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Zusammenfassung

Suizidales Verhalten stellt weltweit ein ernst zu nehmendes Problem dar. Vor allem psy-
chiatrische Erkrankungen, insbesondere die Depression, gelten dabei als Hauptrisikofak-
toren. Lithium, welches unter anderem in der Therapie der uni- und bipolaren Storung
eingesetzt wird, zeigt in Langzeitstudien einen antisuizidalen Effekt sogar unabhangig
von einer rezidivprophylaktischen oder antidepressiven Wirkung. Ob Lithium auch akut
antisuizidal wirkt, wurde bislang kaum untersucht. Deshalb war das Ziel der vorliegenden
Arbeit die antisuizidale Wirkung von Lithium in der Akutbehandlung zu untersuchen.
Dazu wurden 230 Patienten mit einer unipolaren Depression, die nach unzureichendem
Ansprechen auf eine Monotherapie mit Antidepressiva (AD) eine Lithiumaugmentation (=
Hinzugabe von Lithium zu einem Antidepressivum; LA) erhielten, Uber einen Zeitraum
von vier Wochen zu jeweils drei Messzeitpunkten untersucht (Lithium-Gruppe). Die Kot-
roligruppe wurde aus einer vergleichbaren Studie generiert und bestand aus 371 Patien-
ten mit unipolarer Depression, die Uber vier Wochen eine Monotherapie mit AD erhielten
(AD-Monotherapie-Gruppe). Die Suizidalitat wurde im Selbst- und Fremdbericht mittels
der Hamilton-Skala (HAMD-17) und dem Beck-Depressions-Inventar (BDI Il) erfasst. Die
statistische Analyse wurden mit einem linearen gemischten Modell durchgefuhrt.

Es zeigte sich ein signifikanter Abfall der Suizidalitat unter LA (p < .001), der nach Kor-
rektur fir den Ruckgang der depressiven Symptomatik nicht mehr vorhanden war. Im
Gruppenvergleich zwischen der Lithium-Gruppe und der AD-Monotherapie-Gruppe
zeigte sich ein signifikant starkerer Abfall der Suizidalitat in der AD-Monotherapie-Gruppe
(p <.001).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten nicht darauf hin, dass Lithium in der Akut-
behandlung der Depression einen antisuizidalen Effekt unabhangig von der antidepres-
siven Wirkung hat. Weiterhin ergibt sich bezuglich einer antisuizidalen Wirksamkeit in der
Akutbehandlung der Depression kein Hinweis auf einen Vorteil der LA im Vergleich zur
AD-Monotherapie. Limitationen bestehen im sekundaren Charakter der Analyse und ei-
ner Kontrollgruppe, die aus einer anderen Studie stammt. Eine Prufung dieser vorlaufigen

Ergebnisse in einer randomisiert kontrollierten Studie wird empfohlen.



Abstract

Suicidal behaviour is a serious problem worldwide. Psychiatric diseases, especially de-
pression, are considered as the main risk factors. Lithium, which is used in the therapy of
unipolar and bipolar disorder, shows an antisuicidal effect in long-term studies even in-
dependently of the antidepressant and relapse prophylactic effect. Whether lithium also
has an acute antisuicidal effect has hardly been investigated so far. Therefore, the aim of
the present study was to investigate the antisuicidal effect of lithium in acute treatment.
For this purpose, 230 patients with unipolar depression receiving lithium augmentation (=
addition of lithium to an antidepressant; LA) after an insufficient response to monotherapy
with antidepressants (AD), were examined over a period of four weeks at three measure-
ment points (Lithium-Group). 371 Patients with major depressive disorder receiving AD
monotherapy for four weeks were taken from another comparable study and served as
control group (AD-Monotherapy-Group). Suicidality was assessed in other-report and
self-report using the Hamilton scale (HAMD-17) and the Beck Depression Inventory (BDI
II). Statistical analysis was performed using a linear mixed model.

There was a significant decrease in suicidality during LA (p < .001), which was no longer
present after controlling for the decrease in depressive symptoms. Group comparison
between Lithium-Group and AD-Monotherapy-Group revealed a significantly greater de-
crease in suicidality in the AD-Monotherapy-Group (p <.001).

The results of the present study do not suggest that lithium has an antisuicidal effect in
the acute treatment of depression independent of its antidepressant effect. Furthermore,
we found no evidence for an advantage of LA compared to AD monotherapy regarding
an antisuicidal effect in the acute treatment of depression. Limitations include the retro-
spective character of the analysis of this prospective cohort and that the control group
was taken from a different study. We recommend to replicate our preliminary findings in

a randomized controlled trial.
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Einleitung

Dem globalen Gesundheitsbericht der Weltgesundheitsorganisation [WHO, 1] zufolge
verstirbt ca. alle 40 Sekunden ein Mensch durch einen Suizid. Das entspricht einer welt-
weiten Suizidrate von etwa 800.000 Menschen pro Jahr. Davon werden 90% der Suizide
im Rahmen von psychiatrischen Erkrankungen veribt [2]. Vor allem Patienten! mit affek-
tiven Erkrankungen, insbesondere depressiven Storungen, haben ein 30-fach erhohtes
Suizidrisiko verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung [3]. Im klinischen Kontext gilt akute
Suizidalitat als psychiatrischer Notfall, der einer schnellen Intervention bedarf. Auf phar-
makologischer Ebene steht dabei bisher die Behandlung der Grunderkrankung, bzw. die
Reduktion psychiatrischer Symptome im Vordergrund [4]. Ein Medikament, das spezi-
fisch auf die Suizidalitat wirkt und damit gezielt bei akuter Suizidalitat eingesetzt werden
konnte, existiert jedoch bislang in der Praxis noch nicht.

Lithium, welches vor allem bei therapieresistenten Depressionen und als Phasenprophy-
laxe bei uni- und bipolaren Stérungen eingesetzt wird, ist bisher eines der wenigen Me-
dikament fUr das ein spezifischer antisuizidaler Effekt, also Uber eine antidepressive Wir-
kung hinaus, berichtet wird [5]. Diese Reduktion suizidalen Verhaltens durch Lithium ist
vor allem in Langzeitstudien sowohl bei bipolaren als auch unipolaren Stérungen gut un-
tersucht [6]. Wann genau im zeitlichen Therapieverlauf dieser Effekt auftritt und welchem
Mechanismus er zugrunde liegt, ist hingegen nicht ausreichend erforscht. Um sich einem
Teilaspekt dieser Frage zu nahern, liegt das erklarte Ziel der vorliegenden Arbeit darin,
eine Reduktion suizidalen Verhaltens durch Lithium innerhalb von vier Wochen nach Be-

handlungsbeginn bei Patienten mit unipolarer Depression zu untersuchen.

! Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit insgesamt jeweils das generische
Maskulinum gewahlt. Es bezieht sich immer zugleich auf weibliche und méannliche Personen.
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1 Theoretischer Uberblick

1.1 Suizidalitat

1.1.1 Begriffsklarung

Eine der wohl umfassendsten Definitionen des Begriffs Suizidalitat stammt von dem deut-
schen Psychiater Prof. Dr. Manfred Wolfersdorf. Wolfersdorf versteht unter Suizidalitat
,2die Summe aller Denk-, Verhaltens- und Erlebensweisen von Menschen, die in Gedan-
ken, durch aktives Handeln oder passives Unterlassen oder durch Handelnlassen den
eigenen Tod anstreben bzw. als mogliches Ergebnis einer Handlung in Kauf nehmen® [7,
S.1321]. Damit umfasst der Begriff Suizidalitat nicht nur Handlungen, die den eigenen
Tod zum Ziel haben, sondern auch Gedanken, Gefuhle, Plane, Absichten, Drohungen,
Wiunsche und ldeen, die das Herbeifuhren des eigenen Todes als mogliche Hand-
lungsoption betrachten. Wichtigstes Abgrenzungskriterium zur nicht-suizidalen Autoag-
gression oder zur akzidentellen Selbsttotung ist dabei die dem Verhalten zugrunde lie-
gende Intention. Suizidalitdt geht immer mit der Absicht das eigene Leben zu beenden
oder einem ausgepragtem Todeswunsch einher [8]. Sie kann demnach sowohl passiv
vorhanden sein, im Sinne von Lebensiberdruss-Gedanken oder dem Wunsch nach dem
Tod, als auch aktiv, in Form von konkreten Suizidabsichten und -handlungen, in Erschei-

nung treten.

1.1.2 Epidemiologie

Dem Weltgesundheitsbericht der WHO [9] zu Folge nahmen sich im Jahre 2015 etwa
800.000 Menschen das Leben. Damit liegt die Suizidrate Uber alle Lander hinweg aktuell
bei 10,7 Suiziden pro 100.000 Einwohner. In Europa kommen auf 100.000 Einwohner
sogar 14,1 Suizide. Deutschland selbst liegt mit 13,4 Selbsttotungen pro 100.000 Ein-
wohner nur knapp unterhalb des europaischen Durchschnitts. Angefuhrt wird die Liste
der jahrlichen Suizide von den Landern Litauen, Sri Lanka und Korea mit Raten von 32-
35 Suiziden pro 100.000 Einwohner. Der Suizid landet damit auf Platz 17 der haufigsten
Todesursachen weltweit und macht insgesamt 1,4% aller jahrlichen Tode aus. Bei den
15- bis 29-Jahrigen gilt der Suizid sogar als zweithaufigste Todesursache und macht da-

mit 8,5% der Todesfalle pro Jahr aus.
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Die Rate fur Suizidversuche ist nochmal ungleich hoher. Auf einen Suizid kommen schat-
zungsweise mindestens zehn bis 40 Suizidversuche [10]. Das entspricht weltweit einer

Summe von etwa 150 Millionen Suizidversuchen pro Jahr.

1.1.3 Atiologie und Risikofaktoren

Die Grunde fur suizidales Verhalten sind vielfaltig und komplex. Mann et al. [11] postulie-
ren ein Diathese-Stress-Modell, wonach das Zusammenspiel von bestimmten Stressoren
(z.B. eine akute Krise im Rahmen einer psychiatrischen Erkrankung) und speziellen Pra-
dispositionen (z.B. das Personlichkeitsmerkmal Aggressivitat) zu suizidalem Verhalten
fuhrt. Die Diathese wird dabei noch von Faktoren wie Alter, Geschlecht, familiaren und
genetischen Aspekten beeinflusst. Im Folgenden finden sich die wichtigsten Risikofakto-

ren aufgelistet.

Alter. In den meisten Landern steigt das Risiko fur einen Suizid mit zunehmendem
Lebensalter. Vor allem die Altersgruppen uber 65 Jahren, bzw. tber 75 Jahren, weisen
die hochste Suizidrate in der Bevdlkerung auf [12—15]. In Deutschland gab es 2015 die
meisten Suizide in der Altersgruppe der 50-60 Jahrigen, gefolgt von der Altersgruppe der
Menschen ab 75 Jahren [16]. In einigen Nationen (insbesondere in Osteuropa) zeigt sich
auch ein zweigipfliger Verlauf mit einem zusatzlichen Peak fur die Altersgruppen 25 bis
45 Jahre [17]. Vor allem die Rate der Suizidversuche ist, verglichen mit der Zahl vollen-
deter Suizide, bei Menschen im Alter von 25 bis 45 deutlich hoher, als in anderen Alters-
gruppen [18,19].

Geschlecht. Wahrend das mannliche Geschlecht Uber alle Altersgruppen hinweg
deutlich hohere Suizidraten als das weibliche Geschlecht aufweist [20,21], kommen Sui-
zidversuche bei Frauen zwei bis vier Mal haufiger vor als bei Mannern [21-23]. Dabei
finden sich vor allem bei jungen Frauen der Altersgruppe 18 bis 29 Jahre o6fter suizidale
Gedanken im Vergleich zu ihren mannlichen Altersgenossen [21,24].

Sozio6konomischer Status. Auch soziobkonomische Moderatoren variieren in
Abhangigkeit des Geschlechts. So stellt ein niedriges Einkommen und Arbeitslosigkeit
bzw. der Verlust des Arbeitsplatzes vor allem fur Manner ein erhdhtes Risiko suizidaler
Handlungen dar [25,26]. Gleiches gilt fur den Familienstand dahingehend, dass vor allem
alleinstehende Manner eine Risikogruppe fur suizidales Verhalten bilden [25].

Suizidale Vorgeschichte. Einen weiteren Pradiktor fur suizidales Verhalten
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stellen vorangegangene Suizidversuche dar. Beautrais [27] berichtet, dass die Mortalitat
bei Menschen mit einem vorangegangenen Suizidversuch innerhalb der folgenden funf
Jahre mindestens funf Mal hoher ist, als in der Normalbevolkerung. Hauptgrund fur die
erhohte Mortalitat seien dabei erneute Suizidversuche. Auch die Befunde von Cavanagh
et al. [28] und Phillips et al. [29] bestatigen, dass selbstverletzendes Verhalten oder ein
Suizidversuch in der Vorgeschichte die Wahrscheinlichkeit fur einen spateren Suizid stei-
gern.

Familiengeschichte. Auch Suizide in der Familiengeschichte erhohen die Wahr-
scheinlichkeit suizidalen Handelns. Nahe Angehdrige von Menschen, die sich das Leben
nahmen, zeigen sowohl hohere Raten suizidalen Verhaltens als auch ein jungeres Alter
bei ihrem ersten Suizidversuch verglichen mit Menschen ohne Suizide in der Familien-
geschichte [29—-32]. Runeson und Asberg [33] fanden sogar doppelt so hohe Suizidraten
in Familien mit Suiziden in der Vorgeschichte verglichen mit solchen ohne.

Genetik. Befunde aus Zwillingsstudien zeigen, dass bis zu 43% der Varianz sui-
zidalen Verhaltens durch genetische Faktoren aufgeklart wird, wahrend 57% auf Umwelt-
bedingungen zuruckzufuhren sind [34—-37]. Dabei sind Dysfunktionen im serotonergen
System im Zusammenhang mit Suizidalitat bisher am meisten untersucht. In einer syste-
matischen Ubersichtsarbeit von Anguelova, Benkelfat und Turecki [38] zeigten vor allem
Veranderungen in den Genen des Serotonin Rezeptors und Transporters eine Assozia-
tion mit Suizidalitat. Diese Veranderungen finden sich haufig auch im Zusammenhang
mit depressiven Storungen [39].

Personlichkeit. Des Weiteren tragen bestimmte Personlichkeitseigenschaften zu
einer erhohten Suizidalitat bei. Insbesondere die Merkmale Aggression, Impulsivitat und
uberdauernde Hoffnungslosigkeit zeigen eine deutliche Assoziation mit suizidalem Ver-
halten [30,40—47]. Speziell die Faktoren Aggression und Impulsivitat sind in diesem Zu-
sammenhang gut erforscht. So zeigte sich in vier unabhangigen retrospektiven Studien,
dass Patienten, die einen Suizidversuch verubten, verglichen mit der Kontrollgruppe ohne
suizidales Verhalten, sowohl hohere Aggressionslevel als auch hohere Werte fur Impul-
sivitat aufwiesen [11,48-50]. Brent et al. [40] konnten in einer retrospektiven Auswertung
von Suizidopfern nachweisen, dass diese im Vergleich zur Kontrollgruppe hohere Ag-
gressionslevel Uber die gesamte Lebensspanne zeigten. Eine prospektive Studie von O-
quendo et al. [51] identifizierte Aggression und Impulsivitat als signifikante Pradiktoren
fur zukUnftiges suizidales Verhalten.

Psychiatrische Erkrankungen. Generell stellen psychiatrische Erkrankungen,
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wie affektive Stérungen, Schizophrenie und Substanzabhangigkeiten, unter allen Risiko-
faktoren die grofte Gefahr fur suizidales Verhalten dar [2,52-55]. Demnach werden etwa
90% aller Suizide im Rahmen von psychischen Erkrankungen verubt [2,56-58]. Dabei
haben insbesondere affektive Storungen, vor allem die Depression, den grofdten Anteil.
So ist die Suizidmortalitat fur Menschen, die sich in einer depressiven Episode befinden,
20-fach hoher als die Suizidmortalitat in der Allgemeinbevdlkerung [59]. Wolfersdorf [60]
errechnete die durch Suizide bedingte Lebenszeitmortalitat fur schwere depressive Epi-
soden mit einem Wert von 14,4%. Etwa 50% der an Depression Erkrankten unternehmen
zeitlebens mindestens einen Suizidversuch [61]. Des Weiteren bestatigen zahlreiche Stu-
dien, dass 53,7% bis 70% aller Suizidopfer unter einer depressiven Erkrankung litten
[55,62,63]. Da eine depressive Episode den groRten Risikofaktor fur Suizidalitat darstellt,
soll im Folgenden naher auf die unipolare Depression eingegangen werden.

