Diplomarbeit

Zusammenhang zwischen der Einnahme von
Phasenprophylaktika und der Gehirnstruktur bei
Bipolar affektiver Storung

eingereicht von

Carlo Alon Peter Hamm

zur Erlangung des akademischen Grades
Doktor(in) der gesamten Heilkunde
(Dr. med. univ.)
an der

Medizinischen Universitit Graz

ausgeflihrt an der

Universitéatsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapeutische Medizin
unter der Anleitung von

Dr. Robert Queissner

und

Ass.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Eva Reininghaus

Graz, 18.01.2017



Eidesstattliche Erkldrung

Ich erkidre ehrenwdrtlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne fremde
Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet habe und die den
benutzten Quellen wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich
gemacht habe.

Graz, am 18.01.2017 Carlo Alon Peter Hamm eh



Danksagungen

Damit diese Diplomarbeit moglich wurde, bendtigte ich zwei Betreuerlnnen. Dies
waren Frau Privatdozentin Doktorin Eva Reininghaus und Herr Doktor Robert Queissner.
Bei Thnen mochte ich mich zu allererst und herzlichst fiir das professionelle, als auch
kollegiale Begleiten wahrend meiner Arbeit bedanken! Mir wurde die Moglichkeit gegeben
sich im Schreiben einer wissenschaftlichen Arbeit auszuprobieren und dabei jederzeit ein

konstruktives Feedback einholen zu kénnen. Diesen Arbeitsstil habe ich sehr genossen.

Eine Diplomarbeit steht zudem sinnbildlich fiir den Abschluss eines Studiums und
auch fiir das Neigen eines Lebensabschnittes. Daher ist es mir ein Bediirfnis mich bei meiner
Familie fiir die allumfassende Unterstiitzung in dieser prigenden Zeit zu bedanken. Ohne
das unermiidliche Schaffen meiner Eltern wére ich niemals so weit gekommen. Meinem
Vater danke ich dafiir, dass er mich dazu gebracht hat iiberhaupt dieses Studium zu
absolvieren. Zudem wire meine Studienzeit nicht so erinnerungswiirdig geworden, wéren
da nicht meine Freundin Katrin, und mein Freundeskreis aus humorvollen, geistreichen und
feinfithligen Menschen. Auch mochte ich jenen Lehrenden herzlich danken, welche mir Thr
Vertrauen bei der Arbeit als Tutor an lhrer jeweiligen Institution geschenkt haben.
SchlieBlich verbietet mir meine eigene Bescheidenheit, dass ich mich bei mir selbst fiir Das

bedanke was ich hinter mich gebracht habe.

Zuletzt mochte ich mich auf diesem Wege beim Osterreichischen Staat bedanken, der

mir ermoglichte an einer seiner Universititen gebiihrenfrei zu studieren.



Zusammenfassung

Zur Erhaltung einer Euthymie im Rahmen der bipolar affektiven Stérung erfolgt die
psychopharmakologische  Behandlung mittels sogenannter  Phasenprophylaktika.
Traditionell werden unter diesem Begriff die Wirkstoffe Lithium, Valproat, Lamotrigin und
Carbamazepin zusammengefasst. Moderne Therapiekonzepte zur Phasenprophylaxe
beriicksichtigen ebenfalls Antipsychotika der zweiten Generation. In dieser
Literaturrecherche sollen die Zusammenhinge zwischen den biologischen Verdnderungen
des Gehirns und der Einnahme von Phasenprophylaktika dargestellt werden. Hierbei werden
Daten aus makrostruktureller, mikrostruktureller, spektroskopischer, positron-emissions-

tomographischer und funktioneller Bildgebung angefiihrt.

Diese Daten sind zum Lithium quantitativ am stirksten untersucht. So scheint Lithium
die kortikale und subkortikale Substancia grisea im Volumen zu vergrof3ern und zudem die
Substancia alba in seiner mikrostrukturellen Architektur zu wahren. An Hand der 7-Lithium-
MR-Spektroskopie konnte gezeigt werden, dass remittierte und nicht-remittierte
Patientlnnen  signifikante  intrazerebrale = Konzentrationsunterschiede  aufzeigen.
Volumenerhaltende Effekte sind ebenfalls fiir den Wirkstoff Valproat beschrieben. Die
Antiepileptischen Phasenprophylaktika, als auch die Antipsychotika, scheinen insbesondere
funktionell die prafrontalen Netzwerke, sowie die Amygdala in der neuronalen Aktivitét zu
beeinflussen. Makrostrukturell scheinen Antipsychotika der zweiten Generation im
Langzeitgebrauch auerdem volumenreduzierend auf das zentrale Nervensystem (ZNS) zu

wirken.

Priklinische Daten weisen auf lithium- und valproatinduzierte promitotische, als auch
antiapoptotische Mechanismen hin und stiitzen somit die Hypothese der volumenerhaltende
Effekte dieser Wirkstoffe mittels Neurogenese. Jedoch konnten hinsichtlich des Lithiums
auch osmotische und physikalische Effekte mafgebliche Ursachen fiir die Volumenzunahme

in der makrostrukturellen Bildgebung bilden.

Das mehrheitliche Vorhandensein von Querschnittsstudien zu dieser Thematik und

kleine Kohortengroflen stellen typische Limitationen der untersuchten Studien dar.

Hinsichtlich der Forschung zum Lithiummetabolismus konnte insbesondere die 7-
Lithium-Spektroskopie zukiinftig eine Methode darstellen, um pharmakokinetische

Unterschiede zwischen remittierten und nicht-remittierten Patientlnnen aufzukliren.



Abstract

For maintaining euthymia, patients with bipolar disorders are treated with mood
stabilizers. Under that term, the substances lithium, valproic acid, lamotrigine and
carbamazepine are summarized. In the light of upcoming new psychiatric concepts, the use
of second generation antipsychotics is also taken into consideration regarding
pharmacological treatment. In this review, the relation between brain structure and the use
of mood stabilizing agents in bipolar disorders is examined. Therefore, results from MRI-,

DTI-, SPECT-, PET- and fMRI-studies assessing this relation were included.

Most of the studies are cross-sectional and examined the effects of lithium. The latter
is associated with increased cortical and sub-cortical gray matter volume and ameliorative
white matter microstructure. 7-Lithium-Spectroscopy showed a significant difference in
brain-lithium concentrations between remitted and non-remitted patients. Some studies also
described a positive effect of valproic acid on gray matter volume. Antiepileptic mood
stabilizers and antipsychotics seem to modulate the functional activity in prefrontal areas
and the amygdala. There are also studies that provide data for a likely association between

the long-term use of second generation antipsychotics and brain tissue loss.

Literature also provides preclinical studies supporting an induction of promitotic and
antiapoptotic effects by lithium and valproic acid. This literature underpins the hypothesis
of lithium-induced neurogenesis. However, osmotic and physical effects of lithium could

also explain the demonstrated volume gain in bipolar human brain.

Cross-sectional design and small patient groups are typical limitations to numerous

studies in this review.

Notably with the 7-Lithium-Spectroscopy of the central nervous system (CNS), new
perspectives in clinical research to clarify pharmacokinetic differences between remitted and

non-remitted bipolar patients could be established in future.
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Glossar und Abkiirzungen

= ZNS — Zentrales Nervensystem

= TED - Technology, Entertainment, Design

* PNS — Peripheres Nervensystem

= Lat. — Latein

= Syn. — Synonym

* QGr. — Griechisch

» PFC — Prifrontaler Kortex

* BA — Brodmann Areal / Brodmann Areale

» VLPFC — Ventrolateraler Prafrontalkortex

* DLPFC — Dorsolateraler Priafrontalkortex

* DMPFC — Dorsomedialer Préafrontalkortex

» RPFC — Rostraler Prafrontalkortex

» VMPFC — Ventromedialer Prafrontalkortex

* OFC - Orbitofrontaler Kortex

=  ACC — Pars anterior Gyrus Cinguli

» MRT, sMRT - strukturelle Magnetresonanztomographie

* WML — White Matter Lesions

»= DTI — Diffusion Tensor Imaging

= FA — Fraktionale Antisotropie

*  Glx — Glutamat- und Glutaminkonzentration

*  Glu — Glutamatkonzentration

= NAA — N-Acetyl-Aspartat

* Cho — Cholin

*  GSK-3p — Glykogensynthetase-Kinase 33

» HPA — Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinde

= HPT - Hypothalamus-Hypophysen- Schildriise

= BDNF - Brain-derived-neurotrophic-factor

= ICD - International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

= DSM - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

* CANMAT - Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments

* DGPPN - Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie, Psychosomatik

und Nervenheilkunde
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CT — Computertomographie

PET — Positronen-Emission-Tomographie

MRT — Magentresonanztomographie

DWI — Diffusion-Weighted-Imaging

DTI — Diffusion-Tensor-Imaging

fMRT — Funktionelle Magnetresonanztomograhie
AD — Axiale Diffusivitit

RD — Radiale Diffusivitit

mPFC — Medialer Prifrontaler Kortex
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1. Einleitung

Im Bereich des zentralen Nervensystems (ZNS) werden bildgebende Verfahren
traditionell angewandt um beispielsweise strukturelle, hirnorganische Pathologien zu
diagnostizieren oder um funktionale, neuronale Aktivititen zu analysieren. Mit dem Ziel
sogenannte ,,Biomarker” in den Bereich der psychiatrischen Erkrankungen zu integrieren
konnten FErgebnisse dargebracht werden, welche strukturelle und funktionelle
Abweichungen in Beziehung zur Pathophysiologie der bipolar affektiven Storungen stellen
(1). Eines der groferen Probleme in diesem neuroradiologischen Forschungsfeld stellt
jedoch die Verzerrung der Studienergebnisse durch die Einnahme von
psychopharmakologischen Medikamenten dar (2,3). Auch aus diesem Grunde entstanden
Bemiihungen diese ,,Verzerrungen® wirkstoff- und krankheitsabhidngig mittels eigener
Studien darzustellen und Areale zu identifizieren, an welchen wirkstoffassoziierte

Verdnderungen stattfinden konnten (2,3).

Dieser moderne Bereich der psychiatrischen Forschung zeigt seine Brisanz
insbesondere im historisch-gesellschaftlichen Kontext. Das bis in die Mitte des letzten
Jahrhunderts stigmatisierte Fach der Psychiatrie, findet gegenwértig in der progressiven
Gesellschaft einen Platz fiir teils kontroverse Diskussionsthemen (4). Diese reichen von
Antipsychiatriebewegungen,  populdrwissenschaftlichen  ,, TED-Talks* (englisch:
Technology, Entertainment, Design) von Professoren der Psychiatrie, bis zum
literaturpreisnominierten Schriftsteller, welcher autobiographisch iiber seine bipolare
Erkrankung schreibt (5-7). Parallel hierzu ist eine neurobiologisch fundierte Forschung
aufgekommen, welche Evidenzen zur Atiologie, Pathophysiologie und Therapie
psychiatrischer Erkrankungen prisentiert. Somit soll auch diese Arbeit die Literatur zur

gegenwartigen psychiatrischen Forschung um einen kleinsten Teil erweitern.



Die Arbeit ist inhaltlich so erstellt, dass nach einleitenden Kapiteln zur
Neuroanatomie, Klinik der bipolar affektiven Stoérungen, Pharmakologie der
Phasenprophylaktika und Vorstellung einzelner bildgebender Verfahren, die Ergebnisse
vorrangig aus grofen fachlichen Reviews vorgestellt werden. Somit wird nicht die
Gesamtheit aller Studien zu diesem Thema dargestellt, was den Rahmen einer Diplomarbeit
ibersteigen wiirde. Es folgt eine Diskussion, in welcher die hauptsédchlichen Verdnderungen
durch die Einnahme von Phasenprophylaktika zusammengetragen-, und Ergebnisse aus
préklinischer Forschung integriert werden. SchlieBlich werden mdogliche klinische
Bedeutungen dieser Forschungsbemiihungen und zu beriicksichtigende Aspekte zukiinftiger

Studien angefiihrt.



2. Praklinik

Fiir eine didaktisch nachhaltige Priasentation mochte ich vorerst auf neurobiologische,

neuroanatomische und funktionelle Grundlagen eingehen.

2.1.  Neurobiologische Grundlagen

Die funktionelle Grundeinheit des Nervensystems bildet die Nervenzelle (auch
Neuron) (8). Thre verschiedenen zytologischen Baueinheiten sind bei den Neuronen der
verschiedenen Unterarten des Nervengewebes ident, verfiigen in ihrem Aufbau jedoch iiber
Spielarten (8). Die besagten zytologischen Baueinheiten sind grundsétzlich der Zellkorper
(auch: Soma oder Perikaryon) und die Fortsétze. Bei letzteren wird zwischen Dendriten und
Axone unterschieden. Dendriten sind kurze, baumartig sich verdstelnde Fortséitze des
Neurons und dienen der Informationsaufnahme (Rezeptorpol). Axone sind lange Fortsitze
und dienen der Informationsweitergabe (Effektorpol) (9). Hieraus lésst sich ableiten, dass
ein bestimmtes Neuron ausnahmslos in eine bestimmte Richtung bioelektrische Signale
weitergeben kann und niemals retrograd. Dies ist nur im Rahmen des axonalen

Stofftransports der Nervenzelle moglich (10).

\ Dendrltes Micratubule
- Neuroflbrls

Neurotransmitte

Synaptic vesicles
Synapse (Axomonich-
Synaptic cleft
Axonal terminal

Receptor

Rough ER
{Nissl bady}
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(Schwann cell) p

Microfilament
Microtubule
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Abbildung 1: Diagramm mit Neuron, Organellen, Myelinscheide und Synapse Aus: Wikimedia Commons URL:

https://commons.wikimedia.org/wiki/Neuron#/media/File: Complete_neuron_cell diagram_en.svg .22.05.2016 abgerufen
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2.1.1. Die Erregungsleitung

Spannungsénderungen, welche einen bestimmten Schwellenwert iiberschreiten
generieren an der Membran eines Neurons ein bioelektrisches Aktionspotential. Anhand
solcher Potentiale entstehen Erregungsleitungen, welche auf Grund von intra- und
extrazelluldren Ionenstromen entlang der neuronalen Zellmembran wandern (10). Dieser
Prozess dient der Verschliisselung und Weitergabe von Information an nachgeschaltete
Neurone oder Effektorzellen. Es gibt zwei Arten der Erregungsleitung, die sich vor Allem
durch die unterschiedliche Bioisolation der Nervenfasern anhand des neuronalen

Stiitzgewebes (auch Myelinisierungsgrad) charakterisieren:

. Die saltatorische Erregungsleitung: Auf Grund des hohen Isolationswiderstandes der
Myelinscheiden breitet sich die Erregungsleitung diskontinuierlich iiber aufeinander
folgende Ranvier’sche — Schniirringe, welche sich zwischen den Myelinscheiden
befinden, aus. Dies geschieht an myelinisierten Nervenfasern (4-22 pm Durchmesser),
welche sich durch eine dicke Bioisolationsschicht auszeichnen. Aus diesem Grund
kann hier eine schnelle Erregungsleitung stattfinden. Die Leitgeschwindigkeit betragt
3-15m/s (10,11).

. Die kontinuierliche Erregungsleitung: Hierbei wird das Signal kontinuierlich entlang
der Neurone fortgeleitet. Dies geschieht an nicht-myelinisierten Nervenfasern (<4 um
Durchmesser), da hier nur eine sehr diinne Bioisolationsschicht um die Nervenzellen

vorhanden ist. Die Leitgeschwindigkeit betrdagt 0,5 bis 2 m/s (10,11).

Das Verhéltnis von Axondurchmesser und Gesamtdurchmasser der Nervenfaser wird
g-Wert genannt und betrégt relativ konstant 0,7. Insgesamt ist die Leitungsgeschwindigkeit
der Signale positiv proportional zur Internodiumlidnge (der Abstand zwischen zwei
Ranvier’schen Schniirringen, 200 — 1500 pm), zur Myelinscheidendicke und zum
Axondurchmesser. Dies gilt vor allem im Bereich des peripheren Nervensystems (PNS),

trifft aber grundsitzlich auch auf das ZNS zu (11).



2.1.2. Synaptische Erregung und Neurotransmittersysteme

Synapsen sind Zellkontakte zur Informationsweitergabe zwischen Neuronen (auch
Neurotransmission) oder zwischen Neuronen und Thren Effektorzellen, und bestehen aus
drei Strukturen (11). Diese sind die prisynaptische Membran des Senderneurons, die
postsynaptische Membran des Empfangerneurons und der dazwischen liegende synaptische
Spalt. Die Informationsweitergabe geschieht meist zwischen Axon des sendenden Neurons
und Dendrit des empfangenden Neurons. Dennoch sind auch andere synaptische Bauweisen
bekannt, wie zum Beispiel die ,,axo-axonische Synapse®. Grundsétzlich unterscheidet man
zwischen dem phylogenetisch alten Typ, der elektrischen Synapse, und der chemischen
Synapse. Bei Letzterem ist die Leitung im Gegensatz zur elektrischen Synapse unterbrochen.
Es besteht hier zwischen den Neuronen ein deutlich weiterer synaptischer Spalt, welcher nur
unter Vermittlung von Neurotransmittern zur Informationsweitergabe iiberwunden werden
kann (11). Qualitativ unterscheidet man exzitatorische (erregende) und inhibitatorische
(hemmende) Synapsen. Welche Eigenschaft eine jeweilige Synapse besitzt, ist abhingig
vom vorherrschenden Typ des Neurotransmitters, sowie seinen an der prd- und
postsynaptischen ~ Membran  wirkenden spezifischen Rezeptoren (12). Diese
Neurotransmittersysteme sind allgemein mit mehreren Klassen von Rezeptoren ausgestattet,
welche durch verschiedene Arten von Mechanismen entweder erregend oder hemmend auf
das Empfangerneuron wirken (12,13). Die Stirke der Wirkung wird durch mehrere
Parameter bestimmt. Letztlich ist dies jedoch abhéngig von der Anzahl der freigesetzten
Vesikel (12). Die Summe der auf ein Neuron rdumlich und zeitlich akut einwirkenden
Potentiale entscheidet schlieBlich iiber die Entstehung eines Aktionspotentials (11). Etwa 50
Neurotransmitter sind derzeit bekannt, die wichtigsten sind im folgenden Text erwéhnt.
Weiter existieren sogenannte Co-Transmitter wie Substanz P, welche ebenfalls

pharmakologisch von Bedeutung zu sein scheinen (13).

2.1.2.1. Acetylcholin

Dieser Transmitter ist hauptsdchlich im PNS und im vegetativen Nervensystem
wiederzufinden, wo er eine herausragende Rolle besitzt. Im ZNS wird er in Kerngebieten
gebildet, die an der Regulation des Wach-Schlaf Rhythmus und der Gedichtnisbildung
beteiligt sind (12). Je nach Rezeptorausstattung entfaltet Acetylcholin eine entweder

erregende oder hemmende Wirkung an der nachgeschalteten Zelle (12).



2.1.2.2. Glutamat

Er ist der meist vorkommende exzitatorische Neurotransmitter im ZNS. Die

Rezeptoren dieses Systems sind mit unterschiedlicher Kinetik ausgestattet (12).
2.1.2.3. Gamma-Aminobuttersdure und Glycin

Beide Transmitter werden als generell hemmend bezeichnet. Beide
Transmittersysteme sind durch das gleiche Transportprotein, welches an der Aufnahme in

die synaptischen Vesikel beteiligt ist, aneinander gekoppelt (12).

2.1.2.4. Serotonin (auch: 5-Hydroxytryptamin, 5-HT)

Dieses Monoamin wird vor allem in den Raphe-Kernen gebildet, welche sich in
Hirnstamm befinden. Die Vielzahl an verschiedenen Rezeptoren entfalten prd- und
postsynaptisch unterschiedliche Wirkungen. Serotonin spielt zentral eine wichtige Rolle bei
der Regulation des Schlaf-Wach Rhythmus und verschiedenen emotionalen und kognitiven
Funktionen. Weiter bilden absteigende serotonerge Tractus einen Teil der endogenen

Schmerzhemmung (12).

2.1.2.5. Histamin

Das Histamin ist ebenfalls ein Monoamin und wird zentralnervds im Nucleus
tuberomammillaris des Hypothalamus gebildet. Es hat hier vor allem vegetativ-
homdostatische Funktionen. Weiter ist Histamin aber auch an der Regulation von
Emotionen, Aufmerksamkeit, Lernen, motorischer Aktivitit und des Schlaf-Wach-

Zustandes beteiligt (12).

2.1.2.6. Dopamin

Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin sind Catecholamine, welche von der
Aminosdure Tyrosin abgeleitete Monoamine sind. Dopaminerge Neuronen, die auf das
Striatum projizieren haben einen Einfluss auf die Motorik. Weiter spielt es eine wichtige
Rolle im Belohnungssystem, insbesondere im Nucleus accumbens. Dieser bildet einen Teil
der Basalganglien, einer Gruppe diencephalischer und telencephalischer Kerne. In der

Hypophyse hemmt Dopamin die Prolaktinausschiittung (12).



2.1.2.7. Noradrenalin

Noradrenalin ist vor allem in vegetativen Neuronen des Sympathikus bedeutsam.
Zentralnervos wird es vor Allem von Neuronen des Locus coeruleus, welcher sich im

Hirnstamm befindet, freigesetzt (12).

2.2. Neuroanatomische Grundlagen

Hier mochte ich mich - nach einer allgemeinen Ubersicht - auf die zentralnervdsen

,regions of interest™ in der Bildgebung bei der Bipolar affektiven Stérung beschrinken.

2.2.1. Makroskopische Anatomie

Das Nervengewebe ist eines der vier Hauptgewebe im menschlichen Korper (9).
Topographisch kann es in Zentrales und Peripheres Nervensystem eingeteilt werden, wobei
das ZNS aus Gehirn (lat. Encephalon) und Riickenmark (lat. Medulla spinalis) und das PNS
aus den 12 Hirnnervenpaaren und den 31 Spinalnervenpaaren (32) mit ihren Aufzweigungen
besteht (9). Zusitzlich wird ein vegetatives Nervensystem bestehend aus Sympathikus,
Parasympathikus und enterischem Nervensystem benannt, welches autonom die
Homoostase des Korpers ausbalanciert, als auch auf Reize aus der Umwelt reagiert (9).

Das ZNS ist umspiilt von einer klaren Fliissigkeit, dem Liquor Cerebrospinalis.
Charakteristischer Weise ist es makroskopisch je nach Verteilung in eine Substancia grisea
(lat. graue Substanz) und in eine Substancia alba (lat. weille Substanz) unterteilbar. Die graue
Substanz ist hierbei die Region, in welcher sich die Perikaryen der Neurone befinden. Dies
betrifft im Gehirn den Kortex (lat. Rinde) und die Nuclei (lat. Kerngebiete). Die weille
Substanz enthilt keine Perikaryen, sondern besteht aus der Masse aller zentralen
Nervenfasern (Neurit mit Myelinscheide). Die Fasern laufen nach Herkunft und Ziel
gebiindelt und bilden so verschiedene Leitungsbahnen (lat. Tractus, Fasciculus). Der die
Perikaryen in der grauen Substanz umgebende Nervenfaserfilz, bestehend aus Gliazellen und

Neuriten, wird Neuropil genannt (8,9,14).



Unterteilt man das Gehirn unter morphologischer, entwicklungsgeschichtlicher und
funktioneller Beriicksichtigung, so ldsst es sich in folgende Abschnitte gliedern (15):
eMedulla oblongata (lat. verldngertes Mark)
ePons (lat. Briicke) Hirnstamm
eMesencephalon (gr. Mittelhirn)
eDiencephalon (gr. Zwischenhirn)
e Cerebellum (lat. Kleinhirn)

eTelencephalon (gr. GroB3- oder Endhirn)

Im folgenden Text mochte ich nun auf die ,,regions of interest* in der Bildgebung bei

der Bipolar Affektiven Stérung beschreiben.

Abbildung 2: Das Gehirn im Bereich der medianen Sagittalebene. Blau: Riickenmark, lila: Medulla oblongata, braun:

Pons, tiirkis: Mesencephalon, gelb: Diencephalon, beige: Telencephalon, griin: Cerebellum. Aus: Wikimedia Commons.

URL: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Human_brain_midsagittal _cut color2.png . 22.05.2016 abgerufen.



2.2.1.1. Ventrikelsystem

Das Gehirn verfiigt iiber ein ausgedehntes, inneres Liquorraumsystem. Es ist in vier
Ventrikel gegliedert, die miteinander kommunizieren. Die beiden GroBhirnhemisphéren
verfligen iiber je einen Seitenventrikel, die in Verbindung mit dem III. Ventrikel des
Diencephalons stehen. Nach kaudal setzt sich dieser in den diinnen Aqueductus
mesencephali fort, welcher sich selbst wiederrum in den IV. Ventrikel des
Rhombencephalons (gr Rautenhirn) ergibt. Der sich hier befindende Liquor kann {iber
Offnungen des IV. Ventrikels in den #uBeren Liquorraum abflieBen. Dort kann er in das

venose Blut resorbiert werden (16).

2.2.1.2. Ubersicht Telencephalon

Das GroBhirn ist der am weitesten differenzierte Teil des ZNS. Die beiden
Hemisphéren des Gehirns, welche durch die Fissura longitudinalis cerebri getrennt sind,
werden in Frontallappen, Parietallappen, Temporallappen und Okzipitallappen unterteilt
(17). Zwei Bereiche konnen keinem dieser Lappen zugeteilt werden. Dies sind der medial
gelegene Gyrus cinguli und die von Frontal- Parietal- und Temporallappen verdeckte
Inselregion (auch: Lobus insularis, Insula) (17).

Phylogenetisch unterscheidet man alte und junge Abschnitte des GroBhirns, deren
GroBenverhéltnisse beim embryonalen und erwachsenen Gehirn unterschiedlich sind. Von
phylogenetisch alt, bis phylogenetisch jung sind dies: Paleokortex, Striatum, Archikortex
mit Periarchikortex und Neokortex (syn. Isokortex) mit dem hier typischen Sechs-Schichten
Bau (9,17). Der Neokortex ist funktionell in Primérfelder, Sekundirfelder und
Assoziationsfelder klassifizierbar (17). Letztere unterscheiden sind von Primidr- und
Sekundirfeldern indem sie Informationen von mehreren Sinneskanélen verarbeiten und zu

einer Objektwahrnehmung integrieren (14).



2.2.1.3. Préifrontaler Kortex (PFC)

Als prifrontaler Kortex werden alle Bereiche des Frontallappens bezeichnet, welche
sich von rostral der prdmotorischen Rinde bis hin zum Frontalpol erstrecken. Es bestehen
afferente und efferente Verbindungen mit nahezu allen Arealen der GroBhirnrinde, der
medialen Kerngruppe des Thalamus, sowie mit dopamingergen Neuronen der Formatio
reticularis im Hirnstamm (17). Der prifrontale Kortex ist insbesondere fiir das
Kurzzeitgeddchtnis, sowie fiir hohere soziale, psychische und geistige Leistungen des
Menschen (zum Beispiel die Achtung ethischer Grundwerte) bedeutsam (17). In einem
Fachbuch werden seine Funktionen auch nach Hemisphére unterschieden (18). Eine
Schadigung der prafrontalen Rinde flihrt zu schweren Personlichkeitsverdnderungen (17).
Nachstehend mochte ich kurz die priafrontalen Subregionen beschreiben und diese den

Brodmann-Arealen (BA) zuordnen (siehe Kapitel 2.2.3.1.).

Der ventrolaterale Prafrontalkortex (VLPFC) hat seine zentrale Bedeutung im Abrufen
und Halten von visuellen und rdumlichen Informationen, sowie semantischen und

linguistischen Funktionen (BA 44,45, 47) (18).

Der dorsolaterale Prifrontalkortex (DLPFC) ist relevant fiir die Kontrolle der
exekutiven Funktionen, wie beispielsweise die Auswahl von mdglichen Reaktionen. Je nach
Literatur bilden die BA 9 und 46, beziehungsweise 9-12, 45, 46 und der obere Anteil des
Areals 47 diese priafrontale Subregion (18). Teilweise definieren Autorlnnen einen, der BA
8 entsprechenden, dorsomedialen Priafrontalkortex (DMPFC) (19,20).

