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Zusammenfassung

Die bipolare affektive Storung beschreibt eine Gruppe von Erkrankungen, welche
mit akuten Episoden von Manie und Depression einhergehen. Als medikamentdse
Therapie werden Stimmungsstabilisatoren (Phasenprophylaktika) wie Lithium,
atypischen Antipsychotika und/oder Antikonvulsiva eingesetzt, in depressive
Phasen ‘werden vorubergehend Antidepressiva, wie die selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) verordnet.

Da Nebenwirkungen dieser Substanzen hinsichtlich hamostatischer Ablaufe
beschrieben wurden ist es Ziel dieser Diplomarbeit den Einfluss von
Phasenprophylaktika, sowie SSRIs, auf die Hamostase zu untersuchen.

Die retrospektive Datenanalyse von Patienten und Patientinnen mit einer bipolaren
Erkrankung und gesunde Kontrollen untersuchte die Thrombozytenzahl (TZZ), die
aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) und die International Normalized
Ratio (INR). Die Analysen wurden getrennt fur Patienten und Patientinnen mit
Phasenprophylaxe, mit Phasenprophylaxe und SSRI sowie gesunden Kontrollen
ohne Medikation durchgeflhrt.

Patienten und Patientinnen mit Phasenprophylaxe ohne die Zugabe eines SSRIs
wiesen geringere INR Werte verglichen mit Personen die eine
Kombinationstherapie aus Phasenprophylaxe + SSRI einnahmen, sowie gesunden
Kontrollen auf. Es bedarf weitere Studien, um die Beeintrachtigung der
Gerinnungskaskade zu untersuchen da in der vorliegenden Studie lediglich die
aPTT und INR der plasmatischen Gerinnung erfasst wurden. Das Thema ist von
hoher Relevanz, da die hohe Zahl an somatischen Erkrankungen bei Menschen
mit bipolarer Stérung bekannt ist und sich Veranderungen in der Gerinnung

massiv auf die somatische Gesundheit auswirken.




Abstract

The bipolar affective disorder includes manic and depressive periods, which are
treated with mood stabilizers, a combination of lithium, anti-psychotic and anti-
convulsive working drugs as well as selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI).
Since side-effects of these medications can affect parts of the coagulation
cascade, this study is set out to identify the influence of SSRIs onto key
parameters of coagulation.

Within a retrospective data analysis platelet count, activated partial thromboplastin
time (aPTT) and international normalized ratio (INR) were measured in healthy
patients and patients taking a combination of mood stabilizers with or without
SSRls.

Patients taking mood stabilizers without the addition of SSRIs presented a
decreased INR (p=0.054) in comparison with mood stabilizers plus SSRIs and
healthy individuals. A more in depth approach for parameters of the coagulation
cascade is necessary as this study only addressed aPTT and INR. The topic is
highly relevant because the high number of somatic diseases in people with
bipolar disorder is well known and changes in coagulation have a massive impact

on somatic health.
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1 Einleitung
1.1 Die Bipolare affektive Storung

1.1.1 Definition und Einteilung

Die bipolare affektive Stérung ist eine psychische Erkrankung, die bereits im Jahre
1966 von Angst und Perris untersucht wurde. Es wurde eine manische
Komponente der Depression als eine Verlaufsform der depressiven Erkrankung
angenommen und nicht, wie es nach heutigem Wissenstand nach Internationaler
statistischer Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
(ICD-10), eine eigene Krankheitsgruppe darstellt (1).

Der chronisch rezidivierende Charakter auflert sich durch Schwankungen der
Gefuhlslage und des Energieniveaus entlang eines Spektrums vom depressiven
zum manischen Pol. Die Phasen zwischen akuten Episoden (Depression und
Manie) sind charakterisiert durch eine Abnahme klinischer Symptome und einer
normalisierten Stimmungslage, welche als Euthymie bezeichnet wird (2, 3). Es
werden verschiedene Unterformen der bipolaren affektiven Stérung beschrieben,
welche sich durch unterschiedliche Schweregrade der einzelnen Episoden
unterscheiden lassen. (4). Affektive Stérungen zeigen eine Tendenz, im Verlauf
der Erkrankung ineinander uberzugehen. Dies erschwert den Prozess der
Diagnostik und das Zuflhren in eine adaquate Versorgung. Kriterium fur die
bipolare affektive Stérung ist das Auftreten von mindestens zwei
Krankheitsepisoden (Depression und Manie), die klar voneinander abgrenzbar
sind. Hinsichtlich Stimmung, Antrieb, und Aktivitatsniveau kann zwischen Manie
und Depression unterschieden werden (3). In Tabelle 1 kdnnen die exakten
Diagnosekriterien nach ICD-10 fir manische und depressive Episoden

enthommen werden.




Affektive Episoden

Manie Depression

Zeitkriterium > 7 Tage > 14 Tage

Depressive Stimmung
Hauptsymptome Gehobene/gereizte Stimmung Antriebslosigkeit
Interessensverlust

K trati hwich
Nebensymptome Aktivitdtssteigerung onzen. rationsschwache
Einfallsarmut

Logorrhoe .
8 Entscheidungsarmut
Ideenflucht o .
) Pessimistisches Griibeln
Soziale Enthemmung .
. Lo Aufmerksamkeitsverlust
Reduktion des Schlafbediirfnisses .
N Gedankenkreisen
GroRenwahn ..
. . Suizidale Handlungen
Konzentrationsschwache .
o . Schlafstérungen
Risikoreiches Verhalten .
. . Selbstwertminderung
Gesteigerte sexuelle Aktivitat L
Hoffnungslosigkeit

Tabelle 1: Diagnosekriterien affektiver Episoden nach ICD-10

Fir die Diagnose einer akuten affektiven Episode muss das Zeitkriterium der klinischen Symptomatik von
mindesten sieben Tagen (Manie) und mindestens 14 Tagen (Depression) erfillt sein. Hauptsymptome
missen fir die klinische Diagnose nachweisbar sein. Im Falle der depressiven Episode mussen von drei
aufgelisteten Symptomen mindestens zwei erflllt sein. Das Hauptsymptom der Manie beschreibt eine
gehobene oder gereizte Stimmungslage. Die Depression ist charakterisiert durch Antriebslosigkeit,
Interessensverlust und eine depressive Stimmung. Die Anzahl zusatzlich vorhandener Nebensymptome
bestimmen den Schweregrad einer affektiven Episode (5-9).

Inhalt der Tabelle wurde adaptiert von (5-9)

Die Unterscheidung unipolarer Depressionen von bipolaren Stérungen ist nicht
immer moglich, da in vielen Fallen einer bipolaren Stdérung initial depressive
Phasen auftreten, und erst mit zeitlicher Latenz manische Episoden auftreten (10).
Die Diagnose ergibt sich somit aus der Zusammenschau der Symptomatik,
Vorgeschichte und dem Krankheitsverlauf entsprechend der ICD-10
Diagnosekriterien (8). Im Folgenden werden die Unterformen der bipolaren

affektiven Stérung naher erlautert.

Hypomanie
Die Hypomanie bezeichnet einen Zustand gehobener Stimmung, erhdhter Aktivitat
und gehobenem Antriebsniveau, erfullt aber die vollen Kriterien der Manie

(Zeitkriterium, Auspragungsgrad) nicht. Diagnostisch relevant ist eine Persistenz




der Symptomatik fur mindestens vier Tage und das Noch-Vorhandensein eines
Realitatsbezuges.

Hypomanische Patienten und Patientinnen fallen durch ein reduziertes
Schlafbedurfnis und Logorrhoe auf. Zusatzlich kdénnen soziale Enthemmung,
gesteigertes sexuelles Interesse und leichtsinnige Verhaltensweisen wie
ungehemmte Geldausgaben auftreten. Charakteristisch flir hypomanische
Storungen ist meist ein fehlender negativer Einfluss auf die Ausubung alltaglicher
Aufgaben und Berufsleben. Unter Umstanden kdnnen gesteigerte Kreativitat und
Ideenreichtum als positiv empfunden werden und ein subjektives Krankheitsgeflnhl
unterbinden. Nicht selten sind Patienten und Patientinnen in einer Hypomanie
funktionsfahig und profitieren hinsichtlich beruflicher Aufgaben von gesteigertem
Energieniveau. Arztkonsultationen und therapeutische Interventionen erfolgen bei

diesem Krankheitsbild oft verzogert (5, 11).

Bipolar | und Il

Das diagnostische und statistische Handbuch psychischer Stérungen (DSM-V)
beschreibt zwei Verlaufsformen der Bipolaren Erkrankung.

Die Bipolar | Stérung wird durch das Auftreten mindestens einer manischen und
einer depressiven Episode definiert welche die Diagnosekriterien (vgl. Tabelle 1)
erfullen. Hingegen sind fur die Bipolar Il Stérung lediglich depressive und
hypomanische Episoden charakteristisch. In beiden Fallen missen fur eine

eindeutige Diagnose, die Episoden klinisch voneinander abgrenzbar sein (7).

Zyklothymie

Die Zyklothymie umfasst einen Zustand labiler Stimmungslage mit Wechsel von
subdepressiver und hypomanischer Symptomatik Uber einen Zeitraum von
mindestens zwei Jahren. Eindeutige Charakteristika der Depression oder Manie
werden bei diesem Krankheitsbild jedoch nicht erflllt. Nach ICD-10 Kriterien ist es
den anhaltenden affektiven Stérungen zuzuordnen. Die Diagnosekriterien des
DSM-V hingegen verstehen die Zyklothymie als eine Form der bipolaren affektiven
Storung. Typisch fur Patienten und Patientinnen ist eine verzdgerte

Arztkonsultation aufgrund eines geringeren Leidensdrucks (1, 4, 12, 13).




Mischzustiande der Episoden

Affektive Episoden weisen spezifische Merkmale einer Depression oder Manie
auf. Wahrend akuter Episoden kdonnen sowohl manische als auch depressive
Symptome parallel verlaufen und einen Mischzustand der Symptome erzeugen
(1). Gemal ICD-10 ist eine Dauer der Symptomatik von mindestens 14 Tagen
obligat (5, 6). Das Auftreten sogenannter Mischzustande gilt als prognostisch
ungunstig und wird mit einem schwereren Krankheitsverlauf und einer
gesteigerten Pravalenz an Komorbiditdten assoziiert. Die Komplexitat der
Diagnostik und therapeutischer Intervention ist bei Mischzustanden der Episoden

von besonderer Bedeutung (14).

Rapid cycling

Nach den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fur Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde wird das rapid cycling als
ein Zusatzmerkmal beschrieben, das bei jeder Form der bipolaren Storung
auftreten kann (15). Werden vier oder mehr Episoden einer Manie, Depression,
Hypomanie oder Mischzustands binnen eines Jahres diagnostiziert, sind die
Kriterien fir ein rapid cycling erflllt (4). Epidemiologisch gesehen sind mehr

Manner als Frauen von dieser Verlaufsform betroffen (13).

Prodromalstadium

Die bipolare affektive Stérung beginnt in den meisten Fallen Uber einen Zeitraum
von mehreren Monaten, die eine zunehmende Intensitat klinischer Symptome
beinhalten. Dieses Prodromalstadium kann fur die klinische Praxis von Bedeutung
und flr eine frihzeitige Diagnose relevant sein.

Eine klinische Studie von Bipolar | Patienten und Patientinnen mit manischer
Indexepisode ergab, dass 88.5% der Untersuchten vor Auftreten der ersten

Episode bereits ein Prodromalstadium aufwiesen (16).




1.1.2 Epidemiologie

Bipolar Il Storungen konnen im Zuge der Diagnostik unentdeckt bleiben, da
Patienten und Patientinnen in Phasen der Hypomanie tendenziell weniger
arztliche Hilfe in Anspruch nehmen und nur wahrend depressiven Episoden
arztlichen Kontakt suchen. Am Beispiel einer retrospektiven Datenanalyse
diagnostizierter depressiver Patienten und Patientinnen konnte eine
Uberschneidung der Symptomatik mit der Bipolar Il Stérung gezeigt werden (13).
Daran wird deutlich, dass affektive Erkrankungen ineinander Ubergehen kdnnen
und Reevaluationen der Diagnose wichtig sind (13). Im Jahr 2000 gingen Angst
und Akisal von einer Pravalenz von 1% fur die Bipolar | Storung und 1,5-3% fur die
Bipolar Il Stérung aus. Zum heutigen Zeitpunkt wird von einer

Lebenszeitpravalenz bipolarer Erkrankungen von 5% ausgegangen (13, 17).

Die Bipolar | Storung tritt innerhalb beider Geschlechter gleichermalien auf, zeigt
jedoch einen friheren Beginn bei mannlichen Patienten (4, 13). Die Bipolar Il
Storung findet sich dagegen gehaufter bei weiblichen Patientinnen (4).
Zusammenfassend ist trotzdem zu sagen, dass innerhalb des Spektrums bipolarer
Storungen das Geschlechterverhaltnis ausgeglichen ist (13, 18). Der
Krankheitsbeginn liegt meist vor dem 25. Lebensjahr und darf nicht mit dem
Zeitpunkt der Diagnosestellung verwechselt werden, der typischerweise spater
geschieht (19).

1.1.3 Vulnerabilitats-Stress-Modell

Die Ursachen der bipolaren affektiven Stérung sind bis zum heutigen Zeitpunkt
nicht restlos geklart, eine multifaktorielle Pathogenese gilt jedoch als unumstritten.
Viele Faktoren aus Umwelt, Lebensumstanden und genetischer Pradisposition
greifen ineinander und begunstigen die Entstehung bipolarer Stérungen. In diesem
Zusammenhang wird von einem Vulnerabilitats-Stress-Modell gesprochen,
welches biopsychosoziale Aspekte eines Individuums in die Entstehung einer
Krankheit  miteinbezieht. Das  Vulnerabilitats-Stress-Modell ~ beschreibt
verschiedene Risikofaktoren, die bei entsprechenden individuellen Gegebenheiten

zur Entstehung von Erkrankungen flhren kann. Daher werden nicht singulare




Ereignisse, sondern die Zusammenschau aller biopsychosozialen Aspekte

atiopathogenetisch eingeordnet (12, 20).

Biologische Préidisposition

Bipolar affektive Stérung

Psychische Belastungsfaktoren Soziale Risikofaktoren

Abbildung 1: Biopsychosoziales Modell der Bipolaren Stérung

Das Biopsychosoziale Modell stellt eine Verbindung der drei Aspekte (Biologie, Sozialleben, Psyche) eines
Individuums her. Jeder dieser Aspekte beeinflusst die Krankheitsentstehung und kann ineinandergreifen. Das
Risiko fiir die Entstehung der Bipolaren Stérung kann sich potenzieren, wenn durch das Zusammenspiel der
biologischen Pradisposition, psychische Belastungen und krankheitsférdernde soziale Faktoren eine
individuelle Konstellation ergeben, die ausldsend wirken kann (12, 20).

Abbildung wurde adaptiert von (12, 20)

1.1.3.1 Psychosoziale Belastungsfaktoren

Bestimmte Lebensumstande und psychische Belastungen kénnen Patienten und
Patientinnen in einen Zustand erhdhter Vulnerabilitat fur affektive Erkrankungen
versetzen. Zum Beispiel sind kritische Lebensereignisse wie Traumatisierungen im
Zuge von Verlusten oder korperlicher Funktionseinschrankungen als potenzielle
Risikofaktoren zu verstehen. Auch Veranderungen der Lebenssituation wie der
Verlust des Arbeitsplatzes konnen akute Stressreaktionen hervorrufen, die fur die
Pathogenese der affektiven Erkrankung von Bedeutung sein kénnen (12, 20).