1.2 Unipolare Depression

Laut WHO [64] leiden etwa 322 Millionen Menschen an einer Depression. Das entspricht
mehr als 4,4% der Weltbevolkerung mit steigender Tendenz. Fur Deutschland wird die
Zahl der Menschen mit Depression auf 4,1 Millionen geschatzt und macht damit 5,2%
der Bevolkerung aus [65]. Bei der Depression handelt es sich um eine Stérung aus dem
Spektrum der affektiven Erkrankungen. Die Hauptsymptome der Depression bestehen,
gemal} des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders [DSM-IV, American
Psychiatric Association 66] bzw. des International Classification of Diseases [ICD-10,
World Health Organisation 67] in gedruckter Stimmung, Interessensverlust und Antriebs-
armut. Hinzu kommen verschiedene Nebenkriterien wie Konzentrationsstorungen, Ge-
fuhle von Schuld oder Wertlosigkeit, Schlafstorungen, Appetit- oder Gewichtsverlust und
Suizidalitat. Diese Symptome mussen mindestens Uber zwei Wochen persistieren um
nach DSM-IV von einer Majoren Depression bzw. nach ICD-10 von einer unipolaren De-
pression sprechen zu kénnen. Sobald nach dem DSM-IV die Kriterien fur eine Majore
Depression oder nach dem ICD-10 die Merkmale einer unipolaren Depression mit min-
destens mittelgradiger Auspragung erfullt sind, besteht die Indikation zu einer Pharma-
kotherapie [68]. Erste pharmakologische Behandlungsstrategie ist in der Regel die Mo-
notherapie mit einem Antidepressivum [69]. Hierbei steht eine Vielzahl an Medikamenten
unterschiedlicher Substanzklassen zur Verfugung, zum Beispiel selektive Serotonin-Wie-
deraufnahme-Hemmer (SSRI), trizyklische Antidepressiva (TZA) oder selektive
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Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI). Bleibt diese Strategie

erfolglos, besteht die Moglichkeit einer sogenannten Lithiumaugmentation.

1.2.1 Lithium als Augmentationstherapie

Lithium ist ein chemisches Element, das erstmals 1949 von John. F. Cade als psychiat-
risches Medikament beschrieben wurde [70]. In Form einiger seiner Salze wird Lithium
seit langem als Phasenprophylaxe bei uni- und bipolaren Storungen und in Kombination
mit klassischen AD als Augmentationstherapie bei unipolarer Depression eingesetzt. Da
bei den Patienten der vorliegenden Studie eine unipolare Depression bestand, wird im
Folgenden auf den Gebrauch von Lithium im Rahmen der Augmentation zur Depressi-
onsbehandlung eingegangen.

Augmentation bedeutet die zusatzliche Gabe einer Substanz zu einem bislang in Mono-
therapie unwirksamen Antidepressivum [71]. Bei rund 50-60% der Patienten kommt es
im Rahmen des ersten Therapieversuchs mit einem Antidepressivum nicht zu einer Re-
mission [72—74]. Die Halfte von ihnen profitiert auch nicht von einer zweiten oder dritten
Behandlung [75,76]. Sobald ein Nicht-Ansprechen auf zwei unterschiedliche Antidepres-
sivaklassen in ausreichender Lange von mindestens vier Wochen und adaquater Dosis
besteht, spricht man von einer Therapieresistenz [77]. Da allerdings unter den verschie-
denen psychiatrischen Fachgesellschaften kein Konsens uber eine einheitliche Definition
des Begriffs der Therapieresistenz herrscht, wird haufig auch schon ein erfolgloser The-
rapieversuch in adaquater Dosis und ausreichender Anwendungsdauer als Therapiere-
sistenz gewertet. Um auf eine Therapieresistenz zu reagieren, stellt die LA eine vorran-
gige und gut dokumentierte Strategie dar [72,78,79]. lhre Wirksamkeit wurde in
zahlreichen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen bestatigt. In der Metaanalyse von
Bauer und Dopfmer [80], die insgesamt 234 Patienten mit unipolarer Depression aus
neun placebo-kontrollierten Doppelblind-Studien berucksichtigte, ergab sich eine signifi-
kante Uberlegenheit der LA gegentiber Placebo mit einer Odds Ratio von 3,89. Bauer et
al. [78] fuhrten eine Analyse mit insgesamt 27 Studien durch, davon zehn placebo-kon-
trollierte Doppelblind-Studien, vier randomisierte Vergleichsstudien und 13 ,,Open-Trials®.
In neun von den zehn placebo-kontrollierten Studien wurde Lithium in der Akutphase der
Therapie eingesetzt. Fur diese Studien ergab die Analyse der 234 Patienten eine Lithium-
Responserate (Response entspricht einer Symptombesserung um mindestens 50%) von
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12,5% bis 62,5%, der Median lag bei 50%. In der Placebo-Gruppe lag die Responserate
lediglich bei 0% bis 50% mit einem Median von 18,7%. Die placebo-kontrollierte Studie,
die Lithium als Erhaltungstherapie einsetzte, bestatigte auch im Langzeitgebrauch eine
Uberlegenheit von Lithium gegeniiber der Placebobehandlung. Die Analyse der Ubrigen
17 Studien mit insgesamt 438 Patienten ergab fur Lithium eine Responserate von 23,5%
bis 100% mit einem Median von 56%. Diese Ergebnisse bestatigten sich auch vier Jahre
spater in einer Metaanalyse von Crossley und Bauer [81]. Aus zehn placebo-kontrollier-
ten Studien mit doppelblindem Design wurden 269 Patienten eingeschlossen. Dabei
zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit der LA mit einer Odds Ratio von 3,11 im Ver-
gleich zu Placebo. Die Responseraten fur die Behandlung mit Lithium lagen bei 41,2%,
die fur Placebo bei 14,4%. Ein Review im Jahr 2014, das 600 Patienten aus mehr als 30
Open-Label und Vergleichsstudien und zehn placebo-kontrollierten Doppelblindstudien
berucksichtigte, ergab ahnliche Responseraten fur Lithium von 20% bis 100%, wobei die
meisten Studien einen Wert um die 50% berichteten [82]. In einer Metaanalyse von Nel-
son et al. [83] zeigte sich ebenfalls eine signifikante Uberlegenheit der LA im Vergleich
zu Placebo mit einer Odds Ratio von 2,89. Dabei gingen insgesamt 237 Patienten aus
neun placebo-kontrollierten randomisierten Studien in die Analyse ein.

Wichtig bei der Lithiumtherapie ist, die moglichen Nebenwirkungen zu berlcksichtigen.
Diese umfassen Symptome wie Polyurie, Polydipsie, Gewichtszunahme, gastrointesti-
nale Beschwerden und Tremor. Auch Schaden an Nieren und Schilddrise konnen auf-
treten [84]. Da das Pharmakon eine geringe therapeutische Breite hat, ist zusatzlich die
Gefahr einer Intoxikation gegeben. Diese kann sich in Form von Bewusstseinsstorungen,
Tremor, Ataxie, Krampfanfallen bis hin zu einem Herz-Kreislauf-Stillstand auf3ern [85].
Aufgrund der geringen therapeutischen Breite von Lithium bedarf es vor allem zu Beginn
der Therapie regelmaRige Serumspiegelkontrollen.

Wie Lithium genau wirkt, ist bislang nicht ausreichend geklart [86,87]. Die derzeitige Stu-
dienlage lasst Ruckschlusse zu, dass Lithium im Gegensatz zu AD nicht direkt an zellu-
lare Rezeptoren bindet, sondern die Wirkung vor allem auf die Beeinflussung von intra-
zellularen Second-Messenger-Systemen und deren nachgeschaltete Neurotransmitter-
Rezeptoren sowie die Hemmung von Enzymen zurtckzufuhren ist [88]. Diese Wirkme-
chanismen haben Veranderungen in komplexen intrazellularen Enzymkaskaden mit un-
terschiedlichen Effekten zur Folge. So fuhrt Lithium zum Beispiel zu einer Erhohung der
serotonergen synaptischen Transmission [89]. Zudem beeinflusst Lithium auch durch
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veranderte Genexpression die zentrale Serotoninbiosynthese [90,91]. Des Weiteren fuhrt
Lithium zu charakteristischen Veranderungen der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden-Achse (HPA-Achse) in Form einer erhohten Reagibilitat [92]. Diese Befunde
sind konsistent mit Befunden zur Pathophysiologie der Depression, wonach sowohl Ver-
anderungen im serotonergen System als auch im HPA-System eine entscheidende Rolle
bei der Entstehung von depressiven Erkrankungen spielen [39,93,94]. Bereits seit vielen
Jahren ist ebenfalls bekannt, dass Lithium das Enzym Glykogen Synthase Kinase 3beta
(GSK-3B) inhibiert [95-98], welches unter anderem zentral exprimiert wird und an der
Regulation intrazellularer Signalkaskaden und Zellfunktionen beteiligt ist [99]. Auch sorgt
die GSK-30 fur ein Gleichgewicht zwischen pro- und antiinflammatorischen Zytokinen im
Nervensystem, was zu verminderten Inflammationsreaktionen des Nervensystems fuhrt
[100,101]. Dieser Mechanismus wird unter anderem zur Erklarung der positiven Effekt
Lithiums auf Neuroprotektion, Inflammation und Neurotrophizitat herangezogen
[102,103].

1.3 Antidepressiva, Lithium und Suizidalitat

Bei akut auftretender Suizidalitat handelt es sich um einen psychiatrischen Notfall, der
einer schnellen Krisenintervention bedarf. Neben psychotherapeutischen Gesprachs-
und Handlungsstrategien, stellt die Pharmakotherapie eine wichtige Handlungsoption
dar. Da es sich bei Suizidalitat nicht um eine Krankheit, sondern meist um ein Symptom
einer zugrundeliegenden Storung handelt, steht die Behandlung der Grunderkrankung
langfristig im Vordergrund [4]. Bei akut auftretender Suizidalitat werden in Abhangigkeit
der Grunderkrankung oft Benzodiazepine und Antipsychotika als Begleitmedikation ver-
schrieben [4]. Ziel dabei ist die vorubergehende Dampfung suizidaler Impulse durch Se-
dierung und Anxiolyse. Ein Medikament, das jedoch spezifisch auf die Suizidalitat wirkt
und damit gezielt bei akuter Suizidalitat eingesetzt werden konnte, existiert bislang in der
Praxis noch nicht. Deshalb soll im Folgenden ein Uberblick des aktuellen Forschungs-
standes gegeben werden, welchen Einfluss die medikamentdse Therapie der Depression
mit AD oder Lithium auf Suizidalitat hat.

1.3.1 Antisuizidale Effekte von Antidepressiva

Welchen Einfluss AD auf Suizidalitat haben, ist umstritten. Einige groRe Metaanalysen
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doppelblinder und placebo-kontrollierter randomisierter Studien mit jeweils zwischen
19.000 und 48.000 Patienten fanden weder in Bezug auf die Suizidrate noch in der An-
zahl an Suizidversuchen einen signifikanten Unterschied zwischen einer Monotherapie
und einer Placebo-Behandlung [104-108]. Gleiches bestatigten Storosum et al. [109]: Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Inzidenz von Suizidereignissen zwi-
schen Patienten mit einer antidepressiven Therapie und Patienten mit einer Placebo-
Therapie. Dies war sowohl im Rahmen der Akuttherapie als auch in Langzeituntersu-
chungen Uber mehr als acht Wochen der Fall. Dagegen berichteten Leon et al. [110] in
einer Beobachtungsstudie Uber einen Zeitraum von 27 Jahren mit 757 Teilnehmern von
einer signifikanten Reduktion suizidalen Verhaltens unter AD. Coupland et al. [111], die
bei insgesamt 209.476 Patienten den zeitlichen Verlauf der Suizidalitat unter AD-Thera-
pie untersuchten, zeigten, dass das Risiko fur Suizidereignisse vier Wochen nach Thera-
piebeginn signifikant absank. In den ersten Behandlungswochen bestand hingegen das
grofte Risiko fur Suizidversuche oder Suizide. Ob der Einfluss von AD auf Suizidalitat in
Abhangigkeit des Alters variiert, untersuchten Stone et al. [112] in einer umfassenden
Arbeit. Im Rahmen von 372 placebo-kontrollierten Studien mit insgesamt 99.231 Teilneh-
mern zeigte sich, dass vor allem bei den Uber 25-Jahrigen ein signifikant reduziertes Su-
izidrisiko unter AD-Therapie verglichen mit einer Placebo-Behandlung bestand. Bei den
unter 25-Jahrigen war die Suizidalitat hingegen unter AD im Vergleich zur Kontrollgruppe
tendenziell erhoht. Auch einige andere Ubersichtsarbeiten beschrieben ein erhdhtes Su-
izidrisiko wahrend einer AD-Monotherapie. So fanden Fergusson et al. [113] in einer gro-
Ren Metaanalyse mit 354 doppelt verblindeter Studien und 36.445 Teilnehmern, dass
unter SSRI Therapie ein signifikant hoheres Risiko fur Suizidversuche bestand als unter
Placebo-Behandlung (Odds Ratio 2.28). Ahnliches berichteten Braun et al. [114] in einer
Metaanalyse mit 29 placebo-kontrollierten Studien zur Langzeitbehandlung mit AD (min-
destens drei Monate) und 6.934 Patienten. Die Inzidenz fur Suizide und Suizidversuche
war unter antidepressiver Therapie signifikant hoher als bei der Placebo-Behandlung.
Nach Ausschluss einer der Studien mit besonders hohen Suizidraten, zeigte sich kein
signifikanter Unterschied mehr zwischen einer Therapie mit AD oder Placebo.

Zusammenfassend lasst sich also festhalten, dass sich die Studienlage Uber einen Ein-
fluss von AD auf Suizidalitat inhomogen darstellt. Konnte in Studien ein protektiver Effekt
von AD auf die Suizidalitat nachgewiesen werden, so war dieser nicht unabhangig von
der antidepressiven Wirkung [115].
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1.3.2 Antisuizidale Effekte von Lithium

Lithium ist derzeit, neben Clozapin, das einzige Medikament, fur das in Langzeitstudien

ein spezifischer Effekt auf Suizidalitat nachgewiesen werden konnte [116].

Erste Hinweise darauf, dass Lithium einen Einfluss auf Suizidalitat hat, finden sich in einer
Vielzahl randomisierter kontrollierter Studien, die die Wirksamkeit der Lithiumtherapie ge-
genuber Placebo oder anderen Psychopharmaka untersuchten [117-121]. In einem Un-
tersuchungszeitraum von zwei Monaten bis zweieinhalb Jahren traten jeweils in der Pa-
tientengruppe, die Lithium erhielt, weniger Suizide auf als in der Kontrollgruppe mit
Placebo oder einem vergleichbaren Psychopharmakon.

Weitere Belege fur eine antisuizidale Wirkung von Lithium liefern retrospektive Kohorten-
Studien, deren Untersuchungsschwerpunkt der Einfluss von Lithium auf die Suizidalitat
war. So stellte Muller-Oerlinghausen [122] in einer grof3en internationalen Studie fest,
dass die 827 Patienten mit affektiver Storung, die eine Lithiumtherapie erhielten, keine
Unterschiede in der Mortalitatsrate verglichen mit der Allgemeinbevolkerung aufwiesen.
Wolf et al. [123] konnten in einer Stichprobe von 1.056 Lithiumpatienten ebenfalls bele-
gen, dass sich uber einen durchschnittlichen Behandlungszeitraum von sieben Jahren
die Mortalitatsrate nicht von der Mortalitatsrate der Allgemeinbevodlkerung unterschied.
Auch Bocchetta [124] wies in einer Stichprobe von 1.394 Lithiumpatienten mit affektiver
Erkrankung nach, dass bei einer Lithiumbehandlung von mehr als funf Jahren fur die
Patienten die gleiche Mortalitatsrate bestand, wie fur die Allgemeinbevolkerung. In Bezug
auf das Suizidrisiko verglich Nilsson [125] 362 schwedische Patienten mit und ohne Li-
thiumbehandlung uber einen Zeitraum von mindestens einem Jahr. Dabei zeigte sich,
dass unter der Lithiumtherapie das Risiko zu sterben 1,7-fach niedriger und das Risiko
fur einen Suizid 4,8-fach niedriger war als in der Vergleichsgruppe ohne Lithiumbehand-
lung. In einer weiteren schwedischen Studie, die im Zeitraum von 2005 bis 2013 51.535
bipolare Patienten untersuchte, zeigte sich eine Reduktion der Suizidrate bei Lithiumpa-
tienten um 14% [126]. Den Autoren zu Folge hatten zudem 12% der Suizide durch eine
Lithiumtherapie verhindert werden konnen. Des Weiteren berichten Kallner et al. [127],
die eine Stichprobe von 497 Lithiumpatienten mit affektiven Erkrankungen Uber einen
Zeitraum von 30 Jahren betrachteten, Uber eine 80% hohere Suizidrate nach Absetzten
von Lithium verglichen mit der Suizidrate wahrend der Therapie. Ebenfalls ein reduziertes
Suizidrisiko unter der Lithiumtherapie fand Goodwin et al. [128] bei dem Vergleich von
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Krankenkassendaten von 20.623 bipolaren Patienten. Dabei zeigte sich bei Patienten,
die mit Lithium behandelt wurden, ein 1,5-fach bis dreifach reduziertes Suizidrisiko im
Vergleich zu Patienten mit Valproattherapie. In Danemark war bei ahnlicher Vorgehens-
weise unter insgesamt 1.394 Patienten die Suizidrate von Patienten, die Lithium ver-
schrieben bekommen hatten, 0,44-fach niedriger, als von Patienten, die nie Lithium be-
kommen hatten [129]. Neuner et al. [130] analysierten 133 Suizide in deutschen
psychiatrischen Kliniken und verglichen sie mit einer gematchten Kontrollgruppe ohne
Suizide. Dabei stellte sich heraus, dass unter den 59 Suizidopfern mit affektiven Erkran-
kungen kein einziger mit Lithium behandelt worden war, wahrend in der Kontrollgruppe

der affektiven Erkrankungen ohne Suizide zwolf Lithiumpatienten waren.