Der rostrale Préifrontalkortex (RPFC) ist bedeutsam fiir die Kontrolle von
Mehrfachaufgaben, aber auch fiir das Halten und Bearbeiten von zukiinftigen Zielen,
wiéhrend aktuelle Ziele bearbeitet werden (BA 10) (18).

Dem ventromedialen Préafrontalkortex (VMPFC) wird das Assoziieren von Emotionen
mit konventionellen Reizen und Verhaltensweisen zugeordnet (BA 12 und 25 (21)) (18).

Nach manchen Autoren zdhlt weiter der orbitofrontale Kortex (OFC) zum PFC (17).
Dieses, dem Dach der Augenhohle aufliegende, Rindenareal spielt eine wichtige Rolle bei

der qualitativen Bewertung von Sinnesinformationen (17) und wird dem BA 11 zugeordnet

(18).

10



2.2.1.4. Limbisches System

Hierbei handelt es sich um ein funktionelles Modellkonzept, das jene kortikalen als
auch subkortikalen Strukturen einschliet, die ein morphologisches Substrat fiir
Gedédchtnisleistungen und emotionale Zustinde darstellen (14). Hier konvergieren die
gesamten Informationen des Assoziationskortex, werden emotional bewertet, in das
Gedichtnis lbergeleitet und mit dem Hirnstamm verschaltet (22). Die Zellgruppen des
limbischen Systems haben gemeinsam, dass sie einen groflen Einfluss auf emotionale und
vegetative Parameter haben. Zusétzlich sind sie sehr bedeutsam fiir Motivation, Antrieb,
Lernen und weitere kognitive Leistungen, jedoch auch nicht alleinig (17). Die Anzahl der
Strukturen sind in der Literatur teilweise unterschiedlich. Der Name leitet sich von der
Vorstellung ab, dass jene Gebiete, welche sich wie ein ,,Saum* beziehungsweise ,,Limbus*
an der Medianflaiche um den Balken anlegen funktionell zusammengehoren (14). Hierzu
zdhlen nach (14) die folgenden kernhaltigen (teilweise nicht gédnzlich dazugehdrenden)

Gebiete:
2.2.1.4.1. Gyrus cinguli

Es handelt sich um eine bogenféormige Windung, parallel und oberhalb des Corpus
callosum (lat. Balken). Verfolgt man diese Struktur nach dorsal, so verjlingt sie sich zum
Isthmus gyri cinguli und verschmilzt anschlieBend im Temporallappen mit dem Gyrus
lingualis zum Gyrus parahippocampalis. Nach rostral besteht eine Verbindung mit der Area
subcallosa (auch subgenualer Kortex) (14). Die lange Assoziationsbahn im Marklager des
Gyrus cinguli ist das Cingulum (lat. Giirtel) (14). Seine Pars anterior (ACC) stellt eine eigene

Struktur im Frontalhirn zur Kontrolle und Verarbeitung von Konflikten und Fehlern dar (18).
2.2.1.4.2. Gyrus parahippocampalis

Wie in Kapitel 2.2.1.4.1. schon beschrieben, ist der Gyrus parahippocampalis
hervorgehend aus dem Gyrus lingualis und dem Gyrus cinguli. Er endet rostral in einem
konvexen Bogen, dem Uncus (lat. Haken). Anliegend, und weiterhin im Gyrus
parahippocampalis, befindet sich die Area entorhinalis (BA 28), welche die
Hauptumschaltstelle fir  polysensorische, isokortikale ~ Informationen  zur
Hippocampusformation darstellt. Lediglich dieser Teil des Gyrus parahippocampalis wird
dabei zum Limbischen System gezéhlt (17). Die Faserverbindung dorthin bildet der Tractus

perforans, welcher glutamaterge Neuronen enthilt. Dieser Tractus ist wichtig zur Generation
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von Gedéchtnisinhalten (14) Manche Autoren zédhlen die Area entorhinalis auch zur

Hippocampusformation (14).

2.2.1.4.3. Hippocampusformation

Unter diesem Begriff fasst man den Hippocampus mit der Area entorhinalis zusammen
und ist ein Teil des Archikortex (14). Der Hippocampus liegt zum grofBiten Teil an der
medialen Wand des Seitenventrikelhorns im  Temporallappen. Durch die
Hemisphérenrotation in der Embryonalentwicklung verlduft er bogenférmig von seinem
rostralen Endstiick, Pes hippocampi (lat. Hippocampusfuf3), zum kaudalen Ende des Corpus
callosum. Weiter geht er unterhalb des Balkens und oberhalb des dritten Ventrikels in den
Fornix iiber um schlieBlich in den Corpora mamillaria (lat. Brustkorper) zu enden (17).
Bemerkenswert ist, dass im Hippocampus neuronale Stammzellen nachgewiesen werden
konnten (11). Bedeutsam ist die Hippocampusformation fiir Gedéchtnisleistungen,

Verhalten, emotionale und vegetative Funktionen (17).

2.2.1.4.4. Nuclei septales (auch: Septumkerne)

Sie liegen an der Basis des Septum pellucidum und sind hauptsidchlich mit

Hippocampusformation und Hypothalamus verschaltet (14).

2.2.1.4.5. Corpora mamillaria

Diese diencephale, paarige Struktur des Hypothalamus liegt an der Basalfliche des
Gehirns. Sie erhalten zahlreiche Afferenzen aus dem Fornix und leiten diese Impulse
modifiziert zur vorderen Kerngruppe des Thalamus weiter (Fasciculus mamillothalamicus,
auch Vicq-d’Azyr Biindel). Die Corpora mamillaria haben eine bedeutende Rolle bei
Lernvorgédngen und Gedéichtnisbildung (23).

2.2.1.4.6. Nucleus anterior thalami (auch: vorderer Kernkomplex)

Diese Kernregion liegt am rostralen Pol des Thalamus. Sie erhilt Afferenzen aus den
Corpora mamillaria, aus dem Fornix und aus dem Subiculum (mikroskopische Struktur des

Hippocampus). Die Projektionen ziehen zum Gyrus cinguli und zur Area entorhinalis (14).
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2.2.1.47. Corpus amygdaloideum (auch: Amygdala, Mandelkernkomplex)

Die Amygdala liegt anteromedial im Temporallappen und ist in verschiedene
Unterkerne gegliedert. Sie ist vielfach mit verschiedenen Hirnregionen, wie dem
prafrontalem Kortex, Hippocampus, Hypothalamus und thalamischen Kernen verbunden.
Ihr wird vor Allem die Speicherung von emotional betonten Gedachtnisinhalten, sowie das
Vermitteln von Verhaltensweisen, wie Flucht-, Angst- und Erregungszustinden
zugeschrieben. Bei Stimulation kann es zu Halluzinationen und Déja-vu Erlebnissen

kommen (14,17).

Das limbische System

Fornix cerebri Epiphyse (Zirbeldrise)

Balken
(Corpus callosum)

Teile des Cerebrums

Teile des . :
Zwischenhirns: Gyrus cinguli
Gyrus
vordere parahippocampalis

Thalamuskerne
Hypothalamus

Mamillarkérper

Hippocampus

Amygdala

Abbildung  3:  Das limbische System in  sagittaler — Aufsicht.  Aus:  Wikimedia ~ Commons.  URL:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Limbisches System.jpg . 22.05.2016 abgerufen
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2.2.1.5. Basalganglien (auch: Nuclei basales)

Hierunter versteht man im engeren Sinn die groen grauen Kerngebiete, welche in der
weillen Substanz des Telencephalons zu finden sind (14). Sie haben enge anatomische,
funktionelle und pathologische Beziehungen zueinander. Zunidchst zdhlen hierzu die
Abkommlinge des Ganglienhiigels: Globus pallidus lateralis, Nucleus caudatus, Putamen,
Corpus amygdaloideum und Claustrum. (14) Funktionell (klinisch) werden diese
Kernregionen um Globus pallidus medialis, Nucleus subthalamicus, Substancia nigra und
Nucleus ruber erweitert (14).

Zum Verstindnis sei erwdhnt, dass in der Literatur weiter die Begriffe Striatum
(Nucleus caudatus und Putamen) und Nucleus lentiformis (Putamen und Globus pallidus)

verwendet werden (14).

14



dopaminergic

Abbildung 4: Die Basalganglien wund ihre Transmittersysteme. Aus: Wikimeida ~Commons. URL:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Basal_ganglia_in_treatment of Parkinson%27s.png . 24.05.2016
abgerufen.

2.2.1.6. Fasersysteme in der weillen Substanz

Es gibt drei myelinisierte Fasersysteme im Gehirn. Sie zeichnen sich beim Menschen
durch einen besonders grofen Teil an Assoziationsfasern aus, welche Verbindungen
innerhalb einer Hemisphére bilden. Verbindungen zwischen den beiden Hemisphiren
verlaufen als kommissurale Fasern. Ihre Gesamtheit bildet in der Medianebene den Balken
(lat. Corpus callosum) aus. Projektionsfasern, welche den kleinsten Teil darstellen, stellen

Verbindungen zwischen Kortex und anderen Bereichen des ZNS her. Sie konvergieren in
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der inneren Kapsel (lat. Capsula interna) (14). Zusammen bilden sie das subkortikale

Marklager (14).

Einzelne neurowissenschaftlich relevante Tractus, beziehungsweise Fasciculi (lat.

Faserstridnge) sind im anschlieBenden Text dargestellt.

2.2.1.6.1. Fasciculus uncinatus

Dieser verbindet die orbitale Rinde mit der Polregion und der Regio entorhinalis des
Temporallappens. In seinem Verlauf wird er mehrfach von anderen Fasern (zum Beispiel
der Fasciculus longitudinalis inferior) gekreuzt. Seine Bedeutuung hat dieser fiir das Abrufen

von Gedéchtnisinhalten und der auditiven Sprachverarbeitung (24).

2.2.1.6.2. Fasciculus longitudinalis superior

Diese Faserbahn verlduft zwischen Gyrus frontalis inferior und dem Gyrus temporalis
superior, als auch Gyrus temporalis inferior. Dabei durchkreuzt dieser die Capsula externa
(24). Ein Teil der von frontal kommenden Fasern verlassen diese Bahn und ziehen nicht in
Richtung Temporallappen, sondern zum Sulcus intraparietalis und Cuneus. Insgesamt stellt
der Fasciculus eine wichtige fronto-parietale Verbindung dar, Lésionen sind hier mit

Einschrinkungen des verbalen Arbeitsgedéchtnisses assoziiert (25).

2.2.1.6.3. Fasciculus longitudinalis inferior

Der Fasciculus longitudinalis inferior verbindet Kernregionen des orbitofrontalen
Kortex, des Gyrus parahippocampalis und des ventralen Temporallappens untereinander. Er

nimmt eine wichtige Stellung in Objekterkennung, Diskrimination und Gedéachtnis ein (26).
2.2.2. Funktionelle Anatomie

Die funktionelle Anatomie beschreibt die Verbindungen der anatomischen Strukturen

zueinander.

2.2.2.1. Papez-Neuronenkreis

Es handelt hierbei um massive Faserbiindel, die Teile des limbischen Systems
miteinander verbinden. Thr Verlauf hat zu der Annahme gefiihrt, dass die limbischen
Strukturen tiber diesen Neuronenkreis ineinander verschaltet sind. Inzwischen konnte jedoch
gezeigt werden, dass die Verbindungen deutlich komplexer sind (14). Die Zellgruppen im
limbischen System haben zusitzlich vielfaltig reziproke interne Verbindungen und sind auch

mit Kortex und Hirnstamm verschaltet (14).
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2.2.2.2. Prinzipien der kortikalen Informationsverarbeitung

Alle Sinneseindriicke werden nach Passage thalamischer Schaltstationen
weitergeleitet zu den Primédrfeldern der GroBhirnrinde (zum Beispiel der Sehrinde). Von dort
werden die erhaltenen Informationen an die unmittelbar benachbarten unimodalen
Sekundirfeldern weitergeleitet. Hier werden die Reize der gleichen Sinnesqualitit
aufbereitet. Das wire beispielsweise das Erkennen von Worten. Diese unimodalen
Afferenzen der Sekundirfelder werden anschlieBend auf polymodale (tertidre)
Assoziationsfelder in Frontal-, Parietal- und Temporallappen projiziert (22). Hierdurch wird
es moglich, dass verschiedene Sinnesqualititen zu einer Sinneseinheit wahrgenommen
werden. Diese polymodale Information gelangt schlieBlich zu supramodalen
Assoziationsfeldern in der préfrontalen und temporalen Rinde, wo sie mit Erlerntem
integriert und assoziiert wird (22).

Nach diesem kaskadenartigen Durchlauf konvergiert letztlich alle Information in
Hippocampus und Mandelkern, den Schliisselstrukturen des limbischen Systems. Es werden
eingechende Umweltinformationen auf emotionale Wichtigkeit bewertet (22). Die
Hirnaktivitdt wird beeinflusst von Eindriicken die emotional bedeutsam sind, Redundantes
wird geloscht (27).

Weiter werden iiber das limbische System die vegetativen Zentren des Hypothalamus
stimuliert, beziehungsweise gehemmt. Elementare Triebe wie Aggression oder Flucht
werden durch Afferenzen von Hippocampus und Amygdala gesteuert. Dies geschieht
wiederum abhéngig von Informationen die vom sensorischen Assoziationskortex eintreffen

(22).
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2.2.3. Mikroskopische Anatomie des ZNS

Neben der Grundeinheit des Nervengewebes, dem Neuron (siehe Kapitel 2.1.), gibt es
ein weiteres Bauelement, die Glia. Gliazellen sind zehnmal héufiger als Neurone im ZNS
und unentbehrlich fiir dessen Funktion. Generell fiillt die Glia wie ein Bindegewebe
samtliche ,,Liicken” im Nervengewebe aus. Die zentralnervose Glia ist in Marko- und
Mikroglia unterteilbar und in grauer, als auch in weiller Substanz vorhanden. Die
bedeutsamsten Zellen der Makroglia sind die Astrozyten, Oligodendrozyten und
Ependymzellen. Astrozyten haben mechanische und metabolische Funktionen
(Transmitterstoffwechsel von  Gamma-Aminobuttersdure und  Glutamat (12)),
Oligodendrozyten bilden die Myelinscheiden und Ependymzellen dienen der Auskleidung
von Liquorrdumen. Unter Mikroglia versteht man die Makrophagen des ZNS (auch
Hortega-Zellen). Bis auf die Ependymzellen besitzen alle zahlreiche Ausldufer und kénnen

im Gegensatz zu Nervenzellen proliferieren (11).

2.2.3.1. Brodmann Areale

Hierbei handelt es sich um eine zytoarchitektonische Einteilung nach K. Brodmann
(1908) des Neokortex, was hierbei mit funktionellen Unterschieden der jeweiligen Areale
vergesellschaftet wird (14). Insgesamt wurden 52 Areale ausgewiesen (17). Heute werden
zunehmend auch andere Finteilungen, etwa nach Verschaltungseigenschaften,

vorgenommen (14).

18



3. Bipolare affektive Storung

Die bipolaren affektiven Stérungen sind Erkrankungen, die durch wechselhaftes

Auftreten von depressiven und (hypo-)manischen Episoden gekennzeichnet sind (28).

3.1. Historie

Die psychiatrische Arbeit und Forschung im letzten Jahrhundert stiitze sich auf der
Theorie vom deutschen Psychiater Emil Kraepelin (1923), nach welcher sich psychiatrische
Erkrankungen dichotom in die Dementia praecox (heute: Schizophrenie) und in das
manisch-depressive Irresein (heute: bipolare affektive Stérungen) unterscheiden. Kraepelin
beschrieb beide Pole als jeweils eine nosologische Entitét (29). Dieses Konzept wurde vom
Schweizer Psychiater Jules Angst (1966) grundlegend in seiner Monographie ,,Zur Atiologie
und Nosologie endogener depressiver Psychosen® geédndert, in der eine klare Trennung
zwischen unipolaren und bipolaren affektiven Storungen aufgezeigt werden konnte (30).

Wissenschaftlich-technologischer Fortschritt hat seitdem in den letzten Jahrzehnten zu
einer Diskussion diagnostischer Konzepte des ,bipolaren Spektrums® gefiihrt. Hierbei
differenziert Klerman seit 1981 sechs Subtypen, Akiskal und Pinto seit 1999 sogar neun
Subtypen (30). Gegenwirtige Klassifikationen sind in Kapitel 3.5.1. angefiihrt.

3.2. Epidemiologie

Die Prévalenz liegt fiir die Bipolar-1-Stérungen bei circa 1 Prozent und fiir die Bipolar-
II-Stérung bei 1,5-3 Prozent. Jedoch ist die tatsdchliche Haufigkeit aus verschiedenen
Griinden, wie eine unbekannte Dunkelziffer oder diagnostischen Mischformen, schwer
abschétzen (31). Die Geschlechterverteilung ist insgesamt ausgeglichen, Rapid Cycling und
Bipolar-1I-Stérungen sind jedoch héufiger bei Frauen zu beobachten (32).
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3.3. Klinik

Der Verlauf der Bipolar affektiven Storungen ist episodisch. Im Durchschnitt erlebt

eine erkrankte Person fiinf Episoden innerhalb von 25 Jahren (28).

3.3.1. Symptomatologie
3.3.1.1. Manische Episode

Sie ist gekennzeichnet durch eine gehobene Stimmung iiber mindestens eine Woche,
welche nicht im Einklang mit seiner Lebenslage steht. Der Beginn ist normalerweise akut
und tiberdauert unbehandelt etwa zwei bis drei Monate. Das Spektrum dieser Euphorie, kann
bis zur Aggressivitit reichen. Weitere Zeichen sind Distanzlosigkeit, Grdéfenideen,
Enthemmung, ideenfliichtiges Denken, mangelnde Krankheitseinsicht und die
Uberschitzung der eigenen Maoglichkeiten. Neben mangelndem Schlafbediirfnis,
vermindertem Appetit und gesteigertem Libido kann es auch zu Straftaten kommen, die von
einer Hochstimmung und Selbstiiberschédtzung rithren. Auch sinnlose Einkdufe mit hohen

Betragen konnen soziale Auswirkungen auf den Angehorigenkreis haben (30).
3.3.1.2. Hypomanische Episode

Hierbei handelt es sich um weniger ausgepriagte Formen der Manie, welche oft eine
kiirzere Dauer haben, aber mindestens iiber vier aufeinanderfolgende Tage (30). Die
Féhigkeit der Patientlnnen Thr Verhalten addquat zu kontrollieren ist ein zusétzlicher
Unterschied zur Manie. Es besteht als betroffene Person die Moglichkeit, im spéteren

Verlauf eine voll ausgepragte Manie zu durchleben (30).
3.3.1.3. Mischzustiande

Bei Mischzustdnden handelt es sich um eine vordergriindig dysphorisch-gereizte
Stimmungslage. Ergiéinzt wird dieser Zustand von Affektlabilitit, Angsten, Schuldgefiihlen
und Aggressivitit. Der Anteil von Mischzustinden bei manischen Episoden im

Langzeitverlauf wird mit 40 Prozent angegeben (30).
3.3.1.4. Zyklothymia (zyklothyme Personlichkeit)

Unter diesem Begriff fasst man Krankheitsverlaufe zusammen, die durch starke
Stimmungsschwankungen der betroffenen Personen charakterisiert sind. Diese diametralen
Stimmungsausschldge sind stirker als iiblicherweise bei psychisch Gesunden. 10 bis 50
Prozent entwickeln sich im Verlauf zu Bipolar-I- beziehungsweise Bipolar-1I-Stérungen

(30).
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3.4. Neurobiologische Grundlagen der Erkrankung

Hier kommen multifaktorielle und polygene Aspekte zum Tragen. Damit ist gemeint,
dass zu einen Umweltfaktoren und zum anderen vielfache Gene an der Ausprigung des
Vollbilds der Erkrankung beteiligt sind (28). Es ist insgesamt von einer stirkeren
biologischen Disposition und einer schwicheren Auswirkung psychosozialer Faktoren, als
bei der unipolaren affektiven Stérung auszugehen (30). Auch eine inflammatorische

Komponente wird diskutiert (33).

3.4.1. Neuropathologie und Bildgebung

In den folgenden Abschnitten mochte ich auf Studienergebnisse verweisen, welche
die strukturellen und funktionellen Verdnderungen durch pathophysiologische Vorgénge der
bipolar affektiven Storung untersucht haben. Die Theorie zu den hier angewendeten

technischen Methoden ist in Kapitel 4 erldutert.
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3.4.1.1. Strukturelle Veranderungen

An Hand von bildgebenden Verfahren konnte gezeigt werden, dass die
zentralnervosen Strukturen bei bipolaren Patientlnnen im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen verdndert sind. Bei diesen Untersuchungen kommt vor Allem die

strukturelle Magnetresonanztomographie (MRT, sMRT) zum Tragen.

3.4.1.1.1. Magnetresonanztomographie (MRT, sMRT)

Basierend auf einer Literaturreview, welche im Rahmen der Einleitung einer MRT-
Studie verfasst wurde, mochte ich beschriebene Alterationen der Gehirnstruktur hier

tabellarisch darstellen.

Volumeniinderungen bei:  Volumeninderungen bei:

Region of interest Bipolar-I-Storung versus Gesunde Verwandte 1.
Kontrollen Grades versus Kontrollen
PFK, rechts Reduziert (34) -
Mittlerer PFK, rechts Reduziert (34) -
Inferiorer PFK, rechts Reduziert (34,35) -
PFK, links Reduziert (34) -
Superiorer PFK, links Reduziert (34) -
Mittlerer PFK, links Reduziert (34) -
Gyrus cingulum, links- Reduziert (36) -
anterior

Orbifrontaler Kortex, links Reduziert (37) Reduziert (37)

Insula, links Reduziert (31) Reduziert (31)
Amygdala, bilateral VergroBert (38) -
Seitenventrikel VergroBert (39,40)((41) -
Gesamte graue Substanz Reduziert (35) -
Globus pallidus, bilateral VergroBert (35) -

Tabelle 1: Endophdnotypen fiir die Bipolar-1-Stérung nach (42)

Die Autoren dieser jungen Querschnitts-Studie weisen im Ergebnisteil Gehirnregionen
als charakteristisch fiir die Bipolar-I-Stérung (BD-I versus gesunde Kontrollen) aus (42).

Diese Regionen sind in Tabelle 2 einsehbar.

22



Marker fiir die Bipolar-I-Stérung

Marker fiir das genetische Risiko

PFK, bilateral
Subregionen des PFK, bilateral
Globus Pallidus, bilateral
Rechte Amygdala (schwéchere

PFK, bilateral
Subregionen des PFK, bilateral
Globus Pallidus, bilateral

Orbitofrontaler Kortex, bilateral

Signifikanz)
Insula, bilateral
Linke Amygdala
Temporaler Kortex, rechts
Totaler Kortex
Tabelle 2:Magnetresonanztomographische Marker fiir die Bipolar-1-Storung und dessen genetisches Risiko nach (42)
Es gibt weiter Hinweise aus einer sechsjdhrigen Follow-up-Studie, dass manische
Episoden mit einer Volumenminderung des DLPFC und des inferioren frontalen Kortex
assoziiert sind. Diese Verdanderungen blieben im PatientInnenkollektiv ohne Manien aus

(43).
3.4.1.1.1.1. Hippocampus

Herausfordernder erscheint die Beschreibung der volumetrischen Verdnderungen des
Hippocampus, da etwaige pathologische Alterationen gegensteuernd iiberlagert sein konnen
(44). Dieser Effekt sei am ehesten lithiuminduziert (siehe auch Kapitel 5.1.1.). Trotzdem
gehen Autoren von einer geringen hippocampalen Volumenreduktion, im Zusammenhang
mit der bipolaren affektiven Stérung an sich, aus (44). Diese Annahme wird besonders durch
neue Untersuchungen mit grof3 angelegten Kohorten gefestigt. Diese zeigen signifikante
Volumenreduktionen des gesamten Hippocampus (41) und einzelner Subregionen; genauer

Cornu ammonis, Gyrus dentatus und Subiculum (45).
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3.4.1.1.1.2. Weitere Alterationen

Restimierend zeigte sich, dass die Abnahme des zerebralen Volumens mit der Dauer
der Erkrankung signifikant korreliert (46). In der Forschung zur unipolaren Depression ist
bekannt, dass die Krankheitsdauer und (differentialdiagnostisch) nicht das Lebensalter mit
der hippocampalen Volumensreduktion zu korrelieren scheint (47). Aus der im Kapitel
3.3.1.1.1.1. bereits erwdhnten Studie geht ebenfalls eine Volumenminderung des Thalamus
und der Amygdala hervor, bei letzterer Struktur jedoch nur im Sinne eines Trends (p= 0,07)
(41). Andere subkortikale Strukturen (Nucleus accumbens, Nucleus caudatus, Putamen,
Globus pallidus) zeigten keine Verdnderungen, was teilweise im Gegensatz zu Tabelle 1
steht (41). Im Unterschied zur obigen Aufzdhlung konnte bei gesunden Kindern, deren
Eltern an bipolar affektiver Storungen litten eine Volumenzunahme im parahippocampalen
Kortex festgestellt werden (48). Diese Verdnderungen blieben bei Jugendlichen aus, hier
wurde eine geringe Volumenabnahme der Amygdala beobachtet (49). Weiter sind — wie bei
anderen psychiatrischen  Erkrankungen — das Auftreten von sogenannten
Marklagerhyperintensititen (englisch: white matter lesions, WML, white matter
hypertensions) bei der bipolar affektiven Storung bekannt (50). Deren zerebrales
Gesamtvolumen wird bei miannlichen Probanden mit der Anzahl von manischen, als auch

depressiven Episoden assoziiert (51).
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3.4.1.1.2. Mikrostrukturelle Veranderungen

Durch die Technik des Diffusion Tensor Imaging (DTI), eine besondere Form der
MRT, kann das gesamte Marklager mikrostrukturell untersucht werden. Metaanalytisch
betrachtet fallen Studienergebnisse sehr heterogen aus. Die Werte der fraktionalen
Anisotropie (FA), welche einen Marker fiir die axonale Integritit darstellt, ist in
verschiedenen Studien als erhoht, vermindert oder unveréndert bei bipolaren Patientlnnen
dargestellt (52). Grundsétzlich wird jedoch eine Tendenz zur reduzierten FA vermutet, was
als eine verminderte Integritdt von Faserbahnen innerhalb der WML interpretiert werden
konnte (53). Dies betrifft speziell das Corpus callosum, das Cingulum, sowie die rechte
subkortikale Frontalhirnregion gleichermallen bei erkrankten Personen der Bipolar-I- und
Bipolar-11-Stérung (54). Es scheinen sich aber auch Unterschiede in der Lokalisation der
WDMLs bei diesen Subgruppen zu finden (54). Nach (52) unterscheiden sich Bipolar-II von
Bipolar-I-PatientInnen in einer erniedrigten FA im rechten Fasciculus longitudinalis inferior,
was auch bei der unipolaren Depression bekannt ist (55). Erwdhnenswert ist in diesem
Zusammenhang, dass die hier untersuchten Bipolar-II-PatientInnen einen h6heren HAM-D
Score (englisch: Hamilton Depression Scale), ein Fragenkatalog zur Abkldrung depressiver
Symptomatik durch Fremdbewertung, das heiflt zum Zeitpunkt der Untersuchung einen
hoheren Grad an Depressivitdt aufwiesen (52). Ein dhnliches Ergebnis liegt aus einer
anderen Studie vor: Hier war die FA im Fasciculus longitudinalis inferior in
Phasenprophylaktika- und Antipsychotika-naiven Bipolar-II-PatientInnen bilateral
erniedrigt (56).

