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I.  Abkürzungsverzeichnis 

 

ALIA/ELIA-Studie Antidepressivum plus Lithiumaugmentation/Escitalopram plus 

Lithiumaugmentation-Studie 

AV-Block Atrioventrikulärer Block 

BDNF   Brain-derived-Neurotrophic-Factor 

BMI   Body-Mass-Index 

CI   Konfidenzintervall 

CRP   C-reaktives Protein 

EKG   Elektrokardiogramm/Elektrokardiogramme 

GM-CSF  Granulozyten-Monozyten-koloniestimulierender Faktor 

HDRS-17  Hamilton Depression Rating Scale mit 17 Items 

HPA-Achse  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinde-Achse 

IFN-γ   Interferon-γ 

IL-1β   Interleukin-1β 

IL-2   Interleukin-2 

IL-3   Interleukin-3 

IL-4   Interleukin-4 

IL-6   Interleukin-6 

IL-8   Interleukin-8 

IL-10   Interleukin-10 

IL-12   Interleukin-12 

IL-18   Interleukin-18 

LA   Lithiumaugmentation 

MAO-I   Monoaminoxidasehemmer 

MDD   Major Depressive Disorder 

Mind.   Mindestens 

QTc-Zeit  Frequenz-korrigierte QT-Zeit 

SE   Standardfehlerschätzung 

SD   Standartabweichung 

sIL-2R   Löslicher Interleukin-2-Rezeptor 

SNRI    Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer 

SSRI   Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 

TCA    Trizyklisches Antidepressivum 

TdP   Torsades de Pointes 

TNF-α   Tumornekrosefaktor-α 
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1. Zusammenfassung 

1.1 Abstract – Deutsch 

Der Lithiumaugmentation von Antidepressiva (LA) kommt in der Überwindung der 

Therapieresistenz bei unipolarer Depression eine hohe Bedeutung zu. Trotz jahrzehntelanger 

Anwendung ist diese Behandlung jedoch noch immer mit vielen Unsicherheiten verbunden 

und viele Fragen sind nicht beantwortet. Die Herausforderungen der pharmakologischen 

antidepressiven Behandlung liegen dabei auch in der Heterogenität des Krankheitsbildes der 

Depression begründet.  

So kommt in der Pathogenese neben anderen Faktoren immunologischen Prozessen eine 

erhebliche Bedeutung zu: Die Zytokinhypothese postuliert dabei, dass es zu einer Imbalance 

pro- und antiinflammatorischer Zytokine kommt, welche im Auftreten depressiver Symptome 

resultiert. Dabei scheinen spezifische Immunprofile mit klinischen Charakteristika assoziiert zu 

sein.  

Aus Studien zu Auswirkungen einer Lithiummonotherapie auf das Elektrokardiogramm (EKG) 

ist bekannt, dass insbesondere Lithiumintoxikationen mit teils lebensbedrohlichen EKG-

Veränderungen assoziiert sind. Bislang nicht untersucht sind hingegen die Auswirkungen einer 

LA, also die Kombination aus einem Antidepressivum mit Lithium. Auch fehlen Daten, welche 

die Wirksamkeit einer LA bei geriatrischen mit nicht-geriatrischen Patient*innen vergleichen.  

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, (a) EKG-Veränderungen unter einer LA zu charakterisieren, 

(b) das Therapieansprechen auf eine LA zwischen geriatrischen und nicht-geriatrischen 

Patient*innen zu vergleichen und (c) die Serumkonzentrationen verschiedener Zytokine in 

Abhängigkeit des klinischen Charakteristikums „Geschwindigkeit des Beginns der depressiven 

Episode“ zu untersuchen. 

Es wurden Subpopulationen einer multizentrischen Beobachtungsstudie mit prospektivem 

Design zur pharmakogenetischen Responseprädiktion der LA bei unipolarer Depression 

ausgewertet. 

(a) Es wurden die EKG von 38 Patient*innen vor und unter einer LA auf Veränderungen 

verschiedener EKG-Parameter untersucht.  

(b) Unter wöchentlichen Bestimmungen des Schweregrades der depressiven 

Symptomatik wurde das Ansprechen auf eine LA von 167 Patient*innen (davon n Alter ≥ 

65 Jahre = 22; und n Alter < 65 Jahre = 145) über mindestens vier Wochen hinweg beurteilt.  

(c) Es wurden die Zytokin-Serumkonzentrationen von 92 Patient*innen vor und unter einer 

LA in Abhängigkeit eines schnelleren (< vier Wochen) versus eines langsameren (> 

vier Wochen) Beginns der depressiven Episode analysiert.  

Dabei zeigten sich (a) keine signifikanten Veränderungen von Herzfrequenz, Rhythmus, QTc-

Zeit, PQ- und QRS-Dauer, zwei Fälle neuer U-Wellen und neun Fälle mit Änderungen der T-

Wellenmorphologie sowie eine signifikante Abnahme der QT-Dispersion. (b) Patient*innen ≥ 
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65 Jahre zeigten gegenüber der Vergleichsgruppe ein besseres Therapieansprechen. (c) Es 

zeigten sich signifikant niedrigere Zytokin-Serumspiegel von IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α und 

IFN-γ bei Patient*innen mit einem schnelleren Beginn der depressiven Episode.  

Aus den Ergebnissen lässt sich schlussfolgern, dass die LA innerhalb therapeutischer 

Serumspiegel keine schweren EKG-Veränderungen verursacht, dass insbesondere 

Patient*innen ≥ 65 Jahre von einer LA profitieren und solche mit einem schnelleren Beginn der 

depressiven Episode eine neurobiologisch-charakterisierte Subgruppe innerhalb des 

heterogenen Krankheitsbildes der unipolaren Depression darstellen. 
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1.2 Abstract – English 

Lithium augmentation of antidepressants (LA) is an effective strategy to overcome treatment 

resistance in unipolar depression. However, despite decades of use, this treatment is still 

associated with many uncertainties and many questions remain unanswered. The challenges 

of pharmacological antidepressant treatment are also caused by the heterogeneity in 

pathogenesis and clinical characteristics of unipolar depressions. 

