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NLR
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Abbildung 6: Abhangigkeit der inflammatorischen Parameter NLR und CRP in der Gesamtpopula-

tion. Darstellung als Streudiagramm (Nielson 2015, eigene Erarbeitung).

.
o o
o
- |
=
3 o
o
B g
o
O o
- %
o
o

T
2 0 2 4 6

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 26 30 32 34 36 3\ 40 42
CRP

Abbildung 7: Abhangigkeit der inflammatorischen Parameter NLR und CRP bei Patientlnnen in

einer manischen Episode. Darstellung als Streudiagramm (Nielson 2015; eigene Erarbeitung).
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Abbildung 8: Abhangigkeit der inflammatorischen Parameter NLR und CRP bei Patientinnen mit

manischen Symptomen. Darstellung als Streudiagramm (Nielson 2015, eigene Erarbeitung).
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4 Diskussion

4.1 Beantwortung der Forschungsfrage und

Positionierung der Resultate

Bipolare Stérungen sind bislang extensiv und detailliert beforscht. Dennoch fehlt
es an einer definitiven atiopathogenetischen Hypothese, und der Forschungsstand
weist auf eine multifaktorielle und komplexe Genese dieser Erkrankung hin. In-
flammatorische Partizipation an der Pathogenese bipolarer Stérungen ist in der
rezenten Forschung hinreichend belegt. Bezugnehmend auf die bipolare Stérung
existieren bis heute weder zuverlassige diagnostische noch prognostische biologi-
sche Marker, die in der Klinik zur Verfugung stehen. Die NLR gilt als zukunfts-
trachtiger biologischer Parameter mit diagnostischer und prognostischer Funktion
bei Erkrankungen, die mit akuter oder chronischer Inflammation assoziiert sind.
Aus dieser Konstellation resultiert die Forschungsfrage dieser explorativen Studie,
welche primar die Evaluation der NLR als biologischer Marker in den verschiede-
nen Phasen der bipolaren Stérung zur Intention hat. Die Beurteilung der Nullhypo-
these ist die zentrale Komponente dieser Studie. Die Nullhypothese besagt, dass
sich die NLR in den verschiedenen Episoden der bipolaren Stérung nicht unter-
scheidet. Diese kann durch die Auswertung der Resultate explizit negiert werden.
Die Ergebnisse aus dieser Studienpopulation zeigen, dass Patientinnen in einer
manischen Phase und die Gruppe der Patientinnen mit manischen Symptomen im
Vergleich mit euthymen Patientinnen im Mittel eine statistisch signifikant erhohte
NLR haben. Die NLR bei Patientlnnen in einer depressiven, hypomanischen oder
gemischten Phase ist gegenuber euthymen Patientinnen nicht erhoht.

Es fallt jedoch auf, dass die NLR im Mittel nur bei euthymen Patientinnen unter 2
liegt. In den anderen Gruppen ist sie mit 2,16 bei hypomanischen, 2,36 bei ge-
mischten, 2,46 bei depressiven und 2,82 bei manischen Patientinnen zum Teil
deutlich Uber 2. Da aufgrund des Studiencharakters keine Daten von gesunden
Kontrollpersonen vorliegen, ist es schwer moglich, die Ergebnisse im physiologi-
schen Kontext zu bewerten. In anderen Studien mit gleichaltrigen gesunden Kot-
rollpersonen liegt die durchschnittliche NLR jedoch unter 2 (Ataseven et al. 2014;
Celikbilek et al. 2013; Semiz et al. 2014; Uslu et al. 2013). Daher lasst sich speku-
lieren, dass die NLR bei euthymen Patientinnen nicht bzw. nur gering erhoht ist
und in allen anderen Phasen insbesondere der Manie eleviert ist. Im Hinblick auf
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zahlreiche Studien, die auf chronisch-inflammatorische Prozesse bei bipolaren
Patientlnnen hinweisen (Altamura 2014; Cunha et al. 2008; Goldstein et al. 2009;
Hamdani et al. 2012; Leboyer et al. 2012; Modabbernia et al. 2013), sind die Er-
gebnisse dieser Studie in logischer Konsequenz und spiegeln vermutlich analog
der alterierten Zytokinprofile systemische Inflammation in den Episoden der bipo-
laren Storung wider.