3.4.1.1.3. Histopathologie

Im Rahmen von post-mortem Untersuchungen fand sich eine reduzierte Anzahl von
Neuronen im Hippocampus, sowie im DLPFC (28). Aber auch die Dichte der Glia war in
vielen Bereichen des limbischen Systems und des Hypothalamus vermindert. Eine weitere
Studie weist auf eine reduzierte Anzahl von Interneuronen im Hippocampus (genauer im
Cornu ammonis) hin. Hierbei waren jedoch Anzahl und Volumen von Pyramidenzellen im
Vergleich zu Kontrollen unveréndert (57). SchlieBlich konnte auch eine Dichteabnahme der

dendritischen Verdstelung von Neuronen im Hippocampus gezeigt werden (58).
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3.4.1.2. Funktionelle Veranderungen
3.4.1.2.1. MR-Spektroskopie

An Hand dieser Untersuchungsmethode konnen die Konzentrationen neurochemischer
Metaboliten lokalisiert werden. Aus Forschungsarbeiten ergab sich, dass Glutamat- und
Glutaminkonzentrationen (GIx) in frontalen Bereichen erhdht sind (59,60). Beziiglich der
Glutamatkonzentrationen (Glu) gibt es Hinweise auf Verdnderungen, welche abhingig vom
affektiven Zustand sind (61,62). So ist beispielsweise die Konzentration von Glutamat bei
manischen PatientInnen im dorsolateralen PFC erhdht (62). Nach einer Review, in welcher
Studien zu Verdnderungen der N-Acetyl-Asparat (NAA) -, Cholin (Cho) - und Kreatin (Cr)
-Konzentrationen bis zum Jahr 2010 meta-analytisch aufgearbeitet wurden, bestehen
Evidenzen fiir erniedrigte NAA-Konzentrationen im Bereich der Basalganglien und
Hippocampus, sowie fiir erhohte NAA-Konzentrationen im dorsolateralen PFC (63). Hierbei
sei auf die hohe Inkonsistenz der Daten fiir diesen Bereich laut Autorlnnen hingewiesen
(63). Im Kontrast hierzu weisen pédiatrische Studien auf eine erniedrigte Konzentration von
NAA im dorsolateralen PFC bei Patientlnnen hin (64,65). Cholin- und Kreatin-
Konzentrationen waren nicht verdndert, dies war beziiglich der Datensétze im Bereich der
Basalganglien (Cholin und Kreatin) und im Bereich des Frontallappens (Kreatin)
hochkonsistent (63).

Aus einer Studie, in welcher die Kohorte aus 21 medikationsfreien PatientInnen
bestand, wurden Daten zu Bereichen aus des Diencephalon erhoben. Hierbei zeigten sich
erniedrigte NAA-Konzentrationen bilateral im Caput des Nucleus caudatus und im linken
Nucleus lentiformis. Auch die Cholin- und Kreatin-Konzentrationen waren im rechten Caput
des Nucleus caudatus erniedrigt. Das Myo-Inositol (MI) war ebenfalls erniedrigt, jedoch im
linken Nucleus caudatus. Weiter kam es in der rechten, frontalen Substancia alba und im

rechten Nucleus lentiformis zum Abfall der Glx-Konzentrationen (66).
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Neueste Forschungsergebnisse weisen auf erhdhte Membranphopholipid-
Konzentrationen im ACC, Nucleus Caudatus und Putamen hin (67). Beschrieben wurde
zusétzlich eine hohe Signifikanz fiir medikationsnaive PatientInnen im Nucleus Caudatus,
weiter korrelierte dies positiv mit der Stirke der depressiven Symptomatik. Die Autoren
gehen dtiologisch von einer Imbalance im neuronalen und glialen Membranphospholipid-
Metabolismus aus. NAA-Konzentrationen und Kreatin-Konzentrationen waren in den oben
genannten Bereichen im Vergleich zu gesunden Kontrollen nicht verédndert (67).

Ergebnisse aus einer Studie, welche potentielle Unterschiede zwischen Betroffenen
und Nicht-Betroffenen ersten Grades von erkrankten Personen im bipolaren Spektrum

untersuchte, zeigten nicht signifikante Unterschiede zwischen den Kohorten (68).

34.1.2.2. PET

Hier entstand an Hand von Studienergebnissen eine Datenlage, in welcher sich
verschiedene Studienergebnisse oft diametral gegentiber stehen (69). Griinde hierfiir konnte
die unterschiedliche Analyse der radiologischen Schnitte sein, so untersuchten manche
Forschergruppen beispielsweise den gesamten préafrontalen Kortex ohne Diskrimination in
Subregionen — andere Forschergruppen kamen dieser Untergliederung nach (69). Jiingere
Ergebnisse zeigen jedoch einen verdnderten Metabolismus im fronto-thalamo-limbischen
Netzwerk bei Bipolar-I- und Bipolar-II-Patientlnnen (70). Die Glukoseaufnahme war
bilateral im Bereich des DLPFC, des medialen PFC, des Gyrus cinguli, des Thalamus, sowie
des frontalen inferioren Gyrus bis in den Bereich des Temporallappenpols vermindert (70).
Weiter ergaben sich auch signifikante Unterschiede in den Subgruppen der PatientInnen und
eine gleichsame Korrelation zwischen den Ergebnissen von Tests zur Exekutivfunktion und

der Glukoseaufnahme (70).

3.4.1.2.3. Funktionelle MRT

Fiithrende Forschergruppen im Bereich ,,Neuroimaging® der bipolar affektiven Stérung
haben, basierend auf einer ausgearbeiteten Literaturreview im Bereich der funktionellen
Bildgebung, ein Consensus-Modell erstellt (71). Dieses Modell besagt, dass die
Konnektivitdt zwischen den préafrontalen Netzwerken und dem Limbischen System bei der
Bipolar-I-Storung vermindert ist. Diese Konnektivitit kann bei einer fMRT-Bildgebung
gemessen werden. Hierbei wird die zeitliche Korrelation der Aktivitdt von Gehirnstrukturen
gemessen, woraus man die Quantitit der funktionellen Verbindung ableitet (71,72). Man
geht davon aus, dass ein Unvermogen eine gesunde prafrontal-limbische Modulation zu

unterhalten, ein moglicher Ausgangspunkt fiir die Entstehung von Episoden darstellt (71).
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3.4.1.2.3.1. Amygdala

Bei der bipolar affektiven Erkrankung wird eine erhohte Amygdalaaktivierung
angenommen (71). Charakteristisch fiir die Bipolar-I-Stdrung scheinen hierbei nicht eine
erhohte Grundaktivitét, sondern die verstarkten, reaktiven Aktivitditsmuster im Rahmen von
kognitiven Tests zu sein (71). Dies geschehe besonders deutlich in der manischen Phase
(73), aber auch wihrend der Euthymie und der bipolaren Depression sei ein erhdhtes
Aktivititsmuster nachweisbar  (74). Autorlnnen gehen auf Grund dieser
phasenunabhidngigen Amygdalaaktivierung bei der Bipolar-I-Stérung von einer
krankheitsspezifischen, funktionellen Verdanderung aus (71).

Eine phasenabhédngige Konnektivitit zwischen Amygdala und ACC, beziehungsweise
DLPFC scheint gegeben zu sein, was aus einer jungen Querschnittsstudie hervorgeht. Die
AutorInnen weisen jedoch darauf hin, dass die bipolaren ProbandInnen (28 Manische, 24

Euthyme) zum Zeitpunkt der Untersuchung Medikamente einnahmen (75).

3.4.1.2.3.2. Prafrontaler Kortex

Ebenfalls phasenunabhingig scheint eine reduzierte Aktivitit der ventralen Areale zu
sein (76,77). Dies ist insofern bemerkenswert, als das der préifrontale Kortex eine grof3e
Bedeutung in der Regulation der Amygdala besitze. Jedoch bestehe im Vergleich fiir die
linke Hemisphére eine stiarkere Reduktion in der depressiven Phase, die rechte Hemisphére
sei in der manischen Phase stirker aktivitdtsgemindert (77).

Weiter zeigen Studienergebnisse eine verminderte Konnektivitit zwischen Amygdala
und PFK. Im Vergleich scheint diese Dysfunktion bei der unipolaren Depression nicht

nachweisbar (78).
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3.4.1.2.3.3. Anteriorer Gyrus Cinguli

Hier konnte wihrend manischen Phasen eine erhohte Aktivitdt festgestellt werden,
welche im Gegensatz dazu bei depressiven ProbandInnen vermindert war (73,79). Diese
Ergebnisse waren bei gesunden Kontrollen und bei euthymen ProbandInnen nicht
reproduzierbar. Bei Letzteren war vor Allem im dorsalen Anteil des Gyrus cinguli eine
verminderte Aktivitdt beobachtbar (80). Nach derzeitigem Wissensstand ist der Gyrus
cinguli eine Integrationsregion zwischen emotionalen und kognitiven Stimuli aus den
prifrontalen Gehirnabschnitten (81). Da vor Allem der anteriore Teil bei emotionalen
Stimuli reagiert, scheinen die oben beschriebenen Aberrationen hinweisend fiir eine gestorte
emotionale Bewertung von kognitiven Vorgédngen zu sein (71).

Auch hier ist die Konnektivitdt zwischen Amygdala und anteriorem Gyrus cinguli
verandert (81,82). Autoren sprechen dabei von einer gestdrten strukturellen Integritdt in
jenen Regionen des Marklagers, welche Verbindungen zwischen dem anterioren Cingulum
und der Amygdala beinhalten, wodurch eine Koordination der beiden Zentren erschwert

wird (81,82).
3.4.1.2.3.4. Subkortikale Strukturen

In Metaanalysen werden hierzu verschiedene Ergebnisse dargelegt. Es zeigen sich
signifikante Hinweise auf eine striatale und thalamische Hyperaktivitdt (83). Dies scheint
beziiglich dem Striatum phasenunabhéngig zu geschehen. Wird das Putamen einzeln - und
eben nicht unter der Begrifflichkeit des Striatum betrachtet - zeigen metanalytische Daten
jedoch eine mehrheitliche verminderte lokale Aktivitdt im Vergleich zu gesunden Kontrollen
(74). Weiter sind Studien bekannt, welche eine erhohte Aktivitdt im Globus pallidus zeigen
(74,83). Auch die limbischen Strukturen, speziell der Gyrus parahippocampalis und

Hippocampus, sowie die bereits beschriebene Amygdala sind {iberaktiviert (74).
3.4.2. Genetik

Untersuchungen zeigen ein etwa zehnfach erhohtes Erkrankungsrisiko fiir Verwandte
ersten Grades bipolarer Patientlnnen. Evidenzstarke Suszebilititsgene sind DGKH
(diacylglycerol kinase eta), CACNAI1C (alpha-1 subunit of a voltage-dependant calcium
channel) und ANK3 (Ankyrin 3). Bei eineiigen Zwillingen liegt die Konkordanzrate bei
circa 80 Prozent (28).
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3.4.3. Neurobiochemie

Neurobiochemisch werden Erhohungen und Erniedrigungen der serotonergen,
noradrenergen und dopaminergen Neurotransmission thematisiert, weiter wurden
Verdnderungen der Neurotransmitterverhéltnisse in bestimmten Hirnregionen beschrieben.

Zusitzlich wurden Alterationen der intrazelluldren Signaltransduktion bei bipolaren
Storungen, zum Beispiel beim Phosphatidyl-Inositol-System, beschrieben. Manche Autoren
sehen die intrazelluldre Natrium- und Kalziumionendysregulation als dtiopathogenetischen

Schliisselfaktor (28).

3.4.4. Neuropsychoendokrinologie

Hierzu gehort vor Allem die Uberaktivitit der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden Achse (auch HPA-Achse; Stresshormonachse) bei Patientlnnen. Auch
subklinische Abweichungen der thyreoten Stoffwechsellage stellen bei bipolarer
Patientlnnen eventuell einen krankheitsunterhaltenden beziehungsweise dtiologischen
Faktor dar. Es wird somit vermutet, dass die Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen
Achse (auch: HPT-Achse) verdndert ist.

3.4.5. Neuroplastizitét

Intrazelluldre Signalnetzwerke im ZNS sorgen fiir eine integrierte Verarbeitung und
Regulation eingehender Informationen. Es konnte nachgewiesen werden, dass ebendiese bei
der bipolar affektiven Stérung verdndert sind und dabei neuronale Entwicklungsprozesse
beeinflusst werden (28). Weiter wurde gezeigt, dass ein Mangel an brain-derived-
neurotrophic-factor (auch: BDNF) zu einer verminderten Fahigkeit des Gehirns fiihrt, sich
funktionell und strukturell auf wechselhafte Umweltreize anzupassen (28). Neurotoxische
Vorginge, wie die Erhohung der Glukokortikoide in affektiven Episoden, glutaminerge
Uberstimulation, Ischimie und oxidativer Stress verindern die Neuroplastizitit. Dies fiihrt
zu verminderte zelluldre Lebensdauer, Atrophie oder Volumenreduktion. Einflussfaktoren
sind dabei genetische und entwicklungsbedingte Faktoren, rezidivierende Episoden und

Krankheitsprogression der bipolar affektiven Storung (84).
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3.4.6. Chronobiologie

Bipolare Patientlnnen neigen zu Abweichungen, vor Allem zu Verkiirzungen, im
physiologischen Tag-Nacht-Rhythmus im Verlauf von depressiven oder manischen Phasen
(28). Neben externen Schliisselreizen gibt es interne Schrittmacher dieses zirkadianen
Rhythmus. Hierbei handelt es sich vor Allem um den Nucleus suprachiasmaticus (SCN),
eine Kerngruppe des Hypothalamus. Seine ozillatorische Funktion wird von
Transkriptionsfaktoren reguliert. Assoziationen bestimmter Clock-Gene mit den bipolaren

affektiven Stérungen konnten gezeigt werden (85).

3.4.7. Neuropsychologie

Auch bei euthymen Patientlnnen zeigten neuropsychologischen Tests signifikant
schlechtere Ergebnisse. Dies betrifft vor allem Exekutivfunktionen (welche normalerweise
durch einen gesunden prifrontalen Kortex ermdglicht werden) und das verbale Gedéchtnis
(28). Uber 75 Prozent der bipolaren PatientInnen zeigen kognitive Defizite in Bereichen wie

verbales Lernen und Daueraufmerksamkeit (86).

3.4.8. Personlichkeitsfaktoren und psychosoziale Faktoren

Es gibt Befunde, die auf den Zusammenhang zwischen Temperament und der
Erkrankung an bipolar affektiven Stérungen hindeuten (28). Stressoren gelten in der Life-

Event Forschung als Ausldser fiir manische und depressive Phasen (87).
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3.5. Diagnostik

Es lassen sich derzeit fiir die Diagnostik zwei Diagnoseklassifikationssysteme
anwenden. Zum einen die zehnte Auflage der ,Internationalen statistischen Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme* (Englisch:International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD-10), und zum Anderem die
flinfte Auflage des ,,Diagnostischen und statistischen Leitfaden psychischer Stérungen®,
(Englisch: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5). Unter
Beriicksichtigung dieser beiden Systeme lassen sich die bipolar affektiven Stérungen in
verschiedene Gruppen einteilen.

Die Anamnese sollte inklusive Fremdanamnese stattfinden. Der bisherige Verlauf,

sowie stattgehabte Stimmungsschwankungen sind hinweisend.

3.5.1. Klinische Perspektive des bipolaren Spektrums

Hier lassen sich nach (30) vier Gruppen darstellen.

3.5.1.1. Bipolar-I-Storung

Es wechseln depressive und manische Episoden im Verlauf der Erkrankung.

Dazwischen konnen phasenfreie Intervalle vorhanden sein, die sogenannte Euthymie.

3.5.1.2. Bipolar-II-Stérung

Hier wechseln depressive und hypomanische Episoden im Verlauf. Diese sind in der

ICD-10 unter sonstigen bipolaren affektiven Storungen zu finden (Kodierung: F31.80).

3.5.1.3. Weitere Storungen im Bipolaren Spektrum
3.5.1.3.1. ,,Rapid cycling*

Die Bedingungen fiir diesen Verlauf sind das Vorhandensein von mindestens vier
Episoden innerhalb von zwolf Monaten. Im DSM-5 findet man diese Gruppe jedoch nur

mehr als Zusatzcodierung.

3.5.1.3.2.  Gegenwirtige gemischte Episode

Dieses Bild zeigt sich in einer Uberlagerung oder in einem schnellen Wechsel von
depressiven und manischen Episoden. Bei der Dauer der Episoden kann es sich um Tage
oder sogar Stunden handeln, das Zustandsbild muss jedoch iiber mindestens zwei Wochen

vorhanden sein (88).
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3.6. Differentialdiagnosen

Im Bereich der psychischen Storungen sind vor allem schizophrene und
schizoaffektive Storungen abzutrennen. Es gibt aber auch somatische Erkrankungen,
Medikamente und psychotrope Substanzen als Ursache auszuschliefen, welche ebenfalls

maniforme Zustdnde hervorrufen konnen (30).

Somatische Erkrankungen Medikamente bzw. psychotrope
Substanzen
Hyperthyreose Glukokortikoide
Systemischer Lupus erythematodes Antidepressiva
Morbus Cushing Didanosin
Multiple Sklerose Zidovudin
Chorea Huntington Ganciclovir
Schidel-Hirn Trauma Penicillin G
Raumfordernder intrakranieller Prozess Levetiracetam
Zerebrovaskuldre Erkrankungen Kokain
HIV-induzierte Manie (,,AIDS-Mania“) Halluzinogene
Neurosyphilis (insbesondere bei Stimulanzien

progressiver Paralyse)
Epilepsien (insbesondere Alkohol (Intoxikation, Entzug)
nonkonvulsiver Status epilepticus bei

komplex-fokalen Anfillen)

Tabelle 3: Ubersicht iiber somatische und Ervkrankungen und Medikamente bzw. psychotrop wirksame
Substanzen, die hdufig maniforme Zustandsbilder verursachen konnen nach.(30)

3.7. Therapie bipolar affektiver Stérungen

Die Therapie zielt in der Akutphase auf die vollstindige Remission der affektiven
Symptomatik. Im Anschluss wird eine Verhinderung von Rezidiven und Chronifizierung
angestrebt (89). Hieraus lassen sich drei chronologisch aufeinanderfolgende
Behandlungsformen ableiten. Eine Akuttherapie zur Teil- oder Vollremission einer Episode,
eine anschlieBende drei- bis sechsmonatige Erhaltungstherapie zur Verhinderung eines
raschen Riickfalls und einer Rezidivprophylaxe, welche iiber Jahre beziehungsweise auch
lebenslang andauert. Letztere sollte idealerweise mit nur einem stimmungsstabilisierenden

Medikament durchgefiihrt werden (89).
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Die Therapie stiitzt sich allgemein auf vier Sdulen. Dies sind nach (89):

e Psychopharmakologische und andere biologische Therapien
e Psychotherapeutische und psychoedukative Therapien
e Sozialtherapeutische MaBnahmen inklusive Rehabilitation

e Selbsthilfe (fiir PatientInnen und Angehorige)
3.7.1. Pharmakotherapie

Die pharmakologische Behandlung bipolar affektiver Stérungen erfolgt grundliegend
mit sogenannten Phasenprophylaktika (auch: Stimmungsstabilisierer,
Rezidivprophylaktika). Unter diesem Begriff werden traditionell die Wirkstoffe Lithium,
Valproat, Lamotrigin und Carbamazepin zusammengefasst, und sind bei jeder der oben
gennannten Behandlungsform indiziert (84). Zusitzlich gibt es Interventionsmedikamente
zur kurativen Behandlung in Akutphasen der Depression beziehungsweise Manie. Dies sind
wéhrend einer depressiven Episode Antidepressiva und wihrend einer Manischen in der
Regel typische und atypische Antipsychoktika (auch: Neuroleptika). In beiden Phasen
konnen zusdtzlich Benzodiazepine verabreicht werden, wenn eine sedative beziehungsweise
anxiolytische Wirkung erforderlich wird (84). Atpyische Antipsychotika werden
mittlerweile auch zur Langzeitbehandlung verwendet (84).

Eine Indikation zur phasenprophylaktischen Behandlung besteht nach der ersten
Episode eines Bipolar-I-Verlaufs, wenn diese schwer ausgepragt ist, Suizidalitét besteht oder
eine familidre Belastung vorhanden ist. Andernfalls ist dies nach einer zweiten Episode
indiziert, sofern diese innerhalb von fiinf Jahren durchlebt wird (89). Leitlinien zur
Pharmakotherapie bei bipolar affektiven Stérungen werden von Fachgesellschaften wie
CANMAT (Englisch: Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments) oder DGPPN
e. V. (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde) regelméBig aktualisiert und verdffentlicht (89). Im folgenden Text mochte
ich mich auf die Phasenprophylaktika und atypische Antipsychotika beschranken.
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3.7.1.1. Lithiumsalze (auch: Lithium)

Lithiumsalze sind der ,,Goldstandard* in der Behandlung bipolar affektiver Storungen
(89). Diese entfalten Thre Wirkung auf die Manie und auf die Depression, wobei die
antimanische Wirkung stirker ist, als die Depressive. Hauptsidchlich wirken sie jedoch
riickfallverhindernd, also phasenprophylaktisch, und senken die Suizidrate (89,90). Mit dem
Wirkeintritt ist um etwa einer Woche verzogert zu rechnen (91). Daher sind Lithiumsalze
bei akuter Manie kombiniert mit einem atypischen Neuroleptikum oder Benzodiazepin in

der Anfangsphase einzusetzen (89).

3.7.1.1.1. Pharmakodynamik

Der Mechanismus ist nur teilweise bekannt (91). Herausfordernd ist die Tatsache, dass
Lithium beispielsweise einerseits viele biochemische Vorginge nachweislich beeinflusst,
jedoch miisse andererseits eine Ebene gefunden werden, in welcher die
stimmungsstabilisierenden Wirkungen auf das Erleben und Verhalten erklédrt werden kénnen
(90). Weiter plddieren die Autoren von (90), dass neben den physiologischen
Wirkungsweisen des Lithiums auch auf psychologischer Ebene Wirkungsmechanismen

bestiinden und in Modellerklarungen miteinflieen sollten.

3.7.1.1.1.1. Biochemische Effekte

Von zentraler pharmakologischer Bedeutung ist das intrazelluldre Eingreifen von
Lithiumsalzen in den Phosphatidylinositol-Stoffwechsel und die damit verbundene
nichtkompetitive Abschwichung des sogenannten ,,PI-Turnover®. Auf diesem Wege
entsteht normalerweise Phosphatidylinositol-4,5-Dihosphat (PIP2) welcher entscheidend fiir
die Wirkung von G-Protein-gekoppelten Neurotransmitterrezeptoren (bewirken unter
physiologischen Bedingungen eine intrazellulidre Kalziumerhohung) ist (90,91). Dies erklért
die Kalziumantagonistische Wirkung. Folgend werden zentralnervose Transmitter wie
Noradrenalin, Serotonin und Acetlycholin in ihrer Konzentration beeinflusst (90). Weiter
wird die Thyrotropin und Adiuretin-induzierte Bildung von zyklischem Adenosin-
Monophosphat reduziert. SchlieBlich beeinflussen Lithiumionen auch die zirkadiane

Anzahldanderung von Neurotransmitterrezeptoren (91).
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3.7.1.1.1.2. Neuroprotektive Effekte

Aus Tier- und Zellkulturstudien gibt es Hinweise auf die Neuroprotektion, als auch
hippocampale =~ Neurogenese  durch  Lithiumsalze  (92,93). Wihrend  einer
Langzeitbehandlung scheinen Lithiumsalze neuroprotektive Effekte durch Verhinderung
und teilweise sogar Reparatur von Zellschiden gegen neurotoxische Vorginge (siche
Kapitel 3.3.5.) initiieren (84). Eine Schliisselrolle in der Neuroprotektion nehme das durch
Lithium direkt und indirekt aktivierte Protoonkogen B-cell lymphoma protein 2 ein. Seine
Effekte beziehen sich beispielsweise auf Neurit- und Axonregeneration (94).

Ein weiteres Enzym, die Glykogensynthetase-Kinase-33 (GSK-3f), konne durch
Lithium in relevanten Konzentrationen gehemmt werden. Dies wirkte sich negativ auf die
Induktion der Caspaseaktivitidt wihrend der Apoptose aus und verldngere somit die zelluldre

Uberlebensdauer (84).

3.7.1.1.2. Pharmakokinetik

Lithium kann lediglich oral eingenommen werden und reichert sich nach Resorption
und Passage der Blut-Hirn Schranke intrazelluldr an. Hier kann es auf Grund von geringer
Affinitit zu lonenpumpen wieder schlechter aktiv herauspumpt werden. Die
Plasmahalbwertszeit betrdgt 24 Stunden und ist stark abhingig von Natriumzufuhr,

Nierenfunktion (renale Elimination) und Lebensalter (91).

3.7.1.1.3. Dosierung

Infolge einer engen therapeutischen Breite ist zur Verhinderung einer
Lithiumintoxikation eine regelmiBige Kontrolle des Lithiumspiegels notwendig. Der
Spiegel betrigt bei prophylaktischer Gabe 0,6-0,8 mmol/l und bei antimanischer Therapie

1,0-1,2 mmol/l. Hiernach richtet sich die als Einschleichtherapie begonnene Erhaltungsdosis
91).
3.7.1.1.4. Nebenwirkungen

Trotz exakter Einstellung kann es zu Ubelkeit, gastrointestinaler Beschwerden,
feinschldgigem Tremor und Muskelschwiche kommen. In der Langzeitbehandlung werden
Gewichtszunahme und die Entwicklung von Struma beobachtet. Haut, EKG- und EEG-

Verianderungen konnen ebenfalls auftreten (91).
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3.7.1.2. Valproat (auch: Valproinsdure, Natrium-Vaproat, Valpromid)

Valproat ist eine Fettsdure und existiert auch in Form eines Salzes, dem Natrium-
Valproat. Es ist dem Lithium bei Patienlnnen mit atyischen Symptomatologien wie
Mischzustiande oder Rapid Cycling iiberlegen (89). Seit 1973 ist es in Deutschland auch als
Antiepileptikum zugelassen (84).

3.7.1.2.1. Pharmakodynamik

Die Wirkungsweise hat groBe Uberschneidungen mit dem obig beschriebenen
Lithium, wie die Herunterregulierung des Phosphatidylinositol-Stoffwechsels. Hinweise auf
zytoprotektive Eigenschaften zeigen sich durch die direkte und indirekte Hochregulierung
des ,B-cell Ilymphoma protein 2“-Protoonkogens und der Hemmung der
Glykongensynthase-Kinase-3f in Zell-und Tiermodellen. Weitere neurobiochemische
Effekte sind eine Natrium-Kanal Blockierung und die Erhohung der synaptischen Gamma-

Aminobuttersdure-Konzentration (91).

3.7.1.2.2. Pharmakokinetik

Vorzugsweise oral als Retardpriparat eingenommen wird jede Form dieser Priparate
im sauren Magenmilieu in Valproinsdure tiberfiihrt (84). Auch die intravendse Gabe ist
moglich. Vorteilhaft ist die schneller mogliche Aufdosierung im Vergleich zu Lithium,
wodurch ein schnellerer Wirkungseintritt moglich wird (89). Die Eliminierung erfolgt

hepatisch (91).
3.7.1.2.3. Dosierung

Im Rahmen der sogenannten Loading-Therapie werden Spiegel iiber 94 mg/l
empfohlen. Hierbei betrdgt die initiale Dosis 20 mg/kg Korpergewicht und sollte aber eine
Tagesdosis von 1200-2000 mg nicht iiberschreiten (84,89).

3.7.1.2.4. Nebenwirkungen

Hierzu zéhlen zentralnervose Effekte wie Schléfrigkeit und Unruhe. Hinzukommen
gastrointestinale Beschwerden, Haarausfall, Gewichtzunahme und Gerinnungsstérungen.
Kontrollen zu Gerinnungsparameter und Leberfunktion sollten regelméBig durchgefiihrt
werden. Besonders zuriickhaltend sollte das Medikament wahrend einer Schwangerschaft
verschrieben werden, da durch die teratogene Wirkung Neuralrohrdefekte beim Embryo

entstehen konnen (91).
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3.7.1.3. Carbamazepin, Oxacarbazepin

Beide Stoffe werden als Stoffe der zweiten Wahl angefiihrt, wobei Oxacarbazepin ein
besseres Tolerabilitatsprofil aufweist (84,89). Sie werden vor Allem bei Rapid Cycling,
neurologischen Begleitstorungen und Manien im Rahmen schizoaffektiver Psychosen

eingesetzt (84).
3.7.1.3.1. Pharmakodynamik

Es wird die Inaktivierung spannungsabhingiger Natriumkanéle an der Présynapse

gefordert (91).
3.7.1.3.2. Pharmakokinetik

Im Gegensatz zu Carbamazepin wird Oxacarbazepin hepatisch in seinen aktiven

Metaboliten umgewandelt. Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend renal (91).