Ahrens und Muller-Oerlinghausen [5] gingen in einer Stichprobe mit 167 Patienten
(26,9% unipolar, 55,1% bipolar und 18% schizoaffektiv) mit einer Lithiumtherapie Uber
mindestens zwei Jahre der Frage nach ob sich Lithium Uber den antidepressiven Effekt
hinaus positiv auf die Suizidalitat auswirkt. Dazu teilten sie die Patienten in Abhangigkeit
ihres Ansprechens auf Lithium in drei Gruppen ein (gutes Ansprechen, moderates An-
sprechen und kein Ansprechen auf Lithium) und verglichen die Anzahl der Suizidversu-
che vor und wahrend der Behandlung. Dabei erwies sich, dass sich das Suizidrisiko auch
unabhangig von der antidepressiven und rezidivprophylaktischen Wirkung reduzierte.
Uber 80% der Patienten, die moderat auf Lithium ansprachen und die Halfte der Patien-
ten, bei denen Lithium zu keiner Linderung der depressiven Symptome fuhrte, zeigten
kein suizidales Verhalten wahrend der Therapie. Zudem kam es in allen drei Gruppen zu
einer signifikanten Reduktion der Anzahl an Suizidversuchen verglichen mit der Zahl vor
der Lithiumtherapie.

Die beste Evidenz fiir eine antisuizidale Wirkung von Lithium liefern einige Ubersichtsar-
beiten und Metaanalysen. So berichten Tondo, Jamison und Baldessarini [131] in einem
der ersten Reviews zu diesem Thema Uber ein 8,6-fach erhohtes Risiko fur Suizide und
Suizidversuche bei Patienten mit affektiven Storungen in Phasen ohne Lithiumtherapie
im Verglich zu Phasen mit Lithiumtherapie. Nach unmittelbarem Absetzen der Lithium-
therapie stieg das Suizidrisiko um das Siebenfache an. Fur die Studie wurden insgesamt
uber 17.000 Patienten aus verschiedenen retrospektiven Kohortenstudien berlcksichtigt.
Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Baldessarini et al. [132] in einer Metaanalyse mit
33.340 Uberwiegend unipolar depressiven Patienten. Demnach war das Suizidrisiko fur
Patienten mit einer Lithiumbehandlung funffach niedriger als fur Patienten ohne eine
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Lithiumtherapie. Ebenso berechneten Guzzetta et al. [133] in einer Metaanalyse das Su-
izidrisiko fur Patienten mit Lithiumbehandlung um 88,5% niedriger als fur Patienten ohne
Lithiumtherapie. Verglichen wurden hierfur Daten von 328 Patienten mit unipolarer De-
pression. Eine weitere Metaanalyse von Cipriani et al. [6] belegte, dass Lithium im Ver-
gleich zu Placebo effektiver in der Reduktion von Suiziden war. Eine Subanalyse ergab
fur Patienten mit unipolarer Depression unter Lithiumtherapie eine durchschnittliche Sui-
zidrisikoreduktion mit einem Odds Ratio von 0.36 verglichen mit einer Placebo-Therapie.
Untersucht wurden insgesamt Daten aus 48 randomisiert kontrollierten Studien mit ins-
gesamt 6.674 Patienten.

Zusatzlich zu diesen Befunden gibt es noch einige Studien, die den Zusammenhang von
Lithium im Trinkwasser und Suizidraten untersuchten [134-140]. In Japan, Italien, Grie-
chenland, Osterreich, Litauen, Chile und den USA fanden sich in Regionen mit hdherem
Lithiumgehalt im Trinkwasser niedrigere Suizidraten als in Regionen mit niedrigem Lithi-
umgehalt im Trinkwasser. Demnach wird von einer Assoziation des Lithiumtrinkwasser-
spiegels mit einem geringeren Suizidrisiko ausgegangen. Dabei handelt es sich jedoch
um sehr geringe Mengen, die weit unter einem therapeutischen Lithiumspiegel liegen.

Die bisherigen Befunde zur antisuizidalen Wirkung von Lithium wurden aus Langzeitbe-
handlungen uber mehrere Monate und Jahre gewonnen. Deshalb ist derzeit unklar wann
genau antisuizidale Effekte im zeitlichen Verlauf der Lithiumtherapie auftreten. Studien,
die den Einfluss von Lithium auf die Suizidalitat in der Akutphase untersuchen, existieren
bislang kaum. Dabei ist Suizidalitat als psychiatrischer Notfall ein akutes Problem, wel-

ches einer unmittelbaren Intervention bedarf.

1.3.2.1 Antisuizidaler Wirkmechanismus

Wie genau Lithium Suizidalitat reduziert, ist bisher nicht geklart. Auf neurobiologischer
Ebene finden sich Hinweise, dass suizidales Verhalten mit Veranderungen im glutami-
nergen System assoziiert ist. Dabei scheint vor allem die Glutamin Synthetase, ein En-
zym welches unter anderem am Neurotransmitterkreislauf beteiligt ist, eine Rolle zu spie-
len. So fand sich bei Suizidopfern sowohl ohne psychiatrische Grunderkrankung, als auch
mit depressiver oder schizophrener Grunderkrankung eine Aktivitatsminderung der Glu-
tamin Synthetase [15,141,142]. Wie bereits oben beschrieben inhibiert Lithium die GSK-
33, was unter anderem zu einer erhohten Transkription der Glutamin Synthetase fuhrt
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[143]. Demnach konnte diese Aktivitatssteigerung der Glutamin Synthetase durch Lithium
eine Reduktion suizidalen Verhaltens bedingen.

Eine zweite weit verbreitete Hypothese ist, dass Lithium Uber die Reduktion von aggres-
sivem und impulsivem Verhaltens zu einer Minderung der Suizidalitat fuhrt [6,144—-149].
Aggressives und impulsives Verhalten gilt nicht nur, wie oben beschrieben, als Risikofak-
tor fur suizidales Verhalten, sondern auch als sogenannter Endophanotyp fur Suizidalitat
[150,151]. Unter einem Endophanotyp versteht man ein genetisch beeinflusstes Krank-
heitskorrelat, das zwischen einem spezifischen Genotyp und dem klinischen Phanotyp
steht und damit einen Teilaspekt der Krankheitspathophysiologie erklart [152]. Dass Li-
thium aggressives Verhalten reduziert ist vielfach belegt [146]. Der Mechanismus, der
diesem Phanomen zugrunde liegt, ist jedoch noch nicht eindeutig geklart. Moglich ware,
dass Lithium uber den Einfluss auf das serotonerge System zu einer Reduktion aggres-
siven und damit auch suizidalen Verhaltens fuhrt. Es zeigt sich namlich sowohl fur die
Personlichkeitseigenschaften Aggressivitat und Impulsivitat [153,154], als auch fur die
Pathophysiologie der Suizidalitat [155] eine Assoziation mit dem serotonergen System.

1.3.2.2 Rickschliisse auf einen akuten antisuizidalen Effekt

Geht man nun davon aus, dass der antisuizidale Effekt von Lithium durch die Reduktion
aggressiven Verhaltens vermittelt wird, ermdglicht diese Annahme indirekte RuUck-
schlisse auf die Frage nach dem zeitlichen Auftreten des Effekts im Laufe der Lithium-
therapie. Es zeigt sich namlich in einer Vielzahl von Studien nicht nur, dass Lithium zu
einer Reduktion aggressiven und impulsiven Verhaltens fuhrt [156—164], sondern auch,
dass dieser Effekt bereits innerhalb der ersten vier Wochen nach Beginn der Behandlung
auftritt. So konnten Campbell et al. [165] in einer Stichprobe von 61 verhaltensauffalligen
Kindern und Jugendlichen unter doppelter Verblindung nachweisen, dass sich wahrend
der vierwochigen Lithiumtherapie, die Werte auf einer Aggressionsskala signifikant im
Vergleich zu Placebo reduzierten. Diesen Befund replizierten Campbell et al. [166] in
einer zweiten doppelt verblindeten Studie mit 50 verhaltensauffalligen Kindern. Auch Ma-
lone et al. [167] kamen in einer doppelt verblindeten Studie zu demselben Ergebnis. Sie
verglichen in einer Stichprobe von 40 Kindern und Jugendlichen mit Verhaltensstorung
eine Lithiumtherapie mit einer Placebo-Behandlung. Dabei zeigten die Probanden mit
Lithiumtherapie im Vergleich zur Placebo-Gruppe signifikant weniger aggressives Ver-
halten.
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Weitere Befunde fur einen akuten antiaggressiven Effekt von Lithium stammen aus der
tierexperimentellen Forschung mit Ratten und Mausen. Sheard [168] injizierte Ratten
uber funf Tage taglich Lithium und beobachtete eine signifikante Reduktion aggressiven
Verhaltens nach Elektroschocks. Ein gleiches Ergebnis verzeichneten Eichelman, Thoa
und Perez-Cruet [169] bei Lithiuminjektionen zweimal taglich uber 15 Tage. Auch Lithi-
uminjektionen in einem wochentlichen Abstand reduzierten die Frequenz aggressiven
Verhaltens im schock-induzierten Paradigma [170]. Zudem fuhrte Lithium im Trinkwasser
oder im Futter der Ratten Uber zwei bzw. vier Wochen ebenfalls zu abgeschwachtem
aggressiven Verhalten nach Elektroschocks [171,172]. Prasad und Sheard [172] demon-
strierten zusatzlich, dass Desipramin (TZA) zu verstarktem aggressiven Verhalten fuhrte
und dass dieser Effekt durch eine Kombination von Desipramin mit Lithium wieder
aufgehoben wurde. Eine weitere Methode zur Erfassung aggressiven Verhaltens bei Rat-
ten ist die Konfrontation des Untersuchungstiers mit einem als Eindringling wahrgenom-
menen Tiers. Sheard [173] berichtete, dass Ratten, die funf Tage lang Lithium Uber das
Trinkwasser erhielten, kein aggressives Verhalten gegentuber dem Eindringling zeigten.
Oehler, Jahkel und Schmidt [174] berichteten ebenfalls Uber reduzierte Aggressionen ge-
genuber einem Eindringling, nach vierwochiger Lithiumgabe Uber das Trinkwasser. Einat
[175] konnte zeigen, dass Mause, die vier Wochen lang lithiumhaltiges Futter erhielten
signifikant weniger aggressiv auf Eindringlinge reagierten als Mause der Kontrollgruppe,
ohne dass die soziale Interaktion dabei beeinflusst wurde. Diese Effekte zeigten sich
auch in Bezug auf Impulsivitat, die als Latenzzeit zwischen aggressionsauslosendem Sti-
mulus und Auftreten aggressiven Verhaltens erfasst wurde. Lithiuminjektionen fur drei
bzw. finf Tage fuhrten zu einer signifikanten Verzogerung des Angriffsverhaltens in Folge
einer Konfrontation mit einem Eindringling bzw. in Folge eines Elektroschocks [168,176].

1.4 Problemstellung und Hypothesen

Der vorangegangene theoretische Uberblick verdeutlicht, dass Suizidalitat ein ernstzu-
nehmendes und weit verbreitetes Phanomen, insbesondere bei Menschen mit depressi-
ven Erkrankungen, ist. Die Lithiumtherapie, welche unter anderem als Augmentationsbe-
handlung bei unipolarer Depression eingesetzt wird, fuhrt in Langzeitbehandlungen zu
einer deutlichen Reduktion suizidalen Verhaltens, auch tUber den antidepressiven Effekt
hinaus. Im Vergleich hierzu existieren keine konsistenten Befunde zu einem antisuizida-
len Effekt von AD.
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Derzeit bleibt allerdings unklar, wann genau im zeitlichen Verlauf die Reduktion suizida-
len Verhaltens in der Lithiumtherapie auftritt. Insbesondere mangelt es an Studien, die
den Einfluss von Lithium auf Suizidalitat in der frihen Behandlungsphase untersuchen.
Da Suizidalitat aber oft ein akutes Problem ist, wurde der Nachweis eines antisuizidalen
Effekts von Lithium in der Akuttherapie der Depression eine bedeutsame Entwicklung im
Umgang mit Suizidalitat im psychiatrischen Kontext darstellen. Unter der Annahme, dass
Lithium Uber die Reduktion aggressiven und impulsiven Verhaltens zu einer Verringerung
des Suizidrisikos fuhrt, finden sich zahlreiche Studien, die eine antiaggressive Wirkung
von Lithium bereits in der Akutphase berichten. Dies legt die Vermutung nahe, dass der
dadurch moglicherweise mediierte antisuizidale Effekt ebenfalls bereits in der Akutphase
der Lithiumbehandlung auftritt.

Die vorliegende Studie betrachtet in einem Langsschnittdesign Uber einen Zeitraum von
vier Wochen Patienten mit einer therapieresistenten unipolaren Depression, die eine LA
(Lithium-Gruppe) erhielten. Fokus liegt dabei auf dem Verlauf der Suizidalitat innerhalb
des Beobachtungszeitraums. Verglichen werden die Daten mit unipolar depressiven Pa-
tienten, die eine Monotherapie mit AD (AD-Monotherapie-Gruppe) erhielten. Dabei wer-
den folgende Hypothesen gepruft:

1. In der Lithium-Gruppe nimmt die Suizidalitat uber die Zeit ab.
1a. Dieser Effekt zeigt sich unabhangig von der Depressionsschwere.

2. In der AD-Monotherapie-Gruppe nimmt die Suizidalitat Gber die Zeit ab.

2a. Dieser Effekt zeigt sich in Abhangigkeit der Depressionsschwere.

3. Die LA bei Patienten mit unipolarer Depression (Lithium-Gruppe) fuhrt innerhalb von
vier Wochen zu einer starkeren Reduktion der Suizidalitat, verglichen mit depressiven
Patienten, die eine Monotherapie mit AD erhalten (AD-Monotherapie-Gruppe).

2 Methode

Um die Hypothesen zu untersuchen, wurden die Daten aus drei separaten Studien ELIA
(Escitalopram und Lithiumaugmentation), ALIA (Antidepressivum und Lithiumaugmenta-
tion) und GAP Il (German Algorithm Project Phase 3) gewonnen. Im Folgenden soll auf

die einzelnen Studien und die fur diese Arbeit relevanten Aspekte eingegangen werden.
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2.1 ALIA und ELIA

Bei den Studien ALIA und ELIA handelt es sich um einarmige prospektive Langsschnitt-
studien mit multizentrischem Rekrutierungsverfahren, deren gemeinsame Auswertung
vorab zusammen geplant war. Gemeinsamer Endpunkt der Studien stellte die Effektivi-
tatsbestimmung einer antidepressiven Kombinationstherapie nach vier Wochen suffizi-
enter LA dar. Bei ALIA, einer nicht interventionellen Kohortenstudie, erfolgte im Rahmen
der klinischen Routineversorgung eine LA bei Patienten, die auf eine suffiziente Vorbe-
handlung mit einem Antidepressivum (mindestens vier Wochen in ausreichender Dosis
gemal} der Fachinformation) nicht ansprachen. Bei ELIA erfolgte die LA im Rahmen einer
interventionellen Therapieoptimierungsstudie gemal Arzneimittelgesetz bei Patienten,
die auf eine suffiziente Monotherapie mit Escitalopram (mind. vier Wochen in ausreichen-
der Dosis gemal} der Fachinformation) nicht ansprachen. Da sich beide Studien sowohl
in Ein- und Ausschlusskriterien als auch im Studienablauf nicht unterschieden, werden

sie im Folgenden gemeinsam beschrieben.

Die Bedingungen fur einen Studieneinschluss bestanden in einer aktuellen Episode einer
Majoren Depression (gemall DSM-IV-Kriterien) mit Indikation fur eine antidepressive
Pharmakotherapie, einer Gesamtpunktzahl im HAMD-17 von mindesten zwolf Punkten
und einer klinisch gestellten Indikation fur eine LA. Zudem musste ein unzureichendes
Ansprechen auf mindestens eine AD-Monotherapie (mindestens 150mg/d eines Imipra-
min-Aquivalents oder 20 mg/d eines SSRIs jeweils tiber mindestens vier Wochen) vorlie-
gen. Das Mindestalter fur eine Aufnahme in die Studien lag bei 18 Jahren. Der Studien-
einschluss erfolgte erst mit schriftichem Einverstandnis des Patienten nach einem
Aufklarungsgesprach.