Regarding the pathogenesis of the unipolar depression the cytokine hypothesis postulates that 

there is an imbalance of pro- and anti-inflammatory cytokines, resulting in the occurrence of 

depressive symptoms. Specific immune profiles seem to be associated with clinical 

characteristics. 

From studies on the effects of lithium monotherapy on the electrocardiogram (ECG) it is known 

that especially lithium intoxications are associated with potential life-threatening ECG changes. 

However, the effects of LA have not been studied to date.  

Data comparing the efficacy of LA in geriatric and non-geriatric patients are also lacking.  

Aim of this study is to (a) characterize ECG changes during LA, (b) compare treatment 

response to LA between geriatric and non-geriatric patients, and (c) investigate serum 

concentrations of various cytokines in relation to the clinical characteristic "speed of onset of 

the depressive episode". 

Subpopulations of a multicentre observational study with a prospective design on LA 

pharmacogenetic response prediction in major depressive disorder were analysed. 

(a) ECGs of 38 patients before and after treatment initiation of LA were examined for changes 

in various ECG parameters.  

(b) Severity of depression was measured weekly in 167 patients (n age ≥ 65 years = 22; and n age < 

65 years = 145) at baseline and over at least four weeks of LA. 

(c) Serum cytokine concentrations of 92 patients before and during LA were analysed. Patients 

were retrospectively divided in two groups: Faster (< 4 weeks) and slower (> 4 weeks) speed 

of onset of the depressive episode. 

There were no significant changes in heart rate, QTc time, PQ and QRS duration, two cases 

of new U waves, and nine cases with changes in T-wave morphology. There was a significant 

decrease in QT dispersion. (b) Patients ≥ 65 years of age showed a better response to LA 

compared with the younger group. (c) There were significantly lower cytokine serum levels of 

IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, and IFN-γ in patients with a faster onset of depressive episode.  

In conclusion, LA does not cause severe ECG changes within therapeutic serum levels, 

patients ≥ 65 years in particular benefit from LA, and patients with a faster onset of the 

depressive episode represent a neurobiologically characterised subgroup within major 

depressive disorder. 
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2. Einführung 

2.1 Die unipolare Depression 

Die unipolare Depression stellt eine der häufigsten psychischen Erkrankungen dar. Typische 

Symptome sind eine dauerhaft gedrückte Stimmung, ein Verlust des Antriebs sowie des 

Interesses und der Motivation. Zusätzlich können Ein- und Durschlafstörungen mit 

Früherwachen, Konzentrationsstörungen, Suizidgedanken, ein vermindertes 

Selbstwertgefühl, Schuldgefühle sowie eine verminderte Libido und ein reduzierter Appetit 

auftreten. Die 12-Monatsprävalenz der unipolaren Depression in Europa beträgt 6,9 % [1], in 

Deutschland liegt sie bei 7,4 % [2]. Die globale Punktprävalenz liegt bei 4,7 % [3]. Die unipolare 

Depression kann in jedem Alter erstmals auftreten, wobei das mittlere Erkrankungsalter bei 30 

Jahren liegt. Die Punktprävalenz einer depressiven Episode bei Menschen über 75 Jahren 

liegt bei 7,2 % [4]. 

Typischerweise verläuft die Krankheit episodisch und häufig rezidivierend, so dass 50 – 80 % 

aller Patient*innen mit unipolarer Depression in ihrem Leben mindestens eine weitere 

depressive Episode erleiden [5]. Durch eine depressive Erkrankung ist die Lebensqualität der 

Betroffenen erheblich eingeschränkt, sowohl durch die depressiven Symptome selbst als auch 

durch eine verminderte sozioökonomische Teilhabe. Die unipolare Depression ist weltweit 

gesehen die häufigste Ursache für Arbeitsunfähigkeit [6].  

 

2.2 Behandlung der unipolaren Depression 

Die nationale Versorgungsleitlinie für das Krankheitsbild der unipolaren Depression definiert 

unter anderem folgende allgemeine Behandlungsziele: Symptomreduktion und Remission, 

eine Senkung der Mortalität (vor allem durch Suizidprävention), die Wiederherstellung der 

psychosozialen Leistungsfähigkeit und Teilhabe sowie die Vermeidung eines rezidivierenden 

Verlaufs [7]. 

Je nach Schwere der Erkrankung kommen dabei unterschiedliche Therapien zur Anwendung, 

die von watchful waiting über psychotherapeutische und pharmakologische Ansätze bis hin zu 

anderen biologischen und therapeutischen Verfahren (beispielsweise Licht-, 

Elektrokonvulsions-, Kunst- und Ergotherapie) sowie Kombinationsbehandlungen reichen. 

Insbesondere für Patient*innen mit schweren Depressionen sowie chronischen und 

rezidivierenden Verläufen wird eine Kombinationsbehandlung aus medikamentöser Therapie 

und Psychotherapie empfohlen. Die Behandlung gliedert sich dabei in drei Phasen: Akut- und 

Erhaltungstherapie sowie Rezidivprophylaxe.  
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2.3 Bedeutung der Therapieresistenz in der Behandlung der unipolaren Depression 

Therapieresistenz stellt eine der größten Herausforderungen in der Behandlung der unipolaren 

Depression dar. Etwa 30-50 % aller Patient*innen sprechen nicht auf eine mehrwöchige 

antidepressive Pharmakotherapie an [8]. In der bislang größten Studie zur medikamentösen 

Behandlung der unipolaren Depression hatten nach zwei aufeinanderfolgenden 

Behandlungsstufen 44 % der Patient*innen nicht respondiert und auch nach vier adäquaten 

antidepressiven Behandlungsversuchen hatten lediglich 67 % eine Remission erreicht [9].  