3.7.1.3.3. Dosierung

Die Tagesdosis betragt 800-1200 mg beziehungsweise 600-1200 mg. Carbamazepin
wird im Falle von mehrfacher Einnahme deutlich schneller eliminiert. Spiegelkontrollen

werden empfohlen (91).

3.7.1.3.4. Nebenwirkungen

Durch zahlreiche Induktionen und Hemmungen von Cytochromen werden viele
Arzneimittelinterkationen beschrieben. Kontraindikationen sind schwere

Leberfunktionsstorungen und Atrioventrikuldre Blocke (91).

3.7.1.4. Lamotrigin

Mit Lamotrigin steht ein Antikonvulsivum zur Verfiigung, welches besonders fiir
Patientlnnen mit rezidivierenden depressiven Episoden im Verlauf geeignet ist. Eine

antimanische Wirkung konnte in Doppelblindstudien nicht nachgewiesen werden (84).

3.7.1.4.1. Pharmakodynamik

Der Wirkmechanismus &hnelt jenem von Carbamazepin (91).

3.7.1.4.2. Pharmakokinetik

Die Substanz wird hepatisch in seinen aktiven Hauptmetaboliten umgewandelt und

vorwiegend renal ausgeschieden (91).
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3.7.1.4.3. Dosierung

Die Tagesdosis betrédgt bis zu 200 mg (91).

3.7.1.4.4. Nebenwirkungen

Lamotrigin ist bei Nieren- und Leberinsuffizienz vorsichtig zu dosieren. Valproinsédure

hemmt die Biotransformation, Carbamazepin verstarkt den Abbau von Lamotrgin (91).

3.7.2. Antpsychotika

Hierbei handelt es sich um eine Substanzgruppe unterschiedlicher Potenz. Wegen des
raschen Wirkeintritts sind Antipsychotika oft unerldsslich. Somit sind gerade die neueren
atypischen Antipsychotika (auch Antipsychotika der 2. Generation) zum festen Bestandteil
der pharmakologischen Therapie bei akuter Manie, sowie in Kombination mit Lithium oder
Valproat —teilweise als Monotherapie - (84) zur Phasenprophylaxe geworden (89).

Zugelassene Medikamente sind hier Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin und Ziprasidon (89).

3.7.2.1. Pharmakodynamik

Der Wirkmechanismus ist nur teilweise bekannt. Dennoch ist unstrittig, dass die
Substanzen modulierend auf das Zusammenspiel verschiedener Neurone eingreifen.
Wihrend typische Antipsychotika (auch Antipsychotika der 1. Generation) ihre Wirkung
vorrangig tiber die Hemmung von Dopaminrezeptoren erreichen, zeigen die Atypischen eine
hohere Affinitit zu adrenergen, histaminergen, serotonergern und muskarinergen

Rezeptoren, welche ebenfalls blockiert werden (91).

3.7.2.2. Dosierungen

Die Tagesdosis sollte individuell angepasst werden, da das Ansprechen von PatientIn

zu PatientIn schwankt (91).

3.7.2.3. Nebenwirkungen

Die Substanzen der atypischen Antipsychotika sind denen der Typischen auf Grund
ihres gilinstigeren Nebenwirkungsprofil deutlich iiberlegen, da deutlich weniger
extrapyramidal-motorische Stérungen durch die Dopaminrezeptorblockade an PatientInnen
zu beobachten sind. Dennoch bleiben andere Nebenwirkungen durch atypische Substanzen

wie eine erhebliche Gewichtszunahme wéhrend der Therapie nicht ausschlieBbar (91).
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3.7.3. Antidepressiva

Diese Gruppe von Psychopharmaka ist chemisch heterogen, jedoch beeinflussen sie
alle die monoaminerge Transmission im ZNS. Dieser Wirkmechanismus folgt der Theorie
der Monoamin-Hypothese, wobei die einzelnen Substanzen klinische und pharmakologische
Unterschiede in der Anwendung und Indikation zeigen (84). Die Frage, ob bei der bipolaren
Depression Antidepressiva indiziert seien, wird unterschiedlich diskutiert. Im Gegensatz zur
vorherrschenden Meinung in den USA, die bipolare Depression nur bei schwerer
Symptomatik primir mit Antidepressiva zu behandeln, wird dies in Europa flexibler
gehandhabt. Hier wird die Kombination aus Antidepressivum plus atypisches
Antipsychotikum oder Phasenprophylaktikum bevorzugt (95). Insgesamt ist die
Wirksamkeit von Antidepressiva bei der bipolaren Depression schlechter belegt als bei der
unipolaren Depression (84). Beziiglich Vertriglichkeit und Vermeidung eines
antidepressiva-induzierten Switchs in die Manie sind Serotoninwiederaufnahmehemmer
(SSRI) und Bupropion anderen Substanzen iiberlegen. Venflaflaxin und Fluoxetin zeigten

ebenfalls postive Effekte, jedoch ist die Switchrate bei Venlaflaxin stark erhoht (96,97).

3.8. Prognose

Je nach klinischer Verlaufsform sind die Remissionsraten verschieden. Manien weisen
die Besten auf (nach einem Jahr circa 90 Prozent). Traumatisierungen wihrend der Kindheit
korrelieren negativ mit Prognose und Suizidrisiko(28). 25-30 Prozent bipolarer PatientInnen

unternehmen im Verlauf Thres Lebens einen Suizidversuch (98).
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4. Methoden

Hier mochte ich die bildgebenden Verfahren, welche fiir die Forschung im Bereich
Neuroimaging verwendet werden, zum besseren Verstindnis der folgenden Kapitel
erlautern. Es handelt sich zur Gdnze um Schnittbildverfahren. Hierbei entspricht jedes
Element eines Schnittbildes einem Volumenelement (,,Voxel“), da dieses durch die

Detektion der gesamten Schnittbildbreite entstanden ist. (99).

4.1. Computertomographie (CT)

Die CT ist eine Methode zur Erstellung von Schnittbildern durch Rontgenstrahlen. Im
Zuge der Zeit haben sich in diesem Bereich moderne Geréte entwickelt, in welchen in einer
Raumebene ausgesendete Rontgenstrahlen - ausgesendet von einer Rontgenrdhre - den
Organismus schichtweise durchdringen (99). Im Anschluss wird an Hand von Detektoren
die Abschwichung der Rontgenstrahlen durch den sich zwischen Rontgenréhre und
Detektoren befindlichen Organismus gemessen (99). Die zeitgleiche kreisformige Rotation
der Geritschaft um den/die Patient/in ermdglicht in der computerbasierten Bilderzeugung
ein zweidimensionales Schnittbild am Bildschirm (99). Die CT eignet sich hervorragend
zum Ausschluss von inneren Blutungen und Frakturen, ist jedoch der MRT bei der

Beurteilung von Weichteilgewebe, wie dem ZNS, unterlegen (99).

4.2. Emissions-Computertomographie

Dieser Begriff fasst nuklearmedizinische Technologien zusammen, welche
Radioaktivitdtsverteilungen unterschiedlicher (vorher applizierter) Radionuklide im
Organismus darstellen (100). Demnach werden funktionelle Zustinde bestimmter Regionen
beschrieben, welche auf einen erhdhten oder erniedrigten Stoffwechsel schlieen lassen

(100).
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4.2.1. Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Bei der PET wird die Vernichtungsstrahlung von Photonen mittels einem
geschlossenen Detektorring gemessen. Diese Strahlung ist bedingt durch den B*-Zerfall,
wobei Positronen entstehen, welche selbst wiederum beim Zusammenstofl mit Elektronen
unter Abgabe von zwei sich diametral entfernenden Photonen vernichtet werden (99). In
kognitiv-neurowissenschaftlichen Fragestellungen macht man sich die Tatsache zu Nutze,
dass der wichtigste Energiebereitsteller im Gehirn die Glukose darstellt. Thr Metabolismus
steht in quantitativer Beziehung zur synaptischen Aktivitit der Neurone (101). Diese
Aktivitdt ist durch kognitive Tests provozierungsfahig. Zusitzlich ist der
Glukosemetabolismus, welcher an Hand eines radioaktiven Glukoseanalogons ('*(F)Fluor-
2-desoxy-D-Glukose) vom Detektorring gemessen werden kann, linear zum regionalem
zerebralen Blutfluss (101). Durch die zeitgleiche Uberlagerung von PET und CT (PET-CT)
hat sich im klinischen Alltag eine Methode mit hoherer Auflosung als im gewdhnlichen PET
entwickelt (101). Trotzdem wird diese Methode im Studiensetting auf Grund der hohen
Strahlenbelastung zuriickhaltend verwendet.

Moderne PET-Gerite bewiltigen eine Aufldsung von bis zu 3 mm, welche vom
applizierten Isotop und der Anzahl der Detektoren abhingig ist (99,101). Beim
Untersuchungsdesign muss die Halbwertszeit der Radionuklide unbedingt beriicksichtigt

werden, welche beim '*Fluor jedoch groBziigig ausgelegt ist 110 Minuten (99,101).
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4.3. Magnetresonanztomographie (MRT)

An Hand diesem Verfahren werden Schnittbilder ohne Rontgenstrahlung erzeugt (99).
Auf Grund des hohen Weichteilkontrastes eignet es sich zur Darstellung des ZNS am besten
(99).

4.3.1. Strukturelle Magnetresonanztomographie (sMRT)

Hierbei werden Wasserstoffprotonen entlang von erzeugten Feldlinien in einem
magnetischen Feld ausgerichtet (daher auch ,,Wasserstoffprotonenbildgebung*“(100)). Bei
diesem Prozess entsteht eine messbare Léngsmagnetisierung. Die Wasserstoffprotonen
werden anschliefend durch einen Hochfrequenzimpuls zur phasengleichen Rotation
angeregt. Wird dieser Impuls abgeschaltet, geben die Protonen die eben aufgenommene
Energie wieder ab, welche zur Bildgebung hier gemessen wird (99). Daraus ist ableitbar,
dass hauptséchlich die Protonendichte ausschlaggebend fiir den Bildkontrast ist. Insgesamt
konnen in der bildlichen Darstellung Gewebeparameter (beispielsweise die Protonendichte
[,,rD), Sequenztypen (beispielsweise Spin-Echo Sequenzen) wund apparative
Parameterwahlen (beispielsweise die Repetitionszeit [,,TR“]) zur Bestimmung der
Signalintensitidt herangezogen werden (100). Heutzutage werden zur Erzeugung des
Magnetfeldes fast génzlich supraleitende Magnete verwendet. Im Bereich der
diagnostischen Bildgebung liegt die optimale Magnetfeldstiarke bei 1 bis 1,5 Tesla. Im
Bereich der Forschung werden Werte iiber 1,5 verwendet (100). Verallgemeinert verhilt sich
die Magnetfeldstirke proportional zur Bildauflosung und zur Geschwindigkeit der
Bildgebung. Nachteilhaft ist hierbei, dass sich im Bereich iiber 3 Tesla ebenfalls Artefakte
und biologische Wirkungen durch das Magnetfeld erhéhen (100). Es sei darauf hingewiesen,
dass im sprachlichen Gebrauch die Begriffe MRT und sMRT als Synonym zu betrachten
sind (101).
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4.3.2. Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Mit Hilfe dieser funktionellen Methode lassen Reaktionen von Kerngebieten des ZNS
auf externe Reize darstellen (101). Die bildliche Darstellung verlduft heutzutage
Kontrastmittelfrei und ist in ihrer zeitlichen und rdumlichen Auflésung anderen
funktionellen Verfahren (beispielsweise dem PET) iiberlegen. Fiir die Signalintensitit ist die
lokale Himoglobinoxygenierung der einflussreichste Parameter (101). Diese Oxygenierung
andert sich mit der Gewebeperfusion, ebenso wie mit dem Metabolismus. Insgesamt sind
die Blutvolumeninderung, die Blutflussinderung und der BOLD-Kontrast (englisch: blood-
oxygenation-level-dependent) fiir Bildkontrastierung von Relevanz (101). Vereinfacht
dargestellt entsteht der BOLD-Kontrast durch einen zeitweiligen, reaktiven
Sauerstoffiiberschuss in der Mikrozirkulation des Kreislaufes im Bereich aktivierter
Kerngebiete. Der Sauerstoffiiberschuss ist das Korrelat des erhohten Energiebedarfs der
Nervenzelle bei neuronaler Aktivitit. Dieser wird hier durch anaeroben Katabolismus, der
Glykolyse, kompensiert, was durch verschiedene Mechanismen zur lokalen Zunahme von
sauerstoff- und glukosehaltigem Blutvolumen fiihrt (101). Insgesamt entsteht schlieBlich
eine Signaldnderung die abhéingig der Tesla-Werte des Gerites stirker oder schwicher ist
und kann im Bereich von bis zu Millisekunden gemessen werden. Basierend auf den oben
genannten Kontrastparametern ergeben sich verschiedene Messmethoden und Sequenzen
(101). Verdnderungen in der Bildgebung (hier durch die FEinnahme von
Phasenprophylaktika) konnen hinsichtlich Ruhestatus, emotionale Stimuli, kognitive

Aufgaben, kognitive Aufgaben kombiniert mit emotionalen Stimuli betrachtet werden (3).
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4.3.3. Magnetresonanzspektroskopie (MR-Spektroskopie)

Bei Verwendung dieser Technik werden Molekiilkonzentrationen MRT-basiert im
Gewebe gemessen (101). Die Messung geschieht in der medizinischen Wissenschaft vor
Allem anhand des Wasserstoffkerns (102). Aber auch das Kohlenstoffisotop '*C und Isotope
anderer Elemente, welche ein magnetisches Moment besitzen (beispielsweise *'Phosphor)
werden herangezogen (102). Diese verschiedenen Substanzen werden mit ihrer spezifischen
Resonanzfrequenz angeregt und die darauf evozierten Signale gemessen. Abhédngig des
untersuchten Bereichs im Gehirn ergibt sich ein Signal mit unterschiedlichen
Frequenzkomponenten, welche die Anwesenheit, die Intensitit und die Hé&ufigkeit
unterschiedlicher Molekiile indizieren (101). Zum Verstdndnis der MR- Spektroskopie ist es
wichtig nachzuvollziehen, dass je nach dem in welches Molekiil ein Wasserstoff- oder
Kohlenstoffkern eingebunden ist, sich die spektrale Zusammensetzung des evozierten
Signals verdndert. Die Molekiile selbst stellen Indikatoren fiir Verdnderungen der

(strukturellen) Funktionalitét dar und sind in der nachstehenden Tabelle angefiihrt (102).

Metabolite (Abkiirzung) Physiologische Bedeutung
Myo-Inositol (MI) Gliazellen
Cholin (Cho) Zellmembranen
Kreatin (Cr), Phosphocreatin (PCr) Energiehaushalt
Glutamat(Glu), Glutamat + Glutamin (Glx) Neurotransmitter
N-Acetyl-Aspartat (NAA) Intakte Neuronen

Tabelle 4: Metabolite im Protonenspektrum des Gehirns nach (102)

Als Nachteil sei zu erwédhnen, dass die Signale im Verhidltnis zum
Hintergrundrauschen sehr klein sind, weshalb die Aufnahmen mehrere hundert Male
wiederholt werden miissen (101). Dies stellt einen begrenzenden Faktor von Ressourcen dar
und ist aus dem vorher genannten Grund lediglich fiir die Untersuchung kleinerer
Hirnbereiche empfehlenswert (101). Im Zuge der Zeit haben dennoch Forscher Studien mit
neuen, leistungsstarken Gerdten durchgefiihrt, welche eine Untersuchung des gesamten

Gehirns zulassen (103).
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4.3.4. Diffusionsbildgebung (englisch: ,,Diffusion-Weighted Imaging®, DWI)

Dieser Bereich in der Bildgebung ist ein Gebiet intensiver Forschung. An Hand von
ihr werden Informationen bereitgestellt, die mit anderen Methoden nur sehr beschrinkt
erhalten werden konnen (104). Diese auf Magnetresonanz gestiitzte Technik generiert die
Signalstirke abhidngig von der mittleren Distanz, um die sich Wassermolekiile pro
Zeiteinheit auf Grund der Wasserselbstdiffusion innerhalb eines angelegten
Gradientenfeldes verschieben (104). Diese Verschiebung fiihrt zu einem Signalverlust,
welcher proportional der Geschwindigkeit der Molekiile in Richtung des angelegten
Gradientenfeldes ist (104). Die quantitative Erfassung der Wassermolekiilverschiebung
erfolgt mittels der Diffusionskonstante (englisch: ,,apparent diffusion coefficient”, ADC)
und ist ebenfalls richtungsabhéngig (104).

4.3.5. Diffusionstensor-Bildgebung (englisch: ,,Diffusion-Tensor Imaging*, DTT)

Hiermit wird die Diffusion quantitativ in mehreren Richtungen innerhalb eines Voxels
bestimmt, welche graphisch oftmals als ein sogenannter ,,Tensor dreidimensional
dargestellt wird (104,105). Dies liefert Informationen iiber die Mikrostruktur des zerebralen
Gewebes hinsichtlich Verlauf (,,Traktographie®) und Integritit von Fasersystemen des
Marklagers (104,106). In der weillen Substanz ist das Diffusionsverhalten entlang der Axone
deutlich hoher als quer zu ihnen, da die Zellmembranen der Neurone und die lipidhaltige
Myelinschicht der Glia eine starke Diffusionsbarriere fiir die Wassermolekiile darstellen. Sie
diffundieren hier also nicht mehr ,,isotrop“ - gleichsam - in alle Richtungen auf Grund der
Brown’schen Molekularbewegung -, sondern mehrheitlich ,,anisotrop* in Langsrichtung der
Axone (104). Pathologische Verdnderungen der Myelinhiille fithren zu einer Minderung der
Anisotropie. Der iiblichste Parameter stellt in dieser Frage die fraktionale Anisotropie
(englisch: Fractional Anisotropy, FA) dar (104). Im Allgemeinen ldsst dieser Parameter
Aussagen iiber die vorherrschende Stromungsrichtung zu und ist ein MaB fiir die Integritét
— sprich die parallele Ausrichtung der Nervenfasern — innerhalb eines Voxels (107). Weitere
Parameter welche hiufig in Studien verwendet werden, sind der axiale Diffusivitét (englisch:
Axial Diffusivity, AD) und der radiale Diffusivitit (englisch: Radial Diffusivity, RD) (107).
Die AD wird an der axialen Lénge des Tensors gemessen und ist ein MaB fiir die axonale
Unversehrtheit. Hohe Werte deuten auf einen gesunden axonalen Verlauf. Analog beschreibt
die RD den Tensordurchmesser, was Riickschliisse auf die Struktur des Myelins erlaubt.

Hohe Werte weisen hier auf eine Schidigung hin (107).
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5. Ergebnisse

Um die Zusammenhdnge zwischen der Einnahme von Phasenprophylaktika und der
Gehirnstruktur untersuchen zu konnen, wiren idealerweise prospektive Studiendesigns zu
wiéhlen, in denen wiederholte Aufnahmen nach einer medikationsfreien initialen Bildgebung
stattfinden (3,108). Jedoch zeigte sich, dass mehrheitlich Querschnittsdesigns von
Forschergruppen publiziert wurden und die Kohorten zum groften Teil aus PatientIlnnen

bestehen, welche bereits eine Medikation erhalten (108).

5.1.  Lithium

Fiir Lithium ist die Anzahl der Studien in diesem Bereich weitaus am GréBten (3,108).

5.1.1. Strukturelle Verdanderungen

Diesen Abschnitt habe ich in die Bereiche Makrostruktur, Mikrostruktur und

Histologie eingeteilt.
5.1.1.1. Makrostruktur

Zur Beschreibung der makrostrukturellen Verdnderungen habe ich Ergebnisse aus
Studien untersucht, in welchen das Verfahren der strukturellen MRT angewendet wurde.
Querschnittstudien haben mehrheitlich keine signifikanten Unterschiede in der
Gehirnstruktur ~ zwischen  bipolaren  Patientlnnen mit, beziehungsweise ohne
Lithiummedikation gezeigt (3). Dennoch gibt es eine weitere Datenmenge, bestehend aus
prospektiven Studien und anderen Querschnittsstudien, die Hinweise auf eine
Normalisierung beziehungsweise Erhohung der Dicke der Substancia grisea (SG) kortikal,
als auch subkortikal, liefert (3,108). Hierauf mochte ich im folgenden Absatz genauer

eingehen.
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Es existiert eine Subgruppe an prospektiven Studien mit initial medikationsnaiven
ProbandInnen, welche signifikante Verdnderungen in der Gehirnstruktur durch
Lithiumeinnahme aufweisen (3,108). So konnte in einer Studie, in welcher zehn
ProbandInnen im aktiven Stadium der bipolaren Depression iiber vier Wochen Lithium
verordnet bekommen haben, eine durchschnittliche dreiprozentige Volumenzunahme der
SG im Rahmen der konsekutiven Bildgebung bei acht von zehn ProbandInnen beobachtet
werden (109). Die selbige Forschergruppe konnte dieses Ergebnis bei 28 bipolar-
depressiven Patientlnnen replizieren (110). Hier zeigte sich zusitzlich neben der globalen
Volumenzunahme der SG eine Zunahme im Bereich des préifrontalen Kortex,
bemerkenswerter Weise nur bei jenen ProbandInnen mit einem klinischen Ansprechen auf
Lithium (110). Ahnlich sind die Ergebnisse einer anderen prospektiven Studie. Hier zeigte
sich ein vergroBerter linker prafrontaler Kortex in einer Subgruppe von Patientinnen mit
hohen klinischen Ansprechraten (> 50 % Symptomreduktion) auf Lithium (111). Im Rahmen
einer weiteren sSMRT-Studie zeigte sich im Langzeitverlauf ebenfalls eine globale
Volumenzunahme der grauen Substanz bei initial medikations-naiven ProbandInnen. Diese
beschriebene Zunahme verlief mit einem Hohepunkt bei zehn bis zwolf Wochen, hielt {iber
sechszehn Wochen an und korrelierte ebenfalls mit dem klinischen Outcome der
PatientInnen (112). Der beschriebene Verlauf konnte hierbei in einer Kontroll- und in einer
,» Valproatgruppe* nicht nachgewiesen werden (112). In einer anderen prospektiven Studie
lieB sich dieser Effekt der SG-Dickenzunahme in einer Gruppe aus sieben PatientInnen unter
Lithiumtherapie nicht nachweisen (113). Jedoch geht aus der Studie nicht hervor ob die
Teilnehmerlnnen sich initial in medikamentdser Behandlung befanden oder nicht (113).
SchlieBlich ist eine Untersuchung zu nennen, in welcher eine Lithiumtherapie mit einer SG-
Dickenzunahme in jenen Arealen assoziiert ist, die bei PatientInnen mit suizidalen Krisen
vermindert waren (114). Die Autorlnnen vermuten hinter ihrer Beobachtung ein mogliches
Erklarungsmodell fiir den bekannten gegenagierenden Effekt von Lithium auf die
Suizidalitét. Jedoch zeigt sich in der Untersuchung ebenfalls, dass der Volumenzuwachs
auch bei Patientlnnen mit einem Suizidversuch unter bestehender Lithiumtherapie

vorhanden ist (114)
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Im Rahmen einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2011 wurden Daten aus
Querschnittsuntersuchungen (insgesamt 321 bipolar-I-ProbandInnen, davon 141 unter
Lithiumtherapie) ausgewertet (46). Dabei konnte festgestellt werden, dass neben der
gesamten grauen Substanz auch die Volumina von Hippocampus und Amygdala
lithiumassoziiert erhoht waren (46). Hinsichtlich des Hippocampus scheint dies vor Allem
bezogen auf die Langzeiteinnahme valide zu sein, wie die Ergebnisse aus einer Studie
zeigen, in welcher PatientInnen mit einer Lithiumexposition von zwei bis vier Jahren grof3ere
hippocampale Volumina aufwiesen (115). Neueste Daten, welche erhoben wurden um die
Kurz- und Langzeitbehandlung (6 -24 Monate beziehungsweise 50-144 Monate) mit
Lithium gegeniiberzustellen, unterstiitzen diese Annahme (116). Dabei zeigten sich grofere
hippocampale Volumen in der Kontroll- und Langzeitexpositionsgruppe im Vergleich zu
einer Kurzzeitexpositionsgruppe und einer lithiumfreien Gruppe (116). Die Volumina in der
Kontroll- und Langzeitexpositionsgruppe waren nicht signifikant verschieden. Weiter
konnte hier bei der Betrachtung der hippocampalen Subregionen festgestellt werden, dass in
der Gruppe der Langzeitexposition Volumenzunahmen im Vergleich zur Kurzeiteinnahme
zu verzeichnen sind. Dies bezieht sich vor allem auf die Regionen CA2/3, Gyrus Dentatus
und rechtes Subiculum (116). Andere Studien zeigten fast identische Ergebnisse beziiglich
der hippocampalen Subregionen (117,118). Weitere Untersuchungen bekriftigen die
allgemeine lithiuminduzierte Volumenzunahme des Hippocampus bei spezifischen
Kohorten wie élteren PatientInnen (119) oder bipolar affektiv Erkrankten mit gesunden
Zwillingsgeschwistern (120). In letzterer Untersuchung zeigte sich weiter ein Ausbleiben
der hippocampalen Volumenzunahme bei jenen Zwillingspaaren, welche aus einer
lithiumfreien, erkrankten Person und einem gesunden Zwilling zusammengesetzt waren

(120).
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Erwdhnenswert ist auch ein gewisser Maskierungseffekt, welcher bei betroffenen
Individuen unter Lithiumtherapie zu beobachten ist. Durch den gegensitzlichen (also
vergroBBernden) Effekt des Wirkstoffes auf das hippocampale Volumen, kann (bezogen auf
den Effekt der hippocampalen Volumenreduktion durch die bipolar affektive Storung selbst)
das Bild eines normalgrof8en Hippocampus eine lithiuminduzierte Volumenzunahme eben
maskieren (41,121,122). Die Menge der publizierten Daten zu Verdnderungen der
Amygdalastruktur durch Lithium ist neben den erfassten Arbeiten innerhalb der Meta-
Analyse (46) vergleichsweise klein, die von mir gefundenen Arbeiten weisen jedoch auf
ebenfalls auf eine Volumenzunahme hin (123,124). Volumetrische Unterschiede im Bereich
der Amygdala und des Hippocampus zwischen euthymen Patientlnnen, welche jemals -
jedoch nicht zum Beobachtungszeitpunkt -oder noch nie mittels einer Lithiumtherapie
behandelt wurden, waren nicht vorhanden (125). Eine andere Studie beschreibt
volumetrische Unterschiede im Bereich des Hippocampus zwischen verschiedenen
PatientInnengruppen mit oder ohne einer Lithiumtherapie. So war bei Patientinnen ohne
einer Lithiumexposition wéhrend ihrer gesamten Erkrankungsdauer das Volumen des
Hippocampus erniedrigt und bei PatientInnen unter (im Vergleich zu (125)) gegenwértiger
Lithiumtherapie, PatientInnen mit einer kurzen Erkrankungsdauer normalisiert im Vergleich
zu gesunden Kontrollen. Die Autorlnnen gaben dabei weiter an, hierdurch indirekte

Hinweise auf die neuroprotektiven Eigenschaften von Lithium darzustellen (126).