Kontraindikationen einer Lithiumtherapie stellten ein Ausschlusskriterium fur die Studie
dar. Dazu gehoren schwere Herzerkrankungen, Niereninsuffizienz, Schilddrisenerkran-
kung, Schwangerschaft und Stillzeit. Weitere Grunde fur einen Ausschluss bestanden in
einer Majoren Depression mit psychotischen Symptomen oder einem depressiven Syn-
drom aufgrund einer nicht-psychiatrischen Diagnose oder einer weiteren Achse-eins-Sto-
rung. Aullerdem von der Teilnahme ausgeschlossen, waren Patienten mit der Diagnose

einer Demenz oder organischen Hirnerkrankung, einer Substanzabhangigkeit mit
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Konsum innerhalb der letzten sechs Monate (ausgenommen Nikotin und Koffein) oder

einer antisozialen Personlichkeitsstorung.

Die Rekrutierung erfolgte an zwodlf Standorten, zu denen elf Berliner Kliniken und das

Universitatsklinikum Leipzig gehorten (Tabelle 1).

Tabelle 1. Ubersicht der beteiligten Studienzentren der ALIA und ELIA Studie.

Studienzentrum

Anschrift

Vivantes Auguste-Viktoria-Klinikum
Berlin

Klinik fir Psychiatrie, Psychotherapie und Psycho-
somatik

Rubensstralle 125

12157 Berlin

Charité-Universitatsmedizin Berlin
Campus Mitte

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
Charitéplatz 1
10117 Berlin

Ev. Krankenhaus Konigin Elisabeth
Herzberge Berlin

Abteilung fur Psychiatrie, Psychotherapie und Psy-
chosomatik,

Herzbergstralte 79

10365 Berlin

Fliedner Klinik Berlin

Ambulanz: Markgrafenstralle 34
Tagesklinik: Charlottenstrafle 65
10117 Berlin

Friedrich von Bodelschwingh-Klinik
Berlin

Klinik fir Psychiatrie, Psychotherapie
Landhausstrale 33-35
10717 Berlin

Judisches Krankenhaus Berlin

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
Heinz-Galinski-Strale 1
13347 Berlin

Vivantes Humboldt-Klinikum Berlin

Klinik flr Psychiatrie, Psychotherapie und Psycho-
somatik

Am Nordgraben 2

13509 Berlin

Schlossparkklinik Berlin

Abteilung fur Psychiatrie
Heubnerweg 2
14059 Berlin

St. Hedwig-Krankenhaus Berlin

Psychiatrische Universitatsklinik der Charité im St.
Hedwig-Krankenhaus

GrolRe Hamburger Str. 5-11

10115 Berlin

St. Joseph-Krankenhaus Berlin

Klinik fr Psychiatrie, Psychotherapie und Psycho-
somatik

Gartenstralle 1

13088 Berlin

Universitatsklinikum Leipzig

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
Semmelweisstralie 10
04103 Leipzig

Vivantes Wenckebach-Klinikum Berlin

Klinik flr Psychiatrie, Psychotherapie und Psycho-
somatik - Gerontopsychiatrie

Wenckebachstralte 23

12099 Berlin
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Sie wurde zentral durch das Studienteam der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie
der Charité-Universitatsmedizin Berlin Campus Mitte koordiniert. Dazu wurden die Stu-
dienarzte der jeweiligen Zentren in regelmalligen Abstanden telefonisch kontaktiert. Bei
Erstkontakt mit dem behandelnden Arzt erfolgte bereits die Klarung der Ein- und Aus-
schlusskriterien, sowie die Absprache Uber den geplanten Beginn der LA.

2.1.1 Lithiumaugmentation

Die LA erfolgte schrittweise Uber mehrere Tage unter Berucksichtigung standardisierter
Schemata (Tabelle 2).

Tabelle 2. Standardisiertes Schema zur LA bei Patienten bis zum 65. Lebensjahr.

Lithiumdosis in mmol

(morgens-mittags-abends)

Tag 1 0-0-12*
Tag 2-6 12*-0-12*
Ab Tag 7 Abhangig vom Serumspiegel

(0.5-0.8 mmol/l)

*Ab dem 65. Lebensjahr wird die Dosis jeweils halbiert.

Je nach individueller Vertraglichkeit sind Abweichungen von den Richtlinien moglich. Zur
Feststellung einer ausreichenden Wirkdosis und zur Vermeidung unerwunschter Arznei-
mittelnebenwirkungen aufgrund der geringen therapeutischen Breite sind regelmaflige
Kontrollen des Lithium-Serumspiegels notwendig. Der angestrebte Serumspiegel sollte
zwischen 0,5 und 0,8 mmol pro Liter liegen. Kontrollen des Wirkspiegels sollten nicht
frUher als vier Tage nach einer Dosisanderung durchgefuhrt werden, da erst dann mit
einer Stabilisierung der Serumkonzentration zu rechnen ist. Zudem sollte die letzte Lithi-
umeinnahme zwolf Stunden zurlckliegen. Zusatzlich zum Lithiumserumspiegel mussen
auch Nierenretentionsparameter und Elektrolyte bestimmt werden, um eine toxische Wir-

kung auszuschlief3en oder frihzeitig zu erkennen.

2.1.2 Studienablauf

Der Einschluss in die Studie erfolgte nach frihestens vier Wochen Monotherapie mit AD
und vor der ersten Lithiumgabe durch die jeweiligen Prufarzte bzw. deren Vertreter (ELIA)
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oder durch Studienmitarbeiter der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Charité
Campus Mitte (ALIA). Ausgangspunkt eines jeden Einschlusses war stets die Indikation
fir eine LA durch den behandelnden Arzt. Abbildung 1 zeigt eine Ubersicht des zeitlichen
Ablaufs. Zu Beginn des Studieneinschlusses erfolgte ein Aufklarungsgesprach, welches
der Patient zusatzlich in schriftlicher Ausfuhrung erhielt. Inhalte waren das Studienziel
und der Ablauf der Studie, die Freiwilligkeit der Teilnahme, die Rucktrittsmoglichkeiten,
die Anonymisierung der Daten, die Schweigepflichtsregelungen sowie die Wirkungen,
Nebenwirkungen und Risiken einer Lithiumtherapie. Nach Unterzeichnung der Einwilli-
gungserklarung durch Patienten und Studienmitarbeiter oder Prufarzt, wurde dem Pati-
enten ein individueller Patientencode zugeordnet. Anschlie3end erfolgte die Erhebung
der Basisdaten. Diese setzten sich zusammen aus klinischen Parametern, Komorbiditat,
medizinischer Vorgeschichte, familiarer Anamnese und soziodemographischen Anga-
ben. Der klinische Zustand des Patienten wurde mittels der Hamilton-Skala (HAMD-17)
in Form eines Interviews und des Beck-Depressions-Inventar Il (BDI 1) als Selbstauskunft
erfasst. Zusatzlich fand ein strukturiertes Interview zur Erfassung der haufigsten ICD-10
Diagnosen (MINI) statt. Der Verlauf der depressiven Symptomatik wurde in wochentli-
chen Studienvisiten mittels HAMD-17 und BDI |l festgehalten. Zudem erfolgte eine wo-
chentliche Dokumentation des Lithiumspiegels, der aktuellen Medikamentendosierungen
sowie moglichen aufgetretenen Nebenwirkungen. Die Abschlussvisite entsprach vom Ab-
lauf den wochentlichen Visiten und wurde durchgefuhrt sobald bei dem Patienten Gber

einen Zeitraum von 14 Tagen ein suffizienter Lithiumspiegel im Serum vorlag.

Non-Response

4 Wochen mind. 4 Wochen

> | 1 ] T —>
Wo W1 W2 W3 w4

| ) | )
I I

Lithium-
augmentation
Studienphase

Antidepressiva-

Monotherapie
Screeningphase

Abbildung 1. Zeitlicher Ablauf der ALIA und ELIA Studie.
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Ein Studienabbruch erfolgte bei personlichem Wunsch des Patienten, dem Eintritt einer
Schwangerschaft, dem Auftreten absoluter Kontraindikationen gemaf der Fachinforma-
tion und dem Auftreten von Nebenwirkungen (z.B. Anstieg des Serumkreatinins, neuro-
toxische Symptome, Herzrhythmusstérungen oder QT-Zeit Verlangerungen > 500 msec,
Anzeichen eines Serotoninsyndroms). Bestand eine Situation bei der die Teilnahme an
der klinischen Prufung nach Einschatzung des Prufarztes nicht im besten Interesse des
Patienten lag, erfolgte ebenfalls ein Studienabbruch. Weitere Kriterien fur eine Ausschei-
den aus der Studie waren der Eintritt schwerer unerwinschter Ereignisse, Protokollver-
letzungen, Kontaktabbruch, Wechsel des behandelnden Arztes und das nachtragliche
Auftreten von Ausschlusskriterien.

22 GAPI

Bei der Studie GAP Il handelt es sich um eine finfarmige kontrolliert randomisierte
Langsschnittstudie mit multizentrischem Rekrutierungsverfahren. Ubergeordnetes Stu-
dienziel war die Evaluierung algorithmus-geleiteter Behandlungen bei Patienten mit uni-
polrarer Depression. In der vorliegenden Arbeit werden die Daten aus der GAP 1l Studie
als Kontrollgruppe herangezogen. Tabelle 3 gibt eine Ubersicht der beteiligten Studien-
zentren der GAP Il Studie.

Die Randomisierung erfolgte bis zum Studieneinschluss fur Patient und Arzt verblindet.
Mit Beginn des Einschlusses wurde die Verblindung aufgehoben. Die Studie umfasste
funf Therapiearme, die sich in drei Gruppen unterteilen lassen. Gruppe 1 erhielt Uber vier
Wochen eine Monotherapie. Zeigte sich nach vier Wochen kein Therapieerfolg wurde je
nach Randomisierung entweder die Dosis verandert, mit Lithium augmentiert oder das
Antidepressivum gewechselt. Bei Gruppe 2 wurde auf der Basis eines computerisierten
Dokumentations- und Expertensystems alle zwei Wochen die Wahrscheinlichkeit eines
Therapieerfolgs unter dem aktuellen Antidepressivum kalkuliert. Daraus leitete sich eine
unspezifische Empfehlung fur eine weitere Behandlungsstrategie ab. Gruppe 3 wurde

nach dem Prinzip , Treatment-As-Usual“ behandelt.

Die Voraussetzungen fur einen Studieneinschluss bestanden in einem Mindestalter von
18 Jahren bzw. einer Altersgrenze von 70 Jahren, in einer aktuellen Episode einer Majo-
ren bzw. unipolaren Depression (gemal DSM-IV-/ICD-10-Kriterien) mit Indikation fur eine
antidepressiven Pharmakotherapie, sowie in einer Gesamtpunktzahl im HAMD-21 von
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mindesten 15 Punkten. Der Studieneinschluss erfolgte erst mit schriftlichem Einverstand-

nis des Patienten nach einem Aufklarungsgesprach.

Grunde fur einen Studienausschluss lagen in einer vorbestehenden psychotropen Medi-
kation, die nicht abgesetzt werden konnte oder in spezifischen medizinischen Konditio-
nen, die eine Kontraindikation gegen die Studienbehandlung darstellten. Hierzu zahlten
unter anderem Schwangerschaft und Stillzeit oder Erkrankungen von Herz und Niere. Die

Rekrutierung erfolgte deutschlandweit an insgesamt zehn Standorten.

Tabelle 3. Ubersicht der beteiligten Studienzentren der GAP Il Studie.

Studienzentrum Anschrift
Charité-Universitatsmedizin Berlin Klinik far Psychiatrie und Psychotherapie
Campus Mitte Charitéplatz 1

10117 Berlin
Charité-Universitatsmedizin Berlin Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
Campus Benjamin Franklin Hindenburgdamm 30

12203 Berlin
kbo-Inn-Salzach-Klinikum Zentrum fur Psychiatrie, Psychotherapie und Psy-
(ehem. Bezirkskrankenhaus Gabersee) | chosomatik

Gabersee 7

83512 Wasserburg am Inn
Klinikum der Universitat Minchen Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
Ludwig-Maximilians-Universitat Nuf3baumstrale 7
Minchen D-80336 Munchen
St. Hedwig-Krankenhaus Berlin Psychiatrische Universitatsklinik der Charité im St.

Hedwig-Krankenhaus

GrolRe Hamburger Str. 5-11

10115 Berlin

St. Joseph-Krankenhaus Berlin Klinik fir Psychiatrie, Psychotherapie und Psycho-
somatik

Gartenstralie 1

13088 Berlin

Universitatsklinikum Dusseldorf Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychothe-
rapie

Moorenstralle 5

40225 Dusseldorf

Universitatsklinikum Halle (Saale) Universitatsklinik und Poliklinik fir
Martin-Luther-Universitat Halle-Witten- | Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik
berg Julius-Kuhn-StralRe 7

06112 Halle/Saale
Universitatsklinikum Heidelberg Klinik far Allgemeine Psychiatrie

Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg Vossstrale 4
69115 Heidelberg

Vivantes Auguste-Viktoria-Klinikum Klinik far Psychiatrie, Psychotherapie und Psycho-
Berlin somatik

Rubensstrale 125

12157 Berlin




31

2.2.1 Studienablauf

Der Einschluss in die Studie erfolgte nach Abklarung der Ein- und Ausschlusskriterien
durch die Prufarzte der jeweiligen Prufzentren bzw. deren Vertreter vor Ort. Zudem gab
es ein Aufklarungsgesprach, welches der Patient zusatzlich in schriftlicher Ausfuhrung
erhielt. Inhalte waren das Studienziel und der Ablauf der Studie, die Freiwilligkeit der
Teilnahme, die RuUcktrittsmoglichkeiten, die Anonymisierung der Daten, sowie die
Schweigepflichtsregelungen. Nach Unterzeichnung der Einwilligungserklarung durch Pa-
tienten und Prifarzt oder Vertreter, wurde dem Patienten ein individueller Patientencode
zugeordnet. Anschlie3end erfolgte die Erhebung der Basisdaten. Diese setzten sich zu-
sammen aus klinischen Parametern, Komorbiditat, medizinischer Vorgeschichte, familia-

rer Anamnese und soziodemographischen Angaben.

In Behandlungsgruppe 1 erfolgte nach initialer Absetzperiode eine vierwochige Monothe-
rapiephase mit AD der Wirkklassen SSRI, SSNRI, NARI, TZA oder MAO-Hemmer. Vor
Beginn der Behandlung und anschliel3end im Abstand von jeweils zwei Wochen wurde
die depressive Symptomatik mittels HAMD-21 und BDI Il erfasst. Zudem wurden Dosis
und etwaige Nebenwirkungen dokumentiert. Nach Abschluss der vierwéchigen Therapie
wurde bei ausbleibendem Therapieerfolg je nach Randomisierungsergebnis entweder
die aktuelle Dosis erhoht, mit Lithium augmentiert oder das Antidepressivum gewechselt.
Anschlielend wurde der Verlauf der depressiven Symptomatik wie zuvor im zweiwo-
chentlichen Abstand beurteilt. Fir die anderen Behandlungsgruppen war der Ablauf ahn-
lich. Ebenfalls in einem zweiwdchigen Abstand erfolgte sowohl eine Erfassung der de-
pressiven Symptomatik mittels HAMD-21 und BDI Il als auch eine Dokumentation von
Dosis und etwaigen Nebenwirkungen des aktuellen Medikaments.

In Gruppe 2 lag der Unterschied darin, dass alle zwei Wochen die Therapie reevaluiert
und die Therapiestrategie gegebenenfalls gewechselt wurde. Die Therapieevaluation er-
folgte anhand einer Wahrscheinlichkeitsmatrix, die auf Grundlage von 650 Patientenfal-
len entwickelt wurde. Zusatzlich wurde die individuelle Krankengeschichte des Patienten
in die Berechnung miteinbezogen. Daraus ergab sich mithilfe eines softwarebasierten
Algorithmus eine individuelle Response-Wahrscheinlichkeit. Fiel diese positiv aus, wurde
die Behandlung beibehalten. Bei negativem Ergebnis erfolgte anhand des computerge-

stutzten Algorithmus entweder eine Dosiseskalation, eine Augmentationsstrategie oder
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ein Antidepressivawechsel.

In Gruppe 3 konnte eine freie Wahl der Behandlung stattfinden. Als Kontrollgruppe flr
die vorliegende Arbeit wurden aus den jeweiligen Studienarmen die Patienten, die in den
ersten vier Behandlungswochen eine Monotherapie erhielten, herangezogen. Eine Uber-
sicht des zeitlichen Ablaufs ist in Abbildung 2 dargestellt.

Non-Response

4 Wochen
Gruppe 1 Lithiumaugmentation
> >
Dosisveranderung
>
Medikamentenwechsel
>
Gruppe 2
> >
Gruppe 3
> >

Y
Antidepressiva-

Monotherapie
Kontrollgruppe

Abbildung 2. Zeitlicher Ablauf der GAP Il Studie.