Bei 15-25 % aller Patient*innen kommt es darüber hinaus nicht zu einem episodischen, 

sondern zu einem chronischen Krankheitsverlauf [10]. Wenngleich keine einheitliche Definition 

für den Terminus der therapieresistenten Depression besteht, orientiert sich die am weitesten 

verbreitete an biologischen Behandlungsmethoden. Demnach wird von Therapieresistenz 

gesprochen, „wenn zwei pharmakologische Behandlungsversuche von adäquater Dauer und 

Dosis erfolglos blieben“ [10].  

In der Gruppe der älteren Patient*innen sind chronische und therapieresistente Verläufe 

besonders häufig [11, 12].  

 

2.4 Die Lithiumaugmentation von Antidepressiva als Therapiestrategie 

In der antidepressiven Behandlung kommt Lithium sowohl in der Akutbehandlung als auch in 

der Phasenprophylaxe zur Anwendung. Mit dem Begriff der Lithiumaugmentation bezeichnet 

man dabei die Erweiterung einer zuvor bestehenden antidepressiven Pharmakotherapie mit 

Lithium, wenn zuvor die Monotherapie mit einem Antidepressivum in adäquater Dauer und 

Dosierung nicht ausreichend wirksam war. Die Lithiumaugmentation zeigt sich dabei auch in 

Metaanalysen einer Placebo-Augmentation überlegen [13, 14]. Dieser Behandlungsstrategie 

kommt in der Überwindung der Therapieresistenz bei unipolarer Depression eine zentrale 

Bedeutung zu. Darüber hinaus ist aber auch die antisuizidale und rezidivprophylaktische 

Wirkung gut belegt [15, 16]. In der Gruppe der älteren Patient*innen kommt diese 

Therapiestrategie jedoch selten zur Anwendung [11, 17], obwohl existierende Daten darauf 

hinweisen, dass auch diese Subgruppe von einer solchen Behandlung profitieren könnte bzw. 

dass sie einer Monotherapie mit einem Antidepressivum überlegen ist [17, 18]. 

Bei Lithium handelt es sich um ein monovalentes Leichtmetall, welches im Körper keiner 

Biotransformation unterworfen ist, eine geringe Proteinbindung aufweist und ausschließlich 

renal eliminiert wird.  

Gemäß den Leitlinien relevanter Fachgesellschaften wird im Rahmen einer 

Lithiumaugmentation die vorbestehende antidepressive Medikation in unveränderter 

Dosierung fortgeführt, wobei ein Lithium-Serumspiegel von 0.6 bis 0.8 mmol/l angestrebt wird 

[19]. Für Patient*innen ab dem vollendeten 65. Lebensjahr gelten hingegen bereits Lithium-

Serumspiegel ab 0.4 mmol/l als wirksam [20].  Nach zwei bis vier Wochen erfolgt die 
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Überprüfung, ob die Patientin*der Patient respondiert. Im Falle eines Therapieansprechens 

sollte die Lithiumgabe für mindestens sechs bis 12 Monate fortgeführt werden [8, 21].  

 

2.5 EKG-Veränderungen unter Lithium- und Antidepressiva-Monotherapie 

Die therapeutische Breite von Lithium ist gering. Bereits ab Serumkonzentrationen von 1.5 

mmol/l kommt es zu Zeichen einer Intoxikation wie Nausea, Emesis, Diarrhoe, Nystagmus, 

Verwirrtheit, Dysarthrie und Ataxie [22]. Insbesondere im Bereich der Intoxikation sind bei 

Lithiummonotherapie auch kardiotoxische Nebenwirkungen mit entsprechenden 

Veränderungen im Elektrokardiogramm (EKG) beschrieben. Diese reichen von sinoatrialen 

Leitungsstörungen [23], ausgeprägten Sinusbradykardien [24] bis hin zu Sinusarrest und 

Asystolie [25] sowie einer Verlängerung der frequenz-kontrollierten QT-Zeit (QTc-Zeit) [26].  

Als Pathomechanismus wird eine gestörte Funktion der Zellmembran der Kardiomyozyten mit 

einem veränderten Kaliumquotienten angenommen, welcher ein verminderter 

Natriumeinstrom und ein ebenfalls reduzierter Kaliumausstrom mit intrazellulärer 

Akkumulation von Lithium zugrunde liegen. Dies führt demnach zu einer inhomogenen und 

verlängerten De- und Repolarisation der Vorhöfe und der Ventrikel [27-30].  

Im Bereich therapeutischer Serumspiegel stellen Veränderungen in der T-Wellenmorphologie 

(beispielsweise T-Abflachungen, isoelektrische T-Wellen und T-Negativierungen), gefolgt von 

einer Abnahme der Herzfrequenz sowie sinoatriale Blockierungen die häufigsten EKG-

Veränderungen dar. Für eine relevante QTc-Zeit-Verlängerung oder andere schwere kardiale 

Nebenwirkungen gibt es jedoch keine Belege [31-33]. Eine einzelne Studie, welche die EKG 

bei 31 Patient*innen unter Lithiummonotherapie nach einem Zeitraum von ein bis 10 Jahren 

untersuchte, berichtete in 10 Fällen von atrioventrikulären Blockierungen, in zwei Fällen von 

Rechtsschenkelblöcken und in zwei Fällen intraventrikuläre Leitungsstörungen [34].  