Neben diesen Ergebnissen, die eine GroBenzunahme des Hippocampus und der
Amygdala zeigen, gibt es auch Arbeiten zu anderen Hirnregionen, welche bei der
Affektregulation beteiligt sind und lithiumassoziierte Verdnderungen zeigen. In eine
Multicenter-Studie mit 1710 betroffenen ProbandInnen, wurden die Volumina von
subkortikalen Strukturen vermessen (41). Die ForscherInnengruppe berichtete hier, dass
lithiumtherapierte Patientlnnen im Vergleich zu nicht-lithiumtherapierten Patientlnnen ein
groferes Thalamusvolumen aufwiesen. Auch die lateralen Ventrikel waren in der
LHlithiumfreien Gruppe im Vergleich zu Kontrollpersonen signifikant vergroBBert (41). In
einer anderen Studie wird iiber einen volumenerhaltenden Effekt von Lithium auf den

Thalamus in euthymen PatientInnen berichtet (127).
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Weiter zdhlt neben dem Thalamus und den lateralen Ventrikeln ebenfalls die Pars
anterior des Gyrus cinguli dazu. Diese Region zeigte bei Patientlnnen unter Monotherapie
mit Lithium ein gleich groes Volumen wie bei gesunden Kontrollen (128). In einer Gruppe
unbehandelter Patientlnnen verblieb der linke anteriore Gyrus cinguli volumenreduziert
(128). In eine Meta-Regressionsanalyse wird ebenfalls iiber die VergroBBerung des ACC
Volumens durch Lithium berichtet (129). Aus einer anderen Untersuchung geht hervor, dass
bei isolierter Betrachtung des subgenualen ACC ebenfalls ein Volumenzuwachs beobachtet
werden kann. Die Autorlnnen berichten in dieser Querschnittstudie auch tiiber eine
vergroflerte linke Insula, einen vergroferten postcentralen Gyrus, sowie {iiber einen
vergroferten Hippocampus-Amygdala-Komplex in der ,,Lithiumgruppe® (130). Zusétzlich
konnte durch eine andere Forschergruppe erhohte Dichtewerte im rechten ACC
nachgewiesen werden (131). In einer Querschnittsstudie mit auffallend groer Kohorte (150
betroffene PatientInnen) wird berichtet, dass eine Langzeit- Lithiumeinnahme, als auch eine
weniger aktive GSK-3f mit einer SG-Zunahme im rechten Frontallappen assoziiert ist (132).
Der Maximaleffekt zeigt sich im orbitofrontalen und rechten subgenualen Bereich (BA 11,
25 und 47) der prafrontalen Region (132). In einer weiteren Studie mit jungen Erwachsenen
findet sich bei PatientIlnnen unter Lithiumtherapie ein vergroBerter orbitofrontaler Kortex

(133).

Beziiglich der Substancia alba konnte gezeigt werden, dass Patientlnnen unter
Lithiumtherapie einen gréfleren — jedoch im Vergleich zu Verwandten ersten Grades
verkleinerten - anterioren Corpus callosum zeigen, als jene unter Therapie mit anderen

Psychopharmaka (134).

SchlieBlich konnten lithiumassoziierte Verdnderungen auch aullerhalb der typischen
»Regions of interest” fiir die Bipolar affektive Storung gefunden werden. Hierzu zéhlen

beispielsweise der laterale Temporallappen (135) oder auch der Vermis cerebelli (136).
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5.1.1.2. Mikrostruktur

In diesem Abschnitt mochte ich Ergebnisse aus Studien darstellen, welche Thre
Untersuchungen an Hand von Diffusion-Tensor Imaging im Bereich der Substancia alba
durchgefiihrt haben. So gibt es hier Hinweise auf eine Beeinflussung der FA und der
durchschnittlichen Diffusivitdt, wobei Letztere bei lithiumexponierten Patientlnnen
signifikant weniger erniedrigt ist, als bei PatientInnen welche nicht mit Lithium behandelt
werden (137). Diese Verdnderungen bezogen sich dabei auf die Bereiche des Corpus
callosum und der periventrikuldren Faserverldufe (137). Eine positive Korrelation, jedoch
ohne Signifikanz, zwischen FA und Lithiumtherapie konnte im anterioren Schenkel der
Capsula interna nachgewiesen werden (138). Eine andere Forschergruppe berichtet in ihrer
Studie iiber generelle reduzierte FA und erhohte Diffusivitit, AD, sowie RD bei betroffenen
ProbandInnen (139). Diese Ergebnisse wurden - mit Ausnahme von Lithium - nicht durch
die Einnahme von Phasenprophylaktika beeinflusst. Bei den Patientlnnen unter
Lithiumtherapie konnte hier eine Normalisierung der Diffusionswerte in dem Tractus,

welcher Amygdala und die Area subgenualis verbindet, gezeigt werden (139).

Diese eben erwihnte Forscherlnnengruppe konnte in einer weiteren Publikation
zeigen, dass in einer Kohorte von 70 bipolar affektiv Erkrankten, welche sich in einer
gegenwairtigen depressiven Phase befanden, die Dauer der Lithiumtherapie positiv mit der
AD in mehreren Bereichen der Substancia alba korrelierte (140). Hierzu zdhlen unter
anderem das Corpus callosum, superiorer und inferiorer Fasciculus longitudinalis sinister,
sowie Paris anterior und Pars posterior des Cingulum bilateral (140). Eine erhohte AD
konnte auch bei PatientInnen mit einer weniger aktiven GSK3-f Promoter Genvariante im
Vergleich zu bipolaren Patientlnnen ohne diese Variante nachgewiesen werden (140).
Veridnderungen der FA oder RD zeigten sich hier nicht (140). Beziiglich der positiven
Korrelation zwischen Dauer der Lithiumtherapie und erhohter AD (beziehungsweise
weniger verminderter AD im Vergleich zu gesunden Kontrollen), konnte die bereits
bekannte Forschergruppe ihre Ergebnisse replizieren (141). Bei élteren (Durchschnittsalter
64,5 Jahre) bipolaren Personen (Bipolar-I- und Bipolar-II-Stérung) zeigte sich eine erhdhte
FA und eine verminderte Anzahl an WMLs, je lidnger sich die ProbandInnen unter
Lithiumtherapie befanden (142). Jedoch waren diese beiden Parameter auch mit einem
jingeren Alter assoziiert (142). In einer jiingst erschienenen Studie zeigen sich erhohte FA
und verminderte RD-Werte im Corpus callosum und der linken anterioren Corona radiata

bei ProbandInnen mit einer bestehenden Lithiumtherapie (143).

52



AbschlieBend mochte ich erwdhnen, dass auch im Bereich des DTI Studien publiziert

wurden, welche keine Unterschiede in der Gehirnstruktur durch die Einnahme von Lithium

aufzeigen konnten (144,145).

5.1.1.3. Histologie

Nach meiner Recherchetitigkeit sind mir keine Studien, welche histologische

Verdnderungen durch Lithium im Encephalon untersuchen bekannt. Die Recherche schloss

die Datenbanken “MEDLINE* und ,,Google Scholar* ein. Auch die Nutzung der ,,MeSH*-

Funktion in der erstgenannten Datenbank mit den Termen ,,Autopsy*, ,,Brain/pathology*,

,Bipolar disorders* und ,,Lithium®, welche ich verschieden kombiniert habe, blieb ohne

Ergebnis.

5.1.1.4. Tabellarische Zusammenfassung

Strukturelle Verinderungen

=  Makrostruktur

Lithium — Longitudinale Studien

Lithium - Querschnittsstudien

=  Mikrostruktur
Lithium - Querschnittsstudien

= Histologie
Lithium

(~) SG: Global, PFC

(~/+) SG: Hippocampus,
hippocampale Subregionen

(~) SG: Amygdala, Thalamus,
Gyrus cinguli (ACC, subgenualer
ACC, PCC), linke Insula, OFC
(~) SA: Corpus callosum

(~) auBBerhalb der ROI: lateraler
Temporallappen, Vermis cerebelli

(~/-) mittlere Diffusivitét: Corpus
callosum, periventrikuldre
Faserverldufe, Tractus zwischen
Amygdala-BA25

(~) FA: Tractus zwischen
Amygdala-BA25

(~) AD: Corpus callosum,
Fasciculus longitudinalis superior et
inferior sinister, Fasciculus, ACC
und PCC bilateral

(~) FA: Corpus callosum, linke
anteriore Corona radiata.

(~) RD: Corpus callosum, linke
anteriore Corona radiata

Keine Daten

Tabelle 5: Zusammenfassung der Ergebnisse aus Kapitel 5.1.1. (+): Zunahme, (~): Normalisierung,

(~/-): Normalisierung bis Abnahme, (-):Abnahme, ACC: Pars anterior Gyrus cinguli, AD: Axiale Diffusivitdt,
BA: Brodmann-Areal, FA: Fraktionale Diffusivitit, OFC: Orbitofrontaler Kortex, PCC: Pars posterior
Gyrus cinguli, PFC: Prdfrontalkortex, RD: Radiale Diffusivitdit, ROI: Region of interest, SA: Substancia

alba, SG: Substancia grisea

53



5.1.2. Funktionelle Verdnderungen
Hier mdchte ich die Ergebnisse zur MR-Spektroskopie, der PET und der funktionellen

MRT darstellen.

5.1.2.1. MR-Spektroskopie
In diesem Abschnitt mdchte ich Studien prisentieren, welche mittels der MR-

Spektroskopie Molekiilkonzentrationen in verschiedenen Hirnregionen unter dem Einfluss

von Lithium untersucht haben.

In einer Studie mit 21 euthymen Bipolar-I-PatientInnen, welche mindeste iiber drei
Jahre kontinuierlich Lithium erhalten haben, zeigte sich im Bereich des Hippocampus kein
Unterschied in den Konzentrationen von NAA, Cr und Cho im Vergleich zu 19
Kontrollpersonen (146). Jedoch waren Glutamatkonzentrationen (Glu) im linken
Hippocampus erhoht, weiter zeigte sich eine starke Korrelation zwischen den Glutamat- und
NAA-Konzentrationen (146). Die Autoren begriinden diese Ergebnisse mit dem
gegenagierenden Effekt von Lithium zur Pathologie der bipolar affektiven Storungen (146).
Im Rahmen einer prospektiven Untersuchung mit initial medikationsnaiven PatientInnen in
einer gegenwartig depressiven Phase, zeigte sich ebenfalls — hier jedoch in der Region des
ACC- ein erhohtes Glu/Cr-, sowie GIx/Cr-Verhéltnis nach einer sechswochigen
Lithiumeinnahme (147). Autorlnnen einer Querschnittsstudie konnten diese Ergebnisse
nicht replizieren (148). SchlieBlich vermuteten die Autorlnnen einer sechswochigen
Pilotstudie, dass Lithium abhéngig von Blutplasmaspiegeln zu einem hippocampalen Abfall
(bei einem Lithiumspiegel 0,2 bis 0,49 mmol/L) oder Anstieg (>0,5 mmol/L) der
Glutamatkonzentrationen fiihrt (149). Dieses Ergebnis war bei bipolar-II-Patientlnnen im

initial depressivem Zustandsbild zu beobachten (149).
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Mittels 'H-MRS konnte ein erniedrigter intrazellulirer pH-Wert bei Lithium-
Respondern gezeigt werden (150). Dieser Zusammenhang scheint aber nicht zu korrelieren,
da dies von der selbigen Forschergruppe in friiheren Jahren in einer 3'P-MRS, "-MRS und
'"H-MRS kombinierten Studie ausgeschlossen wurde (151). Ein niedriger pH-Wert in
bipolaren Patientlnnen sei nach Ansicht der Forschergruppe eher assoziiert mit ,,White-
matter-hyperintensities (152). Bei der Betrachtung von blutplasmatischen und
zentralnervosen Lithiumkonzentrationen wird in einer rezenten Arbeit eine signifikante
Korrelation zwischen beiden Messorten in Respondern dargestellt (153). Zur Gewinnung
dieser Daten wurden bei PatientInnen, welche sich initial in einem depressiven Zustandsbild
befanden, nach einer sechswdochigen Lithiumtherapie =zentrale und periphere
Konzentrationen im Abstand von einer Stunde ermittelt. Zur spektroskopischen Messung
wurde ein Fenster auf medianer Ebene gewéhlt, welches den grofiten Teil des Enzephalons
abdeckte (153). Weiter korrelierte zusétzlich das Alter der Patientlnnen negativ mit den
zentralnervosen Lithiumkonzentrationen. Die Autorlnnen kamen dabei zur Annahme, dass
bei nicht remittierenden PatientInnen der Wirkstoff nicht in ausreichender Menge ins ZNS
transportiert werden kann (153). Hierbei konnte Threr Ansicht die Funktion der Blut-Hirn
Schranke relevant sein (153). Analog zu dieser Studie weisen Daten aus einer frithen
spektroskopischen ~ Studie  auf eine  Korrelation  zwischen  zentralnerviser
Lithiumkonzentration und Remission — nur hier bei PatientInnen mit einer initial manischen
Symptomatik — hin (154). Aus einer weiteren Arbeit geht hervor, dass die enzephale
Verteilung und Konzentration von Lithium inter- und intrapersonell variiert und weiter mit
dem Lithiumspiegel korreliert (103). Hierbei wurde jeweils das gesamte Gehirn analysiert
(103). Des Weiteren scheint sich das Lithiumsignal abhidngig von der Relaxationszeit

biexponentiell zu dndern (155).
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Untersuchungen zu Molekiilkonzentrationen des Myo-Inositols, das héufigste
Stereoisomer des Inositols im Gehirn von Sdugern, zeigte sich in der vorher bereits
erwihnten prospektiven Studie ein erhdhter Myo-Inositol/Kreatin-Quotient unter
Lithiumrespondern im ACC (147). Bei einer anderen prospektive Studie, in welcher 12 bis
18 Jahre alte, depressive Patientlnnen im Bereich des lateralen und medialen préfrontalen
Kortex (mPFC) untersucht wurden, waren die Ergebnisse zwischen null und 42 Tagen nicht
signifikant (156). Ein signifikanter Myo-Inositol-Anstieg zeigte sich aber zwischen der
Messung des sieben (akute Lithiumbehandlung) und des 42. Studientages (chronische
Lithiumbehandlung) (156). Die Ergebnisse einer weiteren Studie zeigten ebenfalls eine
Reduktion der Ins-Konzentration bei padiatrischen PatientInnen im manischen Zustandsbild
nach sieben Tagen (157). Im Rahmen von einer dreimonatigen Studiendauer konnten
Konzentrationsanstiege am Endpunkt erhohte Konzentrationen im Vergleich zu gesunden
Kontrollen bei Patientlnnen im initial depressiven Zustandsbild unter Lithiumtherapie
beobachtet werden (158). AutorInnen einer weiteren Studie dazu berichten iiber signifikant
erniedrigte Myo-Inositol Konzentration im rechten PFC durch eine Lithiumtherapie nach
einer und nach vier Wochen bei gegenwirtig depressiven Patientlnnen (159). Auch die
Depressivitit konnte bei den Patientlnnen in diesem Zeitraum reduziert werden (159). Die
AutorInnen dieser Studie geben jedoch an, dass der Beobachtungszeitraum nicht ausreiche
um die (lithiumbedingte) Inositol-Verarmungs-Hypothese zu bekréftigen (159). Nach einer
Review aus dem Jahr 2009 sind Forschungserbnisse zu Verdnderungen des Myo-Inositols

nach Lithium - und auch nach Valproatgabe - nicht konsistent (160).

Weitere Studien, in denen das NAA mittels '"H-MRS gemessen wurde, zeigen — im
Gegensatz der obig beschriebenen Studie (146)- Konzentrationszunahmen in allen Lappen
des Neokortex bei erwachsenen, depressiven Patientlnnen (161,162) oder deutlich
erniedrigte Konzentrationen im VMPFC bei pédiatrischen, depressiven PatientInnen (163)
unter Lithiumtherapie. Im Hippocampus korrelierte der Anstieg der NAA-Konzentration mit

der beobachteten antidepressiven Wirkung im sechswochigen Studienverlauf (149).
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5.1.2.2. PET

In diesem Abschnitt mochte ich Verdnderungen des Glukosemetabolismus, aber auch
des relativen cerebralen Blutflusses (englisch: regional cerebral blood-flow, rCBF) durch

eine Lithiumtherapie prisentieren.

Autoren einer Studie, in welcher Probandlnnen 'O-PET Untersuchungen im
euthymen und provoziertem traurigem Zustand durchliefen, berichten von Unterschieden
zwischen PatientInnen unter Lithiumtherapie, deren gesunden Zwillingen und den ,,post-
hoc* Daten einer Valproatgruppe einer vorausgegangenen Untersuchung (164). Beziiglich
der ersten Gruppe zeigte sich, dass die Lithiumeinnahme durch ein Ansteigen des rCBF in
der Region des rostralen ACC im Vergleich zur Valproatgruppe charakterisiert war (164).
Unterschiede zu den gesunden Zwillingen waren im Bereich des mPFC (hier Brodmann

Areal 9 und 10) zu beobachten (164).

Bei Patientlnnen mit Spielsucht, welche laut den Autorlnnen auch ebenfalls im
bipolaren Spektrum einzuordnen waren, war nach zehn Wochen der Glukosemetabolismus
bei fiinf PatientInnen unter Lithiumtherapie im OFC, sowie im posteriorem Gyrus cinguli
signifikant erhoht — beziehungsweise im DLPFC normalisiert (165). Die Vergleichsgruppen
stellten hier eine erkrankte Placebo-, sowie eine gesunde Kontrollgruppe dar. Zwar zeigte
sich ebenfalls in der initialen Bildgebung aller Patientlnnen im Vergleich zu gesunden
Personen eine metabolische Erhhung im OFC, jedoch war diese in der Lithiumgruppe
anschlieend noch stirker vorhanden (165). In einer weiteren Studie zu potentiellen
Auswirkungen auf die Basalganglien von den teilweise selbigen Autorlnnen und mit
anndhernd identischem Design, konnte lediglich neben Verdnderungen durch die bipolar
affektive Storung, beziehungsweise durch die Spielsucht, ein subsignifikanter Trend zu
einem erhohtem Glukosemetabolismus im ventralen Nucleus caudatus identifiziert werden
(166). In einer jiingeren Studie wird iiber eine reduzierte Glukoseaufnahme im Hippocampus
und im Cerebellum bei dlteren Erwachsenen mit milder kognitiver Einschrdnkung und ohne
Erkrankung im bipolaren Spektrum unter vierjdhriger niedrig-dosierter (0,25 — 0,5 mmol/l)

Lithiumeinnahme berichtet (167). Dieses Ergebnis blieb in der Placebogruppe aus (167).
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5.1.2.3. Funktionelle MRT

Studien, welche Auswirkungen auf die fMRT-Bildgebung durch Lithium untersuchen,
haben nach meiner Recherche fast ausschlielich keine Unterschiede diesbeziiglich darlegen

konnen.

Eine Forschergruppe zeigte in Ihrer Untersuchung, dass Unterschiede zwischen
lithiumfreien und lithiumtherapierten Patientlnnen im Bereich des VLPFC vorhanden
waren. Die Studienergebnisse verdnderten sich insgesamt bei Vernachlidssigen der Daten
letzterer Patientlnnengruppe in einer anschlieBenden zweiten Auswertung jedoch nicht
(168). Im Gegensatz dazu wurde in einer anderen Studie die erhohte cerebelldre Aktivierung
bei  ,,Go/No-Go“-Aufgaben = mit der  Lithiumeinnahme  assoziiert  (169).
Untersuchungsergebnisse bei péadiatrischen Patientlnnen zum Ruhezustand und zur
Konnektivitdt (170) oder zur emotionalen Verarbeitung von neutralen Gesichtern im Bereich
der Amygdala (171) waren durch Lithium nicht verdndert. Aktuell liegt ein Studienprotokoll
des ,,Oxford Lithium Trials* vor. Hierbei handelt es sich um eine prospektive, randomisierte
Studie, in welcher unter anderem einmalig fMRT-Schnittbilder von ProbandInnen
angefertigt werden sollen. Diese Studie befindet sich derzeit in der Rekrutierungsphase,
wobei liber insgesamt drei Jahre Daten von insgesamt 40 ProbandInnen gesammelt werden

sollen (172).
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5.1.2.4.  Tabellarische Zusammenfassung

Funktionelle Verinderungen

=  MR-Spektroskopie
Lithium — Longitudinale Studien

Lithium - Querschnittsstudien

Lithium - Review

= PET
Lithium — Longitudinale Studien

Lithium - Querschnittsstudien

= Funktionelle MRT
Lithium - Querschnittsstudien

(~) Glu/Cr und GIx/Cr bei
Depression: ACC

(~) MI/Cr bei Depression: ACC
(-) MI bei Depression: rechter PFC
(+) NAA bei Depression:
Hippocampus, Neokortex

(-) NAA bei (pédiatrischer)
Depression: VMPFC

(~) NAA, Cr, Cho bei Depression:
Hippocampus

(+) Glu bei Depression:
Hippocampus, bei Spiegeln iiber
0,5 mmol/L

Korrelation zwischen
zentralnervosen und
blutplasmatischen Lithiumspiegel
Zentralnervose Verteilungsmuster
korrelieren mit dem Lithiumspiegel
im Blutplasma

(9) MI (Studien bis zum Jahr
2009)

(+) Glukosemetabolismus: OFC,
PCC

(~) Glukosemetabolismus: DLPFC
(+) rCBEF bei transienter Trauer:
ACC

(+) Aktivitit bei Manie: VLPFC,
Cerebellum

Tabelle 6: Zusammenfassung der Ergebnisse aus Kapitel 5.1.2. (+): Zunahme, (~): Normalisierung, (0):
Keine Korrelation, (-):Abnahme, ACC: Pars anterior Gyrus cinguli, Cho: Cholin,Cr. Kreatin, DLPFC:
Dorsolateraler Prifrontalkortex, Glu/Cr: Glutamat zu Kreatin Verhdltnis, GIx/Cr: Glutamat+Glutamin zu
Kreatin Verhdltnis, MI: Myo-Inositol, MI/Cr: Myo-Inositol zu Kreatin Verhdltnis, NAA: N-Acetyl-Aspartat,
OFC: Orbitofrontaler Kortex, PFC: Prdfrontalkortex, VLPFC: Ventrolateraler Prifrontalkortex
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5.2. Antiepileptische Phasenprophylaktika

Hier sollen die strukturellen und funktionellen Veranderungen durch die Wirkstoffe

Valproat, Lamotrigin und (Oxa-) Carbamazepin dargestellt werden.

5.2.1. Strukturelle Veranderungen

Auch wenn der Fokus in der Forschung beziiglich den Zusammenhingen zwischen
Gehirnstruktur und Phasenprophylaktika auf die Lithiumsalze gesetzt wird, gibt es einige
Ergebnisse hinsichtlich Antiepileptika. Diese (subjektive) Feststellung ergibt sich aus

meiner Recherchetétigkeit und steht ebenso im Einklang mit Reviewarbeiten (3,108).

5.2.1.1. Makrostruktur

Bei Untersuchungen zum linken ACC und zum linken posterioren Gyrus cinguli
(PCC) waren die Volumina in beiden Bereichen in einer ,,Valproat“- und in einer ,,Valproat
und Quetiapin“-Gruppe, sowie bei gesunden Kontrollpersonen im Vergleich zu
unbehandelten Patientlnnen vergroBBert (173). Hierbei Bezog sich das Volumen auf die graue
und weille Substanz beider Regionen. Weiter ergab sich ein Trend in Richtung vergroferter
ACC in der ,,Valproat plus Quetiapin“-Gruppe verglichen mit der ,,Valproat“-Gruppe,
jedoch ohne Signifikanz (173). Eine andere Forschergruppe berichtete in Threr Studie iiber
gleichsame Volumenzunahme der Amygdala in einer ,,Valproat®-, als auch in einer
»Lithium“-Gruppe (123). Diese Volumina waren trendweise grofler als in der gesunden

Kontrollgruppe (p=0,051).
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Unbehandelte Patientlnnen, welche sich zum Zeitpunkt der Bildgebung mehrheitlich
in einer depressiven Phase befanden, zeigten in Kontrast zu den medikamentds behandelten
PatientInnen ein reduziertes Amygalavolumen (123). Bei jenen Patientlnnen, welche sich
unter einer Valproattherapie befanden, war galt dies nur trendweise im Bereich der rechten
Amygdala (123). Bei pédiatrischen Patientlnnen war festzustellen, dass die friihere
Exposition mit Valproat und/oder Lithium mit einem gréeren Volumen der Area subcallosa
als bei PatientInnen ohne frithere Exposition und bei gesunden Kontrollen assoziiert war
(174). Eine weitere pédiatrische Studie weist auf &hnliche Verdnderungen durch
Stimmungsstabilisierer hin. So war bei acht von 51 Patientlnnen, welche ein
Phasenprophylaktikum einnahmen, die graue Substanz der rechten Area subcallosa
vergrofert (175). Jedoch geht aus dieser Studie nicht hervor, ob es sich bei der Medikation
ausschlieflich, wie in einer Review angenommen (108), um antiepileptischen
Phasenprophylaktika handelt. Im Rahmen einer prospektiven Studie, in welcher 19 von 58
PatientInnen Antiepileptika einnahmen, wurde eine Antikonvulsiva-assoziierte Zunahme
des medialen préfrontalen Gyrus (BA 9, einem Teil des DLPFC entsprechend) und des
rechten Cerebellums festgestellt (176). Effekte durch Lithium blieben hier in einer zweiten
Kohorte aus. Die mittlere Dauer bis zum Wiederholen der Bildgebung betrug elf Monate
und belief sich maximal auf 34 Monate (176).

Insgesamt wurden jedoch mehrheitlich keine makrostrukturellen Auswirkungen der
Gehirnstruktur durch antiepileptische Stimmungsstabilisierer nachgewiesen (3,108). Diese
Tatsache ist vor allem durch Studien belegt, welche die Auswirkungen von Lithium und
Antiepileptika an Hand von Subgruppen integriert untersuchten. So beschrieben Autoren
einer bereits erwidhnten achtwochigen prospektiven Studie (siche Kapitel 5.1.1.1.) eine
hippocampale Volumenzunahme durch Lithium, jedoch nicht durch Valproat oder
Lamotrigin (112). Auch bei der Betrachtung der globalen grauen Masse, blieb ein
Volumenzuwachs durch Valproat im Gegensatz zu Lithium — unabhdngig von einer
klinischen Besserung — aus (112). In einer weiteren Studie wird das gleiche Verhalten von
Lithium (Zunahme der SG) und Antikonvulsiva (keine Zunahme der SG) bezogen auf den
subgenualen ACC beschrieben (130). Auch bei longitudinalen Beobachtungen iiber 12
Wochen bei Adoleszenten in nicht génzlich ausgepragter bipolarer Symptomatik, jedoch mit
familidrer Belastung seitens der Eltern, blieben Veranderungen im Volumen der kortikalen

Masse und der Amygdala unter Valproateinnahme aus (177).
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5.2.1.2.  Mikrostruktur

Bei einer Untersuchung von 31 bipolaren Patientlnnen, bei denen jeweils die gesamte
Substancia alba des Gehirns analysiert wurde, war bei jenen Patientlnnen welche
antiepileptische Stimmungsstabilisierer zu diesem Zeitpunkt einnahmen die FA in mehreren
Nervenfaserbahnen vermindert (178). Die betroffenen Bahnen waren hierbei die linke
Radiatio optica, sowie die rechte Radiatio anterothalamica. Diese Verdnderungen blieben
bei PatientInnen ohne antiepileptische Medikation aus. Die Autoren folgerten hieraus einen
— im Sinne einer Normalisierung - positiven Effekt der Antikonvulsiva auf die
Gehirnstruktur, da bei den PatientInnen ohne dieser Medikation eine unnatiirlich erhohte FA
festgestellt wurde (178). Dennoch gibt es eine Vielzahl an Studien die iiber fehlende
Verdnderungen in der Mikrostruktur durch Antikonvulsiva berichten (3,179-181). Des
Weiteren wurden im Rahmen von anderen Studien die Medikamenteneinnahme
dokumentiert, jedoch anschlieBend nicht in der statistischen Analyse als einen mdglichen

Confounder herangezogen (182,183).
5.2.1.3. Tabellarische Zusammenfassung

Strukturelle Verinderungen
= Makrostruktur
Valproat = (~) SG/SA: linker ACC, linker PCC

* (~) Amygdala
= (+) Area subcallosa

Antikonvulsiva » (+) BA 9 (entspricht einem Teil des

DLPFC)

= (+) rechtes Cerebellum

=  Mikrostruktur
Antikonvulsiva » (~) FA: linke Radiatio optica und
rechte Radiatio anterothalamica
Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse aus Kapitel 5.2.1. (+): Zunahme, (~): Normalisierung, ACC:
Pars anterior Gyrus cinguli, BA: Brodmann-Areal, DLPFC: Dorsolateraler Prifrontalkortex, FA:
Fraktionale Diffusivitit, PCC: Pars posterior Gyrus cinguli, PFC: Prdfrontalkortex, SA: Substancia alba,
SG: Substancia grisea
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5.2.2. Funktionelle Verdnderungen

Wie auch schon bei der Beschreibung der funktionellen Verdnderungen durch den
Wirkstoff Lithium sollen hier die Verdnderungen durch antiepileptische
Phasenprophylaktika in der MR-Spektroskopie, der PET und der funktionellen MRT

beschrieben werden.