2.3 Ethik

Die ELIA Studie wurde durch das Landesamt fur Gesundheit und Soziales Berlin sowie
das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte genehmigt. Die Zulassung der
ALIA und GAP Il Studie erfolgte uber die Ethikkommission der Charité-Universitatsme-
dizin Berlin. Eine Weiterbehandlung durch den Arzt war bei vorzeitigem Ausscheiden
oder nach Abschluss der Studie unabhangig von der Studienteilnahme gewahrleistet. Der
Studieneinschluss erfolgte nur mit dem freiwilligen Einverstandnis des Patienten und be-
einflusste weder Diagnostik noch Therapie. Somit bestand durch die Studie kein zusatz-

liches Risiko, welches Uber das uUbliche Risiko unerwiinschter Arzneimittelreaktionen
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hinaus ging. Unerwlnschte Ereignisse wurden ausschlieRlich durch den behandelten
Arzt diagnostiziert, therapiert und gemeldet. Die Dokumentation von unerwunschten Er-
eignissen zu Studienzwecken erfolgte, nach Rucksprache mit dem behandelnden Arzt,
aus dem Krankenblatt und Angaben des Patienten. Da es sich bei den Studien um Rou-
tinediagnostik handelte, war die Versicherung der Probanden Uber die hauseigene Kran-

kenversicherung gewahrleistet.

Die Daten und Angaben des Patienten wurden pseudonymisiert aufbewahrt. Eine Pati-
entenliste, die die Zuordnung von Patientenname und Pseudonym ermaoglicht, wurde vom
Prufarzt vertraulich gefuhrt und in einem fur Dritte nicht zuganglichen Bereich der Klinik
verwahrt. Hierzu haben lediglich Mitarbeiter des lokalen Studienteams Zugang. Eine Ver-
offentlichung der Ergebnisse erfolgte ohne Namensnennung oder Angaben anderer per-
sonenspezifischer Daten. Die Planung und Durchfuhrung der Studien beruht auf den
Grundsatzen des Good Clinical Practice und der Deklaration von Helsinki (1964).

2.4 Stichprobenbeschreibung

Insgesamt wurden 230 Patienten in die ALIA und ELIA Studie eingeschlossen. Fur die
ITT Analyse wurden alle 230 Patienten berucksichtigt. Bei 76% der Patienten war der
Lithiumspiegel suffizient, das heif’t, die Lithiumserumwerte lagen Uber einen Zeitraum

von zwei Wochen im Zielbereich von mindestens 0,6 mmol/l.

In die GAP lll Studie wurden insgesamt 475 Patienten eingeschlossen. Nach Prufung der
Ein- und Ausschlusskriterien wurden elf Patienten ausgeschlossen, da ihr Summenwert
des HAMD-21 unter 15 Punkten lag. Bei weiteren 26 Patienten konnte sich die Diagnose
einer unipolaren Depression nicht bestatigen und neun Personen wiesen fehlende Auf-
nahmedaten auf. Die Generierung der Vergleichsgruppe mit AD-Monotherapie erfolgte
aus den verbleibenden 429 Patienten. Hierfur wurden zunachst 28 Patienten ausge-
schlossen, weil sie eine Kombinationsbehandlung mit zwei AD bekamen oder es zur zeit-
lichen Uberlappung von zwei AD kam. Fir weitere 30 Patienten lagen keine eindeutigen
Angaben zur Medikation vor, sodass nicht sicher von einer reinen Monotherapie ausge-
gangen werden konnte. Nach deren Ausschluss ergab sich insgesamt eine Vergleich-

spopulation von 371 Patienten.
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Da nicht fur jeden Patienten Angaben zu allen Variablen vorlagen, weicht die Stichpro-

bengrole in einigen Subanalysen von den Ursprungsgrof3en ab.

2.5 Messinstrumente

2.5.1 Hamilton-Skala (HAMD)

Die Hamilton-Skala wurde 1950 entwickelt um die Wirksamkeit der ersten Generation
antidepressiver Medikamente zu bestimmen [177]. Mittlerweile zahlt sie in der Depressi-
onsforschung zu den meistgenutzten Instrumenten zur Beurteilung des Therapieerfolgs
[178]. Bei dem Fragebogen handelt es sich um ein Fremdbeurteilungsinstrument, wel-
ches die Auspragung der depressiven Symptomatik erfasst. In Form eines klinischen In-
terviews werden unterschiedliche Symptome, unter anderem auch Suizidalitat, Uber den
Zeitraum der vergangenen sieben Tage erfragt. Fur die Studien ALIA und ELIA wurde
die Hamilton-Skala mit 17 Iltems (HAMD-17) fur die GAP IIl Studien die Version mit 21
ltems (HAMD-21) verwendet. Beide Skalen unterscheiden sich jeweils nur in der Anzahl
abgefragter ltems. Fur die AD-Monotherapie-Gruppe wurde die Version HAMD-21 auf die
Version HAMD-17 reduziert. Die Erhebung erfolgte jeweils von erfahrenen Studienmitar-
beitern oder den behandelnden Arzten. Eine Anleitung und Graduierung der Hamilton-
Skala wurde von Hamilton selbst vorgelegt [179].

Beim HAMD-17 werden neun Items von null bis vier Punkten bewertet (0 = keine, 1 =
mild, 2 und 3 = moderat, 4 = schwer) und acht ltems von null bis zwei Punkten (0 = keine,
1 = kaum/zweifelhaft, 2 = deutlich ausgepragt). Beim HAMD-21 konnen fur zehn Fragen
null bis vier Punkte und fur elf ltems null bis zwei Punkte vergeben werden. Suizidalitat
wird in beiden Versionen auf einer Skala von null bis vier angegeben. Der Punktwert 1
entspricht dabei dem Gefuhl von Lebensuberdruss, 2 steht fur den Wunsch nach dem
Tod, 3 fur Suizidgedanken oder suizidalen Verhalten und 4 entspricht jedem ernsten Su-
izidversuch. Dieses Item wurde zur Auswertung der Suizidalitat in Form einer Fremdbe-
urteilung verwendet.

Unter Aufaddieren der Punktewerte aller Items ergibt sich ein Summenwert, anhand des-
sen sich ein Schweregrad sowie eine Verlaufsbeurteilung ableiten lassen. Beim HAMD-
17 (HAMD-21) werden Werte Uber 24 (30) als schwere Depression gewertet. Die Werte
17-24 (21-30) sprechen fur eine mittelschwere Auspragung und Punkte im Bereich 9-16
(10-20) fur eine leichte Depression. Bei Punkten von 0-8 (0-9) liegt keine Depression vor.
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Reduziert sich der Summenwert um 50%, spricht man von einer Response. Liegt der
Summenwert nach Abschluss der Behandlung unter acht (bzw. neun) Punkten, kann von

einer Remission ausgegangen werden.

2.5.2 Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Das BDI ist ein 1961 entwickelter Fragebogen zur Erfassung der Schwere einer depres-
siven Storung [180]. Beim BDI Il handelt es sich um eine 1996 revidierte Version des
Ursprungsfragebogen, die 2006 ins Deutsche ubersetzt wurde [181]. Sie besteht aus 21
Fragen mit jeweils vier Antwortmaoglichkeiten (0-3), welche in aufsteigender Intensitat an-
geordnet sind. Der Patient ist angehalten, jene Aussage anzukreuzen, die seinen Zu-
stand in den letzten sieben Tagen am besten widerspiegeln. Es handelt sich somit um
eine Selbstauskunft des Patienten. Fur das Item Suizidalitat gibt es folgende vier Ant-
wortmaoglichkeiten: ,Ich denke nie daran mich umzubringen® (0), ,Ich habe Selbstmord-
gedanken, aber ich wirde sie nicht ausfuhren® (1), ,Ich méchte mich umbringen® (2), ,Ich
wurde mich umbringen, wenn ich die Moglichkeit hatte® (3). Dieses Item wurde in den
Ergebnisanalysen zur Beurteilung der Suizidalitat als Selbstbericht verwendet.

Unter Aufsummieren der Punktwerte aller ltems ergibt sich ein Summenwert, der Auf-
schluss uber den Schweregrad liefert und eine Verlaufsbeurteilung ermoglicht. Demnach
sprechen Werte von 13-19 flr ein leichtes depressives Syndrom, Werte von 20-28 fur ein
mittelgradig depressives Syndrom und Werte ab 29 fur ein schweres depressives Syn-
drom. Bei einer Gesamtpunktzahl unter 13 liegt keine, bzw. eine klinisch unauffallige oder

remittierte Depression vor.

2.6 Statistische Analyse

Alle statistischen Analysen wurden mit dem computerbasierten Programm SAS Version
15.2 und SPSS Version 23 durchgefuhrt.

Die demographischen und klinischen Charakteristika der Studienpopulation wurden mit-
tels Standardabweichung und Mittelwert fur kontinuierliche Variablen, sowie durch die
absolute Haufigkeit und den prozentualen Anteil fur kategoriale Variablen beschrieben.
Etwaige Gruppenunterschiede zwischen Lithium- und AD-Monotherapie-Gruppe wurden
durch Mittelwertsvergleiche im Rahmen einer univariaten ANOVA bzw. mittels eines Chi
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Quadrat Unabhangigkeitstests ermittelt. Um einen statistischen Zusammenhang zwi-
schen den Studienvariablen zu den unterschiedlichen Testzeitpunkten zu prifen, wurden
bivariate Korrelationen gerechnet.

Alle hypothesentestenden Analysen wurden mit einem linear gemischten Modell durch-
gefuhrt. Das Modell bietet den Vorteil, dass zufallige Effekte mitbertcksichtigt werden.
So wird das Phanomen einkalkuliert, dass mehrfache Beobachtungen eines Individuums
hohe Korrelationen aufweisen. Fremdbeurteilung und Selbstbericht wurden jeweils ge-
trennt analysiert. Als abhangige Variable wurde die Suizidalitat (gemessen mit dem Sui-
zidalitatsitem des HAMD-17 bzw. des BDI Il) spezifiziert. Die Zeit wurde als fester Effekt
in das Model aufgenommen. Der zeitliche Verlauf wurde durch drei Messzeitpunkte (Wo-
che 0, Woche 2, Woche 4) abgebildet. Zur Prifung der dritten Hypothese kam die Vari-
able Gruppe (Lithium-Gruppe vs. AD-Monotherapie-Gruppe) und als Interaktionsterm die
Variable Gruppe (Lithium-Gruppe vs. AD-Monotherapie-Gruppe) x Zeit (Woche 0, Woche
2, Woche 4) hinzu. Das Intercept der Patienten ging als zufalliger Effekt ein. Als zusatz-
liche unabhangige Variablen (Kovariaten) wurden die demographischen Variablen Alter
und Geschlecht in das Modell aufgenommen. Um den Einfluss einer suizidalitatsmindern-
den Komedikation auszuschlief3en, wurde hierfur ebenfalls kontrolliert. Als suizidalitats-
wirksam wurde die Einnahme von Benzodiazepinen oder atypischen Antipsychotika tUber
einen Zeitraum von zwei Wochen eingestuft. Einzelne Gaben fanden keine Berucksichti-
gung. Um zu prufen, ob es einen spezifischen antisuizidalen Effekt unabhangig von der
antidepressiven Wirkung gibt, wurde zusatzlich fur die Schwere der Depression zu den
jeweiligen Messzeitpunkten kontrolliert. Hierfur wurde der Summenwert des jeweiligen
Depressionsfragebogens abzuglich des Suizidalitatsitems (korrigierter HAMD-17 Sum-
menwert bzw. korrigierter BDI Il Summenwert) verwendet. Fur die Berechnung wurden
die Variablen Zeit, Geschlecht, Komedikation und Gruppe vorab als kategoriale Variablen
definiert. Als statistisch signifikant wurde ein Ergebnis angesehen, wenn die Irrtumswahr-

scheinlichkeit weniger als 5% (p < 0.05) betrug.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Soziodemographische und klinische Daten

Tabelle 4 zeigt die metrisch-demographischen und klinischen Daten der Lithium- und AD-
Monotherapie-Gruppe. Diese umfassen das Alter, die Episodenanzahl insgesamt und
das Alter bei Erstmanifestation der Depression. Zusatzlich sind die fur die spatere Ana-
lyse verwendeten Variablen des HAMD-17 jeweils zum ersten Messzeitunkt aufgefuhrt.
Diese umfassen die Schwere der Depression zum ersten Messzeitpunkt (Depressions-
schwere Ausgangswert), die Kontrollvariable fur die Schwere der Depression (korrigierte
Depressionsschwere) und die Suizidalitdt zum ersten Messzeitpunkt (Suizidalitat Aus-
gangswert). Tabelle 5 gibt einen Uberblick tber die kategorialen Variablen demographi-
scher und klinischer Parameter. Dazu gehoren das Geschlecht, die Schwere der Epi-
sode, ein Suizidversuch in der Vorgeschichte, der Bildungshintergrund und der

Familienstand.

Sowohl das Alter als auch die Anzahl vorangegangener Episoden unterschieden sich
signifikant zwischen den beiden Gruppen. Die Patienten der Lithium-Gruppe waren im
Durchschnitt alter und hatten mehr depressive Episoden hinter sich. In Bezug auf die
Depressionsschwere zum ersten Messzeitpunkt zeigte sich im durchschnittlichen Sum-
menwert des HAMD-17 kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen. Teilte
man die Patienten jedoch in Abhangigkeit ihres HAMD-17 bzw. HAMD-21 Summenwerts
zu Studienbeginn in Schweregrade ein, zeigte sich, dass die aktuellen Episoden in der
AD-Monotherapie-Gruppe signifikant schwerer ausgepragt waren als in der Lithium-
Gruppe. Ebenso unterschied sich die Anzahl der vorangegangenen Suizidversuche in
beiden Gruppen signifikant, insofern als die Patienten der AD-Monotherapie-Gruppe hau-
figer einen Suizidversuch in der Vorgeschichte hatten. Auch zeigte die AD-Monotherapie-
Gruppe zu Beginn der Messung signifikant hohere Werte auf der Suizidalitatsskala des
HAMD-17. Ebenfalls signifikante Unterschiede fanden sich im Bildungsniveau, dahinge-
hend, dass der Anteil an Patienten mit hohem Schulabschluss in der Lithium-Gruppe gro-
Rer war. Hinsichtlich des Familienstands und des Geschlechts fanden sich keine Grup-
penunterschiede.
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Die Verteilung der antidepressiven Komedikation der Lithium-Gruppe, sowie die Medika-

mentenverteilung in der AD-Monotherapie-Gruppe sind in Tabelle 6 und 7 dargestellt.

Tabelle 4. Metrisch-demographische und klinische Daten der Lithium- (LG) und AD-Mo-

notherapie-Gruppe (AMG).

LG AMG
_ N MW (SD) N MW (SD) )

Variable Gruppenunterschiede
Alter (Jahre) 230 49.60 371 4437 F(1, 599) = 22.63 ***

(13.88) (12.55)
Anzahl der Episoden 185 4.10 226 2.30 F(1, 409) = 22.39***
insgesamt (5.24) (2.02)
Alter bei Erstmanifes- 212  37.19 234  37.91 F(1,444)=0.28
tation (Jahre) (15.92) (12.28)
Depressionsschwere 226 2142 371 21.17 F(1, 595) = 0.36
Ausgangswert (5.56) (4.75)
Korr. Depressions- 226 19.95 371 19.26 F(1,595)=2.73
schwere (5.15) (4.83)
Suizidalitat Ausgangs- 228 1.49 371 1.91 F(1, 597) = 15.46***
wert (1.17) (1.32)

N = Anzahl, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung. * p < .05, ** p < .01, *** p <.001. Depressions-
schwere Ausgangswert definiert als HAMD-17 Summenwert zum ersten Messzeitpunkt (Woche 0). Korr.
Depressionsschwere definiert als korrigierter Summenwert HAMD-17 ausgenommen des Suizidalitats-
items zu Woche 0. Suizidalitdt Ausgangswert definiert als Wert des Suizidalitatsitem HAMD-17 zu Woche

0.
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Tabelle 5. Kategoriale Variablen demographischer und klinischer Parameter der Li-
thium- (LG) und AD-Monotherapie-Gruppe (AMG).