Das Wochenbett als auch die gesamte peri- und postpartal Zeit gilt als Risikofaktor
fur psychische Destabilisierungen und gerat immer wieder in den Fokus, mdglicher
Ausloser psychischer Erkrankungen zu sein. In einer Studie fur das Auftreten
peripartaler affektiver Episoden wurde eine Gruppe Bipolar | (n=980) und Bipolar Il
(n=232) Patientinnen herangezogen. Als Ergebnis wurde ein 40 bis 50 prozentiges

Risiko fur das Auftreten postpartaler affektiver Episoden festgestellt (21).




1.1.3.2 Biologische Pradisposition

Familiaritat

36,8% der Familienmitglieder eines Patienten oder einer Patientin mit
diagnostizierter Bipolar | oder Il Stérung weisen ebenfalls eine Bipolare Stdrung
auf. Die Rate der familiaren Pradisposition belauft sich bei Bipolar | Erkrankten auf
41,2% und bei Bipolar Il auf 36,3% (22).

Im Vergleich dazu kommen bipolare Stérungen in Familien mit unipolarer
Depression nur zu 18,5% vor (22). Anhand von Zwillingsstudien konnte bereits der
grol’e genetische Einfluss verdeutlich werden. Die Konkordanzrate Bipolarer
Stérungen bei monozygoten Gemini liegt bei 80%. Das Risiko fur ordinare

Geschwister bipolar Erkrankter selbst zu erkranken ist siebenfach erhoht (7, 23).

Genetik

In einer weltweiten Genomanalyse zur Untersuchung der Korrelation genetischer
Aberrationen und dem Auftreten Bipolarer Storungen konnten 19 verschiedene
Genloki beschrieben werden. Der auf Chromosom 12 liegende Lokus CACNA1C
codiert einen spannungsabhangigen Kalziumkanal und steht in signifikantem
Zusammenhang mit der bipolaren Erkrankung. Auch das das Natriumkanal-
codierende Gen ANKS steht in Zusammenhang mit der bipolaren Erkrankung (24).
Dennoch ist die multifaktorielle Ursache auch einer genetischen Aberration
bertcksichtigt (11). Physische und psychische Funktionen unterliegen
tageszeitlichen Schwankungen. Das, was als innere Uhr verstanden wird, ist ein
Rhythmus intrazellularer biochemischer Prozesse, der schlussendlich zu diurnalen
Anderungen von Korpertemperatur, Herzfrequenz als auch Gefiihlen und
Emotionen fuhrt. Der zentrale Schrittmacher der molekularen Uhr befindet sich im
Nuclues Suprachiasmaticus (NSC) im Hypothalamus (25). Schrittmacher Gene
(Clock Genes) wie zum Beispiel ARNTL Takten biochemische Prozesse und
nehmen bei der Pathogenese bipolarer Stérungen einen immer groleren
Stellenwert ein. Sie konnten bereits als genetische Komponente der bipolaren
Stoérung beschrieben werden (26, 27).

Genanalysen bipolarer Patienten und Patientinnen bestatigten einen signifikant
héheren Methylierungsstatus spezifischer ARNTL Regionen im Gegensatz zu

gesunden Kontrollen. Dies lasst die Vermutung zu, dass Clock Genes in der




genetischen Veranlagung fur zirkadiane Schwankungen der Stimmung und

Emotion involviert sind (28).

Schlaf

Retrospektive Datenanalysen bipolarer Patienten und Patientinnen konnten den
zeitlichen Verlauf aufgetretener Schlafstérungen mit affektiven Episoden in
Verbindung bringen (29). Im Durchschnitt traten ein Jahr vor Krankheitsbeginn
bereits Schlafstorungen auf (29). Eine Verklrzung der totalen Schlafenszeit als
auch Veranderungen des Schlafprofils sind assoziiert mit schwereren Verlaufen
der Manie und Rezidiven (30, 31).

Neuropathologie

Der Hippocampus stellt eine neuronale Verschaltung zur Uberfiihrung der
Gedachtnisinhalten von Kurz- in Langzeitgedachtnis dar und ebnet emotionale
Verarbeitungsprozesse (32). Reduktionen hippocampaler Volumina bei Patienten
und Patientinnen mit bipolarer Stérung konnten in  Studien mit
Magnetresonanztomographie (MRT) gezeigt werden. Persistierende bipolare
Storungen gingen mit progredienter Abnahme der Volumina einher, was auf einen
moglichen neurodegenerativen Charakter der Erkrankung hinweist (33, 34). Die
Prozessierung und Bewertung emotionaler Sinneswahrnehmungen und
Konsolidierung implizieter Gedachtnisinhalte wie Emotionen und Motorik verlaufen
Uber die Amygdala. Sie bedient bei der Gedachtnisbildung das emotionale Lernen
und steuert Affektverhalten sowie Affektmotorik (32). Patienten und Patientinnen
mit bipolaren Stérungen zeigen eine gesteigerte basale Aktivitat und
Volumenzunahme der Amygdala (11, 23). Studien belegen, dass eine
Volumenzunahme der Amygdala in symptomfreien Nachkommen bipolarer
Patienten und Patientinnen mit einer Vulnerabilitat fur die Entstehung der

bipolaren Stérung einher geht (35).




Endokrinologie

Veranderungen des zentralen Nervensystems stehen in Verbindung mit
hormonellen Regelkreisen, welche mit der Bipolaren Erkrankung assoziiert sind.
Das folgende Schema (Abb. 2) beschreibt die Ablaufe hormoneller Regelkreise
vom zentralen Stimulus bis peripher wirkendes Hormon. Negative
Feedbackmechanismen regulieren Aktivitat und Hormonsekretion.

Der stimulierende Einfluss der Amygdala und inhibitorischer Effekt des

Hippocampus werden in dieser Abbildung ebenfalls deutlich (23).

Amygdala* —_ stimulierend inhibierend Hippocampus™*
v v

Hypothalamus

Nucleus paraventricularis

- ( CorticoliberinJ J Thyreoliberin

Hypophyse
- Adrenocorticotropin J J Thyreotropin
Nebennierenrinde Schilddriise
-
Cortisol Triiodthyronin

Thyroxin

*Volumenzunahme bei Bipolarer Stérung
**Volumenabnahme bei Bipolarer Storung

Abbildung 2: Hypothalamus-Hypophysen-Achse (HPA)

Der Hypothalamus sezerniert Hypophysen stimulierende Hormone wie Corticoliberin und Thyreoliberin.
Daraufhin wird aus der Hypophyse Adrenocorticoliberin freigesetzt welches die Nebennierenrinde stimuliert
Cortisol zu produzieren. Thyreotropin wirkt auf Rezeptoren der Schilddriise und flihrt zu einer Steigerung der
Triiodthyronin- und Thyroxin-Sekretion. Negative Feedbackmechanismen der gebildeten Hormone fiihren zu
einer Inhibierung der Ubergeordneten Instanz und regulieren somit die Hormonfreisetzung. Die in Bipolaren
Individuen vergrofierte Amygdala bewirkt einen vermehrten Stimulus auf die HPA und steigert die periphere
Hormonsekretion. Der Verkleinerung des Hippocampus fiihrt zu einer Abnahme der hemmenden Wirkung auf
den Regelkreis (23).

Abbildung wurde adaptiert von (23, 33, 34)




Die Pravalenz einer Schilddrisendysfunktion bei bipolarer Stérung liegt
zweieinhalbfach hoéher als bei gesunden Kontrollen. Studien bestatigten eine
statistisch signifikante Assoziation zwischen gesteigerten Serumwerten der
Schilddrisenhormone und dem Auftreten bipolarer Erkrankungen (36). Es wird
angenommen der Thyroxin (T4) -Transport Uber die Blut-Hirn-Schranke ist bei
Bipolarer Stérung reduziert (37). Mittels iatrogener hochdosierter T4 Gabe konnte
ein  mangelhafter Transport nach intrazerebral ausgeglichen und eine
Normalisierung der Stoffwechsellage erzielt werden. Dies fuhrte zu einer
langerfristigen Verbesserung affektiver Symptome. Zusatzlich zeigten Positronen-
Emissions-Computertomographie (PET-CT) Darstellungen eine normalisierte
Aktivitat des limbischen Systems (37, 38).

1.1.4 Therapie

Allgemeine  Therapieprinzipien der bipolaren  Stérung folgen einem
interdisziplinaren Ansatz und umfassen eine medikamentose Therapie sowie
Elemente der Psychotherapie und Psychoedukation (39). Um auf den
Zusammenhang der Medikation und Blutgerinnung eingehen zu kénnen, werden
im folgenden Kapitel nur die medikamentésen Therapieansatze der
Phasenprophylaxe und Selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
erklart. Bereits unipolare Depressionen wurden in Zusammenhang mit der
Monoaminhypothese gebracht, die eine mangelhafte serotonerge und
noradrenerge Neurotransmission beschreibt. Diese bekraftigte sich durch die
klinische Wirksamkeit von serotonerg- und noradrenerg wirkenden Antidepressiva.
Bei erkrankten Patienten und Patientinnen mit bipolarer affektiver Storung konnten
in Studien mittels PET und Single-Photon-Emissions-Computertomographie
(SPECT) Untersuchungen ebenfalls ein Zusammenhang zwischen einer
Veranderung der Neurotransmitter und affektiven Episoden gezeigt werden (Tab.
2). Darlber hinaus wurde in euthymen Phasen der Erkrankung keine

Normalisierung entsprechender Pathologien beobachtet (40).
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Manische Phase Depressive Phase

Serotonin J,

Limbisches System Serotonin T Acetylcholin T
Dopamin
Frontaler Kortex Dopamin Serotonin -
Acetylcholin T
Mesencephalon Serotonin T -

Parieotemporocipitaler

Serotonin -
Kortex T

Tabelle 2: Neurobiochemische Verdnderungen wéhrend affektiven Episoden

Manische Phasen sind assoziiert mit einer Steigerung serotonerger Neurotransmission in Bereichen des
limbischen Systems, Mesencephalon und parieotemporocipitaler Kortex. Die dopaminerge Neurotransmission
ist wahrend manischen Phasen im frontalen Kortex gesteigert.

Depressive Episoden weisen eine Abnahme der serotonergen Neurotransmission im limbischen System und
frontalen Kortex auf. Zunahme dopaminerge Aktivitdten im frontalen Kortex sind ebenfalls mit depressiven
Phasen assoziiert (40).

Inhalt der Tabelle wurde adaptiert von (40)

1.1.4.1 Phasenprophylaxe

Phasenprophylaxen stellen verschiedene Medikamentengruppen dar, die
Anwendung in der Behandlung bipolarer Stérungen finden. Aufgrund eines hohen
Potentials flr rezidivierende affektive Episoden kann bereits eine manische
Episode eine langfristige Phasenprophylaxe rechtfertigen (39, 41). Initial steht
meist die Monotherapie des Lithiums im Vordergrund. Atypische Antipsychotika
sowie Antikonvulsiva stehen ebenfalls fur die Monotherapie zur Verfugung. Es
besteht auch die Moglichkeit der Augmentation eines Therapieregimes mit

Kombinationen dieser Wirkstoffgruppen (7, 42).

Lithium

Als eines der altesten und bewahrtesten Medikamente der bipolaren Stdrung
findet das Lithium auch heute noch grof’e Anwendung. Besonders bei Verlaufen
der Bipolar | Erkrankung mit manisch euphorisch dominierender Symptomatik gilt
es als erstes Mittel der Wahl (7). Lithium greift in die Expression von clock
controlled genes (z.B PER) im NSC ein und fihrt so zu einer konsekutiven

Verlangerung der zirkadianen Periodik. Die Aktivitaten im NSC werden damit
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reduziert und eine pathologisch vorverlagerte Melatoninsekretion verzogert (11,
25, 43). Die medikamentds bedingte Normalisierung der Melatoninsekretion flhrt
zu einer Besserung affektiver Symptome (44).

Die aus amphiphilen Phospholipiden aufgebaute Zellmembran beinhaltet neben
zahlreichen Lipiden das Phosphatidylinositol (Pl). Patienten und Patientinnen mit
bipolarer Stérung wiesen Aberrationen des Pl im Vergleich zu deren gesunden
Kontrollen auf. Katalysierende Enzyme des Inositolstoffwechsels werden durch
Lithium gehemmt und resultieren in der Abnahme intrazellularer
Kalziumkonzentrationen und verringerter Proteinkinase C Aktivitat (45-48).

Ein weiterer Wirkmechanismus von Lithium wurde auf einen in bipolaren
Individuen beschriebenen Gendefekt zurtuckgefuhrt. Die ErbB4-Deletion fuhrt zu
einer Aktivitatssteigerung noradrenerger Neurone im Locus coeruleus und einer
Zunahme manischen Verhaltens. In Tierversuchen waren die entwickelten
manischen Symptome unter Lithium ricklaufig (49).

Aufgrund hoher Suizidraten der Erkrankten weist das Lithium eine Sonderstellung
der Phasenprophylaktika auf, da es als einziges antisuizidale Wirkkomponenten
aufweist (50). Die Effektivitat der Lithiumtherapie wird durch zahlreiche
Nebenwirkungen wie Diarrhd, Tremor und Diabetes insipidus beeinflusst.
Patienten und Patientinnen tolerieren etwaige Nebenwirkungen nur selten und
bedurfen Alternativen (51).

Atypische Antipsychotika

Atypische Antipsychotika fanden ihre urspriungliche Verwendung bei Therapien
psychotischer  Erkrankungen. Der grundlegende Mechanismus dieser
Medikamente ist die Blockade und Down-Regulation zentraler
Dopaminrezeptoren, die sich auch in der Behandlung der bipolaren Stérung als
wirksam erwies. Als Wirkung werden die zentrale Dampfung sowie das subjektive
Erleben einer Distanzierung der Betroffenen zu deren Umwelt beschrieben. Des
Weiteren reduziert sich unter atypischen Antipsychotika das Erregungsniveau,
Aktivitat sowie Affekt (52).

Erkrankte mit gehauft gemischten Episoden und rapid cycling Verlaufen profitieren
zunehmend von atypischen Antipsychotika (7). Mogliche Interaktionen mit Lithium
konnen neurotoxische Effekte haben und muissen bei der Erwagung einer

Kombinationstherapie beachtet werden. Als mogliche Nebenwirkungen, wurden
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der Anstieg von Lebertransaminasen sowie toxische Hepatosen im Zuge einer

antipsychotischen Medikation beschrieben (52).

Am Beispiel des Quetiapin wird ein Zusammenwirken der Blockade der Dopamin
D2 und Serotonin 5-HT2 Rezeptoren mit antipsychotischen Effekten beschrieben.
5-HT2, Rezeptor Blockaden in Kkortikalen Bereichen sowie ein partieller
Agonismus des Serotonin Rezeptors 5-HT1a im prafrontalen Kortex scheinen
ursachlich fur die Wirksamkeit atypischer Antipsychotika in der Behandlung
bipolarer Depressionen zu sein (53). Magnetresonanzspektroskopien konnten eine
vermehrte Anreicherung von Laktat, Gammaaminobuttersaure (GABA) sowie
Glutamat im frontalen und prafrontalen Kortex manischer Patienten und
Patientinnen nachweisen, welche sich unter Einnahme atypischer Antipsychotika

als reversibel erwies (11, 33).

Antikonvulsiva

Im Abschnitt zur Genetik der bipolaren Stérung werden zwei Gendefekte erwahnt
die Natrium- und Kalziumkanale codieren (ANK3, CACNA1C). Dies steht im
Zusammenhang einer klinischen Wirksamkeit der Wirkstoffe Valproat, Lamotrigin
und Carbamazepin durch lonenkanalblockaden. Eine Valproattherapie erwies sich
vor allem bei Erkrankten mit gemischten Episoden und rapid dycling als wirksam
(7).