Des Weiteren wird in dieser Studie eine Nebenhypothese bewertet. Diese konsta-
tiert, dass die NLR bei bipolaren Patientlnnen keine Korrelation mit dem CRP auf-
weist. Da das CRP und die NLR beide unspezifische Marker fur systemische In-
flammation sind (Cunha et al. 2008), ist ein linear positiver Zusammenhang zwi-
schen diesen Variablen prinzipiell zu erwarten. Die Nebenhypothese kann eben-
falls verworfen werden, da in der Studienpopulation eine gering ausgepragte, posi-
tive Korrelation zwischen der NLR und dem CRP besteht. Somit lasst sich ein pro-
portionaler Zusammenhang dieser Entzindungsparameter ansatzweise vermuten.
Deutlich ausgepragt ist diese Korrelation in der manischen Gruppe, mafig ausge-
pragt in der Gruppe mit manischen Symptomen, keine signifikanten Korrelationen
zwischen NLR und CRP finden sich in den Gruppen euthym, depressiv und hypo-
manisch. Da niedrige Messwerte in den verwendeten Laborbefunden als < 0,6
mg/l klassifiziert werden, ist evident, dass eine high-sensitivity CRP Messung, de-
ren Detektionslimit bis 0,15 mg/l reicht, die Ergebnisse optimieren wirde (Cunha
et al. 2008). Prinzipiell zeigt sich zwischen den Resultaten eines CRP- und eines
hsCRP assays eine annahernd perfekte Korrelation, so dass beide Messmetho-
den qualifiziert sind, im niedrigen Messbereich eine geringgradige Inflammation zu
detektieren (Helal et al. 2012). Die Streudiagramme zeigen einige Patientinnen mit
einer erhdhten NLR jedoch keiner oder nur geringer CRP Detektion. Hypothetisch
lasst sich daraus eine groRere Sensitivitat der NLR gegenuber low-grade Inflam-
mation ableiten. Hingegen finden sich auch wenige Patientinnen mit einem gestei-
gertem CRP und einer normwertigen NLR. Konkludierend ist daher die Kombinati-
on beider Entziindungsmarker im Bereich geringgradiger Entziindung zu empfeh-
len. Die Streuung der Wertepaare ist im Bereich hoher NLR- und CRP-Werte deut-
lich groRer als im niedrigen Wertebereich. Somit korrelieren die NLR und das CRP
im niedrigen Messbereich starker. Wodurch die differierende Streuung der Werte-

paaren im niedrigen und hohen Messbereich zu erklaren ist, und welche pa-
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thophysiologische Konklusion daraus abgeleitet werden kann, bedarf weiterer For-

schungsleistungen.

4.2 Konklusion und Ausblick

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass Patientinnen mit manischen Sym-
ptomen sehr wahrscheinlich eine erhohte NLR haben und auch eine Korrelation
zwischen NLR und CRP gegeben ist. Somit ist die NLR als biologischer Marker fur
bipolare Storungen als positiv zu bewerten. Diese Schlussfolgerung befindet sich
in Kongruenz mit den Resultaten von anderen Forschungsansatzen. Im Vergleich
mit anderen Studien lassen sich die Vermutungen anstellen, dass die NLR bei
euthymen Patientinnen im physiologischen Bereich liegt, wahrend sie bei Patien-
tinnen in depressiven, hypomanischen und gemischten Episoden erhdht ist. Nach
genauerer Exploration der NLR bei bipolaren Patientinnen durch prospektive Stu-
dien und eventueller Ermittlung von Cut-Off-Werten lieRe sich die NLR zusammen
mit anderen Entziindungsmarkern dazu verwenden, um depressive, (hypo-) mani-
sche und gemischte bipolare Episoden von euthymen Uber den Laborbefund ab-
zugrenzen. Spekulativ kdnnte sich auch der Krankheitsverlauf und das Therapie-
ansprechen an der NLR antizipieren lassen. Zur NLR im Krankheits- und Thera-
pieverlauf bestehen bislang keine Studien.

Des Weiteren lasst sich eine Korrelation der Entzindungsparameter NLR und
CRP konkludieren. Diese wird in der Gesamtpopulation, der manischen Gruppe
und der Gruppe mit manischen Symptomen nachgewiesen. Beide Entziindungs-
marker sind prinzipiell geeignet geringgradige Inflammation festzustellen. Die Be-
antwortung der Frage, welcher dieser beiden Entzindungsmarker sich diagnos-
tisch und prognostisch bezuglich der bipolaren Stérung und verschiedener anderer
akut- oder chronisch-inflammatorischer Erkrankungen besser eignet, gilt kiinftigen
Forschungsansatzen. Bisweilen kann dem jeweiligen Forschungsstand entspre-
chend eine Kombination beider Entzindungsmarker empfohlen werden.