LG AMG
N (%) N (%) :
Variable Gruppenunterschiede
Geschlecht X*(1) = 0.57
Weiblich 138 (60.0) 234 (63.1)
Mannlich 92 (40.0) 137 (36.9)
Schwere der Episode X3(3) = 104.24***
Leicht 15 (6.5) 7(1.9)
Mittel 159 (69.2) 119 (32.1)
Schwer 53 (23.0) 214 (57.7)
Psychotisch - 25 (6.7)
ohne Angaben 3(1.3) 6 (1.6)
Suizidversuch in der Vorgeschichte ¥3(1) = 5.35*
Ja 75 (32.6) 153 (41.2)
Nein 143 (62.2) 193 (52.0)
ohne Angaben 12 (5.2) 25 (6.8)
Hochster erreichter Schulabschluss ¥3(5) = 29.90***
Hauptschule 46 (20.0) 118 (31.8)
Mittlere Reife 81 (35.2) 107 (28.8)
Abitur/Fachabitur 93 (40.4) 97 (26.2)
kein Abschluss - 15 (4.0)
ohne Angaben 10 (4,4) 34 (9.2)
Familienstand X?(6) = 3.92
Ledig 84 (36.5) 135 (36.4)
verheiratet/in Partnerschaft 105 (45.7) 143 (38.5)
Geschieden 28 (12.2) 48 (12.9)
Verwitwet 8 (3.5) 18 (4.9)
Sonstiges 1(0.4) 3(0.8)
ohne Angaben 4 (1.7) 24 (6.5)

N = Anzahl, Schwere der Episode gemessen fir LG am HAMD-17 Summenwert: leicht = 8-14 Punkte,
mittel = 15-25 Punkte, schwer > 25 Punkte; gemessen fir AMG am HAMD-21 Summenwert: leicht = 10-
20 Punkte, mittel = 21-30 Punkte, schwer > 30 Punkte. * p < .05, ** p < .01, *** p < .001.



Tabelle 6. Antidepressive Komedikation der Lithium-Gruppe.
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Antidepressivum N (%)
Selektiver-Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) 111 (41.4)
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) 61 (22.8)
Trizyklisches Antidepressivum (TZA) 25 (9.3)
Noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum (NaSSA) 47 (17.5)
Sonstige 24 (9.0)

N =230

Tabelle 7. Antidepressive Medikation der AD-Monotherapie-Gruppe.
Antidepressivum N (%)
Selektiver-Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) 113 (30.5)
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) 186 (50.1)
Trizyklisches Antidepressivum (TZA) 45 (12.1)
Noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum (NaSSA) 26 (7.0)
Sonstige 1(0.3)

N = 371

3.1.2 Korrelationen

Tabelle 8 zeigt die bivariaten Korrelationen zwischen den einzelnen Studienvariablen.
Fur beide Gruppen zeigten sich in Bezug auf die Suizidalitat hohe Korrelationen zwischen
Fremdbeurteilung (Tx Suizidalitdt HAMD-17) und Selbstbericht (Tx Suizidalitat BDI II).
Das heift, dass in beiden Gruppen eine hohe Ubereinstimmung zwischen der durch die
Patienten berichteten Suizidalitat und der Suizidalitatseinschatzung durch Arzte bzw. ge-
schultes Personal bestand. Zudem korrelierte die Suizidalitat Uber alle Messzeitpunkte
hinweg. Demnach wiesen Patienten, die zum ersten Messzeitpunkt hohere Suizidalitats-
werte zeigten, im Vergleich zu Patienten mit niedrigeren Werten auch zum zweiten und
dritten Messzeitpunkt hohere Suizidalitatswerte auf. Auch die Schwere der Depression
(Tx korr. Summenwert HAMD-17 oder Tx korr. Summenwert BDI II) war mit Suizidalitat,
sowohl als Fremdbeurteilung (Tx Suizidalitat HAMD-17) als auch im Selbstbericht (Tx
Suizidalitat BDI Il), zum jeweiligen Messzeitpunkt korreliert. Im Schnitt I1asst sich also sa-

gen, je schwerer die Depression ausgepragt war, desto grof3er war auch die Suizidalitat.
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Einzige Abweichung stellte in der AD-Monotherapie-Gruppe die negative Korrelation der
Depressionsschwere (T1 korr. Summenwert HAMD-17) zum ersten Messzeitpunkt mit
der Suizidalitat im Fremdbericht (T1 Suizidalitat HAMD-17) zum selbigen Messzeitpunkt
dar. Demnach wurden in der AD-Monotherapie-Gruppe Patienten mit schwerer Depres-
sion zu Beginn tendenziell eher weniger suizidal eingeschatzt und umgekehrt Patienten
mit weniger schwer ausgepragter Depression eher hoher auf der Suizidalitatsskala ge-
wertet. Dieser umgekehrte Zusammenhang zeigte sich weder in der Korrelation zwischen
der Einschatzung der Suizidalitat durch die Patienten selbst und der Depressionsschwere
noch in den Korrelationen der Depressionsschwere und der Suizidalitat im Fremdbericht

zu den folgenden Messzeitpunkten.

3.2 Hypothese 1 und 1a

Eine Ubersicht der Pradiktoren fiir die Suizidalitat (Fremd- und Selbstbericht) in der Li-
thium-Gruppe findet sich in Tabelle 9.

In einem ersten Schritt wurde der Einfluss der Zeit auf die Suizidalitat nach Kontrolle fir
Geschlecht, Alter und Komedikation (definiert als eine Uber zwei Wochen bestehende
antisuizidale Begleitmedikation) gepruft. Die Zeit zeigte sich als signifikanter negativer
Pradiktor fur die Suizidalitat sowohl in der Fremdbeurteilung als auch im Selbstbericht,
das heil3t, die Suizidalitat nahm insgesamt Uber die Dauer der Behandlungszeit ab. In-
nerhalb der ersten zwei Behandlungswochen verringerte sich der Wert des Suizidalitats-
items um 0.52 Punkte auf der Fremdbeurteilungsskala und um 0.35 Punkte im Selbstbe-
richt. Insgesamt verringerte sich der Wert vom Beginn der Therapie bis zur vierten
Behandlungswoche um durchschnittlich 0.73 Punkte auf der Fremdbeurteilungsskala und
um 0.49 Punkte im Selbstbericht. Auch das Alter sagte Suizidalitat im Fremd- und Selbst-
bericht signifikant vorher, je junger die Patienten waren, desto hoher war die Suizidalitat
ausgepragt bzw. pro zusatzliches Lebensjahr nahm der Wert des Suizidalitatsitems des
HAMD-17 um 0.02 Punkte und des BDI Il um 0.01 Punkte ab. Das Geschlecht hatte
keinen signifikanten Einfluss. Ebenso wirkte sich eine antisuizidale Komedikation Gber
eine Dauer von zwei Wochen nicht signifikant auf die Suizidalitat aus. In einem zweiten
Schritt wurde zusatzlich die Depressionsschwere zum jeweiligen Messzeitpunkt, definiert
als Summenwert des HAMD-17 bzw. BDI Il ausgenommen des Suizidalitatsitems, in das
Modell mit aufgenommen. Dabei erwies sich die Schwere der Depression zum jeweiligen
Messzeitpunkt als signifikanter Pradiktor fur die Suizidalitat im Fremd- und Selbstbericht.
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Je schwerer die Depression ausgepragt war, desto hoher war auch die Suizidalitat. Pro
zusatzlichen Punkt im korrigierten Summenwert des HAMD-17 vergroRerte sich der Wert
des Suizidalitatsitems im Durchschnitt um 0.08 Punkte, bzw. aquivalent in Abhangigkeit
des korrigierten Summenwertes des BDI || um 0.04 Punkte. Gleichzeitig zeigte die Zeit
keinen signifikanten Einfluss mehr. Das Alter sagte die Suizidalitat in der Fremdbeurtei-
lung weiterhin signifikant vorher, je alter die Patienten waren, desto geringer wurde ihre
Suizidalitat eingeschatzt. Pro zusatzliches Lebensjahr nahm der Wert des Suizidalitats-
items des HAMD-17 wieder um 0.02 Punkte ab. Im Selbstbericht ergab sich kein Zusam-
menhang zwischen Alter und Suizidalitat. Das Geschlecht und die Komedikation hatten
weder im Fremd- noch im Selbstbericht einen signifikanten Vorhersagewert fur die Suizi-
dalitat.

Damit kann der erste Teil der Hypothese, dass in der Lithium-Gruppe die Suizidalitat tber
die Zeit abnimmt, bestatigt werden. Der zweite Teil der Hypothese, dass sich dieser Effekt

unabhangig von der Depressionsschwere zeigt, kann nicht verifiziert werden.

3.3 Hypothese 2 und 2a

Eine Ubersicht der Pradiktoren fir die Suizidalitat (Fremd- und Selbstbericht) in der AD-
Monotherapie-Gruppe findet sich in Tabelle 10. In einem ersten Schritt wurden der Ein-
fluss der Zeit auf die Suizidalitat nach Kontrolle fir Geschlecht, Alter und Komedikation,
definiert als eine Uber zwei Wochen bestehende antisuizidale Begleitmedikation (Ben-
zodiazepine oder atypische Antipsychotika), gepruft. Ahnlich wie in der Lithium-Gruppe
stellte die Zeit sowohl im Fremd- als auch im Selbstbericht einen signifikanten Pradiktor
fur Suizidalitat dar, das heil3t, die Suizidalitat nahm insgesamt im Verlauf der Behand-
lungszeit ab. Innerhalb der ersten beiden Behandlungswochen gab es eine durchschnitt-
liche Verringerung der Suizidalitat um 1.34 Item-Punkte im HAMD-17 und um 0.51 Item-
Punkte im BDI Il. Uber den gesamten Beobachtungszeitraum vom ersten bis zum letzten
Messzeitpunkt nahm die Suizidalitat im HAMD-17 um 1.46 ltem-Punkte und im BDI Il um
0.65 Item-Punkte ab. Ebenso erwies sich das Alter als signifikanter Pradiktor. Pro zusatz-
liches Lebensjahr reduzierte sich der Wert des Suizidalitatsitems sowohl im Fremd- als
auch im Selbstbericht um 0.01 Punkte. Fur Geschlecht und Komedikation zeigten sich
keine signifikanten Werte. In einem zweiten Schritt wurde zusatzlich die Depressions-
schwere zum jeweiligen Messzeitpunkt, definiert als Summenwert des HAMD-17 bzw.
BD Il ausgenommen des Suizidalitatsitems, in das Modell mit aufgenommen.
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Hierbei erwies sich die Schwere der Depression zum jeweiligen Messzeitpunkt als signi-
fikanter Pradiktor fur die Suizidalitat im Fremd- und Selbstbericht. Je hoher die Depressi-
onsschwere war, desto starker war auch die Suizidalitat ausgepragt. Das heif3t im Durch-
schnitt nahmen die Werte des Suizidalitatsitems im Fremdbericht pro zusatzlichen Punkt
im korrigierten Gesamtwert um 0.03 Punkte bzw. aquivalent in Abhangigkeit des korri-
gierten Summenwertes des BDI Il um 0.04 Punkte zu. Gleichzeitig zeigte die Zeit einen
signifikanten Einfluss auf die Suizidalitat in der Fremdbeurteilung, insofern als die Pati-
enten im Verlauf der Behandlung weniger suizidal eingeschatzt wurden. Innerhalb der
ersten zwei Behandlungswochen verringerte sich der Wert des Suizidalitatsitems um
durchschnittlich 1.15 Punkte. Insgesamt zeigte sich fur den gesamten Beobachtungszeit-
raum eine Verringerung des Suizidalitatswertes von 1.17 Punkten. Fur die Suizidalitat im
Selbstbericht ergab sich dieser Effekt nicht. Das Alter erwies sich wie im ersten Schritt
als signifikanter Pradiktor. Pro zusatzliches Lebensjahr reduzierte sich das Suizidalitats-
item sowohl im Fremd- als auch im Selbstbericht wieder um 0.01 Punkte. Das Geschlecht
und die Komedikation hatten weder im Fremd- noch im Selbstbericht einen signifikanten
Vorhersagewert fur die Suizidalitat.

Damit Iasst sich der erste Teil der Hypothese, dass die Suizidalitat tber die Zeit in der
AD-Monotherapie-Gruppe abnimmt, verifizieren. Der zweite Teil der Hypothese, dass
sich dieser Effekt in Abhangigkeit der Depressionsschwere zeigt, lasst sich nicht bestati-

gen.

3.4 Hypothese 3

Zur Uberprifung der Hypothese 3 wurde eine neue Stichprobe generiert, indem die Pa-
tienten der Lithium-Gruppe mit den Patienten der AD-Monotherapie-Gruppe zusammen-
gelegt wurden. Zusatzlich zu den bisherigen Pradiktoren Zeit, Geschlecht, Alter, Kome-
dikation und Depressionsschwere wurde die Gruppe (Lithium-Gruppe vs. AD-
Monotherapie-Gruppe) und ein Interaktionsterm Zeit x Gruppe als weitere Variablen in
das bestehende Modell mit aufgenommen. Tabelle 11 gibt einen Uberblick Gber den Ein-
fluss der Gruppe (Lithium-Gruppe und AD-Monotherapie-Gruppe) und des Interaktions-
terms Zeit x Gruppe auf die Suizidalitat (Fremdbeurteilung HAMD-17 und Selbstbericht
BDI Il) nach Kontrolle fur Geschlecht, Alter, Komedikation und Depressionsschwere.

Im Gesamtmodell fir beide Gruppen erwies sich die Zeit lediglich in Bezug auf die Suizi-
dalitat im Fremdbericht weiterhin als signifikanter Pradiktor, insofern als die Suizidalitat
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generell im Verlauf der Behandlungszeit abnahm. Wahrend sich der Suizidalitatswert in-
nerhalb der ersten beiden Wochen um 0.25 ltem-Punkte verringerte, lag die durchschnitt-
liche Verringerung uber den gesamten Beobachtungszeitraum bei 0.31 Item-Punkten. Im
Selbstbericht dagegen hatte die Zeit keinen unabhangigen Einfluss auf die Suizidalitat.
Weiterhin zeigten die Depressionsschwere und das Alter sowohl in der Fremdbeurteilung
als auch im Selbstbericht einen signifikanten Einfluss auf die Suizidalitat. Das heil3t, die
Suizidalitat zu den einzelnen Messzeitpunkten war umso hoher ausgepragt, je schwerer
die Depression zum jeweiligen Messzeitpunkt und je junger die Patienten waren. Im
Durchschnitt nahm die Suizidalitat um 0.05 Punkte im HAMD-17 bzw. um 0.04 Punkte im
BDI Il pro zusatzlichen Punkt auf der korrigierten Gesamtskala des jeweiligen Messin-
strumentes zu. Aulderdem sank die Suizidalitat durchschnittlich um 0.01 Item-Punkte im
Fremd- und Selbstbericht pro zusatzliches Lebensjahr. Die Gruppe selbst hatte im
Fremdbericht einen signifikanten Einfluss auf die Suizidalitat, insofern als in der AD-Mo-
notherapie-Gruppe die durchschnittliche Suizidalitat im HAMD-17 insgesamt um 0.49 |-
tem-Punkte hoher war als bei der Lithium-Gruppe. Die Interaktion Gruppe (Lithium-
Gruppe vs. AD-Monotherapie-Gruppe) x Zeit stellte einen signifikanten Pradiktor fur die
Suizidalitat in der Fremdbeurteilung dar, demnach nahm die Suizidalitat in der AD-Mono-
therapie-Gruppe im zeitlichen Verlauf starker ab als in der Lithium-Gruppe. Fur die Suizi-
dalitat im Selbstbericht konnte die Interaktion Gruppe (Lithium-Gruppe vs. AD-Monothe-
rapie-Gruppe) x Zeit den Verlauf nicht signifikant vorhersagen. Das heil3t die
Gruppenzugehdrigkeit konnte den Verlauf der von den Patienten berichteten Suizidalitat
Uber die Zeit nicht vorhersagen. Das Geschlecht und die Komedikation waren weder fur
die Suizidalitat im Fremd- noch im Selbstbericht ein signifikanter Pradiktor.

Damit wird Hypothese 3, dass die LA bei Patienten mit unipolarer Depression innerhalb
von vier Wochen zu einer starkeren Reduktion der Suizidalitat fuhrt, als bei depressiven
Patienten, die eine Monotherapie mit AD erhalten, nicht bestatigt.

Abbildung 3 zeigt den Suizidalitatsverlauf (Fremdbericht HAMD-17) Uber die drei Mess-
zeitpunkte in Abhangigkeit der Gruppe (Lithium-Gruppe vs. AD-Monotherapie-Gruppe).
Wahrend es in den ersten zwei Behandlungswochen zu einem steilen Abfall der Suizi-
dalitatswerte in der AD-Monotherapie-Gruppe kam, war die Abnahme der Suizidalitat in
der Lithium-Gruppe flacher ausgepragt. In den zwei darauffolgenden Wochen gleicht
sich der Verlauf der Suizidalitadtskurve in beiden Gruppen an, wahrend es in der AD-
Monotherapie-Gruppe zu einem leichten Anstieg kam, fiel die Suizidalitatskurve der Li-
thium-Gruppe weiterhin flach ab.
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Abbildung 3. Verlauf der Suizidalitat (Suizidalitatsitem HAMD-17) Uber die drei Messzeit-
punkte in Abhangigkeit der Gruppe (LG vs. AMG).