 

Anders verhält es sich für eine Monotherapie mit Antidepressiva. Auch aufgrund der Vielzahl 

der Substanzen existieren teilweise keine systematischen Erfassungen zu EKG-

Veränderungen. Gut untersucht ist jedoch der Zusammenhang zwischen 

Antidepressivamonotherapie und dem Auftreten von ventrikulären Tachyarrhythmien und 

QTc-Zeit-Verlängerungen, welche als Risikofaktoren für erstere bekannt sind [35].  

Während beispielsweise im Rahmen von Fluoxetin-, Venlafaxin- und Citalopram-

Intoxikationen Torsades de Pointes (TdP), eine speziellen Form der ventrikulären Tachykardie,  

beobachtet wurden, scheint der Einsatz von trizyklischen Antidepressiva (TCA, beispielsweise 

Amitriptylin und Desipramin) auch im therapeutischen Dosisbereich mit dem Auftreten von TdP 

assoziiert zu sein [36]. 

Für Citalopram, Escitalopram und Amitriptylin ist das dosisabhängige Auftreten von QTc-Zeit-

Verlängerungen ebenfalls belegt, wobei das Risiko für Citalopram am größten ist [37]. Eine 
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Metaanalyse der Daten von 4292 Patient*innen, welche mit Antidepressiva behandelt wurden, 

erbrachte Hinweise auf eine dosisabhängige QTc-Zeit-Verlängerung für selektive Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und TCA, wobei TCA ein höheres Risiko aufwiesen [38]. 

Innerhalb der SSRI wies Citalopram im Vergleich zu Sertralin, Paroxetin und Fluvoxamin ein 

signifikant höheres Risiko für eine QTc-Zeit-Verlängerung auf [38]. 

Das Risiko für eine QTc-Zeit-Prolongation und TdP unterscheidet sich daher also zwischen 

den verschiedenen Substanzklassen und teilweise sogar zwischen einzelnen Wirkstoffen. 

Insgesamt ist die antidepressive Pharmakotherapie, insbesondere mit neueren Substanzen 

und in niedrigen bis normalen Dosierungen, im Hinblick auf kardiotoxische Nebenwirkungen 

jedoch als sicher einzuschätzen [35].  

Die Kombination aus einem Antidepressivum mit einem Antipsychotikum scheint mit einem 

erhöhten Risiko für QTc-Zeit-Verlängerungen einherzugehen [39]. 

 

2.6 Inflammationshypothese der unipolaren Depression 

Seit mehreren Jahrzehnten wird in der Literatur der Zusammenhang zwischen Entzündungs- 

und Immunreaktionen einerseits und dem Auftreten depressiver Symptome andererseits 

untersucht. Dabei wird von einem bidirektionalen Zusammenhang und einer gegenseitigen 

Verstärkung ausgegangen [40]. Zytokinen, einer Gruppe heterogener regulatorischer und 

Signalproteine, wird als Mediatoren dieses Zusammenhangs eine besondere Bedeutung 

beigemessen. Die Zytokin- oder Inflammationshypothese postuliert, dass es durch innere und 

äußere Stressoren zu einer Imbalance pro- und antiinflammatorischer Zytokine kommt, welche 

im Auftreten depressiver Symptome resultiert. Gleichzeitig verstärken depressive Symptome 

diese Imbalance. Dabei scheint drei Signalwegen eine besondere Bedeutung zu zukommen: 

(1) der neuroendokrine Pathway, welcher über eine Dysfunktion der Hypothalamus-

Hypophysen-Nebennierenrinde-Achse (HPA-Achse) zu einer erhöhten Cortisol-Freisetzung 

führt, (2) der Neurotransmitter-Pathway, welcher über eine gesteigerte Serotonin-

Wiederaufnahme im synaptischen Spalt und einen veränderten Tryptophan-Katabolismus die 

Verfügbarkeit von Serotonin im zentralen Nervensystem reduziert und (3) dem 

Neuoplastizitäts-Pathway, welcher durch oxidativen Stress sowie eine gestörte glutamaterge 

Neurotransmission zu neuronaler Zellschädigung und Apoptose führt [41].  

Besonders deutlich wird dieser Zusammenhang beispielsweise in der Behandlung der 

chronischen Hepatitis C mittels Interferon-γ (IFN-γ), einem pro-inflammatorischen Zytokin: So 

trat bei 73.9 % der behandelten Patient*innen innerhalb von acht Wochen nach 

Therapiebeginn mit IFN-γ eine Depression auf [42].  

 

Eine aktuelle Metaanalyse, welche die Serum-Zytokinkonzentrationen von 6166 Patient*innen 

mit Depression und 5083 gesunden Kontrollen verglich, fand signifikant erhöhte Werte für C-
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reaktives Protein (CRP), Interleukin-3 (IL-3), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-12 (IL-12), 

Interleukin-18 (IL-18), löslicher-Interleukin-2-Rezeptor (sIL-2R) und Tumornekrosefaktor-α 

(TNF-α) [43].  

Außerdem scheint eine Assoziation zwischen Serum-Zytokinkonzentrationen und dem 

Ansprechen auf die antidepressive Pharmakotherapie zu bestehen. So fand eine andere 

Metaanalyse, dass niedrigere Baseline-Werte von Interleukin-8 (IL-8) mit einem verbesserten 

Therapieansprechen einhergehen. Außerdem kam es nur in der Gruppe der Responder zu 

einem statistisch signifikanten Abfall von TNF-α im Blut [44]. Wenngleich die Ergebnisse 

verschiedener Studien heterogen ausfallen, scheint eine Behandlung mit SSRI zu sinkenden 

Serumspiegeln von IL-6, TNF-α und Interleukin-1β (IL-1β) sowie einem Anstieg des 

antiinflammatorisch wirksamen Interleukin-10 (IL-10) zu führen [45]. Bei depressiven 

Patient*innen, die vor Therapiebeginn erhöhte Entzündungswerte aufwiesen, führte eine 

Behandlung mit antiinflammatorisch wirksamen Substanzen (beispielsweise Ketamin oder 

Infliximab) zu einer höheren Response gegenüber Patient*innen, die keine erhöhten 

Entzündungsparameter aufwiesen [46]. Eine andere Arbeit aus dem Jahr 2013 zeigte erhöhte 

Werte für IL-6 in der Gruppe der Responder auf eine Behandlung mit SSRI im Vergleich zur 

Gruppe der Non-Responder. Gleichzeitig waren Veränderungen der Serumkonzentrationen 

mit Veränderungen in der Schwere der depressiven Symptomatik signifikant assoziiert [47].  