Magnetresonanzspektroskopien bei Bipolar | Erkrankten zeigten in Phasen der
Euthymie eine gesteigerte glutamaterge Neurotransmission in Bereichen des
cingularen Kortex (54). Studien untersuchten die glutamaterge Neurotransmission
nach Einnahme von Lamotrigin an AMPA-Rezeptoren (alpha-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoazolepropionic-acid) und beschrieben SO die
antimanische/antidepressive Wirkung via serotonergen und noradrenergen
Stoffwechselwegen (Abb. 3) (55).

Klinisch ist die Wirksamkeit des Lamotrigin als Phasenprophylaxe fur Bipolar II
Verlaufe der Bipolar | Erkrankung Uberlegen (56, 57). Es konnte au3erdem gezeigt
werden, dass Bipolar Il seltener als Bipolar | Erkrankte Rezidive unter
Lamotrigintherapie aufwiesen (58). Zur Rezidivprophylaxe der Bipolar | Stérung

konnte gezeigt werden, dass Lithium in der Wirksamkeit dem Lamotrigin
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Uberlegen ist (59). In Fallen einer dysphorisch gereizten Manie ist nach aktuellem
Standpunkt das Valproat dem Lithium vorzuziehen (7). Abbildung 3 skizziert die
glutamaterge Stimulation einer Nervenzelle mit konsekutiver Depolarisation durch
Natrium- und Kalziumeinstrom nach intrazellular. Oben genannte Antikonvulsiva
wirken an Natrium- und Kalziumkanalen und blockieren so die Erregung einer
Nervenzelle. Gabaerge Wirkmechanismen der Wirkstoffe Valproat und Lamotrigin

inhibieren ebenfalls nervale Depolarisationen (60).

Lamotrigin
% -’. extrazellular
Na+
oq
47’974 intrazellular
D

Na+T Lamotrigin
—— Carbamazepin

% <5 o Ca+ T Valproat

Abbildung 3: Depolarisation der Nervenzelle und Angriffspunkte der Antikonvulsiva

Die Uber Glutamat gesteuerten lonenkanale werden Uber AMPA-Rezeptoren und NMDA-Rezeptoren (N-
Methyl-D-Aspartat) aktiviert und flihren zu einem Natrium- und Kalziumeinstrom. Dieser Prozess der nervalen
Depolarisation im Zuge der Bipolaren Stérung, kann durch die Blockade der lonenkanéle mittels Lamotrigin,
Valproat und Carbamazepin verhindert werden (55, 60, 61).

Abbildung wurde adaptiert von (55, 60, 61)

1.1.4.2 Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Der Einsatz selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) bei bipolaren
Erkrankungen wird in der Literatur differenziert betrachtet.

Ziel ist es durch die Blockade der Serotonintransporter SHTT an prasynaptischen
Plasmamembranen die Wiederaufnahme des Serotonins aus dem synaptischen
Spalt zu reduzieren. Ein konsekutiver Anstieg extrazellularer
Serotoninkonzentration fuhrt SO zum gewulnschten Effekt der
Stimmungsaufhellung (62, 63). In manischen Phasen der bipolaren Erkrankung
wird eine Steigerung der serotonergen Neurotransmission beobachtet (siehe
Tabelle 2). Ein Vergleich mesencephaler Serotonintransporter zwischen Bipolar |

und Bipolar Il Erkrankten konnte bestatigen, dass Bipolar | Erkrankte in euthymen
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Phasen eine geringere Bindungsaffinitat des Serotonins an Serotonintransporter
aufweisen. Dies konnte eine mogliche Erklarung fur die Steigerung der

Serotoninkonzentration darstellen (64).

Im Kontrast dazu steht die Verringerung der Serotoninkonzentration bei depressiv
dominierender affektiver Stérung. Dies wurde anhand einer gesteigerten Tendenz
des Phasenumschlages in manische bzw. hypomanische Stimmungslagen bei
Bipolar | Erkrankten unter Therapie mit Trizyklischen Antidepressiva (TCA) und
selektiven Serotonin- und Noradrenalin Wiederaufnahmehemmer (SNRI) gezeigt.
Im Gegensatz dazu weisen SSRIs diesen Umschlag seltener auf (65). Besondere
Bedeutung kommt den rapid cycling Verlaufen zu, die gehauft mit Antidepressiva
Einnahmen assoziiert sind (66). Studien bestatigten, dass Antidepressiva bei
Erkrankten mit rapid cycling Verlaufen Phasenumschlage haufen kdénnen (67).
Empfohlen werden kurzfristige SSRI Gaben von bis zu drei Monaten nach
Remission depressiver Episoden bei Bipolar | Erkrankten (39, 68). Bipolar Il
Erkrankte scheinen von einer langerfristigen SSRI Gabe zu profitieren und weisen
weniger Phasenumschlage auf (39, 67). Die Haufung von Angststérungen bei
Bipolar Il Erkrankten bekraftigt unter Umstanden deren Nutzen (69). Bei bipolaren
Depressionen wird Als stimmungsstabilisierende Kombination vermehrt Fluoxetin
und Olanzapin verabreicht (70).

Zu erganzen ist das pharmakokinetische Interaktionspotential der SSRIs und
Lithium, die den hepatischen Metabolismus des Lithiums verlangsamen und
dessen Blutspiegel steigern (62). Monotherapien mit SSRIs zur
Stimmungsstabilisation werden nicht grundsatzlich empfohlen jedoch kann eine
kurzfristige Monotherapie mit Fluoxetin bei depressiven Episoden der Bipolar II
Stérung erwogen werden (39, 71).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Gabe von SSRIs im Rahmen bipolarer
Storungen individuell abzuwagen ist (68).

Im Zusammenhang mit der medikamentdsen Therapie der Bipolaren Stdrung
werden Veranderungen im System der Blutgerinnung beobachtet. Um den
Einfluss der Medikamente auf die Blutgerinnung nachzuvollziehen, wird im

folgenden Abschnitt die Hdmostase in ihren Einzelheiten dargestellt.
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1.2 Hamostase

Die Blutstillung (=Hamostase) stellt ein empfindliches System dar und dient dazu
die adaquate Deckung von Gewebsdefekten zu gewahrleisten. Physiologisch
laufen Mechanismen der Blutgerinnung und Fibrinolyse (Auflésung des
Blutgerinnsels) parallel ab und erhalten so Blutviskositat sowie -fluss.

Das System der Hamostase kann in verschiedene Bereiche unterteilt werden und
umfasst vaskulare Mechanismen, die bei Gewebsdefekten zu einer
Gefalkontraktion fiihren. Uber Serotonin und Thromboxan wird die
Gefalikontraktion initiiert. Die Lumenverengung reduziert die Flussgeschwindigkeit
und unterstitzt weitere Mechanismen der =zelluldaren (=primaren) und

plasmatischen (=sekundaren) Hamostase (72).

1.2.1 Primare Hamostase

Im menschlichen Blut zirkulieren physiologisch zwischen 150-400x%10°
Thrombozyten/Liter. Sie sind Grundbestand der zellularen Hamostase und sorgen
bei Gewebsdefekten fur eine Blutstillung. Thrombozyten werden im Knochenmark
aus Vorlauferzellen, den Megakaryozyten, gebildet. Zudem unterliegen sie dem in
der Leber synthetisierten Wachstumsfaktor Thrombopoietin.

Im Zytosol der Thrombozyten befinden sich drei Arten molekilspeichernder

Granula, die unter anderem fur Gerinnungsablaufe relevant sind (Tab. 3) (72, 73).

Granula Inhalt

Adenosindiphosphat (ADP)
Serotonin, Kalzium

von-Willebrand-Faktor
Thrombospondin
Alpha Granula Fibrinogen
Gerinnungsfakotern: V VII X1 XII
Plasminogen

Dichte Granula

Tabelle 3: Granula und deren Inhalt in Thrombozytenzytosol

Inhalt der Tabelle wurde adaptiert von (72)

Der von Endothelzellen gebildete von-Willebrand-Faktor (VWF) wird in das
Gefalllumen abgegeben und an den Gerinnungsfaktor VIII gebunden. Aus
Megakaryozten gebildete VWF wird in den Alpha Granula der Thrombozyten

gespeichert (Abb. 4). Bei Gerinnungsstimulus werden die Glykoproteine an den
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Oberflachen der Thrombozyten aktiviert und binden den vVWF und Fibrinogen (72,
73).

Glykoprotein Ib/IX (GP Ib/IX)

Glykoprotein lIb/llla (GP l1b/llla) -—

Von-Willebrand-Faktor (VWF)
VWF/Faktor VIII Komplex

Fibrinogen

Dichte Granula
Endothel

0@‘&-[‘

Alpha Granula

Subendotheliale Matrix
®  Lysosomen

Abbildung 4: Darstellung eines Blutgefdl3es ohne Gerinnungsaktivitét

In unverletzten Gefalien zirkulieren Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren (z.B. Fibrinogen) die erst bei
Gewebsdefekten aktiviert werden und eine Gerinnung initiieren. Der inaktive Thrombozyt prasentiert
Oberflachenproteine (Rezeptoren), die an vVWF und Fibrinogen binden. Im Stadium eines inaktiven
Thrombozyten ist das GP lIb/llla nicht fahig, an Fibrinogen zu binden. Der Gerinnungsfaktor VIII und der aus
dem Endothel sezernierte VWF bilden einen Komplex (72, 73).

Abbildung wurde adaptiert von (72, 73)

Die Kaskade der primaren Hamostase (Abb. 5) beginnt mit einem vaskularen
Gewebsdefekt. Der VWF wird am Wundrand in der subendothelialen Matrix
(bestehend aus Kollagen, Fibronektin, Laminin) gebunden. Uber GP Ib/IX, binden
Thrombozyten an den VWF und vernetzen sich mit dem defekten Gewebe. Der
Thrombozyt wird durch diese Bindung aktiviert und setzt Kalzium aus
intrazellularen dichten Granula frei, was die Aktin und Myosin vermittelte
Konformationsanderung des Thrombozyten stimuliert. Intrazellulare
Signalkaskaden I6sen weitere Degranulationen aus und setzen die
proaggregierenden Stoffe der dichten Granula, wie z.B. ADP, Serotonin und
zusatzliches Kalzium frei. Umliegende Thrombozyten werden somit aktiviert und
vollziehen gleiche intrazellulare Signalkaskaden. Im Zuge dessen wird das GP
lIb/lIlla aktiviert und andert seine Konformation, wodurch Fibrinogen gebunden
werden kann. Der Gerinnungsfaktor Thrombin schwemmt im Blut an und stimuliert
ebenfalls die Kalziumfreisetzung aus intrazellularen  Granula. Die

intrathrombozytare, kalziumabhangige Phospholipase A, wird aktiviert und
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ermdglicht die Synthese der Arachidonsaure. Das Enzym Cyclooxygenase (COX)
bildet aus Arachidonsaure das Thromboxan A, welches ebenfalls Thrombozyten
aktiviert. Es folgt eine kaskadenartige Verbreitung von Stimuli auf Thrombozyten.
Dies gewahrleistet eine schnelle und effiziente Verfugbarkeit von Thrombozyten
(72, 73).

G —— Serotonin
@
o e,
D
6

ADP
@ e Kalziu

Aktivierter Thrombozyt

Pof.‘m

«——— Thrombin

Cat

Phospholipase A,

'

Arachidonsaure

/CCOX

Thromboxan A,

M Aktiviertes Glykoprotein llb/llla (aGP llb/llla)

Abbildung 5: Aktivierung der Thrombozyten bei Gerinnungsstimulus

Der am Gewebsdefekt bindende vWF ermdglicht die Bindung der Thrombozyten. Dieser Schritt der
Aktivierung der Thrombozyten setzt eine Kaskade in Gang welche zur Freisetzung proaggregierender
Substanzen (Serotonin, ADP, Kalzium) fiihrt. Weitere Thrombozyten werden aktiviert und andern ihre
Konformation. Im Zuge dessen wird das GP lIb/llla aktiviert und fir die Bindung des Fibrinogens vorbereitet.
Thrombin wirkt auf die Thrombozyten und I6st intrazellulare Prozesse aus, die in der Sekretion des
Thromboxan A: miinden (72, 73).

Abbildung wurde adaptiert von (72, 73)

Am Ende der primdren Hamostase steht eine Quervernetzung der Thrombozyten
Uber Fibrinogenbriicken, welche durch freigesetztes Thrombospondin aus Alpha
Granula verstarkt werden (Abb. 6) (74).
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Abbildung 6: Abscheidungsthrombus am Gewebsdefekt

Die Akkumulation aktivierter Thrombozyten am defekten Gewebe ermdglicht die Bildung eines Thrombus

durch Fibrinogenvernetzungen (72, 73).
Abbildung wurde adaptiert von (72, 73)

1.2.2 Sekundare Hamostase

Die plasmatische Gerinnung beginnt gleichzeitig mit Mechanismen der primaren

Hamostase. Die Funktion der sekundaren Hamostase liegt in der kaskadenartigen

Aktivierung plasmatischer Gerinnungsfaktoren (Tab. 4) mit dem Endprodukt Fibrin
(Abb. 7) (74, 75).

la*

lla*

Vil
Vil
IX
X
Xl
Xl
Xl

Gerinnungsfaktoren
Fibrinogen
Fibrin
Prothrombin
Thrombin
Gewebethromboplastin (=tissue factor)
Kalzium
Accelerin
Proconvertin

Anithdmophiler Faktor A

Antihdmophiler Faktor B (=Christmas-Faktor)
Stuart Power Faktor

Plasma thromboplastin antecedent

Hageman-Faktor

Fibrin-stabilisierender Faktor

*aktivierte Form

Tabelle 4: Plasmatische Gerinnungsfaktoren
Inhalt der Tabelle wurde adaptiert von (73, 75)

Syntheseort

Leber
Leber

glatte Muskelzellen; Fibroblasten
Knochen

Leber

Leber

Leber

Leber

Leber
Leber
Leber

Leber

Faktor Il ist ein Membranprotein glatter Muskelzellen und Fibroblasten und wird

von subendothelialer Matrix synthetisiert und dort deponiert. Faktor IV, das
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Kalzium, entstammt der Nahrungszufuhr und wird zu 99,5% in Knochen und
Zahnen gespeichert (73). Unterschieden werden Ablaufe der extrinsischen und
intrinsischen Gerinnung, welche in eine gemeinsame Endstrecke munden (Abb. 7)
Durch Gewebsdefekte wird der subendothelial gelegene tissue factor (=Faktor III)
freigelegt welcher unter Kalziumeinwirkung den Faktor VIl bindet. Dieser Komplex,
bezeichnet als extrinsische Tenase, aktiviert Faktor X der wiederum Faktor I
aktiviert. Binnen Sekunden nach Freilegung des tissue factors wird die
extrinsische Gerinnung aktiviert. Sie wird als extrinsisch bezeichnet, da
extravaskulare Molekile fur die Initierung notwendig sind. Thrombin aktiviert den
im Plasma gebundenen Faktor VIII und Iost ihn aus seiner Bindung mit dem vWF,
der fur die Thrombozytenadhasion genutzt wird. Ebenso wird Faktor V durch die
Thrombinwirkung aktiviert.