5.2.2.1. MR-Spektroskopie

Signifikante Verdnderungen in den molekularen Konzentrationsverhaltnissen durch
Valproat konnten mehrfach demonstriert werden. Bei unbehandelten Patientlnnen waren das
NAA/Cr- und das NAA/Cho-Verhiltnis im Vergleich zu Patientlnnen unter
Valproattherapie im Hippocampus erniedrigt (184). Im Rahmen der post-hoc Analyse war
in dieser Untersuchung auffillig, dass bei einer weiteren Patientlnnengruppe (,,Valproat plus
Quetiapin-Kombinationstherapie®), das NAA/Cho —Verhiltnis noch stérker erhoht war
(184). Die Autoren interpretierten diese Ergebnisse dahingehend, dass Valproat, und
insbesondere Valproat in Kombination mit Quetiapin, neuroprotektive Eigenschaften
aufweist (184). Die absolute Verdnderung von NAA Konzentrationen durch Valproat konnte
bei longitudinaler Betrachtung (zweifache Bildgebung im Abstand von ein bis fiinf Monaten
bei einer kleinen Kohorte von 9 Patientlnnen) trotz deutlichen klinischen Ansprechens
jedoch nicht bestétigt werden (185). Ebenfalls blieben weitere Konzentrationsmessungen -
namentlich Cho, Cr, Glx und MI — an mehreren Lokalisationen im Diencephalon ohne

signifikante Veranderung (185).

Hinsichtlich der Ml-Konzentrationen unterstreicht eine Review aus dem Jahre 2009,
dass eine Verdanderung durch Valproat (und auch Lithium) unwahrscheinlich sei (160). Der
selbige Hauptautor verdffentlichte zu diesem Thema ebenfalls eine eigene Studie mit

konvergentem Ergebnis (162).

Im Rahmen einer Studie, welche die Auswirkungen von Valproat auf Glutamat- und
Glutamat-plus-Glutaminkonzentrationen in préifrontalen Regionen bei gegenwirtig
manischen Adoleszentlnnen untersuchten, konnte festgestellt werden, dass besonders jene
Patientlnnen mit einem initial erniedrigtem GIx-Spiegel im linken VLPFC von einer
Therapie mit Valproat profitierten. In diesem préfrontalen Bereich korrelierte die Glu-

Endkonzentration mit der Endkonzentration des Valproats (186).
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Es sind wenige Studien vorhanden, welche die Verdnderungen durch Lamotrigin in
der Spektroskopie untersuchen. Hier zeigen die Ergebnisse einer jungen longitudinalen
Studie, dass eine 12-wdchige Einnahme von Lamotrigin bei bipolarer Depression mit einer
Normalisierung der NAA-Konzentration im ACC assoziiert ist (187). Diese war im
Vergleich zu Gesunden initial signifikant erniedrigt (187). Weiter ist die Remission von
Symptomen unter Lamotrigin mit einer niedrigeren post-therapeutischen Glutamin-

Konzentration im ACC/mPFC assoziiert (188).

52.22. PET

In diesem Kapitel mochte ich Studien zum Wirkstoff Valproat vorstellen.
Reprisentative Kohorten zur Beschreibung von Verdnderungen durch andere
antiepileptische Phasenprophylaktika in der PE-Tomographie waren fiir mich nicht
erfassbar.

Unterschiede zwischen der Lithium- und Valproateinnahme zeigten sich dahingehend,
dass die Einnahme von Valproat durch eine Verminderung des rCBF im rostralen ACC (BA
24a), sowie im DLPFC (im Vergleich zur Lithiumeinnahme) charakterisiert war (164).
Neben diesen Unterschieden zeigten sich auch gleichartige Aktivitdtsmuster bei Betrachtung
aller PatientInnen in der Bildgebung. Insgesamt wurden diese Ergebnisse aber nicht gegen
eine gesunde Kontrollgruppe oder gegen eine intraindividuelle Initialbildgebung getestet.
Die zerebrale Aktivitdt wurde hierbei unmittelbar nach der Induktion eines transienten
Trauerzustandes mittels 'O-H2O-PET festgehalten (164). Eine andere Forschergruppe
konnten Hinweise erbringen, dass Valproat dimpfend auf den striatalen Dopaminhaushalt
(hier mittels ['*F]6-fluoro-l-dopa (['*F]DOPA)] gemessen) bei PatientInnen in gegenwiirtig
manischer Episode wirkt (189). Es kam auch klinisch zu einer deutlichen Reduktion der
manischen Symptomatik. Auffdllig war, dass es sich hierbei nicht um eine Reduktion der
Hyperaktivitét, sondern eher um die Reduktion der physiologischen Aktivitdt dopaminerger
Bahnen im Striatum handle, welche initial im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen nicht

signifikant verandert war (189).
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Letztlich sind Ergebnisse hinsichtlich der Wirkung von Valproat auf
Serotoninrezeptoren bekannt. In einer Studie war die Reduktion der manischen
Symptomatik nicht auf die Anderung der Konzentration und/oder des Bindungsverhaltens
der 5-HT(2)-Rezeptoren zuriickzufiihren, dieser (vermutete) Effekt blieb im
Untersuchungszeitraum aus (190). Der 5-HT(1A)-Rezeptor scheint bei euthymen bipolaren
PatientInnen unter Lithium- und/oder Valproattherapie nicht im Bindungsverhalten
verdndert zu sein (im Vergleich zu gesunden Kontrollen) (191). Betrachtet man dies vor dem
Hintergrund, dass bei unbehandelten, depressiven Patientlnnen mit einer bipolar affektiven
Storung das Bindungsverhalten dieses Rezeptors vermindert ist (192), konnte jedoch unter
Integration beider Studienergebnisse eine pharmakologische Dynamik durch Valproat

vermutet werden.

5.2.2.3. Funktionelle MRT

Insbesondere sind hier kongruente Ergebnisse aus longitudinalen Studien zum
Wirkstoff Lamotrigin bekannt: In einer padiatrischen Kohorte konnte iiber die Dauer von 14
Wochen festgestellt werden, dass ein klinisches Ansprechen auf Lamotrigin in einer
depressiven Phase mit einer Steigerung der Aktivitdt im mPFC, prigenualen, subgenualen
und posterioren Gyrus cinguli, als auch in den inferioren frontalen Gyri assoziiert war.
Weiter war in der ,,follow-up* Untersuchung zur Verhaltensinhibition die prafrontale und
temporale Aktivitdt stiarker erhoht, sowie im rechten Putamen und im bilateralen Thalamus
starker erniedrigt im Vergleich zu gesunden Kontrollen (193). Bei acht adoleszenten
PatientInnen im depressiven Zustandsbild korrelierte nach acht Wochen die Reduktion der
Aktivitdit im Bereich der Amygdala mit der Reduktion der Depressivitit bei negativen
emotionalen Stimuli (194). Es sei hierbei jedoch auf eine fehlende Kontrollgruppe und die

kleine Kohortengréf3e hingewiesen (194).

Andere Studien der gleichen Forschergruppe zeigten, dass Lamotrigin die initiale
Hyperaktivierung in exekutiv-regulatorischen (DLPFC) und emotionsregulatorischen
Arealen (VMPFC) bei padiatrischen Patientlnnen im Rahmen von emotionalen Stimuli (eng.
»affektive color matching tasks®) reduziert. Weiter war die Verbesserung der manischen
Symptomatik mit einer verminderten Aktivitdt des VMPFC und des DLPFC assoziiert (195).
Nach 14-wochiger Monotherapie mit Lamotrigin war bei 13 initial hypomanischen
PatientInnen eine im Vergleich zu gesunden Kontrollen {iberaktive Amygdala im Rahmen
von Testungen zur emotionalen Regulation zu beobachten. Diese Uberaktivitit war jedoch

auch nach Normalisierung des psychiatrischen Zustandsbildes weiterhin vorhanden (196).
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Korrelierende  Verdnderungen zwischen Verbesserung der Symptomatik und
Aktivitditsmustern liber die Zeit waren im Bereich des VLPFC (Steigerung) und der rechten
Amygdala (Reduktion) auffillig (196). Bei Untersuchungen mit stabilen erwachsenen
PatientInnenkohorten waren nach zwdlfwochiger Lamotrigineinnahme insgesamt
normalisierende Aktivitdtsmuster in der funktionellen Bildgebung zu beobachten. Bei
emotionalen Stimuli im negativen Skalenbereich (eng. ,,sad affect recognition task) war
hier zum Ende der Beobachtungsdauer die Aktivitit temporal erniedrigt und préifrontal
erhoht. Diese Beobachtungen zeigten jedoch keine Korrelation zum klinischen Bild der
Patientlnnen (197). Eine weitere Studie konnte demonstrieren, dass euthyme PatientInnen
bei Testungen zum Arbeitsgeddchtnis ebenfalls nach zwolfwdochiger Lamotrigintherapie
eine erhohte Aktivitidt im mPFC und im Cingulum zeigen. Des Weiteren war hier bei Stimuli
im aggressiven Affektbereich (eng. ,,angry affect regonition task*) eine erhohte Aktivitit im
rechten Gyrus frontalis, sowie im Thalamus vorhanden (198). Eine gesunde Kontrollgruppe

wurde in diese Studie nicht beriicksichtigt (198).

Im Zuge meiner Recherche lie} sich fiir dieses Kapitel eine Studie zum Wirkstoff
Carbamazepin ausmachen. Hierbei wurden 11 adoleszente PatientInnen in einer gegenwartig
manischen Episode innerhalb von acht Wochen mit einem ,,Retardpriparat* behandelt (199).
Unter Testung der Konzentrationsausdauer fiel am Endpunkt auf, dass die
Wirkstoffeinnahme signifikant mit einer erhohten Aktivitdt im Brodmann-Areal 10
(rostraler PFC) assoziiert war, die Reaktionszeit wiahrend der Testung verldngerte sich
jedoch in der Patientlnnenkohorte (199). Eine diesbeziigliche Korrelation zwischen der
Reduktion der manischen Symptomatik — welche sich als deutlich signifikant darstellte —
und der Aktivititssteigerung im rostralen PFC war nicht gegeben. Die Aktivitit der linken
Amygdala zeigte bei den Patientlnnen ein sich normalisierendes Muster, bezogen auf
gesunde Kontrollen. SchlieBlich konnten die Autoren die beschriebenen Effekte nicht sicher

einem pharmakologischen Wirkmechanismus zuordnen (199).
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SchlieBlich sind mehrere sechswdchige Studien einer (oben bereits erwédhnten)
Forschergruppe zur zerebralen Aktivititsdinderung wunter Valproateinnahme bei
pédiatrischen PatientInnen bekannt. In einem Parallelarm wurde hierbei jeweils randomisiert
eine ,,Risperidongruppe® beobachtet (siche Kapitel 5.3.2.3.) In einer ebendieser Studien
wurde die Anderung der Reaktionsinhibition unter Valproattherapie untersucht (200). War
hier die Sensitivitdit zur Diskrimination bei sogenannten Go/No-Go Tasks vor der
Wirkstoffeinnahme noch schwécher ausgeprigt als bei Gesunden, so zeigten sich in der
»Follow-up“-Testung normalisierende Ergebnisse bei beiden Patientlnnengruppen. Auch
der Effekt auf die manische Symptomatik war signifikant. Beziiglich der fMRT-Bildgebung
war iiber die Dauer der Studie eine erhohte funktionelle Konnektivitit zwischen linken
subgenualem ACC und der linken Insula in der Valproatgruppe zu vernehmen (200). Weiter
ist die préafrontale und temporale Aktivitdt durch Valproat im Rahmen emotionaler Prozesse
beeinflussbar (201). Dabei gaben die Autoren an, dass eine initial erhohte Aktivitdt der
linken Amygdala unter positiven emotionalen Bedingungen wihrend der Testung einen
Marker fiir ein schwaches Ansprechen auf die antimanische Therapie darstelle (201). Bei
Betrachtung des Arbeitsgeddchnisses in Kombination mit emotionalen Stimuli scheint
Valproat bei manischer Symptomatik eine Erhohung der Aktivitit in fronto-temporalen
Netzwerken zu triggern (202). Dies steht jedoch nicht positiv im Zusammenhang mit
Reaktionszeit und Genauigkeit des Arbeitsgeddchtnisses (202). Von einer anderen
Forschergruppe sind Ergebnisse aus einer Studie zur Valproattherapie mit subsyndromalen
Adoleszentlnnen von Eltern mit gesicherter bipolar affektiver Storung bekannt. Hierbei
zeigte sich, dass nach zwolfwochiger Therapiedauer (unter Testung der emotionalen
Prozessierung) die Reduktion der Aktivitit im DLPFC mit einer Reduktion der depressiven

Symptomatik assoziiert war (177).
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5.2.2.4. Tabellarische Zusammenfassung

Funktionelle Verinderungen

=  MR-Spektroskopie
Valproat

Lamotrigin
= PET

Valproat
*  Funktionelle MRT

Valproat

Lamotrigin

Carbamazepin

(+) NAA/Cho-Verhiltnis bei
Manie: Hippocampus

(0) NAA-Konzentration bei Manie:
Diencephalon

(0) M1

(+) Glu bei Manie: linker VLPFC
(+) NAA bei Depression: ACC

(-) Glutamin bei Depression: ACC/
mPFC

(-) rCBF bei Euthymie: rostraler
ACC, DLPFC

(-) Dopaminhaushalt bei Manie:
Striatum

(+) Konnektivitdt bei Manie: linker
subgenualer ACC und linke Insula
Anderung prifrontaler und
temporaler Aktivititsmuster bei
Manie

(-) Aktivitdt bei Depression:
DLPFC

(+) Aktivitit bei Depression:
VLPFC, inferiore-frontale Gyri
(fraglich -) Aktivitét bei
Depression: Amygdala

(+) Aktivitit bei Manie: mPFC,
inferiorer PFC, subgenualer,
pregenualer und posteriorer Gyrus
cinguli, VLPFC

(-) Aktivitdt bei Manie: DLPFC,
VMPFC, Amygdala

(+) Aktivitdt bei Euthymie: PFC,
Gyrus cinguli, Thalamus

(-) Aktivitdt bei Euthymie:
temporaler Kortex

(fragliche +) Aktivitéit bei Manie:
rPFC

(fragliche ~) Aktivitit bei Manie:
Amygdala

Tabelle 8: Zusammenfassung der Ergebnisse aus Kapitel 5.2.2. (+): Zunahme, (~): Normalisierung, (0):
Keine Korrelation, (-):Abnahme, ACC: Pars anterior Gyrus cinguli, DLPFC: Dorsolateraler
Prifrontalkortex, Glu: Glutamat, MI: Myo-Inositol, NAA: N-Acetyl-Aspartat, NAA/Cho: N-Acetyl-Aspartat
zu Cholin Verhdltnis, PFC: Prdfrontalkortex, mPFC: medialer Prdfrontalkortex, VLPFC: Ventrolateraler

Prdfrontalkortex, VMPFC: Ventromedialer Prifrontalkortex
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5.3. Antipsychotika (Neuroleptika)
Die Datenmenge zu den Zusammenhdngen zwischen der Einnahme von

Antipsychotika und der Gehirnstruktur - beziehungsweise der Neurofunktionalitit - im
Rahmen der bipolar affektiven Stérung, ist ungleich zu Gunsten der funktionellen MRT

verteilt (108,203).

5.3.1. Strukturelle Verdanderungen

Hier sollen analog zu den oben beschriebenen Phasenprophylaktika die Ergebnisse

zur Makro- als auch Mikrostruktur dargestellt werden.

5.3.1.1. Makrostruktur

In einer longitudinalen Studie konnte ein Massezuwachs der SG im linken mPFC
beobachtet werden, was mit der Einnahme von atypischen Neuroleptika assoziiert war (176).
Meta-analytisch konnte festgestellt werden, dass unter Antipsychotikaecinnahme das globale
Volumen der SG und der rechten Amygdala reduziert ist. Dies wurde von den Autoren
dahingehend interpretiert, dass die Antipsychotikaeinnahme ein Indiz fiir einen schwereren
Krankheitsverlauf sei (204). Andere Studien zeigten, dass Zusammenhénge zwischen der
Makrostruktur der SG und Antipsychotika bei den bipolar affektiven Storungen nicht
gegeben sind (46,125,205,206).

Risperidon ist mit groBeren bilateralen Volumen der SA im temporalen Lappen
assoziiert. Dieses Ergebnis war bei einer Kohorte von 125 Patientlnnen im bipolaren

Spektrum signifikant (207).
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5.3.1.2. Mikrostruktur

Eine ansprechende Anzahl an Untersuchungen hat die Auswirkungen von
Antipsychotika auf die Bildgebung im Rahmen des DTI zum Thema, jedoch mehrheitlich
bei Patientlnnen mit Erkrankungen des schizophrenen Spektrums (179). Durch eine
Reviewarbeit (2011) konnte dargestellt werden, dass 80 Prozent (32 von 40 Studien) der
erhobenen Daten aus Studien keine Verdanderung der Mikrostruktur durch Antipsychotika in
der FA und der ,,mean diffusivity* (MD) zeigen (208). Es sei hierbei darauf hingewiesen,
dass sich lediglich acht Studien auf die bipolar affektive Stérung beziehen. Die Autorlnnen
sind weiter der Auffassung, dass ein Fehlen von longitudinalen Daten in dieser Thematik
vordergriindig fiir die nicht vorhandene Evidenz sei (208). Auch fehlende gegenwartige
Studien, welche sich zum Ziel gesetzt haben genau diese mdglichen Zusammenhénge zu
untersuchen, fiihren zu einer mangelhaften Datenlage. Teilweise werden Antipsychotika

nicht als mogliche ,,Confounder* innerhalb einer Kohorte beriicksichtigt (181,209).

5.3.2. Funktionelle Verdnderungen

Hier sollen - analog zu den oben beschriebenen Phasenprophylaktika - die
Ergebnisse in der MR-Spektroskopie, der PET und der funktionellen MRT dargestellt

werden.
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5.3.2.1. MR Spektroskopie

Neurochemische Effekte durch den Wirkstoff Quetiapin konnten nachgewiesen
werden. Zwar zeigten sich im Beobachtungszeitraum einer achtwochigen Studie mit
PatientInnen in einer gegenwirtig manischen Episode keine signifikanten Unterschiede in
den prifrontalen NAA-Konzentrationen im Vergleich zu gesunden Kontrollen, jedoch
konnten bestimmte lokale Konzentrationsabweichungen bei remittierenden Patientlnnen
nach Quetiapingabe (14 von 32 Patientlnnen) beschrieben werden. So zeigten diese
PatientInnen initial eine hohere NAA-Konzentration im rechten VLPFC, als auch insgesamt
dhnliche Muster der NAA-Konzentrationen in prafrontalen Bereichen. Auffillig waren auch
die erniedrigten NAA-Konzentrationen nach acht Wochen im Bereich des ACC im
Vergleich zu ,,non-remitters* (210). Letzteres veranlasste die Autorlnnen lokal ungleiche
Effekte von Quetiapin auf den neuronalen Metabolismus zu vermuten (210). Bei
gegenwartig depressiven, bipolaren Patientlnnen (Durchschnittsalter 15,6 Jahre) wurde im
ebenfalls achtwochigen Versuch Quetiapin gegen ein Placebo getestet. Hierbei war zu
beobachten, dass bei remittierenden PatientInnen die Myo-Inositol-Konzentration im ACC
am Endpunkt der Studie signifikant erniedrigt war. Dieser Effekt war jedoch auch bei jenen
Patientlnnen zu beobachten, welche unter Placeboeinnahme remittierten (211). Die
AutorInnen folgerten, dass diese Konzentrationsinderung eher durch die Anderung des
Krankheitszustandes bedingt sei, als durch den Wirkstoff Quetiapin. NAA-Konzentrationen
im Bereich des ACC, sowie des DLPFC blieben im Vergleich zur Placebogruppe
unverdndert (211).

Weitere Ergebnisse sind zum Wirkstoff Olanzapin recherchierbar. In einem
vierwochigen Studienverlauf zeigten remittierende Patientlnnen, initial im manischen
Zustandsbild, einen grofBeren Anstieg der NAA-Konzentration im VMPFC als Nicht-
Remittierende (212). Als weiteres Ergebnis war in der initialen Bildgebung die Cholin-
Konzentration im VMPFC bei Remittierenden erhoht, was nach den Autorlnnen als
Indikator fiir eine wirkungsvolle antimanische Therapie durch Olanzapin gelten konne.
Schliellich konnte beobachtet werden, dass bei allen Patientlnnen die Cholin-
Konzentrationen in priafrontalen Arealen zwischen dem ersten und dem siebten Tag anstieg

(212).
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Im Rahmen einer pédiatrischen Studie konnten Ergebnisse zum ACC dargestellt
werden, in welchen Patientlnnen unter einer Therapie mit Risperidon ein unauffilliges
GlIx/Cr-Verhiltnis im Vergleich zu unbehandelten PatientInnen im gegenwértig manischen
Zustandsbild aufzeigten (213). Bei Letzteren war das Verhdltnis erniedrigt. Diese
Beobachtungen seien bereits aus Studien mit Patientlnnen im schizophrenen Zustandsbild
bekannt. AbschlieBend geben die Autorlnnen an, sich jedoch den verschiedenen
Limitationen  (Querschnittdesign, keine absoluten Konzentrationswerte) dieser

Untersuchung bewusst zu sein (213).

5.32.2. PET

Im Rahmen meiner Recherche konnte ich keine Studien identifizieren, welche die
Verdnderungen von Antipsychotika auf die Positron-Emissions-Tomographie bei bipolar
affektiver Storung untersucht haben. Die hierbei verwendete Suchbegriffskombinationen
lauteten .PET“/“FDG-PET*“/*“Positron‘“/“Glucose*, ,bipolar disorder*/“bipolar®,
»Antipsychotics oder einzelne Wirkstoffe, wie zum Beispiel ,,Quetiapine”. Die

Datenbanken ,,PubMed*, als auch ,,Google Scholar* dabei herangezogen.

5.3.2.3. Funktionelle MRT

Beziiglich den Antipsychotika ist eine Querschnittsstudie bekannt, in welcher sich
normalisierende Aktivitdtsmuster unter antipsychotischer Therapie bei kognitiven Aufgaben
im Hippocampus zeigten (214). In einer pddiatrischen Studie war die Antipsychotikagabe
mit einer erhdhten Aktivitdt im rechten ACC und im rechten Precuneus —ein Areal des
Neokortex - unter Testung der Reaktionsinhibition (sogenannte ,,Go/No-Go-Tasks)
assoziiert (169). Auffillig war hier die hohe Komorbidititsrate mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitétsstorung (ADHS) von 81% bei den 26 bipolaren
PatientInnen (169). Lediglich eine Studie ist zur Belohnungsverarbeitung bekannt. Hierbei
konnte eine Korrelation zwischen Chlorpromazin-Aquivalenten und einer Unterdriickung
der belohnungsassoziierten, striatalen Aktivitdt durch Antipsychotika in einem ,,desire-

related dilemma*-Paradigma beobachtet werden (215).
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Wie in Kapitel 5.2.2.3. bereits erwéhnt, sind mehrere Ergebnisse einer Forschergruppe
aus sechswochigen Studien zu den Wirkstoffen Valproat und Risperidon bei padiatrischen,
gegenwirtig manischen Patientlnnen bekannt, wobei hier nun die Zusammenhinge
zwischen den Anderungen in der Bildgebung und dem ,,Risperidonarm* beschrieben werden
sollen. Bei Betrachtung des Arbeitsgeddchtnisses unter emotionalen Stimuli konnte
dargestellt werden, dass unter einer Risperidontherapie die Aktivierung des linken
subgenualen ACC und des linken Striatum bei negativem Affektbereich starker erhoht war,
als in der ,,Valproatgruppe® (202). Weiter konnte nach sechs Wochen festgestellt werden,
dass die Anderung der Aktivitit iiber die Zeit im linken ventralen Striatum relativ betrachtet
ebenfalls grofer unter Risperidontherapie gewesen ist. Die Autorlnnen interpretierten
hierbei, dass letztere Beobachtung durch den D2-Rezeptorreichtum im ventralen Striatum
erkldrbar sei (202). Wie schon bereits erwihnt stehen die Ergebnisse dieser Studie jedoch
nicht im positiven Zusammenhang mit den kognitiven Leistungen (202). Bei Testungen zur
Emotionsverarbeitung wurde eine Risperidontherapie mit spezifischen préifrontalen
Aktivitditsmustern assoziiert, welche sich abhdngig von emotionalen Reizen unterschieden
(201). Eine erhohte basale Aktivitdt scheint hierbei ein moglicher Biomarker fiir einen
geringen therapeutischen Effekt zu sein, als auch umgekehrt (201). Von der Forschergruppe
konnte auch gezeigt werden, dass es in der ,Risperidongruppe zu einer Erhohung der
funktionellen Konnektivitdt zwischen der linken und rechten Insula bei gegenwirtig
manischen Patientlnnen kam, verglichen mit gesunden Kontrollen (200). Wie schon in
Kapitel 5.2.2.3. beschrieben, zeigten hier die Patientinnen im Rahmen der Testungen zur
Reaktionsinhibition am Endpunkt der Studie normalisierende Ergebnisse im Vergleich zu
gesunden Kontrollen und einen Riickgang der manischen Symptomatik (200). SchlieBlich
konnte dargestellt werden, dass der Grad der funktionalen Integration der Amygdala im
frontolimbischen Netzwerk im Rahmen der Emotionsregulation proportional mit dem
Ansprechen auf eine psychopharmakologische Therapie (in dieser Untersuchung
Risperidon, Valproat oder Lamotrigin betreffend) zu korrelieren scheint. Die

Aktivitdtsmuster waren bei respondierenden PatientInnen insgesamt normalisierend (216).
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In einer vierwochigen, placebo-kontrollierten Studie wurden die Effekte von
Ziprasidon bei adoleszenten Patientlnnen im initial manischem Zustandsbild auf die
anhaltende Aufmerksamkeit, als auch neurofunktional auf die BA 10, 11, 47 (rPFC, OPFC
und Anteile des VLPFC) und die Amygdala untersucht. Verglichen zum ,,Placebogruppe®,
war die Ziprasidoneinnahme mit einer hoheren Steigerung der Aktivitét in den rechten BA
11 und 47 assoziiert. Bei psychopharmakologisch respondierenden Patientlnnen korrelierte
der Grad der Verbesserung der manischen Symptomatik negativ mit der initialen Aktivitét

im rechten BA 47 (217).

In Rahmen einer achtwochigen Studie zum Wirkstoff Quetiapin wurde bei 19
erwachsenen Patientlnnen im initial manischem Zustandsbild ebenfalls die anhaltende
Aufmerksamkeit, jedoch in Kombination mit emotionalen Stimuli unter neurofunktionaler
Bildgebung getestet (218). Am Startpunkt der Studie konnten keine Unterschiede zwischen
PatientInnen und gesunden Kontrollen im neuronalen Aktivitdtsmustern festgestellt werden.
In den Ergebnissen zeigte sich jedoch eine signifikante Assoziation zwischen Riickgang der
manischen Symptomatik und erhohter Aktivitdt im rechten OFC im negativ-affektiven
Skalenbereich. Die Autorlnnen geben abschlieend an, dass im Rahmen der Studie keine
Hinweise dahingehend entstanden sind, ob die beobachteten Effekte tatséchlich durch die

pharmakologische Dynamik des Quetiapin zu erkldren seien (218).
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5.3.2.4. Tabellarische Zusammenfassung

Funktionelle Verinderungen

=  MR-Spektroskopie
Quetiapin

Olanzapin
Risperidon
= PET
Antipsychotika
* Funktionelle MRT
Antipsychotika

Risperidon

Ziprasidon

Quetiapin

(-) NAA bei Manie: ACC, VLPFC
(Fragliche -) Ins bei Manie: ACC
(+) Cholin bei Manie: PFC
(~) GIx/Cr bei Manie: ACC

Keine Daten

(~) Aktivitét, Stimmung nicht néher
Bezeichnet: Hippocampus

(+) Aktivitdt bei Manie: linker
subgenualer ACC und linkes
ventrales Striatum

Anderung prifrontaler
Aktivitdtsmuster bei Manie

(+) Konnektivitdt bei Manie: linke
und rechte Insula

(~) Konnektivitit bei Manie:
Amygdala und frontolimbische
Netzwerke

(+) Aktivitdt bei Manie: OFC und
Anteile des VLPFC

(fragliche +) Aktivitit bei Manie:
Rechter OFC

Tabelle 9:Zusammenfassung der Ergebnisse aus Kapitel 5.3.2. (+): Zunahme, (~): Normalisierung,
(-): Abnahme, ACC: Pars anterior Gyrus cinguli, Glx/Cr: Glutamat+Glutamin zu Kreatin Verhdltnis, NAA:
N-Acetyl-Aspartat, OFC, Orbitofrontaler Kortex, PFC: Prdfrontalkortex, VLPFC: Ventrolateraler

Prdfrontalkortex
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6. Diskussion

6.1. Verdnderungen der Gehirnstruktur und Funktion in Abhédngigkeit von
Pharmaka

Die Zusammenhénge zwischen der Einnahme von Phasenprophylaktika und der
Gehirnstruktur, als auch der Gehirnfunktion, bei der bipolar affektiven Storung sind bei
Betrachtung einzelner Bereiche evident. Dennoch mdochte ich hier noch einmal darauf
hinweisen, dass mehrheitlich Studien zu dieser Thematik vorhanden sind, welche auf Grund
von niedriger statistischer Aussagekraft nur einen geringen Beitrag zum allgemeinen

Wissensgewinn in dieser Thematik leisten konnen.