Um mogliche konfundierende Einflisse der unterschiedlichen Gruppenzusammenset-
zung zu minimieren, wurde auch ein Modell berechnet bei dem zusatzliche Risikofaktoren
fur Suizidalitat, die sich signifikant zwischen den Gruppen unterschieden, bertcksichtig
wurden. Dazu wurde die Anzahl der vorangegangenen Suizidversuche und die Anzahl
der depressiven Episoden insgesamt zusatzlich als Pradiktoren aufgenommen. Keine der
beiden Variablen stellte einen signifikanten Pradiktor fur Suizidalitat im Fremdbericht dar.

Zudem zeigte das erweiterte Modell keine Verbesserung des Modelfits?, x3(1) = 1.27, n.s.

2 Aufgrund von fehlenden Werten auf den beiden Variablen basierte der Modellvergleich auf einer redu-
zierten Stichprobengréfe von N = 350.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss der LA auf die Suizidalitat zu Beginn der Aug-
mentationsbehandlung bei unipolarer Depression zu untersuchen und diesen mit dem
Effekt einer AD-Monotherapie zu vergleichen. Dies ist zum aktuellen Zeitpunkt eine der
ersten Studien, die die Wirkung von Lithium auf die Suizidalitat in einer frihen Behand-
lungsphase analysiert.

Fur beide Patientengruppen zeigt sich sowohl auf der Fremdbeurteilungsskala als auch
in der Selbstberichterstattung eine hochsignifikante Abnahme der Suizidalitat Uber die
Zeit. Durch die Korrektur fur die Depressionsschwere zum jeweiligen Messzeitpunkt,
wurde gepruft, ob es sich um einen spezifischen antisuizidalen Effekt der Medikation un-
abhangig von der antidepressiven Wirkung handelte. Dabei zeigte sich in der Lithium-
Gruppe der antisuizidale Effekt in Abhangigkeit der antidepressiven Wirkung, wahrend in
der AD-Monotherapie-Gruppe Uberraschenderweise eine Abnahme der Suizidalitat in der
Fremdbeurteilung auch unabhangig von der Depressionsschwere beobachtet werden
konnte.

Entgegen der ursprunglichen Annahme war die Abnahme der Suizidalitat uber die ersten
vier Wochen nach Therapiebeginn in der AD-Monotherapie-Gruppe signifikant starker als
bei den Patienten mit einer LA. Zumindest zeigte sich dieser Effekt in Bezug auf die
Fremdeinschatzung der Suizidalitdt und besonders stark innerhalb der ersten zwei Be-
handlungswochen. Der Selbstbericht ergab keine signifikanten Unterschiede in der Ab-
nahme der Suizidalitat zwischen den beiden Gruppen. Generell mussen bei der Interpre-
tation der vorliegenden Ergebnisse zusatzlich mogliche Einflusse durch entscheidende
Gruppenunterschiede berucksichtigt werden, auf welche unter Punkt 4.3 naher einge-

gangen wird.

4.2 Interpretation

Die oben genannten Ergebnisse zeigen, dass es unter einer LA zu einer Abnahme der
Suizidalitat kommt. Diese Erkenntnis deckt sich mit den Ergebnissen zahlreicher Studien,
die belegen, dass Lithium in Langzeitbehandlungen bei Patienten mit affektiven Stérun-
gen zu einer Reduktion der Suizidalitat fuhrt [6,132,182]. Die vorliegende Arbeit erweitert
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die bestehende Evidenz dahingehend, dass sich die Abnahme der Suizidalitat bereits
schon zu Beginn der Augmentationsbehandlung, also in einer frihen Behandlungsphase,
zeigt. Dies wird sowohl von den Patienten selbst berichtet als auch durch klinisches Fach-
personal bestatigt.

Dass sich in der vorliegenden Arbeit ein spezifischer antisuizidaler Effekt Lithiums nicht
unabhangig von der antidepressiven Wirkung nachweisen liel3, legt den Schluss nahe,
dass die antisuizidale Wirkung stark mit der antidepressiven Wirkung Lithiums konfun-
diert ist. Demnach ware Suizidalitat als ein Symptom der Depression anzusehen, welches
sich mit Abnahme der Depressionsschwere ebenfalls bessert. Dies steht im Gegensatz
zu den Ergebnissen von Ahrens und Muller-Oerlinghausen [5], die in einer Stichprobe
aus 167 Patienten (26,9% unipolar, 55,1% bipolar und 18% schizoaffektiv) wahrend einer
Lithiumtherapie von mindestens zwei Jahren einen unabhangigen antisuizidalen Effekt
aufzeigen konnten. Dies wird auch durch die Ergebnisse von Conell et al. [183] unter-
mauert, die nachweisen konnten, dass sich der antisuizidale Effekt von Lithium selbst
dann nach einer Behandlungsunterbrechung auf gleichem Niveau wiedereinstellte, wenn
die stimmungsstabilisierende Wirkung signifikant geringer ausfiel. Dazu erfolgte ein Ver-
gleich von Behandlungsperioden mit und ohne Lithium (durchschnittlich 19,8 Jahre vs.
10,3 Jahre) bei 33 Patienten mit uni-, bipolarer oder schizoaffektiver Storung.

Das wirft die Frage auf, ob Lithium womaoglich nur im Rahmen der Rezidiv- und Phasen-
prophylaxe, also erst bei langer Einnahmedauer, einen spezifischen antisuizidalen Effekt
ausbildet und sich deshalb dieser unabhangige Effekt bei kurzer Behandlungsdauer im
Rahmen der Anfangsphase einer LA in der vorliegenden Arbeit nicht nachweisen liel3.
Grunde hierflr konnten beispielsweise ein verstarkter Zugang zur medizinischen Versor-
gung oder stabile Lithiumserumwerte sein, auf welche zu einem spateren Zeitpunkt naher

eingegangen wird.

Zusatzlich muss berucksichtigt werden, dass in die Studie von Ahrens und Muller-
Oerlinghausen [5] nur Patienten eingeschlossen wurden, die mindestens einen Suizid-
versuch in der Vorgeschichte hatten. Im Gegensatz hierzu haben in der vorliegenden
Arbeit mehr als die Halfte der Patienten mit Lithiumtherapie noch nie einen Suizidversuch
unternommen. Da ein Suizidversuch in der Vorgeschichte einen zusatzlichen Risikofaktor
fur zukunftiges suizidales Verhalten darstellt [27], kann angenommen werden, dass die
Stichprobe von Ahrens und Muller-Oerlinghausen eine besondere Risikogruppe in Bezug
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auf Suizidalitat umfasst. Demnach stellt sich die Frage, ob Hochrisikopatienten fur suizi-
dales Verhalten anders auf die Lithiumtherapie reagieren, bzw. sich bei ihnen eher ein
unabhangiger antisuizidaler Effekt zeigt, als bei Patienten, die zwar im Rahmen ihrer psy-
chischen Stoérung ein erhohtes Risiko haben, jedoch keine zusatzlichen Risikofaktoren
wie suizidales Verhalten in der Vergangenheit aufwiesen.

Einen weiteren Unterschied, den es hervorzuheben gilt, ist die unterschiedliche Operati-
onalisierung von Suizidalitat. Wahrend in beiden Studien [5,183] der Fokus auf konkreten
suizidalen Handlungen, wie beispielsweise einem Suizidversuch, lag, wurde in der
vorliegenden Arbeit Suizidalitat im Sinne von suizidalen Gedanken und Planen erfasst.
Da Suizidalitat ein komplexes und breites Konstrukt ist, bietet die Operationalisierung viel
Spielraum. Die Spanne zwischen einem Lebensuberdruss-Gefuhl und konkreten Suizid-
handlungen ist grof3 und sehr variabel. Es ware demnach denkbar, dass Lithium erst bei
stark ausgepragter Suizidalitat, die sich in suizidalem Verhalten dulRert, einen spezifi-
schen Effekt zeigt, der Uber eine stimmungsstabilisierende und depressionsmindernde
Wirkung hinausgeht.

Zusatzlich muss berucksichtigt werden, dass ein Suizid im Rahmen einer Studie ein ver-
gleichsweise seltenes Ereignis darstellt [184]. Eine Studiendauer von mehreren Monaten
oder Jahren sowie eine grol3e Teilnehmerzahl erhdhen die Wahrscheinlichkeit, dass ein
seltenes Ereignis stattfindet. Die kurzen Beobachtungsdauer und eine vergleichsweise
geringe Fallzahl boten in der vorliegenden Arbeit keine Moglichkeit seltene Ereignisse

wie suizidale Handlungen hinreichend zu erfassen.

Die unterschiedliche Operationalisierung von Suizidalitat liefert auch einen maoglichen
Erklarungsanatz, warum sich die LA in der vorliegenden Arbeit im Unterschied zu den
Ergebnissen anderer Studien einer AD-Monotherapie hinsichtlich der Reduktion von Su-
izidalitat nicht Uberlegen zeigte. So ergab zum Beispiel eine Metaanalyse von Cipriani et
al. [182], dass Lithium verglichen mit anderen Psychopharmakotherapien das Risiko fur
Suizide um 60% senkt. Fur die Berechnung wurden 3.458 Patienten mit psychiatrischen
Storungen, davon 1.389 mit einer Lithiumtherapie uber mindestens drei Monate, einge-
schlossen. Von den 19 untersuchten Studien gab es acht Studien, welche TZA (z.B. A-
mitriptylin), eine Studie, die SSRI (z.B. Fluvoxamin) und zwei Studien, die tetrazyklische
Antidepressiva (z.B. Mirtazapin) als Vergleichsgruppe nutzten. Im Unterschied zur vorlie-
genden Arbeit wurde in den Studien Suizidalitat wieder anhand konkreter Ereignisse wie
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Suizidversuche und tatsachliche Suizide gemessen. Lebensuberdruss-Gedanken oder
suizidale Absichten wurden nicht bertcksichtigt. Da umstritten ist, ob passive Suizidalitat
(z.B. Lebensuberdruss-Gedanken) und aktive Suizidalitat (z.B. konkrete Handelsplane
die den eigenen Tod betreffen) einer gemeinsamen Hierarchie folgen und als ein Kon-
strukt erfasst werden konnen [184], ist es sogar moglich, dass es sich bei suizidalem
Verhalten im Sinne von aktiven Handlungen und Suizidalitat im Sinne von suizidalen Ge-
danken ohne konkrete Handlungen um zwei unterschiedliche Phanomene handelt, wel-
che durch verschiedene Pharmakotherapien unterschiedlich beeinflusst werden. Es kann
also sein, dass Lithium vor allem in der Reduktion von suizidalen Handlungen, nicht aber
in der Reduktion von suizidalen Gedanken und Absichten einer Therapie mit AD Uberle-

gen ist.

Eine Studie, die Suizidalitat als breites Konstrukt erfasste und speziell die Wirkung der
LA in den ersten vier Behandlungswochen mit einem SSRI (Citalopram) verglich, zeigte
im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit keinen Unterschied zwischen
einer Lithiumaugmentation und einer AD-Monotherapie [185]. Bei den insgesamt 80 Pa-
tienten, von denen 40 mit Citalopram plus Lithium und 40 mit Citalopram und einem Pla-
cebo behandelt wurden, zeigte sich insgesamt zwar eine Reduktion der Suizidalitat, je-
doch kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. In einer Subanalyse
konnten die Autoren zusatzlich beobachten, dass von insgesamt 11 Patienten, die nach
vier Wochen einen suffizienten Lithiumserumspiegel (= 0,5 mmol/l) hatten, signifikant
mehr Patienten nach Abschluss der Beobachtungszeit eine Remission der Suizidalitat
zeigten im Vergleich zu den Patienten aus der Placebo-Gruppe und den Lithium- Patien-
ten ohne suffizienten Serumspiegel. Auch wenn die Daten der Subanalyse keinen Auf-
schluss Uber den zeitlichen Verlauf der Suizidalitat geben, ergibt sich dennoch der Hin-
weis, dass der antisuizidale Effekt von Lithium maoglicherweise in Abhangigkeit von der
Dosierung variiert.

Da sich in der vorliegenden Arbeit die LA der AD-Monotherapie in der Reduktion von
Suizidalitat nicht Uberlegen zeigte, stellt sich also die Frage, ob und ab wann die Lithi-
umserumwerte ausreichend hoch waren. Zwar erreichten, im Unterschied zur Studie von
Khan et al. [185], in der vorliegenden Arbeit mehr Patienten (76% vs.27,5%) einen suffi-
zienten Lithiumspiegel (= 0,6 mmol/l), jedoch ist es moglich, dass sich dieser nicht bei
allen Patienten direkt zu Beginn einstellte und somit einen moglichen antisuizidalen Effekt
verzogerte. Da es einige Tage bis Wochen dauern kann, bis bei Patienten ein
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durchgangig suffizienter Lithiumspiegel erreicht wird, kdnnte es sein, dass der antisuizi-
dale Effekt speziell in der Anfangsphase der Therapie stark in Abhangigkeit der Serum-
werte variiert und deshalb im Vergleich zur AD-Monotherapie erst verzogert auftritt. Dies
konnte neben im Folgenden diskutierten Ansatzen zu einer Erklarung beitragen, warum
sich die beiden Gruppen vor allem in den ersten zwei Wochen nach Therapiebeginn star-

ker voneinander unterscheiden als in den letzten zwei Wochen.

Eine weitere Erklarung, warum sich die Lithiumbehandlung in der Akuttherapie in Bezug
auf die antisuizidale Wirkung der AD-Monotherapie nicht iberlegen und auch keinen un-
abhangigen antisuizidalen Effekt zeigte, kdnnte sein, dass Lithium vor allem durch einen
langfristig verstarkten Zugang zu medizinischer Versorgung zu einer Reduktion suizidaler
Tendenzen fuhrt. Da Lithium wie eingangs erwahnt eine geringe therapeutische Breite
und ein breites Nebenwirkungsprofil hat, ist ein individuell angepasstes Therapie-Moni-
toring von zunachst wochentlichen und spater monatlichen Kontrollen notwendig [186].
Es ware also denkbar, dass dieser regelmalige Kontakt dazu fuhrt, dass suizidale Ten-
denzen und Risikofaktoren frih entdeckt werden und entsprechend darauf reagiert wird.
Die Therapie mit gangigen AD und anderen Stimmungsstabilisierern setzt hingegen we-
niger engmaschige Kontrollen voraus, deshalb fallt der Kontakt zu medizinischen Versor-
gungseinheiten bei einer Monotherapie geringer aus. Das konnte auch erklaren, warum
Lithium hinsichtlich der Suizidalitat vor allem in der Langzeittherapie, nicht aber zwingend
wie hier wahrend der Akuttherapie, anderen AD und stimmungsstabilisierenden Medika-

menten, wie zum Beispiel Valproat, Uberlegen ist [147,182,187].

Uberraschenderweise zeigte die Auswertung der Selbstberichte in Bezug auf die Suizi-
dalitat keinen Unterschied zwischen der LA und der AD-Monotherapie, obwohl insgesamt
eine hohe Korrelation der Selbst- und Fremdbeurteilung vorlag. Dies ist moglicherweise
auf eine geringere Subpopulationsgrofde in den Selbstberichtauswertungen zurickzufuh-
ren und ware somit durch eine zu geringe statistische Power bedingt. Das Ausfullen eines
Selbstberichtes war den Patienten freigestellt und erforderte einen zusatzlichen Zeitauf-
wand, dementsprechend war der Rucklauf der Selbstbeurteilungsbdogen insgesamt ge-
ringer als das Material an Fremdeinschatzungen, welches im Gesprach mit geschultem

Personal erhoben wurde.
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Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass Lithium einen suizidalitatsmindernden Ef-
fekt hat und sich dieser schon in der fruhen Behandlungsphase nachweisen lasst. Nach
den vorliegenden Ergebnissen zu urteilen, scheint dieser Effekt im Zusammenhang mit
der Reduktion depressiver Symptome zu stehen. Entgegen gegenwartiger Forschung
zeigt sich die LA gegenuber der AD-Monotherapie hinsichtlich der antisuizidalen Wirkung
unterlegen. Grund hierfur konnte z. B. die unterschiedliche Operationalisierung von Sui-
zidalitat (suizidale Gedanken und Absichten vs. Suizidale Handlungen) oder die im Fol-
genden diskutierten Gruppenunterschiede sein. Auch denkbar ist, dass bei den Lithium-
patienten das langsamere Erreichen einer therapeutischen Serumkonzentration zu
einem initial schwacheren antisuizidalen Effekt im Vergleich zur AD-Monotherapie beige-
tragen hat.