Die Aktivierung des Thrombins fuhrt zur Unterstitzung primarer hamostatischer
Ablaufe. Des Weiteren wird durch die Bindung des Thrombins am vWF-Rezeptor
der Thrombozyten eine Konformationsanderung der Plasmamembran bewirkt.
Intrazellular gelegene, negativ geladene Phospholipide werden an die
MembranaulRenseite transferiert. Aus der subendothelialen Matrix freigelegte
Molekule mit negativ geladener Oberflache wie Kollagen, Kallikrein und negativ
geladene Phospholipide der Thrombozyten aktiveren Faktor Xll, der in Folge
Faktor Xl aktiviert. Dies stellt den Beginn der intrinsischen Gerinnung dar, welche
meist Minuten nach Beginn der extrinsischen Gerinnung anlauft. Unter Einwirkung
des Kalziums wird Faktor IX aktiviert, der den freigesetzten Faktor VIII bindet und
einen Komplex bildet, welcher als intrinsische Tenase bezeichnet wird. Die
Bindung dieser beiden Faktoren verbessert die Aktivierung des Faktors X um das
funfzigfache verglichen mit der extrinsischen Tenase allein. Der aktivierte Faktor X
bindet Faktor V unter Kalziumwirkung und bildet den Prothrombinaktivator. Diese
Komplexbildung erhoht die Effektivitat des Faktors X so, dass die Fahigkeit der
Umwandlung des Prothrombin in Thrombin (=Aktivierung) wesentlich starker
ausfallt als im extrinsischen System. GroRe Mengen der freigesetzten Protease
Thrombin spalten Fibrinogen in Fibrinmonomere und aktivieren andererseits Uber

Kalzium die Transglutaminase Faktor XIlII (74, 75).
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der sekundéren Hdmostase

Der durch einen Gewebsdefekt freigelegte tissue factor (Faktor Ill) bindet Faktor VII und aktiviert in Folge
Faktor X und II. Diese Ablaufe des extrinsischen Systems initiieren Gber Thrombozyten die Aktvierung des
intrinsischen Systems mit Aktivierung der Faktoren XII, XI, des Komplexes IX/VIll sowie Losung des VWF aus
dessen Bindung mit Faktor VIII. Unter Einwirkung von Kalzium werden samtliche Schritte katalysiert und
enden in der gemeinsamen Endstrecke der sekundaren Hamostase. Der Prothrombinaktivator (Komplex V/X)
aktiviert mit hoher Effizienz das Thrombin welches Fibrinogen spaltet. Ebenso Faktor XIIl wird aktiviert und
vernetzt entstandene Fibrinmonomere (74, 75).

Abbildung wurde adaptiert von (74, 75)

Entstandene Fibrinmonomere werden durch Einwirkung des Faktors XlllI Uber
kovalente Peptidbindungen zu Fibrinpolymeren vernetzt und stabilisieren den
Abscheidungsthrombus in der GefalRwand (Abb. 8) (74, 75).
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Abbildung 8: Schematische Darstellung Netz aus Fibrinpolymeren

Uber Faktor Xlll kénnen Fibrinmonomere vernetzt werden. Dies filhrt zur Stabilisierung des
Abscheidungsthrombus am Gewebsdefekt (74, 75).
Abbildung wurde adaptiert von (74, 75).

Zur Klinischen Uberwachung der Gerinnung werden diverse Parameter
herangezogen, welche unterschiedliche Aussagen treffen. Im Folgenden werden
die relevanten Tests der International Normalized Ratio (INR) und die aktivierte
Partielle Thromboplastinzeit (aPTT) behandelt.

International Normalized Ratio

Erst durch Gewebsdefekte wird der extravaskular gelegene tissue factor freigelegt,
der die extrinsische Gerinnungskaskade initiiert. Laborchemisch wird dieser
Mechanismus durch Zugabe des Gewebethromboplastins und Kalziums simuliert
und dann die Zeit (=Thromboplastinzeit) bis zum Auftreten erster Fibrinpolymere
gemessen. Auf Basis der Thromboplastinzeit (TPZ) kann der Quick-Wert bestimmt
werden. Er gibt, ausgehend von Normwerten der TPZ (11-15 Sekunden), die
prozentuale Funktion der gemessenen TPZ an und gibt so indirekt Ruckschluss
auf Anzahl beziehungsweise Funktion beteiligter Gerinnungsfaktoren. So wirde
eine Verdoppelung der gemessenen TPZ eine Reduzierung des Quick-Wertes auf
50% bedeuten. Eine Verlangerung der TPZ kann mit einer Erhdhung der
Blutungsneigung einhergehen.

Laborspezifische Variabilitat der Affinitat des zugesetzten Gewebethromboplastins
an zu messende Gerinnungsfaktoren erschwert die Objektivier- und
Vergleichbarkeit gemessenen Parameters und fuhrt zu zunehmender
Verdrangung des Quick-Wertes aus der klinischen Routine. Dem geschuldet sei
die Standardisierung der gemessenen Thromboplastinzeit auf ein WHO
standardisiertes Gewebethromboplastin, die International Normalized Ratio (INR)
(76-78).
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Gemessene Thromboplastinzeit

Standardisierte Thromboplastinzeit

In Tabelle 5 kdnnen Normwerte und Beurteilbarkeit von Gerinnungsfaktoren der

Parameter entnommen werden.

Aktivierte Partielle Thromboplastinzeit

Zur weiteren Beurteilung plasmatischer Gerinnungsablaufe bedient man sich dem
Test der aPTT, welcher Gerinnungsfaktoren des intrinsischen Schenkels erfasst.
Vends enthommenes Zitratplasma wird mit gerinnungsfordernden Substanzen wie
Kaolin und Celit versetzt, die die Gerinnungsfaktoren flir Aktivierungsprozesse
sensibilisieren. Da negativ  geladene Phospholipide  der  inneren
Thrombozytenmembran, sowie subendotheliale Proteine in-vitro fehlen, werden
Phospholipidemulsionen und Kalzium dem Plasma beigemischt, um so
intrinsische Gerinnungsablaufe zu stimulieren. Ahnlich der TPZ ist eine

Verlangerung der aPTT mit verstarkter Blutungsneigung vergesellschaftet (76-78).

Thromboplastinzeit/Prothrombinzeit 11-15 Sekunden
Quick-Wert 70-120% Gerinnungsfaktoren: |, II, V, VII, X
INR 0,9-1,15
aPTT 25-45 Sekunden Gerinnungsfaktoren: 1, 1, V, VIII, IX, X, X1,XII

Tabelle 5: Parameter plasmatischer Gerinnung
Inhalt der Tabelle wurde adaptiert von (76-78).
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1.2.3 Bipolare Storung und Hamostase

Die Auswirkungen einer affektiven Storung auf die Hamostase werden in der
Literatur unter verschiedenen Aspekten beschrieben.

Die Thrombozyten der an bipolarer Stérung erkrankter Patienten und Patientinnen
weisen eine erhohte Sensitivitat auf Serotonin auf (79). Gezeigt wurde dies durch
eine signifikante Steigerung der serotoninstimulierten Kalziumfreisetzung.
Verglichen mit den Thrombozyten gesunder Kontrollen und Patienten und
Patientinnen mit einer depressiven Stérung konnte dieser Effekt lediglich fur die
bipolare Storung gezeigt werden (80). Eine erganzende Studie erweiterte diese
Aussage und zeigte, dass auch unter basalen Bedingungen sowie
Thrombinstimulus die Thrombozyten bei bipolarer Stérung signifikant sensitiver
reagieren (81). Hinsichtlich der Pathogenese ist die Studienlage jedoch
inkonsistent. Es wird sowohl die Steigerung der Serotoninrezeptorfunktion als
auch die Aktivitatssteigerung der Proteinkinase C bei bipolarer Stérung
beschrieben (80, 82).

Die intrathrombozytare Serotoninkonzentration wurde in einer Studie an
mannlichen Patienten mit einer Bipolar | Stérung untersucht, wobei eine
Steigerung im Vergleich zu gesunden Kontrollen gezeigt werden konnte.
Hinsichtlich der in der Studie angefihrten Subklassifikationen der bipolaren
Storung zeigten sich in den Probanden mit psychotischen Symptomen signifikant
héhere Serotoninkonzentrationen verglichen mit nicht psychotischen Verlaufen der
bipolaren Stérung (83). Erganzend konnte eine weitere Studie den Trend zeigen,
dass die beschriebene Erhdhung der intrathrombozytaren Serotoninkonzentration

auch fur Verlaufe der Bipolar |l Storung besteht (84).

Erganzend zu den Erkenntnissen der bipolaren Stérung und deren Einfluss auf die
Hamostase weist die Literatur wissenschaftliche Daten zur artverwandten
depressiven Storung auf. In dieser kann eine vermehrte Expression des
Oberflachenrezeptors GPIb auf Thrombozyten depressiver Patienten und
Patientinnen im Vergleich zu gesunden Kontrollen gezeigt werden (85).

Uber die Bindung des GPIb mit dem vWF werden die Thrombozyten am
Gewebsdefekt aktiviert (72, 73). Diese Studie zeigte jedoch keinen signifikanten
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Unterschied der ADP-induzierten Aggregation sowie Serumspiegel des VWF
zwischen Depression und gesunden Kontrollen (85).

Eine weitere Studie beschaftigte sich mit den Auswirkungen der depressiven
Storung auf Eigenschaften der Thrombozyten, wie zum Beispiel Volumina und
Thrombozytenzahl. Dabei konnte eine signifikante @ Zunahme  der
Thrombozytenvolumina in depressiven Patienten und Patientinnen im Vergleich zu
gesunden Kontrollen gezeigt werden. Ein signifikanter Unterschied der
Thrombozytenzahl konnte nicht nachgewiesen werden (86).

Eine weitere Studie bestatigte diese Erkenntnis und verzeichnete auch bei
steigendem Schweregrad der depressiven Stérung keine signifikante Veranderung

der Thrombozytenzahl (87).

Eine besondere Bedeutung kommt dem oxidativen Stress in affektiven Stérungen
und dessen Einfluss auf Thrombozyten zu.

Der oxidative Stress beschreibt ein Missverhaltnis zwischen freien
Sauerstoffradikalen (ROS) und antioxidativ  wirkenden  Mechanismen.
Stickstoffmonoxid (NO) wirkt als Inhibitor der Thrombozytenfunktion und wird
durch ROS blockiert. Die Folge des oxidativen Stresses ist eine geringere
Hemmung der Thrombozyten und eine resultierende Hyperreagibilitat mit erhohter
Thromboseneigung. Am Beispiel der depressiven Storung konnte hierbei eine
signifikante Steigerung des intrathrombozytaren Schadens durch oxidativen Stress
nachgewiesen werden. Dabei wurden erganzend antioxidative Enzyme in
Thrombozyten der depressiven Patienten und Patientinnen untersucht und kein
signifikanter Unterschied im Vergleich zu gesunden Kontrollen festgestellt. Als
Indikator einer gesteigerten Gerinnungsaktivitat zeigten die Thrombozyten der an

Depression Erkrankten eine gesteigerte Aggregation durch ADP (88).

Affektive Storungen wurden im Zusammenhang mit einer gesteigerten
Entzindungsaktivitat beschrieben. Gezeigt werden konnte dies in einer Studie, die
mit zunehmendem Schweregrad der depressiven Stérung eine signifikante
Zunahme der Entzindungsparameter, C-reaktives Protein (CRP) und
Leukozytenzahl verzeichnete. Des Weiteren konnte eine signifikante Zunahme

des an Entziindung beteiligten Akute-Phase-Proteins Fibrinogen gezeigt werden,
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welches mit zunehmendem Schweregrad der depressiven Stdorung signifikant

héhere Konzentrationen aufwies (87, 89).
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1.2.4 Auswirkungen der Medikation auf Hamostase

Die Auswirkungen der Medikamente der bipolaren Storung sind vielfaltig und
greifen in diverse Schritte der Hamostase ein. Im folgenden Abschnitt werden die
Medikamentengruppen mit deren Einfluss auf die zwei Phasen der Hamostase

separat dargestellt.

SSRIs und primare Hamostase

Bereits beschriebene Mechanismen der SSRIs kénnen ebenfalls an peripheren
Thrombozyten beobachtet werden und legen einen Fokus auf die potenzielle
Gefahr einer erhdhten Blutungsneigung (90). Das in Thrombozyten gespeicherte
Serotonin wird zur Initiierung einer funktionsfahigen Thrombozytenaggregation
freigesetzt (91). Beschrieben wurde ein Abbau des intrazellularen Serotonins
durch SSRIs als auch die Inhibierung der Serotonintransporter an Thrombozyten
(92). Folglich reduzieren beide Mechanismen Serotoninspeicher in Thrombozyten

und verringern dessen Gerinnungsfunktion (90).

Die Wirkstoffe Fluoxetin, Paroxetin und Sertralin sind jene SSRIs mit der hochsten
serotonergen Potenz und stehen vermehrt in Verbindung mit erhohter
Blutungsneigung. Beschrieben wurden Abweichungen der
Thrombozytenaggregationsfahigkeit und eine Verlangerung der Blutungszeit (93).
Des Weiteren reduziert Escitalopram die Ansprechbarkeit der Thrombozyten auf
Thrombin und verlangsamt die Thrombozytenaktivierung (94).

Besondere Gefahren stellen gastrointestinale Blutungen dar, die unter SSRI
Therapie gehaufter auftreten (95). Vorerkrankungen des Blutgerinnungssystems
wie Thrombozytopenie oder von-Willebrand-Syndrom legen ein strenges
Therapiemonitoring beziehungsweise Alternativen nahe. Die Uberwachung der
Aggregationsfahigkeit der Thrombozyten stellt das sensitivste Mittel des
Nachweises eines Blutungsrisikos dar, ist praktisch jedoch schwierig umzusetzen
(93).

Der Effekt einer gerinnungshemmenden Medikation und der =zusatzlichen

Applikation eines SSRIs wird in der Literatur kontrovers beschrieben.
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Es konnte gezeigt werden, dass das erwahnte Risiko einer gastrointestinalen
Blutung unter SSRI-Therapie sich bei zusatzlicher Applikation eines
Thrombozytenaggregationshemmers verstarkt (96).

SSRIs blockieren das Enzym COX und inhibieren die Aktivierungskaskade der
Thrombozyten. Die Folge ist eine Verlangsamung der primaren Hamostase (97).
In einer Studie an Patienten und Patientinnen nach einem Herzinfarkt wurden
verschiedene Kombinationen der Thrombozytenaggregationshemmer mit SSRIs
hinsichtlich ~ Blutungsrisiko  (gastrointestinale  Blutung, = hamorrhagischer
Schlaganfall) verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass die Zugabe eines SSRIs
zu Acetylsalicylsaure (=COX-Inhibitor) das Blutungsrisiko um 42% steigerte (98).
Hinsichtlich des Thrombozytenaggregationshemmers Clopidogrel konnten Studien
einen gesonderten Effekt der SSRIs zeigen. Clopidogrel wird als Prodrug durch
Aktivierung in der Leber in die aktive Form verstoffwechselt. Das an diesem
Prozess beteiligte Enzym Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19) wird durch die
Wirkstoffe Fluoxetin und Fluvoxamin inhibiert. Die Wirksamkeit des Clopidogrels
wird in Folge abgeschwacht. Eine Zunahme ischamischer Ereignisse unter dieser
Wirkstoffkombination (Clopidogrel + Fluoxetin/Fluvoxamin) konnte gezeigt werden
(99, 100).

Hinsichtlich dieser Aspekte ist eine Zu- oder Abnahme der Gerinnungsfunktion von
einzelnen Wirkstoffkombinationen der SSRIs mit

Thrombozytenaggregationshemmern abhangig.

Phasenprophylaxe und primare Hamostase
Hinsichtlich des Einflusses auf das blutbildende System und Gerinnungsfunktion
gibt folgende Tabelle (Tab. 6) eine Ubersicht von Nebenwirkungen der

Antikonvulsiva.