Ich mochte in den folgenden Abschnitten auch auf Beobachtungen, hinsichtlich
struktureller und funktioneller Verdnderungen des Gehirns, hinweisen, welche sich

wirkstoffiibergreifend in der bestehenden Literatur darstellen.

Bei Betrachtung der Ergebnisse zur Makrostruktur zeigten sich insbesondere mehrfach
reproduzierte Verdnderungen durch Lithium, aber auch durch Valproat. Diese

GroBenverdnderungen beschrankten sich fast ausschlieBlich auf die graue Substanz.

Bezogen auf mikrostrukturelle Verdnderungen sind nahezu ausschlieBlich evidente
Ergebnisse zum Wirkstoff Lithium bekannt. Ergebnisse zu antiepileptischen
Phasenprophylaktika erscheinen inkonsistent. Bei den Neuroleptika wurde auf eine nicht

vorhandene Evidenz hingewiesen.
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6.1.1. MR-Spektroskopie

Hier zeigten sich durchgehend in allen Wirkstoffgruppen Ergebnisse aus
Untersuchungen an Hand der MR Spektroskopie. Es sei darauf hingewiesen, dass die
Datenerhebungen mancher Arbeiten heute dlter als 15 Jahre sind. Weiter sollte der/die
Leserln die im Rahmen von Studien erwédhnten Schlussfolgerungen, welche auf
Veranderungen spektroskopisch gemessener Molekiilkonzentrationen nach Einnahme von
Phasenprophylaktika basieren, grundsétzlich kritisch hinterfragen. So sind beispielsweise
Unterschiede von Glutamatkonzentrationen nicht zwangsldufig durch eine Verdnderung der
glutamatergen Neurotransmission zu erkldren (60). Lediglich 20% des zerebralen
Glutamathaushaltes werden présynaptisch gelagert (219). Bei prospektiven Studien, in
welchen eine  Mehrfachfachmessung  durchgefiihrt  wurde, fallen teilweise
Konzentrationsschwankungen in beide Richtungen auf. Somit scheint die zeitliche
Komponente in spektroskopischen Messungen von gréflerer Relevanz zu sein.

Bei Betrachtung der verschiedenen Metaboliten gibt es Hinweise, dass der Zustand
einer Euthymie in einzelnen zentralnervésen Regionen nicht zu einer Normalisierung von
deren Konzentrationen zu fiihren scheint. Darauf weisen beispielsweise neueste
longitudinale Daten hin, welche im Vergleich zu gesunden Kontrollen erniedrigte NAA-

Konzentrationen bei euthymen PatientInnen im DMPFC aufzeigen (20)

6.1.2. .PET

Quantitativ betrachtet ist hierzu die kleinste Menge an Forschungsarbeiten vorhanden.
Ergebnisse sind vorrangig zum Lithium bekannt. Studien zur Verdnderungen durch
Neuroleptika bei der bipolar affektiven Storung konnte ich im Rahmen meiner Recherche
nicht beleuchten.

Allgemein ist bei Untersuchungen mittels PET zu beachten, dass auch bei gesunden
Kontrollen der Glukosemetabolismus abhingig von Alter, Geschlecht, zentralnerviser

Lokalisation und auch vom Grad der Bildung zu variieren scheint (220).
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6.1.3. Funktionelle MRT

Untersuchungen mittels funktioneller MRT wurden mehrheitlich zu antiepileptischen
und zu antipsychotischen Phasenprophylaktika durchgefiihrt. Es ist auffallend, dass durch
ebendiese Wirkstoffe die Aktivitdt verschiedener Areale in den Bereichen Kognition und
Emotionsregulation beeinflussbar sind, jedoch aber nicht der Ruhezustand (203).
Hinsichtlich Antiepileptika und Antipsychotika verdffentlichte eine fiihrende Gruppe eine
Review ihrer Forschungsergebnisse (221). Hierbei wurden einige Schlussfolgerungen
beziiglich der Zusammenhinge zwischen diesen beiden Wirkstoffgruppen und der
funktionellen MRT bei der padiatrischen bipolar affektiven Stérung postuliert: Erstens
demonstrierten emotionale Stimuli negativer Qualitit eher psychopharmakologisch bedingte
Verdnderungen der Aktivitdt. Zweitens beeinflussten unterschiedliche Wirkstoffe abhédngig
von neuropsychologischen Reizen verschiedene zentralnervose Areale. Drittens sei die
wirkstoffiibergreifend zu beobachtende reduzierte Aktivitdit der Amygdala in einer
manischen Phase eher neuropsychopathologisch zu betrachten, welche im Vergleich zu
gesunden Personen weiterhin erhoht wire. Die Anderung der Aktivitit prifrontaler Areale
hingegen sei eher psychopharmakologisch bedingt, beziehungsweise abhédngig von der
klinischen Phasenauspriagung (221). Viertens sei die gesteigerte Aktivitdt des VLPFC ein
Biomarker fiir ein psychopharmakologisches Ansprechen im manischen Zustandsbild. Dies
sei unabhingig von den in Studien durchgefiihrten, verschiedenen neuropsychologischen
Tests (221). Es sei darauf verwiesen, dass sich diese hypothetischen Annahmen teilweise
auf sehr wenig robuste Daten stiitzen. So bestand die Kohorte einer Studie ebendieser
Forscherlnnengruppe aus lediglich acht PatientInnen. Eine gesunde Kontrollgruppe und eine

Placebogruppe fehlten (194).

Beziiglich der Hypothese zur pathologisch erhdhten Aktivitdt der Amygdala existiert
eine Forschungsarbeit anderer Autorlnnen, in welcher ebenfalls eine erhohte Aktivitit, nur
eben in der depressiven Phase, bei Patientlnnen beschrieben wird (222). Somit kdnnte hier
von einem Zustand gesprochen werden, welcher charakteristisch fiir die neuronale Aktivitit
der Amygdala bei der bipolar affektiver Storung zu sein scheint. Diese Hypothese ist
ebenfalls in einer Review dargestellt (223). SchlieBlich beschreiben andere Autorlnnen, dass
bei erreichter Euthymie weiterhin eine prafrontale Hyperaktivierung zu finden sei (224).
Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass trotz wahrgenommener psychischer Gesundheit ein
weiterhin bestehendes Ungleichheit der neuronalen Aktivitidt in der Euthymie bestehen

bleibt (moglihcer trait marker der bipolaren Storung).
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6.2. Spezifische Veridnderungen unter einzelnen Substanzen
6.2.1. Lithium

Relativ betrachtet sind die Daten zum Wirkstoff Lithium sehr konsistent. Die
lithiumassoziierten Verdnderungen konnen insgesamt als normalisierend beschrieben

werden.

Eine Zunahme der Substancia grisea in vielen Bereichen konnte mehrfach
nachgewiesen werden. Dies betrifft insbesondere den PFC, den Hippocampus, die
Amygdala, Thalamus und ACC. Mehrfach konnte bei Betrachtung des Hippocampus gezeigt
werden, dass hier einzelne Subregionen an Dicke zunehmen. Nach den recherchierten Daten
sind diese Verdnderungen ab 28 Tagen nachweisbar. Die Autoren einer kiirzlich
erschienenen Reviewarbeit beschreiben beziiglich dieser Verdnderungen eine Evidenz ersten
Grades (225). Hinsichtlich der Makrostruktur scheinen Patientlnnen besonders von der
Langzeittherapie zu profitieren (115,116). Andere Daten zeigen, dass der SG-
Dickenzuwachs nach Absetzen einer Lithiumtherapie nicht zu persistieren scheint (125). Es
gibt Hinweise aus zwei prospektiven Forschungsarbeiten, dass die Dickenzunahme der SG
im PFC mit dem klinischen Ansprechen korreliert (110,111). Weiter scheint eine negative
Korrelation zwischen der Aktivitdt der GSK-3f und der préafrontalen SG-Dickenzunahme zu
bestehen (132). In dieser Literaturrecherche zeigte sich insgesamt, dass die oben
beschriebenen Verdnderungen jedoch unabhidngig vom klinischen Outcome zu sein
scheinen. Schlieflich zeigen Studien zur Makrostruktur, dass Volumeninderungen auch
auBerhalb der ,Regions of Interest” nachweisbar sind (135,136). Lithiumbedingte
Auswirkungen auf das Volumen der Substancia alba sind nach meinem Wissensstand wenig

untersucht.

DTI-Untersuchungen zeigen, dass Lithium in bestimmten Arealen normalisierend auf
die Diffusivitiat, AD, RD und FA wirke. Verschiedene dieser Parameter werden in Bereichen
wie der Capsula interna, Corpus callosum oder den periventrikuldren Faserverldufen
scheinbar beeinflusst (137,138,143). Insbesondere die positive Beeinflussung der AD durch
Lithium konnte reproduziert werden (139,141), welche auch hier in negativer Korrelation

zur Aktivitdt der GSK-3f stand (140).
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Auch Glutamatkonzentrationen scheinen durch Lithium in verschiedenen Bereichen,
wie dem Hippocampus und auch dem ACC, bei pharmakologisch relevanten Dosen
anzusteigen (146,147). Bei spektroskopischen 3T-(7)-Lithium-Studien ist die Korrelation
zwischen zentralnervosen Lithiumkonzentrationen und der Remission bemerkenswert
(103,153). Dabei scheint der Blutplasmaspiegel des Lithiums nicht mit dem klinischen
Outcome assoziiert zu sein (153). Es scheint jedoch Hinweise zu geben, dass ebenfalls die
intrazerebrale Verteilung von Lithium fiir das klinische Outcome relevant zu sein scheint
(103). Untersuchungen zu den Auswirkungen von Lithium auf die Myo-Inositol-
Konzentrationen zeigten Daten, welche ein mogliches Bild der dynamischen
Konzentrationsdnderungen zeichnen konnten. So sind initiale Konzentrationsabfélle (nach
ein bis zwei Wochen) (156,157) mit anschlieenden lingerfristigen Konzentrationsanstiegen
(nach sechs bis zwdlf Wochen) beobachtbar (158). Hippocampale NAA-
Konzentrationsanstiege scheinen mit einer Reduktion depressiven Symptomatik zu

korrelieren (149).

Verdnderungen im Rahmen der PET-Bildgebung sind wenig untersucht. Bei der
Zusammentragung der Studien zeigte sich zudem ein sehr heterogenes Kohortenprofil,
teilweise mit Patientlnnen ohne klassische Diagnose einer bipolar affektiven Stoérung
(165,166). Dennoch zeigte sich hier, dass Auswirkungen durch Lithium auf den rCBF und
den Glukosemetabolismus im ZNS nicht ausgeschlossen werden konnen (164-167).
Auswirkungen auf den Glukosemetabolismus durch sind ebenfalls bei psychiatrisch

gesunden ProbandInnen beschrieben (226).

Die Verdnderung von Aktivititsmustern in der funktionellen MRT war im Rahmen
meiner Recherche wenig bis nicht darstellbar. Beziiglich der prafrontalen Aktivitdt konnte
an Hand einer Studie aus dem Jahre 2011 bei einer PatientInnensubgruppe eine erhdhte
Aktivitdt im VLPFC beobachtet werden (168). Neue Daten aus geplanten Studien werden

zukiinftig zu erwarten sein (172).
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6.2.2. Antiepileptische Phasenprophylaktika

Volumetrischen Verdnderungen mittels antiepileptischer Phasenprophylaktika
scheinen vorrangig durch den Wirkstoff Valproat moglich zu sein (3,108). Dies bezieht sich
auf den Gyrus cinguli, auf die Bereiche der Area subcallosa und der Amygdala (123,173-
175). Dennoch ist die Datenlage hierzu geringer, verglichen mit dem Lithium (3,108). Im
direkten Vergleich zu letzterem Wirkstoff zeigte Valproat keinen Effekt auf die Volumina
der Substancia grisea bei einer Beobachtungsdauer von 16 Wochen (112). Insgesamt
betrachtet ist die Datenlage hier inkonsistent, sodass Effekte - als auch ausbleibende Effekte
- auf das zentralnervose Volumen durch antiepileptische Phasenprophylaktika nicht mit

hoher Evidenz demonstriert werden konnen.

Im Zuge meiner Recherche zeigte sich eine nicht geniigende Datenlage, als auch eine
fehlende Evidenz um {iber Hinweise auf Verdnderungen der Mikrostruktur durch
Antikonvulsiva gewissenhaft und im Sinne eines Riickschlusses auf die Grundgesamtheit zu

berichten.

Spektroskopisch gibt es Beobachtungen, welche auf Valproat-assoziierte Anstiege der
NAA-Konzentration hinweisen (184). Robuste longitudinale Daten fehlen jedoch hierzu
(185). Eine Review aus dem Jahr 2009 beschreibt, dass Anderungen der MI-Konzentrationen
durch Valproat unwahrscheinlich seien (160). Im Gegensatz dazu konnten an Hand von
Daten positive Effekte auf die prafrontale Glu-Konzentration durch Valproat demonstriert
werden (186). Hinsichtlich des Lamotrigin zeigte sich eine Normalisierung der NAA-
Konzentration im ACC bei bipolarer Depression (187). Weiter besteht die Mdglichkeit des

Einflusses auf die Glutamin-Konzentration im ACC (188).

Aus Untersuchungen mittels der PET, mochte ich auf die mogliche Dampfung
striataler dopaminerger Bahnen durch Valproat bei PatientInnen im manischen Zustandsbild
hinweisen (189). Zudem gibt es Beobachtungen zur positiven Beeinflussung des

pathophysiologisch gestdrten Serotonintransmitter-Systems mittels Valproat (190,191).
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Eine robuste Datenlage in der Recherche zeigte, dass Antikonvulsiva die Aktivitét
priafrontaler Areale bei (vorrangig pédiatrischen) PatientInnen unterschiedlich beeinflusst.
Es konnten Areale identifiziert werden, welche mittels Lamotrigin bei instabilen, als auch
stabilen affektiven Zustdnden beeinflusst werden. Im Rahmen der Verhaltensinhibition ist
aus longitudinalen Daten bekannt, dass verschiedene (pri-)frontale Areale in ihrer Aktivitét
gesteigert scheinen und dies weiter mit der Reduktion einer depressiven Symptomatik
korreliere (193). Wenig robuste Daten weisen auf eine Reduktion der Amygdalaaktivitdt und
eine damit assoziierte Reduktion der depressiven Symptomatik hin (194). Bezogen auf die
Reduktion der manischen Symptomatik scheint eine niedrigere Aktivitdit im VMPFC und
rechter Amygdala, als auch eine erhohte Aktivitdt im VLPFC von Relevanz zu sein (196).
Auffillig scheint ebenfalls die Beeinflussung préfrontaler, temporaler und thalamischer
Aktivitdtsmuster im Rahmen emotionalen Stimuli negativer und aggressiver Qualitéit durch

Lamotrigin (198).

Untersuchungen zum Wirkstoff Valproat konnten Hinweise bringen, dass es bei
psychopharmakologischer Therapie zu einer Erhohung der Konnektivitit zwischen linken
subgenualem ACC und linker Insula komme (200). Dies stehe im Einklang zum Riickgang
der manischen Symptomatik. Auch fronto-temporale Netzwerke scheinen in ihrer Aktivitit
gesteigert, jedoch ohne Korrelation zur Anderung der Genauigkeit und Reaktionszeit bei
Testungen zum Arbeitsgedichtnis (202). Hinsichtlich depressiver Zustandsbilder konnte die
Reduktion der Aktivitdt im DLPFC mit der Verbesserung der depressiven Symptomatik

assoziiert sein (177).

82



6.2.3. Antipsychotika (Neuroleptika)

Mogliche Zusammenhinge zwischen Risperidon und einem vergroferten Volumen
der SA im Temporallappen bestehen. Insgesamt zeigen Daten zu volumetrischen
Auswirkungen von Antipsychotika auf die Gehirnstruktur unabhingig von Erkrankung

einen negativen Einfluss (227,228).

Neurochemisch wurden einzelne antipsychotische Substanzen untersucht (203). Dabei
scheint Quetiapin Verdnderungen im zentralnervosen NAA-Haushalt vorzunehmen (210).
Zudem scheinen gewisse lokale Konzentrationsmuster priadisponierend fiir ein
psychopharmakologisches Ansprechen zu sein. Dennoch scheint Quetiapin nicht
neuroprotektiv auf die Gehirnstruktur zu wirken, sondern eher schidigend im Bereich des
ACC. Die dort gemessenen erniedrigten NAA-Konzentrationen weisen auf eine neuronale
Schidigung hin (210). Die senkende Wirkung auf die Myo-Inositol-Konzentration ist beim
Betrachten der diesbeziiglichen Studiendaten nicht dem Wirkstoff Quetiapin zuzuordnen
(211). Wie Quetiapin scheint auch Olanzapin die Konzentrationen von NAA zu beeinflussen
(212). Remittierende zeigten hier einen hoheren Anstieg als Nicht-Remittierende. Auch eine
positive Beeinflussung auf die Cholin-Konzentration konnte psychopharmakologisch
bedingt sein(212). Weniger robuste Daten stellen eine Normalisierung der GIx/Cr-

Konzentration im ACC mittels Risperidon dar (213).

Antipsychotika scheinen die Aktivitdt limbischer Strukturen normalisierend bis
steigernd zu beeinflussen (203). Zum Wirkstoff Risperidon sind einige padiatrische Studien
mit manischen PatientInnen bekannt. Hierbei zeigte sich, dass eine psychopharmakologische
Therapie mit einer gesteigerten limbischen und striatalen Aktivitit (202), der Anderung
prafrontaler Aktivitdtsmuster (201), als auch normalisierender bis gesteigerter Konnektivitit
zwischen beiden Insulae (200), beziehungsweise zwischen Amygdala und frontolimbischer
Netzwerke korreliere (216). Ziprasidon scheint im Rahmen der Manie die Aktivitit im
Bereich des PFC zu steigern. Dies konnte placebo-kontrolliert dargestellt werden. Der Grad
der Aktivitdt im Bereich der BA 47 schien priadisponierend fiir den Grad der Verbesserung
der manischen Symptomatik zu sein (217). Unscharf ist beim Quetiapin der Zusammenhang
zwischen der Steigerung préfrontaler Aktivitdt und der psychopharmakologischen Dynamik

(218).
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6.3. Mogliche Ursachen fiir die Verdnderungen in den bildgebenden
Verfahren

Hier mochte ich diskutieren, ob Daten aus (in erster Linie) praklinischer Forschung
Erkldrungsmodelle zur Atiologie der im Ergebnisteil beschriebenen Verinderungen liefern
konnten. Um dem Thema der Diplomarbeit gerecht zu werden, mdchte ich den Fokus auf

die Gehirnstruktur, und nicht auf die Gehirnfunktion legen.
6.3.1. Lithium

Préklinische Daten konnten zeigen, dass Lithium mit neuroprotektiven und
neurotrophen Verdnderungen — vornehmlich in der Substancia grisea - assoziiert sind (229-
231). Konkreter werden promitotische und antiapoptotische Effekte auf neuronale
Stammzellen und auch auf Schwann’sche Zellen beschrieben (232,233). Ebenfalls wiirde
die neuronale Plastizitit von einer Lithiumtherapie profitieren (232). Solche, auf
molekularer Ebene bedingten Effekte wiren mit denen im Ergebnisteil (siehe Kapitel 5.1.1.)
beschriebenen Verdnderungen mittels Lithiumeinnahme vereinbar. Es sind hier Evidenzen
vorhanden, dass es zu einer Hemmung proapoptotischer Signalkaskaden kommt. Dies
betreffe insbesondere die GSK-3f, welche auf enzymatischer und transkriptioneller Ebene
durch Lithium gehemmt werden konne (231,234). Die GSK-3p3-Hemmung sei weiterer
Studien zufolge auch im Gliagewebe von Relevanz: Bei Méusen konnte die
Remyelinisierung von peripheren Nerven unter Lithiumtherapie erhéht werden (233), zudem
wiirden sich Oligodendrozyten nach chemischer Demyelinisierung bei GSK-3B-Hemmung
schneller regenerieren (235). In vivo komme es bei Nagern zu einer Aktivierung der
ERK/MAP-Kinase (236) in Hippocampus und PFC. Diese Erkenntnis sei insofern von
Relevanz, da es durch Letzteres zu einer Erhdhung der neuroprotektiven Proteine brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) und b-cell-lymphoma protein-2 komme (231). Bei
Ratten konnte weiter eine lithiuminduzierte Neurogenese im Gyrus dentatus nach Ischdmie
demonstriert werden (237). Dies war ebenfalls bei Mausen nachweisbar: Hier erhohte sich
die Anzahl der Neuronen und Astrozyten im Gyrus dentatus unter Lithtiumgabe (238).
Interessanter Weise war die Anzahl der Zellen dieser beiden Typen im Bereich des mPFC
unverdndert (238). Die Autorlnnen der Studie argumentieren hinsichtlich dieser
Beobachtung, dass es sich beim mPFC nicht um eine neurogene Zone handele. Weiter wird
angefiihrt, dass im Rahmen anderer préaklinischer Untersuchungen ein lokal unterschiedlich
starker Einfluss von chronischer Lithiumgabe auf die Histon-Deacetylasen zu beobachten

sei (239,240). Da diese Enzyme transkriptions-beeinflussende Faktoren darstellten, konne
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hierdurch die lokal verschiedene Zellproliferation nach Lithiumgabe moglicher Weise
erklart werden (238). Das Gesamtvolumen von Hippocampus und mPFC war dabei
insgesamt jedoch nicht verdndert (238). Analog zur Zellanzahl scheint bei hippocampalen
Astrozyten die Zelldichte positiv mit einer Lithiumgabe assoziiert zu sein, was wiederum im
mPFC ausbleibe (238). Vor dem Hintergrund, dass im Hippocampus neuronale Stammzellen
im menschlichen Gehirn nachgewiesen wurden (11), konnte diese Erkenntnis auch zukiinftig

bei der Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen von Relevanz sein (234,241).

Weiter konnten préklinische Untersuchungen auf mogliche osmotische Eigenschaften
von Lithium hinweisen. So war bei Ratten unter Lithiumgabe der Wassergehalt im ZNS um
drei Prozent erhoht, verglichen mit einer Placebogruppe (242). Dies beschrénkte sich jedoch
auf die frontalen Areale (242). Hinsichtlich des NAA, welches ebenfalls osmotisch aktiv zu
sein scheint (243), wird diskutiert ob die in Kapitel (Kapitel 5.1.2.1.) beschriebenen
Konzentrationsanstiege mittels Lithium als absolute Anstiege oder als osmotisch bedingt zu
verstehen seien und ob diese Konzentrationsanstiege Grund oder Konsequenz fiir die

verdnderte Hydrierung neuronaler Zellen darstellen (244).

SchlieBlich sind Studien zu erwdhnen, welche die moglichen Verdnderungen der
Gehirnstruktur mittels Lithium bei gesunden ProbandInnen untersucht haben. Derartige
Volumenverdanderungen konnten bei gesunden Probandlnnen nicht durch die
neuroprotektiven Eigenschaften von Lithium erldutert werden (244). Die Ergebnisse solcher
Studien beleuchten vielmehr weitere Eigenschaften des Lithiums, welche bei der
Auswertung von MRT-Schnittbildern zum Tragen kommen konnten. So konnte
beispielsweise bei 14 Probandlnnen ein prifrontaler Zuwachs der SG und ein globaler
Zuwachs der SA nach einer vierwdchigen Lithiumeinnahme beobachtet werden. Die
Autorlnnen diskutierten anschlieBend, ob diese Ergebnisse tatsdchlich durch die
neurotrophen Eigenschaften des Wirkstoffes oder (lediglich) osmotisch bedingt seien (245).
In einer anderen placebo-kontrollierten Studie gehen die AutorInnen davon aus, dass die hier
ebenfalls vorhandenen morphologischen Verdnderungen in der SG nach elf Tagen eher
durch eine Verdnderung des MRT-Signals bedingt seien. Es wurde in den Ergebnissen
ndmlich eine verkiirzte, lithium-assoziierte T1-Relaxationszeit dargestellt, wodurch nach
Auffassung der Autorlnnen die Volumenénderung der SG in der Bildgebung vorgetiduscht
sei (244). Eine spektroskopische Studie mit gesunden ProbandInnen im Bereich des DLPFC
zeigte nach vier Wochen keine signifikanten Konzentrationsunterschiede der neuronalen

Marker (246). Dabei sollte jedoch bemerkt werden, dass es sich bei den drei angefiihrten
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Studien um Kurzzeitbeobachtungen handelt und daher die chronische Lithiumtherapie, von

welcher betroffene Personen vor allem profitieren, nicht untersucht wurde.

Insgesamt verdeutlichen diese Daten, dass die lithiumassoziierten Verdnderungen in
der strukturellen Bildgebung als ein komplexes Thema angesehen werden miissen. Hier sind
also neben den pharmakodynamischen Dimensionen des Lithiums auch physikalische
Verianderungen, wie die Auswirkungen auf die T1-Relaxationszeit und die Osmoregulation,
zu nennen. Es ist wahrscheinlich, dass sie alle vergro3ernd auf die Volumina der SG und SA
wirken. Eine zeitlich und lokal verschieden ausgepragte Wirkstirke dieser Faktoren auf die
SG in Rahmen von Untersuchungen kdnnte annehmbar sein. Diese hypothetische Annahme
der zeitlichen Dimension konnte die gegensétzlichen Ergebnisse zwischen Foland-Ross et
al. (125) und Hajek et al. (126) in Kapitel 5.1.1.1. erldutern. Auffallig ist hier ndmlich, dass
Foland-Ross et. al ehemals lithiumtherapierte Patientlnnen und Hajek et al. gegenwiértig
lithiumtherapierte im Vergleich zu niemals lithiumtherapierten PatientInnen untersuchten
um neuroprotektive — also hier die volumenerhaltende - Wirkung von Lithium mittels sMRT
zu untersuchen. Diese unterschiedlichen Messzeitpunkte (posttherapeutisch versus
intratherapeutisch) konnten somit dazu gefiihrt haben, dass sich der volumenerhaltende
Effekt des Lithiums auf den Hippocampus in der Studie von Hajek et al. bei Foland-Ross et
al. nicht bestitigen konnte. Auch zeigte eine Studie an Nagern, bei welchen das Absetzen
der Lithiumgabe nicht zu einem globalen Verlust der vorher beobachteten Volumenzunahme
fiihrte, dass sich genauer betrachtet eine Abnahme des kortikalen Volumen am Endpunkt der
Studie darstellte (247). Dies fiihrte insgesamt jedoch zu einer nicht signifikanten Abnahme
des gesamten Volumens der Gehirne. Die Autorlnnen vermuteten daher vordergriindig

osmotische Effekte des Lithiums auf die SG (247).