Eine Arbeit von Musil et al. untersuchte eine naturalistische Studienpopulation von 

Patient*innen mit unipolarer Depression hinsichtlich des Vorliegens unterschiedlicher Formen 

dieses Krankheitsbildes. Dabei ordneten die Autor*innen 28 % der Patient*innen dem 

ängstlichen, 7 % einem atypischen und 5 % einem melancholischen Subtyp zu, während in 

16 % der Fälle mehr als ein Subtyp beobachtet wurde [48]. Dies scheint auch deshalb 

bemerkenswert, da ein Zusammenhang zwischen verschiedenen Depressionsformen 

einerseits und spezifischen Zytokinprofilen andererseits in der Literatur diskutiert wird [49] bzw. 

gezeigt werden konnte [50, 51].  

 

2.7 Ziel- und Fragestellung 

Ziel der hier vorliegenden Dissertation ist ein verbessertes Verständnis der Verträglichkeit und 

Wirksamkeit einer Lithiumaugmentation von Antidepressiva sowie eine 

Subgruppentypisierung anhand immunologischer Parameter und klinischer Charakteristika bei 

Patient*innen mit therapieresistenter unipolarer Depression. Im Einzelnen sollen dabei die 

folgenden Fragen beantwortet und ihre zugehörigen Hypothesen überprüft werden: 
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Tabelle 1 

Überblick über die Fragestellungen und ihrer zugehörigen Hypothesen 

 Fragestellung Hypothese 

1 Verändern sich spezifische EKG-Parameter 

unter einer Lithiumaugmentation von 

Antidepressiva?  

Eine Lithiumaugmentation von 

Antidepressiva innerhalb therapeutischer 

Serumspiegel führt nicht zu schweren EKG-

Veränderungen. 

2 Wie wirksam zeigt sich eine 

Lithiumaugmentation von Antidepressiva bei 

geriatrischen im Vergleich zu nicht-geriatrischen 

Patient*innen? 

Eine Lithiumaugmentation von 

Antidepressiva ist hinsichtlich ihrer 

Wirksamkeit bei geriatrischen Patient*innen 

gegenüber nicht-geriatrischen Patient*innen 

mindestens ebenbürtig. 

3 Unterscheiden sich die Serumkonzentrationen 

verschiedener Zytokine bei einem schnelleren im 

Vergleich zu einem langsameren Beginn der 

depressiven Episode unter einer 

Lithiumaugmentation von Antidepressiva?  

Die Serumkonzentrationen verschiedener 

Zytokine unterscheiden sich in Abhängigkeit 

des klinischen Charakteristikums 

„Geschwindigkeit des Beginns der 

depressiven Episode“.  
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3. Methodik 

3.1 Studiendesign 

Die im Folgenden berichteten Daten wurden im Rahmen der fortlaufenden „ALIA/ELIA“-Studie 

(ALIA = Antidepressivum plus Lithiumaugmentation; ELIA = Escitalopram plus 

Lithiumaugmentation) erhoben. Es handelt sich hierbei um eine multizentrische 

Beobachtungsstudie mit prospektivem Design zur pharmakogenetischen Responseprädiktion 

der Lithiumaugmentation bei unipolarer Depression. Die Studie wurde mit ambulanten und 

stationären Patient*innen innerhalb des Berliner Wissenschaftsnetz Depression durchgeführt.  

 

 

Abbildung 1: Studiendesign 

Erläuterungen: Studiendesign der ALIA/ELIA-Studie (ALIA = Antidepressivum plus Lithiumaugmentation; ELIA = 

Escitalopram plus Lithiumaugmentation). Es handelt sich um eine multizentrische Beobachtungsstudie mit 

prospektivem Design zur pharmakogenetischen Responseprädiktion der Lithiumaugmentation (LA) bei unipolarer 

Depression. Patient*innen, welche nach mindestens (mind.) vierwöchiger antidepressiver Pharmakotherapie mit 

mind. einem Antidepressivum in adäquater Dosierung nicht ausreichend auf die Therapie angesprochen haben, 

erhielten eine LA in individueller Dosierung, wobei ein Lithium-Serumspiegel von 0.5-0.8 mmol/l angestrebt wurde. 

Es erfolgten ab Beginn der LA (Baseline) wöchentlich Ratings mittels Hamilton Depression Rating Scale 17 (HDRS-

17) sowie Blutentnahmen zur Bestimmung des Lithium-Serumspiegels. Zu Baseline (V1 = Studienvisite 1) und 

Studienvisite 5 (V5) erfolgten zusätzliche Blutentnahmen zur Bestimmung der Zytokin-Serumkonzentrationen. Zur 

Beantwortung von Fragestellung 1 (Wie verändern sich spezifische EKG-Parameter unter einer LA von 

Antidepressiva?) erfolgte die Auswertung eines Elektrokardiogramms (EKG) während der antidepressiven 

Behandlung vor Beginn der LA (Baseline-EKG) sowie eine weitere EKG-Untersuchung nach mindestens 10-tägiger 

LA (Follow up-EKG). Zur Beantwortung der Fragestellung 2 (Wie wirksam zeigt sich eine LA von Antidepressiva 

bei geriatrischen im Vergleich zu nicht-geriatrischen Patient*innen?) wurde unter wöchentlichen Bestimmungen des 