Thrombozytopenie Abnahme der Serotoninkonzentration in Thrombozyten
Agranulozytose
Granulozytopenie

Aplastische Anamie

Tabelle 6: Nebenwirkungen der Antikonvulsiva
Inhalt der Tabelle wurde adaptiert von (60, 101).
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Die  Notwendigkeit langsamer  Dosissteigerungen  und  -reduktionen,
Blutbildkontrollen und eine ebenso regelmaRige Uberwachung der
medikamentosen Blutspiegel mussen in Therapieregimen beachten werden (102).
Hamatologische Nebenwirkungen wie Leukopenie und Agranulozytose wurden im
Rahmen einer Therapie mit atypischen Antipsychotika wie Clozapin beschrieben
(52). Es gibt Hinweise, dass Clozapin intrathrombozytare
Serotoninkonzentrationen senkt, jedoch gleichzeitig mit gesteigerter Aggregation
einhergeht (103, 104). Beschriebene thromboembolische Ereignisse wie
Pulmonalarterienembolien brachten Clozapin mit einer verstarkten primaren
Hamostase in Verbindung (105). Eine Studie mit an Schizophrenie erkrankten
Patienten und Patientinnen verglich die antipsychotische Therapie in Bezug auf
die Thrombozytenaggregation. Es konnte gezeigt werden, dass die atypischen
Praparate Clozapin und Olanzapin die ADP induzierte Thrombozytenaktivierung
starker abschwachte, als verglichenes typisches Antipsychotikum Haloperidol
(106). Am Beispiel weiblicher Patientinnen mit bipolarer affektiver Storung konnte
der Einfluss des Lithiums auf Thrombozyten zeigen, dass mit steigender
Lithiumkonzentration vermehrt Kalzium aus Thrombozyten ins Serum freigesetzt
wird. Ein madglicher Zusammenhang mit einer Veranderung der Blutgerinnung
konnte bestehen (107). In der Literatur wird die Haufigkeit einer Hyperkalziamie

bei chronischer Lithiumtherapie mit 10% angegeben (108).

SSRIs und sekundare Hamostase

Die Literatur weist daraufhin SSRIs Uben ihren gerinnungshemmenden Effekt
vorwiegend auf die Thrombozytenfunktion und weniger auf plasmatische
Gerinnungsablaufe aus.

Beachtet werden mussen mogliche Interaktionen mit gerinnungshemmenden
Medikamenten wie Vitamin-K-Antagonisten (Kumarinen), welche die hepatische
Synthese der Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX, X blockieren (78). SSRIs wirken auf
Leberenzym Cytochrom P450 ein und verlangsamen den Abbau der Kumarine,
mit konsekutiver Verlangerung der Thromboplastinzeit (109). Die gleichzeitige
Gabe der Vitamin-K Antagonisten wie Warfarin, Acenocoumarol mit SSRIs
verstarken sich in der Wirkung die Gerinnung zu verlangsamen und fuhren daher

zu einer verstarkten Blutungsneigung (110). Berichte Uber eine Erhéhung der
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INR>6 unter Acenocoumarol in Kombination mit Fluvoxamin zeigen den Einfluss
der Thrombozyten auf die sekundare Hamostase (111).

In einer Studie, die Patienten- und Patientinnen mit diagnostizierter Angststorung
und meist vorliegender komorbider Depression untersuchte, konnte eine Abnahme
des prokoagulativ wirkenden Fibrinogens unter serotonerg wirkenden

Antidepressiva gezeigt werden (112).

Phasenprophylaxe und sekundare Hamostase

Der Einfluss von Antikonvulsiva auf die plasmatische Gerinnung variiert je nach
Wirkstoff. Nebenwirkungen wie cholestatische Hepatitiden unter Carbamazepin
gefahrden die Integritat hepatischer Synthese von Gerinnungsfaktoren. Ebenso ist
die Kombination Carbamazepin und Kumarin mit einer Abnahme der Wirkung des
Antikoagulans assoziiert (60, 113). Valproat wird in der Literatur mit toxischen
Lebernekrosen und Leberfunktionsstérungen in Verbindung gebracht, sodass sich
eine Uberwachung der Leberfunktion empfiehlt (60, 102). Physiologische
Mechanismen bauen den intravasal gebildeten Thrombus, welcher Uber Fibrin
vernetzt ist, ab. Das wichtigste Enzym der Fibrinolyse ist Plasmin, das Uber tissue-
type-Plasminogenaktivatoren (t-PA) aus Plasminogen gebildet wird. Plasmin I6st
entstandene Fibrinnetze auf und inhibiert die Thrombinwirkung weiterer
Gerinnungsaktivitat (74). Untersuchungen am Mausmodell konnten zeigen, dass
Valproat zu einer Steigerung der t-PA Produktion vaskularer Endothelzellen fihrte
(114). latrogen verursachte Gewebsdefekte flhrten unter Valproateinnahme zu
geringeren Fibrinvernetzungen und geringeren Durchmessern entstandener
Thromben. So wurde zwar ein Einfluss des Valproats auf plasmatische
Gerinnungsablaufe gezeigt, welche jedoch nicht ausreichten, um eine Kklinisch
manifeste Blutungsneigung festzustellen (114). Weitere Studien bestatigten den
Anstieg des fibrinolytischen t-PA und konnten dartber hinaus eine gesteigerte
Aktivitat des t-PA inaktivierenden Enzyms Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI)

zeigen. Demzufolge wird eine profibrinolytische Enzymaktivitat verstarkt (115).
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1.3 Hypothesen

Die Literatur liefert Daten, inwieweit sich Phasenprophylaxe und SSRI separat auf
Ablaufe der Hamostase auswirken. Die Kombination dieser Wirkstoffgruppen, wie
sie bei bipolaren Patienten und Patientinnen eingesetzt wird, wird in der Literatur
hingegen weniger betrachtet. Ziel dieser Diplomarbeit ist die Untersuchung von
Unterschieden der Blutgerinnungsparameter INR, aPTT und Thrombozytenzahl
zwischen Patienten und Patientinnen mit reiner phasenprophylaktischer Therapie
und Patienten und Patientinnen, welche eine Kombination aus Phasenprophylaxe
und SSRIs einnehmen. Verglichen werden diese Kohorten mit einer gesunden

Kontrollgruppe ohne Medikation.

Fragestellung 1: Gibt es einen Unterschied der INR zwischen Patienten und
Patientinnen mit Phasenprophylaxe Monotherapie, Patienten und Patientinnen mit
einer Kombination aus Phasenprophylaxe und SSRIls, sowie gesunden
Kontrollen?

Nullhypothese 1: Die Gruppe der Patienten und Patientinnen mit
Phasenprophylaxe und Phasenprophylaxe mit SSRIs sowie die Gruppe der

gesunden Kontrollen unterscheiden sich nicht.

Fragestellung 2: Gibt es einen Unterschied der aPTT zwischen Patienten und
Patientinnen mit Phasenprophylaxe und Patienten und Patientinnen mit einer
Kombination aus Phasenprophylaxe und SSRIs sowie gesunden Kontrollen?

Nullhypothese 2: Die Gruppe der Patienten und Patientinnen mit
Phasenprophylaxe und Phasenprophylaxe mit SSRIs sowie die Gruppe der

gesunden Kontrollen unterscheiden sich nicht.

Fragestellung 3: Gibt es einen Unterschied der Thrombozytenzahl zwischen
Patienten und Patientinnen mit Phasenprophylaxe und Patienten und Patientinnen
mit einer Kombination aus Phasenprophylaxe und SSRIs sowie gesunden
Kontrollen?

Nullhypothese 3: Die Gruppe der Patienten und Patientinnen mit
Phasenprophylaxe und Phasenprophylaxe mit SSRIs sowie die Gruppe der

gesunden Kontrollen unterscheiden sich nicht.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Stichprobe
Die Datenerhebung erfolgte im Zuge der BIPLONG-Studie (Bipolare Stérung im

Langzeitverlauf) an der Universitatsklinik fur Psychiatrie und psychotherapeutische
Medizin Graz, unter Leitung von Fr. Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr.med.univ.et
scient.med. MBA Eva Reininghaus. Die Studie wurde von der Ethikkommission
der Medizinischen Universitat Graz genehmigt (EK-Nummer: 25-335 ex 12/13).
Eingeschlossen wurden Patienten und Patientinnen, welche an bipolar affektiver
Stérung erkrankt sind und deren Diagnose mittels Strukturierten klinischen
Interview (SKID) zu Beginn der Studienteiinahme bestatigt wurde. Alle
Studienteilnehmer und Studienteilnehmerinnen inklusive gesunden Kontrollen
wurden in einem personlichen Aufklarungsgesprach tber den Ablauf der Studie
informiert und aufgeklart. Probanden und Probandinnen bestatigten schriftlich ihre
Einwilligung und die Teilnahme an der Studie. Die Studie wurde gemaly der
Menschenrechtsdeklaration nach Helsinki durchgefuhrt.

Ausschlusskriterien flir gesunde Kontrollen bezogen sich auf psychiatrische
Vorerkrankungen der Probanden und Probandinnen als auch auf deren Verwandte
ersten Grades. Der zeitliche Verlauf der Studie belief sich auf vier Jahre mit
halbjahrlichen Visiten (V1-V9). Anhand folgender Graphiken wird der Ablauf der
gesamten Studiendauer (Abb. 9) sowie die standardisierte Abfolge der
Visiteninhalte (Abb. 10) dargestellt.
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V1

Studienaufklarung+Einverstandniserklarung, Fremdrating inkl. SKID,
MRT Schadel, Sonographie Karotiden

6 Monate

V2

4 Jahre \

1Jahr
2 Jahre
3 Jahre

V3
MRT Schadel
Sonographie Karotiden
V4
V5
MRT Schédel
Sonographie Karotiden
V6
V7
MRT Schadel
Sonographie Karotiden
V8
V9
MRT Schadel

Sonographie Karotiden

Abbildung 9: Ubersicht der BIPLONG-Studie
Die BIPLONG-Studie belauft sich auf einen Zeitraum von vier Jahren mit halbjahrlichen Visiten (V1-V9). Im

Zuge der ersten Visite werden Einverstandniserklarungen erhoben und eine Bipolare Stérung mittels SKID

diagnostiziert. Es werden jahrliche MRT Untersuchungen des Schadels, sowie Sonographien der Karotiden

durchgefihrt.

Beginn 8:00 Uhr

Ende 12:00 Uhr

Visiteninhalte (V1-V9)

Nuchtern Blutentnahme
Fruhstuick fur Probanden und Probandinnen

Fragebégen zur Selbstbeurteilung inkl. Beck-Depressions-Inventar II;
Young-Mania-Rating-Scale etc.

Interview zu aktueller Lebenssituation inkl. Medikation; Beruf;
Familidre Situation; Krankheitsverlauf etc.

Kognitive Testung
Fremdrating durch arztliches Gesprach

Elektroenzephalogramm

Abbildung 10: Standardisierte Abfolge der Visiteninhalte V1-V9
Jede Visiteneinheit folgt einem standardisierten Ablauf, welchen Probanden und Probandinnen durchlaufen.

Der zeitliche Rahmen, wie er dargestellt ist, gilt als exemplarisch und unterliegt Schwankungen.
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Fir den Inhalt dieser Diplomarbeit wurden von 416 Probanden und Probandinnen,
152 Patienten und Patientinnen mit bipolarer Stérung und 134 Kontrollen
ausgewahlt (Tab. 8), welche die Kriterien (Tab. 7) fir den Vergleich der

Gerinnungsparameter INR, aPTT und Thrombozytenzahl zum Messzeitpunkt V1

erfullten.
Einnahme Phasenprophylaxe Nicht erhobene Gerinnungsparameter
Einnahme Phasenprophylaxe + SSRI Alkoholabusus
Hepatitis B

Faktor-V-Laiden Mutation
Thrombophilie

Einnahme Antikoagulantien/Thrombozytenaggregationshemmer

Tabelle 7: Ein- und Ausschlusskriterien der Stichprobe
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2.2 Labordiagnostik

Die laborchemische Bestimmung der erhobenen Parameter (INR, aPTT,
Thrombozytenzahlen) erfolgten unter der Leitung von Univ. Prof. Dr.
Markus Herrmann am Kklinischen Institut fur medizinische und chemische
Labordiagnostik der Medizinischen Universitat Graz. Das Institut verwendete fur
die Labordiagnostik der INR und aPTT das Atellica COAG 360 System von

Siemens®. Fur die Thrombozytenzahlung wurden die Hamatologie

Differenzierungsgerate der Firma Sysmex® verwendet.

INR
Zur Bestimmung der INR wurde die Thromboplastinzeit (TPZ) als
Berechnungsgrundlage der INR gemessen. 100puL vends entnommenes

Citratplasma der Probanden und Probandinnen wurde fir eine Minute bei 37°C

inkubiert. Im Anschluss wurden 200uL des 37°C temperierten Thromborel® S
Reagenz (< 60 g/L lyophilisiertes Thromboplastin aus Human-Plazenta; ca. 1,5 g/L
Calciumchlorid; Stabilisatoren; 0,1 g/L Gentamicin; <15 mg/L 5-Chlor-2-methyl-4-
isothiazol-3-on und 2-Methyl-4-isothiazol-3-on) dem Citraplasma zugefugt. Mit
Zeitpunkt der Zugabe des Thromborel S Reagens wurde maschinell die Zeit bis
zur Bildung erster Fibringerinnsel gemessen. Fur dieses Testverfahren werden
vom Hersteller Normwerte von 9,8-12,1 Sekunden angegeben.

Der Quotient aus gemessener TPZ und der TPZ eines standardisierten Plasmas
wird als Prothrombin-Ratio berechnet. Im Anschluss wird unter Verwendung des
internationalen  Sensitivitats-Index auf international vergleichbare Werte

umgerechnet und die INR bestimmt.

aPTT

Zur Bestimmung der aPTT wurden 100uL venés entnommenes Citratplasma mit

100uL Pathromtin® SL Reagenz (1,2 g/L Siliciumdioxid-Partikel; 0,25 g/L
pflanzliche Phospholipide; Natriumchlorid; HEPES; <1 g/L Natriumazid; pH 7,6)
bei 37°C fur zwei Minuten inkubiert. AnschlieBend wurden 100uL einer 37°C
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temperierten Calciumchlorid-Lésung (0,025 mol/L) zugefiigt. Ab diesem Zeitpunkt
wurde maschinell die Zeit bis zur Bildung erster Fibringerinnsel gemessen.

Der Hersteller gibt ein Referenzintervall der aPTT von 25,9-37,5 Sekunden an.

Thrombozytenzahl

Die Impedanzzahlung basiert auf dem Prinzip Zellen einzeln durch
Kapillaroffnungen flieBen zu lassen und deren erzeugte elektrische
Widerstandsanderung (=elektrischer Impuls) zu messen. Anhand der GroRe des
gemessenen Impulses kann direkt auf die GroRe der Zelle geschlossen werden.
Die gemessenen Impulse werden in GroRenverteilungskurven dargestellt und
ermoglichen die absolute Auszahlung der Thrombozyten. Die Volumina der
Thrombozyten variieren zwischen 8-12fl. Zur Durchfuhrung der Impedanzmethode
werden Messdiskriminatoren am unteren Bereich von 2fl und am oberen Bereich
von 30fl festgelegt. Dies ermdglicht die Differenzierung der Thrombozyten von

anderen Zelltypen.
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2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels dem Statistikprogramm SPSS (IBM®
SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. IBM Corp., Armonk, NY). Fir die
Beschreibung der Kohorten wurden Unterschiede zwischen Bipolar- und
Kontrollgruppe mittels Chi-Quadrat-Test und Mann-Whitney-U-Test gerechnet.

Die Normalverteilung des Samples wurde mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests
berechnet. Die Homogenitat der Residuen und die Voraussetzungen fur das

Durchfuhren einer ANCOVA wurden mittels Levene Test untersucht.