Eine Doktorarbeit beschreibt die Untersuchung von Lithiumkonzentrationen in post-
mortem Gehirnen mittels Neutronenbestrahlung (248). Anhand dieser hoch sensitiven
Methode konnten Konzentrationen in ,,parts per billion* Einheit (ppb) gemessen werden.
Hierbei wurden vier Gehirne, an welchen je bis zu 50 Proben entnommen wurden, und das
rostrale Corpus callosum von 41 weiteren ProbandInnen mit einer affektiven Stérung auf
thre Lithiumkonzentrationen analysiert. Es wurden dazu Gefrierschnitte vom
Probenmaterial angefertigt, welche anschlieBend mit Neutronen beschossen wurden. Die
vier Gehirne stammten von einer — beziiglich psychischen Erkrankungen — gesunden Person,
einer durch Suizid verstorbenen Person, einer verstorbenen Personen unter einer

Lithiumtherapie und einer Person, welche durch eine Lithiumintoxikation verstarb. Eine der
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zentralen Beobachtungen des Autors besagt, dass sich Lithium vor allem in die SA einlagert.
Das Verhiltnis zur SG ldge hier bei etwa 1,3. Interessanter Weise, war dieses Verhiltnis in
den Proben des Suizidenten mit 0,68 signifikant kleiner. Hypothetisch nahm der Autor hier
einen Lithiummangel in der SA an. Dieses Ergebnis der erhohten Lithiumkonzentrationen
in der SA, lieBe sich mit den Ergebnissen aus dem Kapitel 5.1.1.2. vereinbaren, welche einen

positiven Effekt auf die Faserarchitektur durch Lithium beschreiben.

Weitere aus den Messungen abgeleitete Erkenntnisse stellen eine Abhidngigkeit der
mittleren Lithiumkonzentration zum Raucherstatus dar. Zudem konnte gezeigt werden, dass
die Suizidenten — ob lithiumtherapiert oder nicht — stark erniedrigte Lithiumkonzentrationen
im Balken aufwiesen (248). Weiterfiihrende Ergebnisse sind in Kapitel 9 dieser Doktorarbeit
angefiihrt (248).

Ich mochte zudem vertieft auf die Ergebnisse zweier spektroskopischer Arbeiten
eingehen (103,153), wobei Daten mittels 3T/4T-7Li-MRS erhoben wurden. Diese Methode
hat den Vorteil, dass im Gegensatz zum spektroskopischen Nachweis von anderen
Molekiilkonzentrationen hier ein direktes Erheben von Lithiumkonzentrationen durch die
lithiumisotopen-sensitive Messung mdglich ist. Die Methode scheint dem Wirkstoff daher

ausgesprochen praktisch adaptiert.

In der Studie von Lee et al. (103) entstanden Daten, welche auf eine intra- also auch
interindividuelle enzephale Verteilung von Lithium, welche abhédngig von der
Serumkonzentration sei, hingewiesen haben. Bei jenen PatientInnen (acht von fiinfzehn), an
welchen eine Bildgebung nicht ldnger als 24 Stunden nach einer Blutabnahme veranlasst
wurde, untersuchten die Autorlnnen die Zusammenhénge zwischen der durchschnittlichen,
beziehungsweise maximalen encephalen Lithiumkonzentration und der
Serumkonzentration. Hierbei ergaben sich starke positive Korrelationen, was mit den
Ergebnissen der klinisch remittierenden Patientlnnen in der Untersuchung von Machado-
Vieira et al. (153) im Einklang steht. Besonders auffillig waren die unterschiedlich
lokalisierten Konzentrationsmaxima der PatientInnen in der Studie von Lee et. al (103).
Jedoch weilit die AutorInnengruppe gleichzeitig auch auf die zeitliche Komponente hin:
Anhand von einem Subjekt, an welchem insgesamt drei Aufnahmen angefertigt wurden,
zeigte sich, dass im Abstand von zwei Stunden die gesamte enzephale Lithium-
Konzentration um 0,2mM variierte. Das ,,Verteilungsmuster war dabei im Vergleich
ahnlich. Beziiglich priklinischer Daten konnte ebenfalls eine ungleiche Verteilung von
Lithium im Gehirn von Ratten gezeigt werden (249), jedoch war diese nur intraindividuell -
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und nicht interindividuell -vorhanden. Die AutorInnen kamen zu der Schlussfolgerung, dass
diese intraindividuellen Konzentrationsunterschiede durch eine lokal unterschiedliche
Aufnahmegeschwindigkeit von Lithium bedingt sein konnten. Es konnten meiner Ansicht
nach jedoch auch weitere Uberlegungen zur ungleichen Verteilung angestellt werden. So
gibt es Hinweise zu lokalen Unterschiede in der molekularen Eigenschaften der
Bluthirnschranke (250). Regionale Unterschiede von Konzentrationen bei Spurenelementen
im ZNS im Rahmen von Autopsien konnten eine solche Annahme stiitzen (251). Auch im
Falle des Lithiums gibt es Hinweise auf eine nicht isotrope Verteilung in den funktionellen
Gehirnarealen im menschlichen Gehirn (248). Machado-Vieria et. al diskutieren
interindividuelle Unterschiede der Bluthirnschranke (153). Jedoch wurden hier lokale
Unterschiede der zentralnervosen Lithiumkonzentrationen nicht beriicksichtigt um etwaige
intraindividuelle Konzentrationsunterschiede auszuschliefen. So vermuten die Autoren hier
einen Unterschied in der Permeabilitit der gesamten Blut-Hirn Schranke fiir Lithium
zwischen nicht-remittierenden und remittierenden Patientlnnen. Dies konnte interessanter
Weise die verschiedene Korrelation an den beiden Messorten (zentral und peripher)
zwischen Lithiumspiegel und Remissionsgrad erkldren (153). Interpretatorisch konnte
zudem die Annahme getroffen werden, dass bei Nicht-Respondern die Schwelle der
peripheren Lithiumkonzentration zur Entwicklung von Nebenwirkungen vor dem Erreichen
eines psychopharmakologisch wirksamen zentralnervésen Lithiumspiegel iiberschritten
wird. Diese Annahme kénnte somit die Definition einer tatsichlichen Uberdosierung von

Lithium —unabhingig von laborchemischen Grenzwerten — darstellen.

Lithium wird im Gegentransport zu Natrium zwischen intra- und extrazellulér
transportiert (252). Daher konnte diskutiert werden, inwiefern ein lokal verschiedener
Lithiumtransport unterschiedliche Lithiumkonzentrationen zwischen den Arealen erkldren
konnte (253). Hierzu zeigen Daten beispielsweise, dass das klinische Outcome von
Patientlnnen mit einer niedrigen zelluliren Ausstromung von Lithium an dessen
Erythrozyten korreliert (254). Fiir diese Lithiumausstromung scheint aber auch die Aktivitét
der Natrium/Kalium-Adenosintriphosphatase (Na/K-ATPase) von Relevanz zu sein, was
ebenfalls bei Erythrozyten von Patientlnnen dargestellt werden konnte (255). Die gleiche
Forschergruppe zeigte nimlich auf, dass die Anderung der intrazelluldren
Lithiumkonzentration positiv mit einem anschlieBenden Natriumeinstrom (gesteuert durch
die Na/K-ATPase) in die Zelle assoziiert war (255). In Zusammenschau wiirde dies
bedeuten, dass eine hohere Aktivitit der Na/K-ATPase eine hoheren Natriumeinstrom, und

somit einen hoheren Gegenstrom des Lithiums nach extrazelluldr bedingen wiirde.
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Hierdurch konnte sich auch eine Abhdngigkeit des Lithiumtransports zum Energiechaushalt
der Zelle in Form von Adenosintriphosphat (ATP) darstellen. Gerade diesbeziiglich sind
Evidenzen vorhanden, dass eine mitochondriale Dysfunktion im Rahmen der bipolar
affektiven Stoérung die zelluldre Energiebilanz beeintrachtigt (256). Letztlich gibt es
Hinweise, dass Lithium die Expression der Na/K-ATPase-mRNA beeinflusst (253,257).
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6.3.2. Antiepileptische Phasenprophylaktika

Neuroprotektive Eigenschaften werden nicht nur dem Lithium zugeschrieben, sondern
ebenfalls dem Valproat (230,258). Dies wiirde primir {iber die Beeinflussung von Histon-
Deacetlyasen und Erhohung von bel-2 geschehen, was in weiterer Folge zur Expression von
neurotrophen und neuroprotektiven Faktoren fiihren konnte (258). Beziiglich der Wirkstoffe
Lamotrigin und Carbamazepin gibt es Daten, welche auf eine Hochregulation von
Wachstumsfaktoren im frontalen Bereich bei Nagern hinweisen (259-261). Genauer konnten
erhohte Konzentrationen des brain-derived neurotrophic factor und von der messenger
Ribonucleinsdure des b-cell-lymphoma protein-2 bei einer Lamotrigin und
Carbamazepingabe beobachtet werden (260). Bei einer Testung von Lamotrigin gegen
Imipramin - ein trizyklisches Antidepressivum - bei Ratten, zeigte sich préfrontal eine
Erhohung von BDNF und vom nerve growth factor (NGF) im Vergleich zum Imipramin
(261). Weiter war hier — im Gegensatz zum Valproat — eine Erniedrigung von bcl-2 in allen
Hirnarealen und unterschiedliche Effekte auf Komplexe der Atmungskette zu beobachten
(261). Obwohl also neurotrophe und neuroprotektive Eigenschaften der Antiepileptika
vorhanden sein kdnnten, scheinen die Antiepileptika - insbesondere das Lamotrigin und das
Carbamazepin - dem Lithium strukturell bei Untersuchungen an PatientInnen unterlegen.
Eine mogliche Erkldrung hierfiir konnte lauten, dass neben den pharmakologischen
Eigenschaften auch eventuelle physikalische und osmotische Einfliisse (im Gegensatz zum

Lithium, siehe Kapitel 5.1.1.) bei diesen Wirkstoffen weniger ausgeprigt sind.
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6.3.3. Antipsychotika (Neuroleptika)

Im Gegensatz zu den Vertretern der klassischen Phasenprophylaktika existieren
Evidenzen dafiir, dass antipsychotische Substanzen bei chronischer Gabe zu einem SG- und
SA-Verlust fiihren (262,263). Affen, welchen 17 bis 27 Monate Haloperidol, Olanzapin oder
ein Placebo verabreicht wurden, zeigte sich ein acht- bis elf-prozentiger generalisierter
Volumenverlust bei wirkstoffexponierten Subjekten (262) In der SA scheinen
Antipsychotika insbesondere zu einem Verlust von Astrozyten zu fiihren (264). Andere
Forscherlnnengruppen berichten jedoch von einer erhohten Astrozytendichte und
mikroglialer Aktivierung bei gleichzeitig vorhandener Reduktion des Volumens, was
insgesamt antipsychotika-assoziiert sei (265,266).Bei Ratten zeigte sich ein hauptsidchlich
durch eine SG-Reduktion meditierter zerebraler Volumenverlust (263). Im Rahmen einer
weiteren Studie wurde die Verdnderung der Gehirnstruktur durch Haloperidol und Lithium
parallel untersucht (247). Hierbei wurde Nagern einer der beiden Wirkstoffe verabreicht und
nach acht Wochen mittels sSMRT verglichen. Eine weitere Aufnahme erfolge nach erneuten
acht Wochen, in welchen der jeweilige Wirkstoff abgesetzt wurde. Interessanter Weise
konnte anhand von diesem Design beobachtet werden, dass die Volumendefizite durch
Haloperidol nach achtwochiger Wirkstoffabstinenz reversibel waren (247). Der nach den
ersten acht Wochen beobachtete Volumenzuwachs mittels Lithiumgabe blieb dahingegen
beziiglich des gesamten Volumens erhalten. Der unter Lithiumgabe beobachtete Zuwachs
an Kortexvolumen blieb dabei jedoch nicht bestehen (247). Beim menschlichen Gehirn von
schizophrenen PatientInnen sind Assoziationen zwischen frontalen Volumenreduktionen der
SG und dem Langzeitgebrauch von Antipsychotika bekannt, wobei Unterschiede zwischen
erster und zweiter Generation nicht geklért sind (228). Einzelne Untersuchungen weisen auf
einen geringeren Einfluss von Antipsychotika zweiter Generation auf die SG hin (267-269).
Diese Beobachtung zeigte sich beispielsweise beim (beziiglich der bipolar affektiven
Storung) oft verwendeten Wirkstoff Olanzapin im Vergleich zum Haloperidol (268).
Tatséchlich sind priklinische Daten vorhanden, welche eine Korrelation zwischen dem
Gebrauch von Antipsychotika zweiter Generation und der Zunahme von Neuropil, als auch
der Synaptogenese demonstrieren (270). Autorlnnen einer weiteren Review berichten jedoch
iiber eine zusammenfassend inkonsistente Datenlage beziiglich der Relation zwischen der

Einnahme von Antipsychotika und der Gehirnstruktur bei schizophrenen PatientInnen (271).
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6.4. Mogliche klinische Bedeutung

Hier mochte ich Aspekte aus Studien anfiihren, welche zum einen Aussagen iiber
pradisponierende Faktoren fiir ein klinisches Ansprechen von erkrankten Personen mittels
eines Wirkstoffes zulassen konnten (Tabelle 1). Zum anderen mochte ich jene
Veranderungen hervorheben, welche isoliert bei remittierenden Patientlnnen zu beobachten
waren. Dies konnte relevant fiir eine Kldrung der Frage sein, ob bei einer klinisch
ansprechenden Person die Symptomverbesserung tatsdchlich auf einen bestimmten
Wirkstoff zuriickzufiihren wire (Tabelle 2). Da Patientlnnen haufig mittels mehreren
Wirkstoffen therapiert werden, konnten ebendiese remissionsassoziierten Verdnderungen
hilfreich zur Optimierung einer bestehenden Psychopharmakotherapie sein.

Zuerst mochte ich jedoch nochmals die Studie von Machado-Vieira et al. (153)
zentralisieren, da dessen Inhalt meiner Ansicht nach eine grofere klinische Bedeutsamkeit
haben konnte. Wie bereits mehrfach angefiihrt (siche Kapitel 5.1.2.1.) konnte eine
Korrelation zwischen dem zentralnervosen Lithiumspiegel und dem klinischen Outcome
mittels 7-Lithium-Spektroskopie dargestellt werden. Das Plasmalithium korrelierte dabei
jedoch nicht mit dem Outcome (153). Die spektroskopische Bestimmung des
Lithiumspiegels konnte demnach eine direkte Messmethode am Zielorgan der erkrankten
Personen darstellen. In weiterer Folge konnte zukiinftig eine Psychopharmakotherapie
entwickelt werden welche sich nach dem optimalen Bedarf des Zielorgans richtet, sollten
weitere Evidenzen entstehen. Durch die Erhebung des peripheren Lithiumspiegels im
Plasma ist dies ndmlich weniger moglich (253). Assoziationen zwischen klinischem
Outcome und der peripheren Lithiumkonzentration waren bei akuten Episoden im 24-

wochigen Verlauf nicht signifikant (272).
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Beim weiteren Betrachten der Daten (153) konnte interpretatorisch zudem der
Riickschluss getroffen werden, dass (bei einem Teil von Patientlnnen) ein Nicht-
Respondieren durch ein Uberschreiten jener peripheren Lithiumkonzentration bedingt ist,
welche zu einer Entwicklung von Nebenwirkungen fiihrt bevor eine zentralnervdse
Wirksamkeit entsteht. Ein therapeutischer Effekt des Lithiums wiirde in diesem Fall unter
Einhaltung von laborchemischen Grenzwerten im Plasma nicht erzielt werden. Der/die
KlinikerIn miisste hierfiir zum Preis von aufkommenden Nebenwirkungen die Dosis
erhohen. Von einer anderen Perspektive betrachtet konnte diese Situation beleuchten, dass
eine Uberdosierung von Lithium —unabhingig von laborchemischen Grenzwerten — ein
Missverhéltnis zwischen zentraler und peripherer Lithiumkonzentration zu Gunsten der
Peripheren darstellt. Dies konnte jedoch lediglich auf die akuten, und nicht auf die
langzeitigen Nebenwirkungen des Lithiums - wie renale Komplikationen - bezogen werden
(28), was eine Kontrolle des peripheren Lithiumspiegels ebenfalls weiterhin unerlésslich

macht.

Machado-Vieira et al. (153) haben die zentrale Lithiumkonzentration einmal am
Endpunkt der Studie bestimmt und nicht zu Beginn. Jedoch wire es auch interessant
gewesen, inwiefern das frithe zentralnervose Anfluten des Lithiums mit einem klinischen
Outcome korreliert. Da der Wirkstoff mit einer Latenz von etwa 14 Tagen seine Wirksamkeit
zur Ginze entfaltet, wére hierdurch im Falle einer Signifikanz die individuelle Pradisposition

mittels 7-Lithium-Spektroskopie unmittelbar nach Therapiebeginn evaluierbar.

Pradisponierende Faktoren fiir ein klinisches Ansprechen

Lithium Keine Daten vorhanden
Antikonvulsiva = () GIx: linker VLPFC (Valproat)
(186)

= (+) Aktivitdt bei Manie: VMPFC,
DLPFC (Lamotrigin) (195)

Antipsychotika * (+) NAA: rechter VLPFC
(Quetiapin) (210)
= (+) Cho bei Manie: VMPFC
(Olanzapin) (212)
= () Aktivitdt: PFC (Risperidon)
(201)

= () Aktivitit bei Manie: rechtes BA
47 (Ziprasidon) (217)
Tabelle 50: Prdidisponierende Faktoren fiir ein klinisches Ansprechen der Phasenprophylaktika.
(+): Zunahme, (-): Abnahme, BA: Brodmann-Areal, Cho: Cholin, DLPFC: Dorsolateraler
Prdfrontalkortex, Glx: Glutamat plus Glutamin, NAA: N-Acetylaspartat, PFC: Prdfrontalkortex,
VLPFC: Ventrolateraler Prifrontalkortex, VMPFC: Ventromedialer Prdfrontalkortex
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Isolierte Verinderungen bei remittierenden PatientInnen
Lithium = (+) prifrontaler Kortex (links):
SG-Volumen (110,111)
= (+) Lithiumkonzentration:
Zentralnervos (103,153)
= (+) MI/Cr-Quotient:

ACC (147)
= () ML
rechter PFC (159)
= (+) NAA:
Hippocampus (149)
Antikonvulsiva * (-) Glutamin:

ACC/mPFC (Lamotrigin) (188)
= (+) Aktivitét bei Depression:
mPFC, Gyrus cinguli, inferiore
frontale Gyri (Lamotrigin) (193)
= (-) Aktivitét bei Manie:
VMPFC, DLPFC, rechte Amygdala
(Lamotrigin) (195)
= (+) Aktivitdt bei Manie:
VLPFC (Lamotrigin) (196)
= (-) Dopamin:
Striatum (Valproat) (189)
= (+) funktionelle Konnektivitit:
subgenualer ACC — linke Insula
(Valproat) (200)
Antipsychotika = (-) NAA:
ACC (Quetiapin) (210)
= (+) NAA bei Manie:
VMPFC (Olanzapin) (212)
= (+) Aktivitdt bei Manie:
BA 11, BA 47 (Ziprasidon) (217)
Tabelle 11: isolierte Verdnderungen bei remittierenden Patientlnnen (+): Zunahme, (-): Abnahme,
ACC: Anteriorer Gyrus cinguli, BA: Brodmann Areal, Cr: Kreatinin, DLPFC: Dorsolateraler
Prifrontalkortex, Glx: Glutamat plus Glutamin, MI: Myo-Inositol, mPFC: medialer
Prdfrontalkortex, NAA: N-Acetyl Aspartat, PFC: Prdfrontalkortex, SG: Substancia grisea, VLPFC:
Ventrolateraler Prifrontalkortex, VMPFC: Ventromedialer Prdfrontalkortex
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6.5. Zukiinftige Studien

Zusammenhdnge zwischen der FEinnahme von Psychopharmaka und der
Gehirnstruktur bei Bipolaren Stérungen sind bei Lithium am besten untersucht. Dennoch
zeigen Reviews (2012, 2015) zu diesem gesamten Thema auf, dass die meisten Studien keine
signifikanten Ergebnisse darbieten (3,108). Hafeman et al. (2012) berichteten beispielsweise
in Threr Review, dass bei 24 von 44 Studien (55%) keine signifikanten Effekte fiir
PatientInnen unter Lithiumtherapie nachgewiesen werden konnten (3). Eine jlingst
verdffentlichte Review deklariert dennoch eine Evidenz ersten Grades fiir die Korrelation
zwischen der Lithiumtherapie und spezifischen, in erster Linie substanzerhaltenden Effekte
auf die strukturelle Bildgebung im Bereich des ZNS (225). Eine weitere neue Review tragt
wirkstoffspezifische Verdnderungen der neuronalen Aktivitit mittels Phasenprophylaktika
zusammen (203). Letztlich nennen sdmtliche Autorlnnen potentielle Griinde fiir das
insgesamt mehrheitliche Ausbleiben von signifikanten Ergebnissen und empfehlen ein
geeignetes Design fiir Forschungsleistungen in diesem Bereich. Griinde konnten
Confounder, wie zum Beispiel Polypharmazie oder heterogene Studienkollektive darstellen
(108). Auffallig ist, dass oftmals Untersuchungen mit einem Querschnittsdesign eine
Nullhypothese nicht wiederlegen konnen.(108) Hierbei verweisen die verschiedenen
Autoren auf die Sinnhaftigkeit von prospektiven Langzeit-Studien mit intraindividuellen
Wiederholungsaufnahmen, da es sich bei der Anderung der Gehirnstruktur durch
Psychopharmaka um ein dynamisches Geschehen handelt (3,108). In Querschnittsstudien
konne dieser Verlauf nicht untersucht werden, sie sind daher mit wenig ,,Power"
ausgestattet. Psychopharmaka konnen weiter einen ,normalisierenden” Effekt auf die
Gehirnstruktur von erkrankten ProbandInnen haben, wodurch keine oder nicht signifikante
Daten im Vergleich zu Kontrollpersonen erhoben werden. Es kann unter diesen Umstdnden
durch Fehlinterpretationen zu B-Fehlern kommen, da die Nullhypothese falschlicherweise

beibehalten wird (3). Andere Empfehlungen fiir neue Forschungsleistungen sind:
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Die Dokumentation der Medikation bei PatientInnen, der Methodik, sowie die Auswahl
einer speziellen Variablen in der Analyse ( zum Beispiel ,,Lithium* versus ,,kein
Lithium* oder ,,Lithium* versus ,,Valproat™ im Medikationsprofil der
ProbandInnengruppen) um das Problem der Polypharmazie als Confounder zu
bewiltigen. Optimaler Weise sollten zudem auch frithere Medikamenteneinnahmen
dokumentiert werden, da eine ldngere Exposition die Gehirnstruktur ebenfalls
beeinflussen kann (3).

Wenn moglich, das Replizieren von Ergebnissen in einer Teilgruppe von nicht
therapierten PatientIlnnen im Vergleich zu Kontrollpersonen im Rahmen der
Sekundéranalyse (3).

In einer prospektiven klinischen Studie sollten immer mehrere Medikamente
miteinander verglichen werden um zwischen medikamentenspezifischen Effekten und
genereller klinischer Verbesserung unterscheiden zu konnen. Gesunde Kontrollen
sollen herangezogen werden, um bewerten zu konnen ob die Effekte der Medikamente
,hormalisierend* wirken oder anders (3).

Es sollten bei Langzeitstudien verschiedene bildgebende Verfahren zum Einsatz
kommen (fMRI, DTI, sMRT) um die Zusammenhinge zwischen strukturellen und
funktionellen Verdanderungen besser verstehen zu konnen (3).

Kollaborationen von Forschungsgruppen zur Erh6hung der Kohortengrofe, wodurch
Forschungsergebnisse eine groflere ,,Power* erhalten konnten (108). Hier gibt es
beispielsweise die IGSLi (International Group for the Study of Lithium Treated
Patients). Oftmals liegen die Kohortengréf3en im unteren zweistelligen Bereich (3).
Langzeitstudien mit randomisierter Vergabe von Psychopharmaka in Form von
Monotherapie an PatientInnen (108).

Die Anwendung einer Placebokontrolle. Die Wichtigkeit dieses Instrumentes zeigte
sich beispielsweise in einer funktionellen Studie zum Wirkstoff Quetiapin (211). Hier
zeigte die Quetiapingruppe, als auch die Placebogruppe gleichsame Verdnderungen im
Rahmen der spektroskopischen Untersuchungen. Diese Erkenntnis war dahingehend
bedeutsam, dass nun die Verinderungen eher der Anderung des Krankheitszustandes

zugeordnet wurden, als dem Wirkstoff an sich.
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Speziell sei darauf hingewiesen, dass ein Studiendesign in welchem (noch) nicht
therapierte PatientInnenkollektive mit therapierten Kollektiven verglichen werden laut
Hafeman et al. keinen idealen Versuchsaufbau darstelle, da jene Patientlnnen die eine
Krankheitsepisode ohne Medikamente zu bewiéltigen vermdgen, auch jenes Kollektiv
darstellen, die wahrscheinlich einen schwécher ausgepragten Krankheitsverlauf zeigen als
jenes Kollektiv, die ein Absetzen Threr Medikation nicht ohne Riickfall beziehungsweise
Rezidiv tolerieren wiirden. Somit wére ein solches Studiendesign nicht représentativ fiir das
Gesamtkollektiv der Personen die an einer Bipolar Affektiven Storung erkrankt sind. Gerade
aber jene Patientlnnen mit einer stirker ausgepridgten Symptomatik seien ein wichtiges

Kollektiv in der Forschung, auch im Hinblick auf die Entwicklung neuer Medikamente (3).

6.6. Limitationen

Hier mochte ich die Limitationen der Studiendesigns der in Kapitel 5 angefiihrten
Untersuchungen darstellen.

Es zeigte sich zu einen, dass keine Trennung der verschiedenen bipolar affektiven
Storungen vorgenommen wurden (Bipolar I versus Bipolar II). Zum anderen ist die
statistische Power durch die teilweise sehr kleine Kohortengrof3e beschrinkt. Des Weiteren
habe ich in dieser Literaturrecherche auch Studien mit pédiatrischen Kohorten
miteinbezogen. Aullerdem wurden etwaige geschlechterspezifische Unterschiede bei keiner
Studie beriicksichtigt. SchlieBlich wurden bei mehreren Studien der Zusammenhang
zwischen klinischen Outcome und zentralnervosen Verdnderungen nicht dargestellt

(109,115,176,273).
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6.7. Schlussworte

Es kann als evident angesehen werden, dass es zwei Faktoren — ndmlich die Wirkstoffe
der Phasenprophylaktika, als auch die bipolare Storung selbst — fiir die strukturellen und
funktionellen Verdanderungen im Rahmen der bipolar affektiven Stérung gibt. Deren Art der
Veranderung stehen sich besonders bei der strukturellen Bildgebung mehrfach diametral
gegeniiber. So wirkt vereinfacht beschrieben die Pathophysiologie der bipolar affektiven
Storung reduzierend, und die Phasenprophylaktika wirken (mit Ausnahme der
Antipsychotika) eher normalisierend auf das Volumen des ZNS. Meiner Ansicht nach sind
die Ergebnisse beziiglich des Lithiums im Bereich der strukturellen Bildgebung (da hohe
Evidenz) und der 7-Lithium-Magnetspektroskopie (da potentielle klinische Relevanz)

besonders interessenweckend.

Insbesondere im Rahmen der funktionellen Bildgebung kommt zudem noch ein dritter
Einflussfaktor auf die Bildgebung zum Tragen: Hier sollten sich Forschende in diesem
Gebiet bewusst sein, dass neben Erkrankung und Phasenprophylaxe auch das
pharmakologisch-unabhingige Abklingen einer Krankheitsepisode eine wirkstoffbedingte
Anderung der neuronalen Funktionalitit vortduschen kann. Aus diesem Grunde wire vor
allem ein placebo-kontrolliertes Studiendesign (wie in Kapitel 6.6. bereits erwéhnt) obligat,

um hier pharmakologische Effekte sicher zuordnen zu konnen.

Abschlielend mochte ich die lesende Person einladen zu reflektieren, inwiefern es sich
nach aktueller Datenlage bei der Thematik meiner Diplomarbeit um ein akademisches
Interesse oder um eine patientenorientierte Fragestellung handelt, welche in Zukunft einen
Beitrag zur Optimierung der Therapie von erkrankten Personen leisten konnte. Letzteres war

nach meiner Ansicht leider nicht immer eindeutig gegeben.
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