Schweregrades der depressiven Symptomatik mittels HDRS-17 das Ansprechen auf eine LA zwischen 

Patient*innen ≥ 65 Jahren mit Patient*innen < 65 Jahre über mind. vier Wochen hinweg beurteilt und miteinander 

verglichen. Zur Beantwortung der Fragestellung 3 (Unterscheiden sich die Serumkonzentrationen verschiedener 
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Zytokine bei einem schnelleren im Vergleich zu einem langsameren Beginn der depressiven Episode unter einer 

LA von Antidepressiva?) wurden die Serumkonzentrationen verschiedener Zytokine vor Beginn der LA (Baseline, 

V1) und nach vierwöchiger LA (V5) bestimmt. Das klinische Charakteristikum “Geschwindigkeit des Beginns der 

depressiven Episode” bezeichnet die Zeit zwischen dem Auftreten erster depressiver Symptome bis zum Vollbild 

einer depressiven Episode. Die Zytokin-Serumkonzentrationen von Patient*innen mit einem schnelleren Beginn der 

depressiven Symptomatik (< 4 Wochen) wurden anschließend mit den Zytokin-Serumkonzentrationen von 

Patient*innen mit einem langsameren Beginn der depressiven Episode (> 4 Wochen) verglichen [eigene Abbildung].  

 

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Folgende Einschlusskriterien wurden definiert: Aktuelle Episode einer unipolaren Depression, 

Indikation für eine antidepressive Pharmakotherapie, unzureichendes Ansprechen auf eine 

antidepressive Monotherapie in adäquater Dauer und Dosierung (mindestens 150 mg 

Imipramin-Äquivalent, mindestens vier Wochen Dauer) und klinisch gestellte Indikation für eine 

Lithiumaugmentation, einen Punktwert ≥ 12 in der Hamilton Depression Rating Scale mit 17 

Items (HDRS-17) [52], ein Alter ≥ 18 Jahre sowie schriftliches Einverständnis nach Aufklärung.  

 

Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert: Kontraindikation gegen eine 

Lithiumaugmentation, depressive Symptomatik aufgrund einer nicht-psychiatrischen 

Erkrankung bzw. im Rahmen einer weiteren Achse-I-Diagnose, Diagnose einer Demenz oder 

einer organischen Gehirnerkrankung, Diagnose einer Substanzabhängigkeit ohne mindestens 

sechsmonatige Abstinenz, Diagnose einer antisozialen Persönlichkeitsstörung.  

 

Zur Beantwortung der Fragestellungen der vorliegenden Dissertation wurden darüber hinaus 

folgende zusätzliche Kriterien definiert: 

 

Einschlusskriterien Fragestellung 1 

- Vorliegen von mindestens zwei Ruhe-EKG mit mindestens je sechs Extremitäten- und 

sechs Brustwandableitungen, davon eines vor Beginn der Lithiumaugmentation und 

ein weiteres frühestens 10 Tage nach Beginn der Lithiumaugmentation unter 

kontinuierliche Lithiumeinnahme.  

- Unveränderte Komedikation im Zeitraum zwischen den EKG. Der Begriff 

„Komedikation“ umfasst dabei alle Wirkstoffe, welche neben Lithium regelmäßig 

verabreicht wurden.  

 

Einschlusskriterien Fragestellung 2 

- Alter von mindestens 65 Jahren [53] zu Beginn der Lithiumaugmentation. 
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Einschlusskriterien Fragestellung 3 

- Vorliegen von Zytokin-Serumspiegeln vor Beginn der Lithiumaugmentation und/oder 

mindestens zwei Wochen nach Beginn der Lithiumaugmentation unter kontinuierlicher 

Einnahme von Lithium.  

- Keine chronische oder akute Infektion. Keine Einnahme einer immunsuppressiven oder 

antiinflammatorischen Medikation. 

 

3.3 Erhebungsinstrumente / Messungen 

Erhebung der depressiven Symptomatik und des Therapieansprechens: 

Die Diagnose einer depressiven Episode im Rahmen einer unipolaren Erkrankung wurde 

durch das Mini-International Neuropsychiatric Interview bestätigt [54]. Die Schwere der 

depressiven Symptomatik wurde anhand der HDRS-17 [52] zu Studieneinschluss (Baseline) 

und dann wöchentlich während der Studie bestimmt. Als Therapieansprechen wurde ein 

Absinken im Punktwert der HDRS-17 um mindestens 50 % gewertet.  

 

Komorbiditäten:  

Komorbiditäten wurden anhand eines semistrukturierten Interviews erfasst sowie durch 

Angaben aus der Krankenakte ergänzt. Anschließend wurde die Schwere der somatischen 

Komorbiditäten anhand des Charlson Comorbidity Index ermittelt [55]. 

 

Body Mass Index (BMI):  

Bei Studieneinschluss wurden Körpergröße und -gewicht für alle Studienteilnehmer*innen 

ermittelt. Daraus erfolgte die Berechnung des BMI. 