Die Unterschiedsanalysen der zu testenden Kohorten (Phasenprophylaxe ohne
SSRI (PPO0); Phasenprophylaxe mit SSRI (PP1), Kontrollen (K) erfolgten in drei
ANCOVA-Modellen welche die Unterschiede der Blutgerinnungsparameter (INR,
aPTT, Thrombozytenzahl) untersuchten. Als Covariaten wurden Alter und

Geschlecht herangezogen. Das Siginifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt.

ANCOVA-Modelle:
1. ANCOVA mit abhangiger Variable INR und unabhangiger Variable (PPO,
PP1, K) korrigiert fur Alter und Geschlecht
2. ANCOVA mit abhangiger Variable aPTT und unabhangiger Variable (PPO,
PP1, K) korrigiert fur Alter und Geschlecht
3. ANCOVA mit abhangiger Variable Thrombozytenzahl und unabhangiger
Variable (PPO, PP1, K) korrigiert fur Alter und Geschlecht
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3 Ergebnisse — Resultate mit graphischen Darstellungen

3.1 Allgemeine Ergebnisse

Die gesamte Stichprobe belauft sich auf 286 Probanden und Probandinnen,

deskriptive Daten sind Tabelle 8 zu entnehmen. Nicht fur alle 286 Falle sind immer

samtliche Laborwerte (INR, aPTT, Thrombozytenzahl) erhoben worden. Zur

besseren Ubersicht wird in diesem Kapitel zu allgemeinen Ergebnissen die

gesamte Stichprobe (n=286) beschrieben und diese auf verschiedene abhangige

Variablen gepruft. Im Kapitel 3.2 werden im jeweiligen Abschnitt der

Laborparameter auf die herangezogenen Patienten und Patientinnen genauer

eingegangen.

Bipolar Kontrollen

Geschlecht Mdnner 76 (50%) 48 (35,82%)
Frauen 76 (50%) 86 (64,18%)

Gesamt 152 (100%) 134 (100%)

Tabelle 8: gesamte Stichprobe

Geschlechtsunterschiede

100

80

Zum Aktivieren

80 doppelkiicken

Anzahl

40

20

Manner Frauen

Geschlecht
Abbildung 11: Balkendiagramm der Geschlechterverteilung in Bipolar- und Kontrollgruppe

Gesamt
124
162
286

Gruppe

[ Bipolar
Il Kontrollen
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Der Mann-Whitney-U-Test ergab flr die Faktoren Geschlecht und Gruppe einen
signifikanten Unterschied (U=8740,00, Z=-2,410, p=0,016) zwischen bipolar
affektive Erkrankungen und gesunden Kontrollen.

Altersunterschiede

50,00

60,00

40,00

| I

Bipolar Kontrollen
Gruppe

Alter bei Messzeitpunkt

Abbildung 12: Box-Plot der Altersverteilung zwischen Bipolar- und Kontrollgruppe

Die Prufung der Normalverteilung des Alters ergab mittels Kolmorogov-Smirnov-
Tests eine nicht normalverteile Stichprobe (p<0,001).

Aus Grinden der Vollstandigkeit wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt um
die idente Verteilung der abhangigen Variable (Alter bei Messzeitpunkt) zwischen
Bipolar- und Kontrollgruppe zu untersuchen.

Er ergab einen signifikanten Unterschied der Gruppen und eine nicht idente
Verteilung des Alters. (U=8086,500, Z=-3,034, p=0,002).
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Rauchverhalten

Die Unterscheidung der Bipolar- und Kontrollgruppe bezogen auf das

Rauchverhalten kann folgender Tabelle enthommen werden.

Bipolar Kontrollen Gesamt
Rauchverhalten Ja 73 (48,03%) 25 (18,66%) 98
Nein 79 (51,97%) 109 (81,34%) 188
Gesamt 152 (100%) 134 (100%) 286

Tabelle 9: Kreuztabelle des Rauchverhaltens der gesamten Stichprobe

120 Rauchen

E Nein
[ NE

100

80

Anzahl

60

40

20

Bipolar Kontrollen
Gruppe
Abbildung 13: Balkendiagramm des Rauchverhaltens in Bipolar- und Kontrollgruppe

Die Berechnung des Chi-Quadrat-Test fur die Faktoren Gruppe und
Rauchverhalten ergab einen signifikanten Unterschied (X?=27,273, p<0,001).
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3.2 Unterschiede der Blutgerinnungsparameter

3.2.1 Unterschiede der INR

Beschreibung der Testkohorten

Tabelle 10 zeigt die deskriptive Statistik der Bipolar- und Kontrollgruppe, welche

fur die Berechnung eines Unterschiedes der INR herangezogen wurden.

Bipolar Kontrollen Gesamt
Ménner 75 (50,7%) 48 (39,7%) 123
Frauen 73 (49,3%) 73 (60,3%) 146
Gesamt 148 (100%) 121 (100%) 269

Tabelle 10: Deskriptive Statistik der Bipolar- und Kontrollgruppe zur Untersuchung von
Unterschieden der INR Werte

FUr die genauere Betrachtung der Bipolargruppe bezuglich Geschlechtes und Art

der medikamentdsen Therapie wird folgende Tabelle 11 herangezogen.

Bipolar
Phasenprophylaxe ohne SSRI Phasenprophylaxe mit SSRI Gesamt
Moénner 54 (47,79%) 21 (60%) 75
Frauen 59 (52,21%) 14 (40%) 73
Gesamt 113 (100%) 35 (100%) 148

Tabelle 11: Testkohorten der Bipolargruppe (INR)

Zur Prufung, ob ein Unterschied zwischen Geschlecht und Art der
medikamentdsen Therapie besteht wurde der Chi-Quadrat-Test angewendet.

Der Test ergab fur die Faktoren Geschlecht und Phasenprophylaxe mit oder ohne
SSRI Einnahme keinen signifikanten Unterschied (X?=1,595, p=0,207).

FUr die weitere Beschreibung der Bipolargruppe hinsichtlich Medikation wird im
folgenden Abschnitt auf die Einzelaufstellung medikamentdser Therapien

eingegangen.
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Manner mit Phasenprophylaxe ohne SSRls Frauen mit Phasenprophylaxe ohne SSRIs

u Lithium *
= Antikonvulsiva *

= Antipsychotika *
= Kombinationstherapie

*Monotherapie

Abbildung 14: Kreisdiagramme der Einzelaufstellung medikamentdser Therapie der Bipolargruppe
mit Phasenprophylaxe ohne SSRI (INR)

Mittels Chi-Quadrat-Test wurden Unterschiede der Patienten und Patientinnen mit
Phasenprophylaxe ohne SSRIs hinsichtlich Geschlechtes und Art der
Phasenprophylaxe untersucht.

Chi-Quadrat nach Pearson p-Wert Beurteilung
Geschlecht vs. Kombinationstherapie X2=0,613 p=0,434 kein signifikanter Unterschied
Geschlecht vs. Lithium X2=0,152 p=0,696 kein signifikanter Unterschied
Geschlecht vs. Antikonvulsiva X2=0,159 p=0,690 kein signifikanter Unterschied
Geschlecht vs. Antipsychotika X2=0,853 p=0,356 kein signifikanter Unterschied

Tabelle 12: Unterschiede zwischen Art der Phasenprophylaxe und Geschlecht in der Kohorte der
Bipolaren ohne SSRI (INR)

Manner mit Phasenprophylaxe + SSRI Frauen mit Phasenprophylaxe + SSRI

= Lithium
= Antikonvulisva
= Antipsychotika

= Kombinationstherapie

*Monotherapie

Abbildung 15: Kreisdiagramme der Einzelaufstellung medikamentdser Therapie der Bipolargruppe
mit Phasenprophylaxe + SSRI (INR)

Mittels Chi-Quadrat-Test wurden Unterschiede der Patienten und Patientinnen mit
Phasenprophylaxe + SSRIs hinsichtlich Geschlechtes und Art der
Phasenprophylaxe untersucht.
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Geschlecht vs. Kombinationstherapie
Geschlecht vs. Lithium
Geschlecht vs. Antikonvulsiva

Geschlecht vs. Antipsychotika

Chi-Quadrat nach Pearson p-Wert

X2=0,326
X2=0,273
X2=0,663
X2=0,105

p=0,568
p=0,601
p=0,416
p=0,746

Beurteilung

kein signifikanter Unterschied
kein signifikanter Unterschied
kein signifikanter Unterschied

kein signifikanter Unterschied

Tabelle 13: Unterschiede zwischen Art der Phasenprophylaxe und Geschlecht in der Kohorte der

Bipolaren mit SSRI (INR)
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Ergebnis des ANCOVA-Modells fiur INR

Zur Berechnung eines Unterschiedes in den INR-Werten zwischen Bipolaren mit
Phasenprophylaxe ohne SSRI und mit SSRI, sowie gesunden Kontrollen, wurde
zur besseren Ubersicht eine Tabelle und graphische Darstellung der INR-

Mittelwerte zwischen den Kohorten aufgestellt.

Kohorte INR-Mittelwert Standardabweichung N
Phasenprophylaxe ohne SSRI 1,0123 0,6886 113
Phasenprophylaxe mit SSRI 1,0220 0,6462 35
Kontrollen 1,0361 0,6486 121

Tabelle 14: INR-Mittelwerte der Bipolar- und Kontrollgruppe

INR Mittelwerte
1,026

1,024
1,022

1,02
1,018

1,016

INR

1,014
1,012
1,01

1,008

1,006
B Phasenprophylaxe ohne SSRI B Phasenprophylaxe mit SSRI m Kontrollen

Abbildung 16: Balkendiagramm der INR-Mittelwerte

Die Residuenverteilung wurde auf Homogenitat mittels Levene-Tests untersucht,
welcher die Voraussetzungen flir das Durchfuhren eines ANCOVA-Modells erflllte
(F (2,266)=0,378, p=0,679).

Es wurde eine ANCOVA mit unabhangigen Faktoren (Phasenprophylaxe ohne
SSRI vs. Phasenprophylaxe mit SSRI vs. Kontrollen) korrigiert fur Alter,
Geschlecht und abhangiger Variable (INR) durchgefihrt.
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Die INR Werte unterscheiden sich zwischen den Gruppen beinahe signifikant
(F (2, 269) = 2,944, p=0,054, n*= 0,022).
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3.2.2 Unterschiede der aPTT

Beschreibung der Testkohorten

Tabelle 15 zeigt die deskriptive Statistik der Bipolar- und Kontrollgruppe, welche

fur die Berechnung eines Unterschiedes der aPTT herangezogen wurden.

Bipolar Kontrollen Gesamt
Ménner 75 (50,7%) 48 (39,7%) 123
Frauen 73 (49,3%) 73 (60,3%) 146
Gesamt 148 (100%) 121 (100%) 269

Tabelle 15. Deskriptive Statistik der Bipolar- und Kontrollgruppe zur Untersuchung von
Unterschieden der aPTT Werte

Tabelle 16 gibt genaueren Aufschluss Uber die zu vergleichenden Testkohorten

innerhalb der Patienten- und Patientinnengruppe.

Bipolar
Phasenprophylaxe ohne SSRI Phasenprophylaxe mit SSRI Gesamt
Mdénner 54 (47,79%) 21 (60%) 75
Frauen 59 (52,21%) 14 (40%) 73
Gesamt 113 (100%) 35 (100%) 148

Tabelle 16: Testkohorten der Bipolargruppe (aPTT)

Der Chi-Quadrat-Test ergab fur die Faktoren Geschlecht und Phasenprophylaxe
mit oder ohne SSRI Einnahme keinen signifikanten Unterschied (X?=1,595,

p=0,207).

Die Einzelaufstellung der mannlichen und weiblichen Testkohorte
(Phasenprophylaxe ohne SSRI) ist hinsichtlich medikamentdser Therapie in

Abbildung 17 dargestellt.
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Manner mit Phasenprophylaxe ohne SSRIs Frauen mit Phasenprophylaxe ohne SSRIs

u Lithium *
= Antikonvulsiva *

= Antipsychotika *
= Kombinationstherapie

*Monotherapie

Abbildung 17: Kreisdiagramme der Einzelaufstellung medikamentdser Therapie der Bipolargruppe
mit Phasenprophylaxe ohne SSRI (aPTT)

Der Chi-Quadrat-Test ergab fur die Faktoren Bipolargruppe mit Phasenprophylaxe
ohne SSRI hinsichtlich Geschlechtes und Art der Phasenprophylaxe, folgender
Tabelle 17 zu enthnehmenden Werte.

Chi-Quadrat nach Pearson p-Wert Beurteilung
Geschlecht vs. Kombinationstherapie X2=0,613 p=0,434 kein signifikanter Unterschied
Geschlecht vs. Lithium X2=0,152 p=0,696 kein signifikanter Unterschied
Geschlecht vs. Antikonvulsiva X2=0,159 p=0,690 kein signifikanter Unterschied
Geschlecht vs. Antipsychotika X2=0,853 p=0,356 kein signifikanter Unterschied

Tabelle 17: Unterschiede zwischen Art der Phasenprophylaxe und Geschlecht in der Kohorte der
Bipolaren ohne SSRI (aPTT)

Die  Einzelaufstellung der mannlichen und weiblichen Testkohorte
(Phasenprophylaxe mit SSRI) ist hinsichtlich medikamentoser Therapie in
Abbildung 18 dargestellit.

Manner mit Phasenprophylaxe + SSRI Frauen mit Phasenprophylaxe + SSRI

= Lithium
= Antikonvulisva
= Antipsychotika

= Kombinationstherapie

*Monotherapie

Abbildung 18: Kreisdiagramme der Einzelaufstellung medikamentdser Therapie der Bipolargruppe
mit Phasenprophylaxe + SSRI (aPTT)
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Der Chi-Quadrat-Test ergab flr die Faktoren Bipolargruppe mit Phasenprophylaxe

mit SSRI hinsichtlich Geschlechtes und Art der Phasenprophylaxe, folgender

Tabelle 18 zu entnehmenden Werte.

Geschlecht vs. Kombinationstherapie
Geschlecht vs. Lithium
Geschlecht vs. Antikonvulsiva

Geschlecht vs. Antipsychotika

Chi-Quadrat nach Pearson p-Wert

X2=0,326
X?=0,273
X2=0,663
X2=0,105

p=0,568
p=0,601
p=0,416
p=0,746

Beurteilung

kein signifikanter Unterschied
kein signifikanter Unterschied
kein signifikanter Unterschied

kein signifikanter Unterschied

Tabelle 18: Unterschiede zwischen Art der Phasenprophylaxe und Geschlecht in der Kohorte der

Bipolaren mit SSRI (aPTT)
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Ergebnis des ANCOVA-Modells fir aPTT

Zur Berechnung eines Unterschiedes in den aPTT-Werten wurde zur besseren
Ubersicht eine Tabelle und graphische Darstellung der aPTT-Mittelwerte zwischen

den Kohorten aufgestellt.

Kohorte aPTT-Mittelwert  Standardabweichung N
Phasenprophylaxe ohne SSRI 30,8522 3,3689 113
Phasenprophylaxe mit SSRI 30,6086 2,5883 35
Kontrollen 30,8992 3,3782 121

Tabelle 19: aPTT-Mittelwerte der Bipolar- und Kontrollgruppe
aPTT Mittelwerte

30,95

30,9

30,85

30,8

30,75

30,7

30,65

aPTT in Sekunden

30,6

30,55

30,5

30,45

B Phasenprophylaxe ohne SSRI M Phasenprophylaxe mit SSRI H Kontrollen

Abbildung 19: Balkendiagramm der aPTT-Mittelwerte

Die Homogenitat der Residuen wurden mittels Levene-Tests untersucht, welcher
die Voraussetzungen fur das Durchfihren einer ANCOVA-Rechnung erflllte

(F (2, 266)=0,847 , p=0,430).