4.3 Gruppenunterschiede

Um fur die LA eine geeignete Vergleichsgruppe mit einer AD-Monotherapie zu schaffen,
wurde eine entsprechende Stichprobe aus einer anderen Studie generiert. Abgesehen
von den Gruppenunterschieden, fur die im Abschlussmodell zusatzlich kontrolliert wurde,
unterschieden sich die Ausgangswerte der Suizidalitat zu Beginn der Therapie in beiden
Gruppen stark voneinander. In der AD-Monotherapie-Gruppe zeigten sich zum ersten
Messzeitpunkt signifikant hohere Ausgangswerte als bei den Patienten der Lithium-
Gruppe. Dies macht, gemaly dem Phanomen der Regression zur Mitte, einen Abfall der
Werte im Verlauf der Zeit wahrscheinlicher als bei niedrigen Ausgangswerten [188]. Das
heifl’t, in der AD-Monotherapie-Gruppe ist eine Reduktion der Suizidalitat schon allein
durch die Regression zur Mitte wahrscheinlicher bzw. starker ausgepragt. Weiterhin fallt
eine Inkonsistenz bei der Korrelation zwischen fremdeingeschatzter Suizidalitat und De-
pressionsschwere zu Beginn der Messung in der AD-Monotherapie-Gruppe auf, die nicht
erklart werden konnte. Zudem muss angemerkt werden, dass sich beide Patientengrup-
pen zu Beginn der Messung in unterschiedlichen Stadien des Krankheits- und Behand-
lungsverlaufes befanden. Wahrend bei Patienten, die eine LA erhielten, gemal der Leit-
linie mindestens ein erfolgloser Medikationsversuch vorliegen musste und sie sich damit
zwangslaufig vor dem ersten Messzeitpunkt bereits einige Wochen in stationarer Be-
handlung befanden, erfolgte in der Vergleichsgruppe die Datenerhebung mit dem Start
der AD-Monotherapie also vermutlich zu Beginn des stationaren Aufenthalts. Die Patien-

ten der Lithium-Gruppe waren demnach schon in das stationare Setting integriert und
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erhielten zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits ein multimodales Behandlungskon-
zept inklusive einer antidepressiven medikamentosen Therapie, welche insgesamt zu ei-
ner Stabilisierung und einer Reduktion depressiver Symptome beitrugen. Sie befanden
sich also zum ersten Messzeitpunkt nicht mehr in einer akut dramatischen Anfangssitua-
tion, wie es oft zu Beginn einer stationaren Aufnahme der Fall ist, sondern eher in einem
stabilisierten Stadium mit entsprechend geringerer Suizidalitat. Im Gegensatz dazu ist
anzunehmen, dass die Patienten, die eine Monotherapie mit AD erhielten, zu Beginn der
Messung am Anfang ihres stationaren Aufenthalts standen und sich demnach eher in
einer akuten unbehandelten oder akut verschlechterten Phase ihrer Erkrankung mit ent-
sprechend starker ausgepragten Symptomen befanden. Zudem gab es laut Studienpro-
tokoll vor Beginn der Messung bei den Patienten in Gruppe 1 mit AD-Monotherapie eine
Absetzperiode, in der eine bereits bestehende Medikation mit einem Antidepressivum
sukzessive abgesetzt wurde. Auch wenn keine Daten zur genauen Anzahl vorliegen, ist
denkbar, dass sich bei vielen Patienten der Zustand und auch eine bereits vorhandene
Suizidalitat durch das initiale Absetzen des Antidepressivums zunachst zusatzlich ver-
schlechterten (z.B. durch Verlust der Teilwirksamkeit des bestehenden Antidepressivums
oder im Rahmen eines Absetzsyndroms) und durch Einsetzen der neuen Medikation
dementsprechend starker besserten. Ein derartiger Effekt wirde bei stabil vorbehandel-
ten Patienten, die eine LA erhalten sollten, keine Rolle spielen.

Diese Uberlegungen kénnten erklaren, warum sich die Gruppen in Bezug auf die
Schwere der Suizidalitat zu Studienbeginn und den Suizidalitatsverlauf in den ersten zwei
Behandlungswochen deutlich voneinander unterschieden. Wahrend bei den Patienten
mit einer AD-Monotherapie die Suizidalitat innerhalb der ersten zwei Wochen stark abfiel,
war der Unterschied in den beiden darauffolgenden Wochen zwischen den beiden Grup-
pen weniger stark ausgepragt. Der steilere Verlauf innerhalb der AD-Monotherapie-
Gruppe wahrend der ersten zwei Behandlungswochen konnte durch hohere Ausgangs-
werte im Rahmen einer akuten Krise und damit einhergehend durch den Ubergang von
einer akuten Anfangsphase in eine stabilere Ubergangsphase begriindet werden.

4.4 Nebenergebnis

Auch wenn sich in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigen liel3, dass eine LA einer Mo-
notherapie mit AD hinsichtlich der antisuizidalen Wirkung uberlegen ist, so muss hervor-
gehoben werden, dass sich ein positiver Effekt der AD-Monotherapie auf die Suizidalitat
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zeigte. Dies liefert einen Beitrag zur bestehenden Debatte um eine antisuizidale Wirkung
von AD und deckt sich mit den Befunden einer Metaanalyse von Beasley et al. [189]. Die
Analyse von 17 doppelt verblindeten Studien mit insgesamt 3.065 Patienten zum Ver-
gleich von SSRI (Fluoxetin) mit TZA oder Placebo erbrachte eine signifikant starkere Re-
duktion von Suizidgedanken unter der Therapie mit AD verglichen mit der Placebo-The-
rapie. Auch Simon et al. [190] konnten in einer Studie mit 65.103 Patienten beobachten,
dass sich das Suizidrisiko bei Patienten mit AD verglichen mit Patienten ohne Therapie
vier Wochen nach Behandlungsbeginn signifikant reduzierte. Bei den AD der neuen Ge-
neration zeigte sich sogar bereits unmittelbar nach Therapiebeginn eine Abnahme der
Suizidversuchsrate, wahrend sich im Vergleich dazu bei TZA kein Effekt in der akuten
Behandlungsphase nachweisen liel3. Ebenso konnten Gibbons et al. [115] belegen, dass
sich unter einer AD-Monotherapie im Vergleich zu einer Placebo-Therapie suizidale Ge-
danken und suizidales Verhalten signifikant starker verringerten. Untersucht wurden da-
bei insgesamt 9.185 Patienten, die entweder mit SSRI (Fluoxetin), SNRI (Venlafaxin)
oder einem Placebo behandelt wurden. Es stellte sich heraus, dass diese Reduktion der
Suizidalitat eng verknupft war mit der Reduktion depressiver Symptome. Ein unabhangi-
ger Effekt liel3 sich nicht nachweisen. Dies steht im Widerspruch zu den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit, wonach sich der antisuizidale Effekt der AD-Monotherapie Uberra-
schenderweise unabhangig von der antidepressiven Wirkung zeigte. Das heil3t die Suizi-
dalitdt nahm Uber den zeitlichen Behandlungsverlauf ab, auch nachdem fur die Schwere
der Depression kontrolliert wurde. Hierbei muss jedoch berucksichtigt werden, dass der
Einfluss einer antisuizidalen Komedikation nicht ganz ausgeschlossen werden kann.
Zwar wurde in der vorliegenden Arbeit fur eine antisuizidale Komedikation ab einer Dauer
von zwei Wochen kontrolliert (unter der Annahme, dass nur eine antisuizidale Begleit-
medikation in ausreichender Dauer einen Effekt auf die Suizidalitat zeigt), allerdings
konnten aus methodischen Grinden Einzeldosen nicht berlcksichtigt werden. Auch
wenn bei der Erhebung der Messinstrumente immer Symptome Uber einen Gesamtzeit-
raum von sieben Tagen abgefragt wurden, ware denkbar, dass schon eine antisuizidale
Begleitmedikation von wenigen Tagen vor und wahrend des jeweiligen Erhebungstermin
zu einer Verzerrung der Suizidalitatseinschatzung fuhren konnte. In zuklnftiger For-

schung gilt es das vorliegende Ergebnis zu Uberprifen.

Zudem bedarf es zusatzlicher Forschung, um zu prufen, wie sich einzelne Antidepressi-

vaklassen auf die Suizidalitat auswirken. So fanden beispielsweise Khan et al. [106] in
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einer Metaanalyse mit insgesamt 48.277 Patienten hinsichtlich des Suizidrisikos keine
Unterschiede zwischen Placebo, SSRI und anderen AD. Donovan et al. [191] berichteten
in einer retrospektiven Analyse mit 222 Suizidopfern sogar von einer Verdoppelung des
relativen Suizidrisikos unter SSRI verglichen mit TZA. Auch Jick et al. [192] fanden eine
Verdoppelung des relativen Suizidrisikos unter SSRI (Fluoxetin) verglichen mit TZA. Un-
tersucht wurden hierfur 143 Suizide unter 172.580 Patienten mit AD Therapie. Es scheint
demnach moglich, dass es generell Unterschiede in der antisuizidalen Wirkung in Abhan-
gigkeit der verschiedenen Medikamenten Subklassen gibt.

Insgesamt bleibt die Befundlage zu der antisuizidalen Wirkung von AD inhomogen. Die
vorliegende Arbeit stutzt bereits bestehende Evidenz zu einem protektiven Effekt von AD
auf die Suizidalitat und erweitert diese um einen Hinweis auf eine spezifische antisuizi-

dale Wirkung von AD in der Akutbehandlung der unipolaren Depression.

4.5 Klinische Implikationen

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigen in Einklang mit Ergebnissen aus Lang-
zeitstudien einen protektiven Effekt von Lithium in Bezug auf Suizidalitat, auch wenn sich
dieser nicht unabhangig von der Abnahme des depressiven Syndroms darstellte. Zwar
hat Lithium eine geringe therapeutische Breite und birgt somit das Risiko in einer intenti-
onalen Uberdosis toxisch oder gar letal zu wirken. Es ist jedoch bekannt, dass Lithium
selten mit der Absicht einer Selbsttétung eingenommen wird und dass dieses Risiko nicht
hoher ist als bei anderen AD oder Antipsychotika [193—195]. Es ist also anzunehmen,
dass der Benefit einer erfolgreichen LA das Risiko einer intentionalen Uberdosierung
uberwiegt. Prioritat hinsichtlich einer suizidpraventiven Wirkung bei Patienten mit Depres-
sion hat sicherlich die Linderung der depressiven Symptomatik mit einer suffizienten an-
tidepressiven Therapie.

In der teils kontroversen Diskussion uber die Wirkung von AD auf Suizidalitat
[107,108,110,113,114], kann die vorliegende Arbeit Evidenzen fur einen protektiven Ef-

fekt untermauern.
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4.6 Starken und Limitationen

Die vorliegende Arbeit behandelt derzeit als eine der ersten die Fragestellung nach einem
akut antisuizidalen Effekt von Lithium. Zudem umfasst sie eine bisher einzigartige Stich-
probe von Patienten mit therapieresistenter unipolarer Depression, die im Rahmen einer
prospektiven Langsschnittstudie eine Lithiumtherapie erhielten. Die bis dato grofte Stich-
probe dieser Art schafft eine hohe statistische Aussagekraft.

Die Alters- und Geschlechtsverteilung des untersuchten Patientenkollektiv decken sich
zudem mit epidemiologischen Daten fur depressive Erkrankungen [69], was fur die Re-
prasentativitat der vorliegenden Stichprobe spricht.

Der durchschnittliche Lithiumspiegel der teilinehmenden Patienten befand sich im ange-
strebten therapeutischen Bereich, was eine aussagekraftige Ergebnisbeurteilung erlaubt.
Im Vergleich dazu hatten Vorlauferstudien zur Lithiumtherapie haufig das Problem nicht-
suffizienter Lithiumspiegel [81].

Zur prospektiven Erhebung der Depressionsschwere und der Suizidalitat wurde der stan-
dardisierte HAMD-17 bzw. HAMD-21 verwendet. Ein Patient wurde Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum jeweils vom gleichen Untersucher befragt. Um bei mehreren an
der Studie beteiligten Untersuchern die Inter-Rater-Variabilitat zu minimieren, wurden re-
gelmalig HAMD-Rater-Trainings durchgefuhrt. Zusatzlich wurden Depressionsschwere
und Suizidalitat auch noch im Rahmen einer Selbsteinschatzung durch die Patienten mit-
tels des BDI Il erfasst. Damit wurden zwei unterschiedliche Methoden zur Erhebung der
relevanten Variablen verwendet.

Zudem wurde die Studie in einem multizentrischen Design mit insgesamt zwolf psychiat-
rischen Kliniken durchgefuhrt, was lokale Ergebnisverzerrungen reduziert. Damit ist die
externe Validitat deutlich hoher als bei Single-Center-Studien [196].

Suizidalitat wurde in der vorliegenden Arbeit jeweils anhand eines Items im Rahmen ei-
nes Depressionsfragebogens beurteilt. Dieses Vorgehen eignet sich vor allem fur eine
erste Annaherung an die Fragestellung. Eine vollstandige Klarung ist damit jedoch nicht
moglich. Spezielle Fragebdgen zur Suizidalitat, wie die Columbia-Suicide Severity Rating
Scale (C-SSRS) [197], bieten die Moglichkeit, das Konstrukt differenzierter und in seiner
ganzen Breite zu erheben und damit auch umfangreichere Aussagen zur Wirksamkeit
von Lithium in Bezug auf akute Suizidalitat zu treffen.
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Da die vorliegende Studie nur Patienten mit einer LA beinhaltete, wurde als Vergleichs-
gruppe eine geeignete Stichprobe aus einer anderen Studie generiert. Zwar sind beide
Studien im Aufbau und in der Wahl der Messinstrumente vergleichbar, dennoch befinden
sich die Patienten in unterschiedlichen Behandlungsstadien und weisen deshalb ent-
scheidende Gruppenunterschiede auf. Eine randomisiert kontrollierte Studie, bei der die
Patienten nach dem Zufallsprinzip einer Experimentalgruppe oder einer Vergleichs-
gruppe zugeordnet werden, bietet an dieser Stelle einen grolReren Aussagewert. Um
diese Limitation so gering wie mdglich zu halten, wurde zusatzlich ein Modell spezifiziert,
das fur den Einfluss von relevanten Gruppenunterschieden zwischen der AD-Monothe-
rapie-Gruppe und der Lithium-Gruppe statistisch kontrollierte. Dieses Modell fuhrte je-
doch nicht zu einer Verbesserung des Modellfits.

4.7 Ausblick

Weitere Untersuchungen mit einem randomisiert kontrollierten Studiendesign, einer dif-
ferenzierteren Erfassung der Suizidalitat und einer Priufung sowohl von Lithium als auch
verschiedener AD-Subklassen sind erforderlich, um die hier vorliegenden Ergebnisse zu
prufen und genauer einordnen zu konnen. Dieser Notwendigkeit kommt zum Teil eine
neue Studie nach, die sich derzeit noch in der Durchfuihrung befindet [198]. Dabei handelt
es sich um eine multizentrische placebo-kontrollierte Studie, die den Einfluss von Lithium
auf die Suizidalitat pruft. Die Stichprobe soll insgesamt 254 Patienten mit affektiver Sto-
rung umfassen. Zur Messung der Suizidalitat werden die Sheehan-Suicidality Tracking
Scale (S-STS) und die Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) verwendet.
Auch die Frage, ob die antisuizidale Wirkung von Lithium bei verschiedenen Patienten-
gruppen (Risiko- vs. Hochrisikopatienten) oder verschiedenen Auspragungen von Suizi-
dalitat unterschiedlich ausfallt, bleibt bislang offen und sollte gezielt untersucht werden.
Als Erweiterung der vorliegenden Arbeit ware es interessant, den antisuizidalen Wirkme-
chanismus von Lithium zu spezifizieren. Dazu mussten mogliche Mediatoren, wie bei-
spielsweise aggressives und impulsives Verhalten, miterfasst werden. So kdnnte gepruft
werden, ob der antisuizidale Effekt durch einen Mediator vermittelt wird, was Aufschluss
Uber eine bisher ungeklarte Fragestellung geben wurde.

Lithium hat nicht nur gute Evidenzen in der Therapie affektiver Storungen, sondern auch
in Bezug auf die protektive Wirkung bei Suizidalitat. Pharmakologisch und therapeutisch
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kommt ihm damit eine besondere Rolle zu, nicht zuletzt auch weil Lithium keiner Klasse
Antikonvulsiva, AD oder Antipsychotika zugeordnet werden kann. Trotz fehlendem kom-
merziellen Interesses hat Lithium wie kein anderes Medikament Uberzeugende Wirksam-
keitsbelege erbracht [79,85,199]. Dennoch ist es im klinischen Gebrauch und in der For-
schung unterreprasentiert [200].

Ein besseres Verstandnis der antisuizidalen Wirkung von Lithium und der Lithiumtherapie
im Allgemeinen konnte zu einem verstarkten klinischen Einsatz fuhren. Dies ware nicht
nur im Hinblick auf die Therapie affektiver Storungen, sondern auch im Rahmen der WHO
Ziele zur Reduktion der weltweiten Suizidzahlen von hoher Relevanz. Bisher spielt die
Pharmakologie in Strategien zur Suizidpravention und -therapie insgesamt eine unterge-
ordnete Rolle, die in der Forschung wenig reprasentiert ist [148]. Lithium verspricht durch
die vielfach belegte antisuizidale Wirkung ein grol3es Potential in der Frage nach effekti-
ven Strategien zur Senkung weltweiter Suizidzahlen. Deshalb sollte Lithium sowohl in der

klinischen Praxis als auch in der aktuellen Forschung mehr Aufmerksamkeit finden.
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