 

Komedikation:  

Sowohl die Antidepressiva als auch die weitere stabile Komedikation wurde mit Wirkstoff und 

Dosierung systematisch erfasst. Potenziell den Lithiumspiegel verändernde Medikation wurde 

definiert anhand der Publikation von Scherf-Clavel et al.  [56]. Zur Operationalisierung der 

Risiken von TdP und einer QTc-Zeit-Prolongation nutzten wir einen dreistufigen Risikoscore, 

wobei der Score anhand aktueller Informationen aus dem Online-Tool „Credible Meds“ des 

Arizona Center for Education and Research on Therapeutics aktualisiert wurde [57, 58]. Die 

Bedarfsmedikation wurde nicht systematisch erfasst. Die Antidepressiva wurden den 

folgenden Antidepressivaklassen zugeordnet: SSRI, Serotonin-Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmer (SNRI), Bupropion, Agomelatin, Mirtazapin, TCA und 

Monoaminoxidasehemmer (Tranylcypromin, MAO-I). 
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Lithiumspiegel:  

Alle Patient*innen erhielten Lithium als Carbonat in individueller Dosierung, wobei diese 

anhand der Serumspiegel bestimmt wurde. Ein im Sinne der Lithiumaugmentation suffizienter 

Spiegel lag vor, wenn dieser bei mindestens 0.4 mmol/l über mindestens zwei Wochen für 

geriatrische Patient*innen [20] und bei mindestens 0.5 mmol/l über mindestens zwei Wochen 

für alle übrigen Behandelten lag [19].  

Der Lithiumspiegel wurde 12 Stunden nach der letzten Einnahme gemessen [19].  

 

EKG-Analysen: 

Die Untersuchungen erfolgten als Ruhe-EKG mit 12 Ableitungen und einem Papier-Vorschub 

von 50 mm/s. Die anschließenden Befundungen erfolgten durch eine verblindete 

Untersucherin. In einem zweiten Schritt erfolgte eine Überprüfung der Befunde durch einen 

erfahrenen Kardiologen. Da sich die manuelle Auswertung einer automatischen Auswertung 

noch immer als leicht überlegen erweist, erfolgte die Befundung ausschließlich manuell unter 

Nutzung eines kommerziellen EKG-Lineals [59]. Folgende Paramater wurden bestimmt bzw. 

berechnet: Beurteilung von Rhythmus, Herzfrequenz, PQ-Intervall, QRS-Dauer, QT-Intervall, 

QT-Dispersion, T-Wellen- und U-Wellen (bzw. Veränderungen). Zur Messung der 

Herzfrequenz wurden alle RR-Abstände gemessen und der Mittelwert gebildet. Das QT-

Intervall wurde gemäß der Methode von Lepeschkin und Surawicz ermittelt [60]. Zur 

Bestimmung der QTc-Zeit wurde allen QT-Intervalle ausgemessen und das längste so 

gemessene Intervall unter Verwendung der sogenannten Bazett-Formel Frequenz-korrigiert 

[61]. Als QT-Dispersion bezeichnet man die Differenz zwischen dem längsten und dem 

kürzesten gemessenen QT-Intervall. Ob relevante T- oder U-Wellenveränderungen auftraten, 

wurde unter Verwendung des Minnesota Code Classification System for Electrocardiographic 

Findings ermittelt [62]. 

 

Zytokinanalysen: 

Es wurden im Serum die Konzentrationen der folgenden Zytokine bestimmt: Interleukin-2 (IL-

2), Interleukin-4 (IL-4), IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, IFN-γ und Granulozyten-Monozyten-

koloniestimulierender Faktor (GM-CSF). Die Konzentrationsbestimmungen erfolgten 

unmittelbar vor Beginn der Lithiumaugmentation und ein zweites Mal vier bis maximal sechs 

Wochen unter kontinuierlicher Lithiumeinnahme.  

Das peripher gewonnene venöse Blut wurde nach Abnahme bei 4000 Umdrehungen/Minute 

für 10 Minuten bei Raumtemperatur zentrifugiert, um die Blutbestandteile zu trennen [63]. 

Anschließend erfolgte durch Pipettieren die Gewinnung des Blutserums sowie die Einlagerung 

bei -80 °C. Zur Bestimmung der Zytokinkonzentrationen wurde das Blutserum aufgetaut. Die 

Messungen erfolgten mittels eines Magnet-basierten Immunoassays (Bio-Plex Pro™ Human 
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Cytokine Assay, Bio-Rad Laboratories GmbH München). Der Schwellenwert für die 

Proteinkonzentrationsbestimmung liegt bei diesem Assay für alle Zytokine unterhalb von 10 

mg/ml (IL-2 = 1.6 pg/ml, IL-4 = 0.7 pg/ml, IL-6 = 2.6 pg/ml, IL-8 = 1.0 pg/ml, IL-10. 0,3 pg/ml, 

GM-CSF = 2.2 pg/ml, IFN-γ = 6.4 pg/ml, TNF-α = 6.0 pg/ml). Die Intra- und Interassay-

Koeffizienten lagen unterhalb von 15 % bzw. 9 %.  

 

Geschwindigkeit des Beginns der depressiven Episode: 

Die Geschwindigkeit des Beginns der aktuellen depressiven Episode wurde anhand eines 

klinischen Interviews erhoben. Die Patient*innen wurden retrospektiv in Abhängigkeit der 

Geschwindigkeit des Depressionsbeginns in zwei Gruppe unterteilt. Ein schnellerer Beginn ist 

hierbei definiert als ein Zeitraum von weniger als vier Wochen, ein langsamerer Beginn als 

eine Dauer von mehr als vier Wochen. Der Terminus “Geschwindigkeit des Beginns der 

depressiven Episode” bezeichnet in der vorliegenden Arbeit die Zeit zwischen dem Auftreten 

erster depressiver Symptome bis zum Vollbild einer depressiven Episode [63].  

 

Dauer der depressiven Episode: 

Die Dauer der aktuellen depressiven Episode wurde mittels einer Likert-Skala von “weniger 

als einem Monat” bis “mehr als 10 Jahre” und der Antwortmöglichkeit “unbekannt” anhand 

eines klinischen Interviews erfasst. Hinsichtlich der Dauer der depressiven Episode 

unterscheidet die vorliegende Arbeit die aktuelle depressive Episode von der 

vorangegangenen Episode, falls ein rezidivierender Verlauf vorliegt. Die Dauer der aktuellen 

Episode wurde dabei in drei Gruppen unterteilt: weniger als sechs Monate, weniger als zwei 

Jahre und mehr als zwei Jahre. Die Dauer der vorhergehenden Episode wurde ebenfalls in 

drei Gruppen unterteilt: weniger als sechs Monate, weniger als 12 Monate und mehr als 12 

Monate.  