Es wurde eine ANCOVA mit unabhangigen Faktoren (Phasenprophylaxe ohne
SSRI vs. Phasenprophylaxe mit SSRI vs. Kontrollen) korrigiert fur Alter,
Geschlecht und abhangiger Variable (aPTT) durchgefihrt.

Die aPTT-Werte unterscheiden sich zwischen den Gruppen nicht signifikant

(F (2, 264) = 0,424, p=0,655, n?>= 0,003).
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3.2.3 Unterschiede der Thrombozytenzahl

Beschreibung der Testkohorten

Tabelle 20 zeigt die deskriptive Statistik der Bipolar- und Kontrollgruppe, welche

fur die Berechnung eines Unterschiedes der Thrombozytenzahlen herangezogen

wurden.
Bipolar Kontrollen Gesamt
Mdénner 31 (51,67%) 15 (40,54%) 46
Frauen 29 (48,33%) 22 (59,46%) 51
Gesamt 60 (100%) 37 (100%) 97

Tabelle 20: Deskriptive Statistik der Bipolar- und Kontrollgruppe zur Untersuchung von
Unterschieden der Thrombozytenzahl

Die zwei zu vergleichenden Testkohorten der Bipolargruppe werden in Tabelle 21

bezogen auf das Geschlecht gekreuzt dargestellt.

Bipolar
Phasenprophylaxe ohne SSRI Phasenprophylaxe mit SSRI Gesamt
Mdénner 25 (51,02%) 6 (54,55%) 31
Frauen 24 (48,98%) 5 (45,45%) 29
Gesamt 49 (100%) 11 (100%) 60

Tabelle 21: Testkohorten der Bipolargruppe (Thrombozytenzahl)

Der Chi-Quadrat-Test ergab fur die Faktoren Geschlecht und Phasenprophylaxe
mit oder ohne SSRI Einnahme keinen signifikanten Unterschied (X?=0,045,
p=0,833)

Abbildung 20 stellt die erste Testkohorte der Bipolargruppe ohne SSRI Einnahme

hinsichtlich Geschlechtes und Art der medikamentésen Phasenprophylaxe dar.
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Manner mit Phasenprophylaxe ohne SSRIs Frauen mit Phasenprophylaxe ohne SSRIs

|) \ u Lithium
= Antikonvulsiva

= Antipsychotika

= Kombinationstherapie
*Monotherapie

@

Abbildung 20: Kreisdiagramme der Einzelaufstellung medikamentéser Therapie der Bipolargruppe
mit Phasenprophylaxe ohne SSRI (Thrombozytenzahl)

Zur Berechnung eines Unterschiedes zwischen Geschlecht und Art der
medikamentdsen Phasenprophylaxe in der Bipolargruppe ohne SSRI-Einnahme,
ergab der Chi-Quadrat-Test folgender Tabelle 22, entsprechende Werte.

Chi-Quadrat nach Pearson p-Wert Beurteilung
Geschlecht vs. Kombinationstherapie X2=0,429 p=0,513 kein signifikanter Unterschied
Geschlecht vs. Lithium X2=0,608 p=0,436 kein signifikanter Unterschied
Geschlecht vs. Antikonvulsiva X2=1,768 p=0,184 kein signifikanter Unterschied
Geschlecht vs. Antipsychotika X2=0,324 p=0,569 kein signifikanter Unterschied

Tabelle 22: Unterschiede zwischen Art der Phasenprophylaxe und Geschlecht in der Kohorte der
Bipolaren ohne SSRI (Thrombozytenzahl)

Die zweite Testkohorte der Bipolargruppe (Phasenprophylaxe + SSRI) wird in
Abbildung 21 bezuglich Geschlechtes und Art der medikamentdsen
Phasenprophylaxe beschrieben.

Ménner mit Phasenprophylaxe + SSRI Frauen mit Phasenprophylaxe + SSRI

u Lithium
= Antikonvulsiva
= Antipsychotika

= Kombinationstherapie
*Monotherapie

Abbildung 21: Kreisdiagramme der Einzelaufstellung medikamentdser Therapie der Bipolargruppe
mit Phasenprophylaxe + SSRI (Thrombozytenzahl)
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Tabelle 23 gibt die Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests, fur Berechnungen eines

Unterschiedes zwischen den Faktoren Geschlecht und Art der medikamentosen

Phasenprophylaxe in der Testkohorte Phasenprophylaxe mit SSRI Einnahme, an.

Chi-Quadrat nach Pearson p-Wert

Geschlecht vs. Kombinationstherapie X2=0,333

Geschlecht vs. Lithium X2=1,143
Geschlecht vs. Antikonvulsiva X2=2,667
Geschlecht vs. Antipsychotika X2=0,533

p=0,564
p=0,285
p=0,102
p=0,465

Beurteilung

kein signifikanter Unterschied
kein signifikanter Unterschied
kein signifikanter Unterschied

kein signifikanter Unterschied

Tabelle 23: Unterschiede zwischen Art der Phasenprophylaxe und Geschlecht in der Kohorte der

Bipolaren mit SSRI (Thrombozytenzahl)

52



Ergebnis des ANCOVA-Modells fir Thrombozytenzahl

Die Mittelwerte der Thrombozytenzahlen fir Bipolar- und Kontrollgruppe wird in
Tabelle 24 und Abbildung 22 dargestellt.

Kohorte Thrombozytenzahl-Mittelwert  Standardabweichung N

Phasenprophylaxe ohne SSRI  237,2857 47,14738 49
Phasenprophylaxe mit SSRI 221,6364 60,39019 11
Kontrollen 239,7629 53,16323 37

Tabelle 24: Thrombozytenzahl-Mittelwerte in Giga/Liter der Bipolar- und Kontrollgruppe

Thrombozytenzahl Mittelwerte

245

240

N
w
v

230

225

Thrombozyten in Giga/Liter

N
N
o

215

210

M Phasenprophylaxe ohne SSRI M Phasenprophylaxe mit SSRI M Kontrollen

Abbildung 22: Balkendiagramm der Thrombozytenzahl-Mittelwerte

Die Homogenitat der Residuen wurden mittels Levene-Tests untersucht, welcher
die Voraussetzungen fur das Durchfuhren einer ANCOVA-Rechnung erflllte
(F(2,94)=1,694, p=0,189).

Es wurde eine ANCOVA mit unabhangigen Faktoren (Phasenprophylaxe ohne
SSRI vs. Phasenprophylaxe mit SSRI vs. Kontrollen) korrigiert fur Alter,
Geschlecht und abhangiger Variable (Thrombozytenzahl) durchgefihrt.

Die Thrombozytenzahlen unterscheiden sich zwischen den Gruppen nicht
signifikant (F (2 , 92) = 0,987, p=0,377, (part.) n?>=0,021).
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4 Diskussion

Im Rahmen dieser Diplomarbeit konnte kein signifikanter Unterschied der
Hamostaseparameter und Thrombozytenzahlen (TZZ) zwischen den Kohorten
Phasenprophylaxe ohne SSRI (PPO), Phasenprophylaxe mit SSRI (PP1) und
Kontrollen (K) festgestellt werden. Aufgrund vorliegender wissenschaftlicher
Erkenntnisse wirken SSRIs und Phasenprophylaxe auf Mechanismen der
Hamostase ein. Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse dieser Arbeit im

Zusammenhang aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse diskutiert.

4.1 INR: Einfluss von Phasenprophylaxe und SSRIs

Die INR unterschied sich zwischen den Gruppen Phasenprophylaxe ohne SSRI
(PPO), Phasenprophylaxe mit SSRI (PP1) und Kontrollen (K) nicht signifikant.
Aufgrund fast erreichten Signifikanzniveaus kann allerdings ein Trend der INR
Werte beschrieben werden.

Vergleiche der INR-Mittelwerte zeigen hohere Werte in PP1 als PPO, was die
Frage der Kausalitat jedoch nicht beantwortet. Die Berechnung ist nicht im Stande
zu erklaren ob durch die Zugabe eines SSRIs eine Tendenz der INR-Steigerung
verursacht wurde oder ob durch die alleinige Phasenprophylaxe INR Werte
abnehmen. Die Literatur liefert kaum Hinweise fur die exakte Fragestellung der
Auswirkung einer Phasenprophylaxe mit SSRI auf die INR, in bipolaren
Erkrankten. Daher kénnen nur annahernd vergleichende Studien mit ahnlichen
Fragestellungen herangezogen werden, um weitere Ansatze zu liefern.

In-vitro Experimente der Wirkstoffe Citalopram und Sertralin bestatigten einen
fehlenden Einfluss auf die gemessene Prothrombinzeit (PZ), welche die
Berechnungsgrundlage der INR darstellt (116). Eine andere in-vivo Studie mit
Major Depression Erkrankten konnte zeigen, dass nach einer dreimonatigen
Therapie, sowohl mit Fluoxetin als auch Escitalopram die PZ nicht signifikant
verandert war (117). Da PPO eine grélkere Abweichung der INR verzeichnet,

koénnte ein Fokus auf der Wirkung phasenprophylaktischer Wirkstoffe liegen.

Hinsichtlich antipsychotischer Substanzen liefert die Literatur Daten zu in-vitro
Studien der Wirkstoffe Olanzapin und Risperidon, im Zuge derer kein signifikanter

Unterschied der PZ zur Kontrollgruppe gezeigt werden konnte. Allerdings gab
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diese Studie fur die Kontrollgruppe PZ-Mittelwerte von 23 Sekunden an, welche
bereits als pathologisch erhéht anzusehen sind (104). Ebenso Falle mit akuter
Olanzapin-Intoxikation (Serumspiegel >100ng/ml) flhrten trotz hepatischer
Reaktionen nicht zu einer PZ Veranderung (118). Es gibt jedoch Beobachtungen
einer spontan entwickelten intrakraniellen Blutung nach zweiwdchiger Olanzapin-
Therapie, die eine nahere Untersuchung des Blutungsrisikos trotz unveranderter
INR nahelegt (119). So konnten weiterfuhrende Studien bezuglich genetischer

Veranlagung und aussagekraftigeren Biomarkern durchgefthrt werden.

In  Anbetracht der Antikonvulsiva liefert die Literatur differenzierte
Studienergebnisse, die jedoch einen groReren Fokus auf die INR legen. Viele
Studien an Epilepsie erkrankten Kindern beschaftigten sich mit dieser
Fragestellung und konnten zeigen, dass sowohl Valproat-Monotherapien als auch
Valproat/Carbamazepin-Kombinationstherapien eine vermutlich dosisabhangige
Verlangerung der PZ verursachen (120). Da diese Diplomarbeit als Parameter des
extrinsischen Systems der sekundaren Hamostase ausschliellich die INR
heranzog, besteht eine mangelnde Einschatzung inwieweit Veranderungen von
Gerinnungsfaktor-Konzentrationen sich tatsachlich auf die INR auswirken.

Eine Verringerung des Quick-Wertes (=PZ-Verlangerung =INR-Steigerung) mit
parallel signifikant reduziertem Fibrinogen (Faktor |) konnte unter Valproat
beschrieben werden (121). Eine gegenteilige Studie konnte in 24 Kindern
(Epilepsie), die Uber vier Monate mit Valproat behandelt wurden, keine
signifikanten PZ-Veranderungen beobachten. Bedeutend an diesen Ergebnissen
war eine signifikante Reduktion des Fibrinogens bereits nach einem Monat, als
auch eine Faktor VIl Abnahmen in 13 Individuen und einem dennoch fehlenden
Effekt auf die INR (122). Eine weitere Studie an Epilepsie erkrankten Kindern mit
81% Kombinationstherapien mindestens zweier Antikonvulsiva (haufigstes
Lamotrigin), ergab in mittleren Werten keine signifikanten PZ-Veranderungen.
Dennoch entwickelten 4% pathologisch verlangerte PZs, die jedoch nicht naher
auf verursachenden Wirkstoff zurtickzufuhren waren (123). Gegentberstellend zu
den Beobachtungen in Kindern wurde in Erwachsenen (Epilepsie) unter Valproat-
Therapie, in einem Beobachtungszeitraum von bis zu 20 Jahren, keine signifikante
Veranderung der PZ beschrieben. Limitation dieser Darstellung besteht in der

Zusammenstellung der Kontrollgruppe aus gesunden Individuen und Epilepsie
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Erkrankten mit Antikonvulsiva-Therapie (ohne Valproat). Es kann nicht eindeutig
bestatigt werden, dass Valproat die INR nicht beeinflusst, da der einflieRende
Effekt verabreichter Antikonvulsiva der Kontrollgruppe nicht naher spezifiziert
wurde (124). Die aktuelle Studienlage gibt Aufschluss dartber, dass ein gro3erer
Einfluss auf die INR in der Gruppe der Antikonvulsiva zu beobachten ist.
Limitationen der vorliegenden Diplomarbeit in diesem Punkt bestehen in einer
unzureichenden Differenzierung einzelner Wirkstoffe und konsekutiver Beurteilung
deren Effektes. Wie die Literatur zeigt bestehen Diskrepanzen in den
Beobachtungen des Valproats, das mit den Ergebnissen dieser Diplomarbeit nicht
gezeigt werden kann. Es bedarf einer genaueren Aufschllsselung der Wirkstoffe
in einzelne Kohorten, um genauere Aussagen treffen zu konnen. In diesem
Studiendesign war aufgrund zu geringer Fallzahl fur PP1 (n=35) dieser Ansatz
nicht realisierbar.

Trotz vorliegender Daten der PZ Veranderungen durch Antikonvulsiva kann die
Literatur keinen Aufschluss dariber geben, wie sich INR-Werte unter Zugabe
eines SSRIs verandern. Die Ergebnisse der vorliegenden Diplomarbeit kdnnen in
diesem Zusammenhang nur eine Gesamtaussage Uber die Verabreichung von
Phasenprophylaxen mit SSRIs treffen und zeigen, dass sie keinen signifikanten
Einfluss auf die INR haben.
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4.2 aPTT: Einfluss von Phasenprophylaxe und SSRIs

Die aPTT-Werte unterschieden sich zwischen PP0O, PP1 und K nicht signifikant.
Bereits genannte Studien der Untersuchung von SSRIs und INR konnten fir die
aPTT denselben fehlenden Effekt zeigen (s. Kap. 4.1).

In-vitro Testungen des Olanzapins zeigten, dass in keiner Dosierung die aPTT
verandert war. Risperidon hingegen zeigte in-vitro bei einer Dosierung von
10"mol/L eine Verkiirzung der aPTT, welche sich bei abnehmender Dosierung auf
10®mol/L wieder verlangerte (104). Dies legt einen vermutlich dosisabhangigen
Effekt des Olanzapins nahe, der fur die INR (s. Kap. 4.1) nicht gezeigt werden
konnte. Einschrankungen dieser Diplomarbeit zeigen sich an diesem Beispiel, da
Dosierungen als auch Dauer einer Therapie in diesem Studiendesign nicht erfasst
worden sind.

In Anlehnung an Erkenntnisse der INR konnen auch fur die aPTT vermehrt
Zusammenhange mit Antikonvulsiva in der Literatur gefunden werden.

Eine Studie erhob, von 84 an Epilepsie erkrankten Kindern, Hdmostaseparameter
und erfasste deren Medikation zum Messzeitpunkt. 81% der Studienteilnehmer
und -teilnehmerinnen erhielten Kombinationstherapien mindestens zweier
Antikonvulsiva mit meist vertretenem Lamotrigin. Annahernd ein Drittel wies
pathologisch verlangerte aPTT Werte auf, was zu einer erhdhten Blutungsneigung
fihren kann. Ahnlich der INR konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen
Anzahl verabreichter Substanzen und Ausmal} einer aPTT Verlangerung gezeigt
werden. Einschrankend ist zu erwahnen, dass aufgrund haufiger
Wirkstoffkombinationen der beschriebene Effekt nicht zweifelsfrei auf das
Lamotrigin zuruckzuflhren ist (123). Ein gleichartiges Problem ergibt sich fur die
Erkenntnisse dieser Diplomarbeit, da ebenfalls nur eine Allgemeinaussage uber
Phasenprophylaxen getroffen werden kann.