In jedem Fall sind weitere prospektive Studien notwendig, um die Ergebnisse die-
ser Studie zu konfirmieren und eventuell zu erweitern. Eine moéglichst hohe Va-
rianz im Studiendesign beziglich Stichprobenumfang, Berlcksichtigung weiterer
Variablen, Korrelationen zu anderen pathogenetischen Mechanismen, Einfluss der

aktuellen Therapie etc. ist dabei empfehlenswert.
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4.3 Limitationen

Die verarbeiteten Daten basieren hauptsachlich auf den Aufnahmelabors der sta-
tionaren Aufnahmen des Jahres 2013. Erganzt werden diese Daten durch Patien-
tinnen der bipolaren Ambulanz aus den Jahren 2007 — 2014. Dennoch sind die
Gruppengrofden relativ gering (s. Tabelle 10).

Die Diagnose der aktuellen bipolaren Episode ist aus dem Informationsnetzwerk
MEDOCS® entnommen worden und von unterschiedlichen Klinikern erstellt.

Es wird nicht zwischen Patientinnen mit Bipolar-I-Stérung und Bipolar-11-Stérung
differenziert. Folglich enthalten die euthyme, depressive und hypomanische Grup-
pe Patientinnen mit der Diagnose Bipolar-I- und Bipolar-II-Stérung, wahrend die
Patientinnen der Gruppen mit ausschlieRlich manischer oder gemischter Sympto-
matik per definitionem der Bipolar-I-Stérung angehéren.

Neben der Vermutung, dass die NLR durch die Pathophysiologie der bipolaren
Storung verandert ist, gibt es unterschiedliche Faktoren, welche die NLR beein-
flussen kdnnen. Diese sind Rauchen, ein hoher BMI, metabolisches Syndrom, Le-
ber- und Nierendysfunktion, Tumoren, lokale und systemische Infektionen sowie
im Allgemeinen Erkrankungen, die mit Inflammation einhergehen (Azab et al.
2014; Bolu et al. 2015; Li et al. 2014).

Die meisten Patientinnen dieser Studie befanden sich zum Zeitpunkt der Blutent-
nahme unter medikamentdser Therapie. Einige Medikamente kdnnen das weilde
Blutbild und damit auch die NLR beeinflussen. Fici et al. (2013) zeigen dies am
Beispiel des Antihypertensivums Nebivolol.

Folglich kdnnen diverse Storfaktoren nicht ausgeschlossen werden, die potentiell
die NLR beeinflussen kénnen. Die Empfindlichkeit der NLR gegenulber Storfakto-
ren und die pathophysiologische Bedeutung der NLR als unspezifischer Marker flr
systemische Inflammation macht die NLR anfallig fur Fluktuationen, die nicht
durch pathophysiologische Mechanismen der bipolaren Stérung bedingt sind. Da-
her ist die ausschlieBliche Verwendung der NLR als inflammatorischer Marker bei
bipolaren Patientinnen nach dem derzeitigen Forschungsstand nicht zu empfeh-
len. Vielmehr ist die Integration der NLR in Stagingmodelle und damit die Assozia-

tion mit weiteren Biomarkern und klinischen Symptomen empfehlenswert.

Aufgrund des explorativen Charakters, des limitierten Umfangs und der Heteroge-

nitat des Patientenkollektivs dieser retrospektiven Studie sind die Resultate als
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Approximation an mogliche Hypothesen zu verstehen. Um die Ergebnisse zu vali-
dieren, sind weitere prospektive Studien unabdingbar. Es ist wiinschenswert, dass
aus kunftigen Forschungsansatzen eine Optimierung der diagnostischen und
prognostischen Maoglichkeiten und eine daran adaptierte Therapie resultiert, wel-
che die sehr individuellen Krankheitsverlaufe bipolarer Patientinnen positiv beein-

flusst.
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Anhang: Projektplan

Vorbereitung
e Anfertigung eines Konzeptformulars
e Anfertigung eines Studienprotokolls
¢ Einholen eines positiven Ethikvotums der Ethikkommission der Medizinischen

Universitat Graz

Hauptteil
e Grundlagenerarbeitung
e Literaturrecherche: Pubmed und ScienceDirect (Elsevier)
Zentrale Stichworte:  NLR

NLR and inflammation
NLR and physiology
NLR and CRP
NLR and mood disorders
NLR and bipolar disorder
Bipolar disorder
Bipolar disorder and inflammation
Bipolar disorder and crp

Bipolar disorder and staging

e Strukturelle Ausarbeitung der Diplomarbeit
e Datenerhebung aus MEDOCS®, Ubertragung in SPSS®
und Pseudonymisierung der Daten
e Statistische Auswertung der Daten, Erstellung von Tabellen und Diagrammen

e Verfassen der Diplomarbeit
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