Unterstutzend fur die Annahme kann ein case report einer sechsjahrigen Patientin
herangezogen werden, die unter Lamoftrigin-Monotherapie eine aPTT
Verlangerung entwickelte, welche nach Absetzen des Wirkstoffes rucklaufig war
(125). Betrachtungen des Valproats konnten zeigen, dass nach sechsmonatiger
Therapie die aPTT-Zeiten signifikant verlangert waren. Dies ging mit einer
ebenfalls signifikanten Reduktion des Fibrinogens einher. Wie vorheriges Kapitel

(4.1) im Rahmen dieser Studie zeigen konnte, bestand durch die Abnahme des
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Fibrinogens ebenfalls eine Abnahme des Quick-Wertes (=PZ/INR-Zunahme)
(121). Demgegenuber stehen Beobachtungen einer Valproat-Therapie Uber vier
Monate, im Zuge dessen sich aPTT-Zeiten nicht signifikant veranderten. Diese
Studie untersuchte im Hinblick auf das intrinsische System der sekundaren
Hamostase zusatzlich Gerinnungsfaktoren. Es konnte gezeigt werden, dass
Faktor VIII und Fibrinogen nach vier Monaten Valproat signifikant reduziert waren
(122). Diese Beobachtungen, wie auch die der INR, legen den Fokus auf
Veranderungen von plasmatischen Gerinnungsfaktoren durch Valproat.

Aufgrund gegenteiliger Studienergebnisse einer Gerinnungsfaktorreduktion und
dessen Effekt auf die aPTT bedarf es weiterer Untersuchungen. So kdnnte sich
die Frage stellen ab welchem Grad, der durch Valproat induzierten Abnahme von

Gerinnungsfaktoren aPTT Zeiten signifikant verlangert werden.

Aufgrund der Zusammenfassung der Phasenprophylaxe als eine Einheit, konnte
eine mogliche Signifikanz, die auf einen Wirkstoff zurtckzufuhren ware,
unentdeckt sein. Bei Betrachtung der Einzelaufstellung der Medikamente, sowohl
fur aPTT als auch INR, fallt eine geringe Fallzahl der Monotherapien mit Lihtium
und Antikonvulsiva, im Gegensatz zu Monotherapien mit Antipsychotika, auf. Die
Zusammensetzung etwaiger Kombinationstherapien wird in diesem Studiendesign
nicht erfasst, was als mogliche Einschrankung anzusehen ist. Angesichts dieser
Tatsache koénnte ein potenziell signifikanter Unterschied einzelner Wirkstoffe

unbemerkt sein.

Hinsichtlich der Ergebnisse dieser Diplomarbeit und den Studienergebnissen ist
von einer Verstarkung des Effekts auf plasmatische Gerinnungsparameter durch
SSRIs nicht auszugehen.

Studien an Patienten und Patientinnen mit Major Depression, konnten allerdings
vor Einleitung einer Escitalopram  Therapie eine Steigerung des
proaggreagtorischen Fibrins, Fibrinogens und Faktor V zeigen. Diese
Konzentrationssteigerung reduzierte sich unter Escitalopram (126). Angesichts
dieser Erkenntnis kann diskutiert werden, ob bipolare Patienten und Patientinnen
nicht ebenfalls a priori pathologische Hamostaseparameter aufweisen, welche sich

erst durch die Zugabe eines SSRIs in physiologische Werte korrigieren.
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Die Frage der Leberfunktion und plasmatischer Gerinnung zeigt fur Wirkstoffe wie
dem Olanzapin keine Korrelation. Beschriebene Datenanalyse (s. Kap. 4.1) von 26
Probanden und Probandinnen welche durch akute Olanzapin-Intoxikation weder
Patholgien der INR, noch der aPTT aufwiesen, verzeichneten erhdhte Werte der
Aspart-Aminotransferase (AST) und Alanin-Aminotransferase (ALT). Leberenzyme
welche durch vermehrten hepatozellularen Untergang freigesetzt werden (118). Es
bedarf weiterer Untersuchungen des hepatotoxischen Effektes und konsekutiver
Einschrankung der Hamostase durch Olanzapin bzw. Antipsychotika.

Die hepatotoxische Wirkung des Valproats wird in der Literatur in Zusammenhang
mit dem Alter von Patienten und Patientinnen gebracht (127).

Eine dosisabhangige Korrelation des Valproats mit der Leberfunktion besteht
hingegen nicht (128).
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4.3 Thrombozytenzahl: Einfluss von Phasenprophylaxe und
SSRIs

Die Thrombozytenzahl unterschied sich zwischen den Gruppen PPO, PP1 und K
nicht signifikant. Im Hinblick der herangezogenen Fallzahlen fur PP1 (N=11) ist
von einer eingeschrankten Beurteilbarkeit des Effektes der SSRIs auszugehen.
Beschrieben werden kann, dass die Mittelwerte in PP1 verglichen mit PPO und K

geringer ausfallen.

Einschrankungen dieser Arbeit, ergeben sich durch die in der Literatur
beschriebenen Abweichungen der Thrombozytenzahlen, in psychiatrisch
erkrankten Personen (129). Da diese Diplomarbeit lediglich eine
Momentaufnahme der TZZ unter entsprechender Medikation erfasst, bleibt zu
untersuchen, wie sich vor Einleitung der Therapie TZZ auspragen und im Verlauf
einer Therapie verandern.

Anhand vergleichender Studien, welche die Auswirkungen von Phasenprophylaxe
und SSRIs auf Thrombozyten untersuchten, kénnen die Ergebnisse dieser

Diplomarbeit diskutiert werden.

Studien, welche die Thrombozytenzahlen Major Depression Erkrankter
untersuchten, konnten flur Escitalopram als auch Fluoxetin einen mangelnden
Effekt nachweisen (117). Des Weiteren wurde unter 14tagiger Paroxetin-Gabe
ebenfalls keine signifikante Veranderung der Thrombozytenzahl beobachtet (130).
Eine in-vivo Studie mit depressiv Erkrankten stellte flr Escitalopram, nach
achtwochiger Therapie (10-20mg/d) jedoch eine signifikante Abnahme der
Thrombozytenzahl fest (131). Da die Studienlage diesbezlglich inkonsistent ist,
sind fortfuhrende Studien zur Untersuchung der Thrombozytenzahl unter SSRIs

notwendig.

Ein weiterer Ansatz, der den antithrombotischen Effekt der SSRIs veranschaulicht,
besteht in der Betrachtung thrombozytarer Subpopulationen. Coat platelets stellen
eine funktionelle Untereinheit, mit erhohten Konzentrationen an Faktor V,
Fibrinogen, VWF und Thrombospondin, dar. Coat platelets werden in der Literatur

mit einem prozentualen Anteil der Gesamtthrombozyten von 30% beschrieben
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(132). Eine Studie bestatigte eine (geschlechts- und altersunabhangige)
signifikante Abnahme der coat platelets durch SSRI Einnahme (133). Anhand
dessen wird eine Limitation dieser Diplomarbeit deutlich, die lediglich absolute
Thrombozytenzahlen heranzog. Wie die Untersuchung der coat platelets zeigte,
beeinflussen SSRIs nicht ausschlieBlich absolute Zellzahlen, sondern uben

Effekte auf deren Morphologie und der damit verbundenen Funktionalitat aus.

Am Beispiel des Paroxetins wird die Diskrepanz zwischen gemessener TZZ und
Funktionalitat deutlich. Studien zeigten unveranderte TZZ bei einer Abnahme des
intrazellularen  Serotonins und einer verminderten  Expression des
Oberflachenproteins CD36, Uber welches Thrombin Thrombozyten aktiviert (130).
Diese Einschrankung der Thrombozytenfunktion, welche sich nicht in quantitativen
Zellzahlen niederschlagt, wurde auch an der durch Kollagen-induzierten
Aggregation und Adhasion der Thrombozyten beschrieben. Vor allem die
Wirkstoffe Citalopram und Sertralin werden mit diesem Aktivierungsschmalernden
Effekt in Verbindung gebracht (116, 134). Eine nicht signifikant veranderte
Thrombozytenzahl durch SSRIs, wie es in dieser Diplomarbeit gezeigt werden
konnte, kann in Anlehnung geschilderter wissenschaftlicher Erkenntnisse nicht
zwangslaufig auf eine intakte primare Hamostase der bipolaren Patienten und
Patientinnen ruckschlielRen. Die zusatzliche Erhebung der Blutungszeit hatte in
diesem Studiendesign eine Quantifizierung der Thrombozytenfunktion darstellen

konnen.

Unter der Pramisse SSRIs senken intrathrombozytare Serotoninspiegel wird
dieser Effekt, in bipolaren Patienten und Patientinnen, durch die Zugabe von
Lithium zu Fluvoxamin, nicht verstarkt (135, 136). Hinsichtlich Lithium
Monotherapien sind TZZ-Zunahmen beschrieben worden, welche jedoch im
Zusammenhang mit SSRIs nicht untersucht worden sind (137). Einschrankend ist
in dieser Diplomarbeit eine geringe Fallzahl verabreichten Lithiums zu

beschreiben.

Vereinzelte case reports bringen die Antipsychotika Olanzapin und Quetiapin in
Zusammenhang mit einer Thrombozytopenie. Aufgrund lediglich beschriebener

Einzelfalle scheint diese Nebenwirkung jedoch selten aufzutreten (138, 139). Auch
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Olanzapin-Intoxikationen (s. Kap. 4.1) fuhrten nur in 5% der Falle zu einer
Thrombozytopenie (118). Diese Beobachtungen kénnten die Ergebnisse dieser
Diplomarbeit untermauern, die physiologische Thrombozytenzahlen in PPO als
auch PP1 zeigen. Jedoch bestehe hier die bereits beschriebene Problematik

fehlender Differenzierungsmaoglichkeiten der Wirkstoffe.

Ein weiterer Aspekt ist der intrathrombozytare Arachidonsaure-Stoffwechsel unter
einer Therapie mit atypischen Antipsychotika. Olanzapin und Quetiapin fihrten zu
einer reduzierten Arachidonsaurefreisetzung, was sich in weiteren Studien mit
Risperidon durch eine Abnahme des Thromboxan A, Metaboliten, Thromboxan B
messen liel3 (140, 141).

In der Literatur findet sich eine Studie die 25 Patienten und Patientinnen, mit neu
aufgetretener Bipolarer Stérung hinsichtlich Nebenwirkungen durch Valproat
untersuchte. Es konnte gezeigt werden, dass nach zehnmonatiger Valproat-Gabe
eine signifikante Abnahme der zuvor unauffalligen TZZ auftrat. Damit
einhergehend verschlechterte sich die Thrombozytenaggregation und die
Blutungszeit wurde signifikant verlangert (142). Retrospektive Datenauswertung
psychiatrischer Patienten und Patientinnen, welche unter Ausschluss einer
etwaigen Epilepsiediagnose herangezogen wurden, wies erhohtes Alter (>65
Jahre) als auch hohe Plasmaspiegel als Risikofaktoren einer Thrombozytopenie
aus (143). Bestatigt wird diese Studie durch die fehlende Thrombozytopenie in mit
Valproat behandelten Kindern, welche jedoch nach sechs Monaten zu
47%Thrombopathien aufwiesen (121). Da die Ergebnisse dieser Diplomarbeit
keine Auffalligkeiten der TZZ durch entsprechende Medikation zeigen konnten,
besteht in Anlehnung der geschilderten Erkenntnisse die Notwendigkeit einer
genaueren Betrachtung von Gerinnungseigenschaften der Thrombozyten und
weiterer funktioneller Untersuchungen.

Sowohl fur Carbamazepin als auch Lamotrigin wird in der Literatur kaum ein
Zusammenhang mit veranderten TZZ hergestellt (144). Lediglich vereinzelte case
reports vier Dbipolarer Patienten und Patientinnen beschrieben eine
Thrombozytopenie durch Carbamazepin (145). Eine grolere Bedeutung scheint
der Serotoningehalt in Thrombozyten zu haben, welcher in bipolaren Patienten

und Patientinnen durch Lamotrigin signifikant reduziert wurde (101). Zusatzlich
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dazu konnten in-vitro Studien diese Beobachtung flr das Carbamazepin zeigen
(146). Zusammenfassend ist zu sagen, dass Medikamente, welche in der
bipolaren Stérung angewendet werden, einen groReren Effekt auf funktionelle
Eigenschaften der Thrombozyten zu haben scheinen. Eine rein quantitative
Erhebung von TZZ eignet sich zur Beurteilung der primaren Hamostase nur
eingeschrankt. Daher konnte die zusatzliche Bestimmung von klinischen
Parametern wie Blutungsneigung oder Blutungszeit eine Erganzung der
beschriebenen Ergebnisse darstellen. Weiterfuhrend koénnten genetische
Pradispositionen untersucht werden und weitere Ansatze fur medikamentds

bedingte Veranderungen der Hamostase liefern.
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4.4 Konklusion

Die klinische Kontrolle der Hamostase nimmt in Zusammenhang der Medikation
der bipolaren affektiven Stérung eine wichtige Position ein.

Das Ergebnis dieser Diplomarbeit, dass die TZZ nicht durch eine Medikation
verandert wird deckt sich mit den wissenschaftlichen Erkenntnissen. Atypische
Antipsychotika, Antikonvulsiva und die Wirkstoffe Paroxetin, Citalopram und
Sertralin stehen vor allem im Zusammenhang mit einer qualitativen
Beeintrachtigung der Thrombozytenfunktion und keiner Veranderung der TZZ. Die
nicht unterschiedliche TZZ ist in dieser Diplomarbeit nicht mit einer intakten
primaren Hamostase gleichzusetzten. Lediglich Patienten und Patientinnen Uber
65 Jahren mit einer Valproat und Escitalopram Therapie konnten ein erhohtes
Risiko fur die Abnahme der TZZ haben und von dieser Laborkontrolle profitieren.
Fir die klinische Praxis ist dieses Wissen von Bedeutung da die qualitative
Beeintrachtigung der Thrombozyten bei medikamentds behandelten Patienten und
Patientinnen bedacht werden muss und andere klinische Testverfahren wie die

Blutungszeit notwendig macht.

Ein  signifikanter  Unterschied plasmatischer = Hamostaseparameter in
medikamentds behandelten bipolaren Patienten und Patientinnen konnte in dieser
Diplomarbeit nicht gezeigt werden. Wissenschaftliche Erkenntnisse bestatigen
einen fehlenden Einfluss der SSRIs und atypischer Antipsychotika auf die
sekundare Hamostase. Hinsichtlich Antikonvulsiva kann fir das Valproat und
Carbamazepin in der Literatur eine Veranderung der INR und aPTT beschrieben
werden. Folglich konnte unter diesem Therapieregime eine laborchemische
Kontrolle der INR und aPTT sinnvoll sein. Es ist zu beachten, dass Dauer der
Medikation, Dosierung und individuelle Faktoren wie Alter, Einfluss auf den
hamostatischen Effekt des Valproats haben, welche in dieser Diplomarbeit
unzureichend berucksichtig wurden. WeiterfUhrende Studien konnten diese
Aspekte in Anlehnung eines beschriebenen Trends der INR Veranderung in

Patienten und Patientinnen mit einer Valproat-Monotherapie untersuchen.
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