 

3.4 Statistische Analysen 

Zur Untersuchung der Auswirkungen einer Lithiumaugmentation auf die verschiedenen EKG-

Parameter verwendeten wir ein lineares gemischtes Modell. Ein solches Modell bietet die 

Möglichkeit, sowohl Variabilitäten in der Merkmalsausprägung zwischen Patient*innen 

(Heterogenität) als auch gleichzeitig Veränderungen in der Merkmalsausprägung einer 

Patientin oder eines Patienten über die Zeit zu erfassen. 

In der Analyse wurden Zufallseffekte für die einzelnen Abschnitte (Intercepts) zugelassen. 

Zunächst erfolgte ein Screening möglicher konfundierender Variablen, wobei der 

Schwellenwert für die Aufnahme in das Modell mit p ≤ 0.1 festgesetzt wurde. Die folgenden 

Variablen wurden so untersucht: Geschlecht, Alter, Dauer der Lithiumgabe bis zum Follow-up-

EKG, Antidepressivaklasse, Gesamt-QTc-Score, Charlson Comorbidity Score und letzter 
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Lithiumspiegel. In den Ergebnissen werden die Modellregressionskoeffizienten zusammen mit 

ihren Standardfehlerschätzungen (SE) und einem 95%-Konfidenzintervall (CI) angegeben.  

 

Zur Analyse des Therapieansprechens auf eine Lithiumaugmentation in der geriatrischen 

Subpopulation verwendeten wir eine Cox-Regressionsanalyse mit "Zeit bis zur Response“ als 

abhängiger und "Alter ≥ 65 Jahre" als unabhängiger Variable. Für folgende potenziell 

konfundierenden Variablen wurde kontrolliert: HDRS-17 bei Studienbeginn, Dauer der 

aktuellen Episode, suffizienter Lithium-Serumspiegel, Charlson Comorbidity Score und 

Geschlecht. 

 

Zur Analyse des Zusammenhangs zwischen der Geschwindigkeit des Beginns der 

depressiven Episode und den Veränderungen bestimmter Zytokin-Serumkonzentrationen 

über die Zeit (entspricht dem Effekt der Lithiumaugmentation) nutzten wir ebenfalls ein lineares 

gemischtes Modell. Auch hier wurden Zufallseffekte für die einzelnen Abschnitte (Intercepts) 

zugelassen. Es wurde für folgende Variablen zu beiden Zeitpunkten kontrolliert: Geschlecht, 

Alter, BMI, Dauer der aktuellen depressiven Episode und Schwere der Depression.  

 

Der Kolmogorov-Smirnov-Test wurde verwendet, um die Normalverteilungen der Stichprobe 

zu überprüfen. Wir wendeten den Chi-Quadrat-Test und den McNemar-Test für kategoriale 

Variablen und den t-Test, den Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test und den Mann-Whitney-U-

Test für metrische Variablen an.  

 

Die Durchführung der linearen gemischten Modell-Analysen erfolgte unter Verwendung der 

Software SAS, Version 9.4. Das Signifikanzniveau wurde bei allen Analysen auf p ≤ 0.05 

festgesetzt. Für die deskriptive Statistik kam IBM SPSS Statistics, Version 26 zur Anwendung. 
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4. Ergebnisse 

4.1 EKG-Veränderungen unter einer Lithiumaugmentation 

38 Patient*innen erfüllten die oben formulierten Einschlusskriterien. Bei fünf Patient*innen kam 

es zwischen den beiden EKG-Untersuchungen zu einem Wechsel der Komedikation mit QTc-

Zeit-veränderndem Potential, beispielsweise durch Dosissteigerung des Antidepressivums, 

der Hinzugabe neuer Medikamente oder dem Wechsel des Antidepressivums. Tabelle 2 gibt 

einen Überblick über weitere Merkmale der in die Analyse eingegangenen Subpopulation. 

Angaben zur Anzahl der Patient*innen, welche zu Baseline mindestens eine potentiell den 

Lithiumspiegel verändernde Komedikation erhalten haben zeigt „Table 1“ der zugehörigen 

Publikation [64]. 

 

Tabelle 2 

Charakterisierung der Studienpopulation (modifiziert nach[64]) 

Parameter n % M SD 

Dauer der Lithiumeinnahme [Tage]  
 

 
32.27 15.57 

Antidepressivaklasse 
- SSRIa 
- SNRIb 
- Mirtazapin 
- TCAc 
- MAO-Id 

 
16 
10 
4 
2 
1 

 
48.48 
30.30 
12.12 
6.06 
3.04 

  

Letzter Lithium-Spiegel vor follow-up EKG [mmol/l]   0.75 0.27 

Charlson Comorbidity Index   0.21 0.49 

Komediaktions-Risikoscore   1.18 0.81 

Alter [Jahre]   55.10 13.90 

Geschlecht 
- Weiblich 
- Männlich 
- Gesamt 

 
21  
12 
33 

 
66.64 
36.36 
100 

 
 
 
 

 

Bemerkungen. n = Anzahl; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung;  

a SSRI = Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer. b SNRI = Serotonin-Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmer. c TCA = Trizyklische Antidepressiva. d MAO-I = Monoaminoxidasehemmer 

(Tranylcypromin). 

 

Im Verlauf der Studie beobachteten wir bei neun Patient*innen signifikante Veränderungen in 

der Morphologie der T-Wellen [64]. Diese zeigten sich in Form neu aufgetretener 

isoelektrischer T-Wellen. Darüber hinaus beobachteten wir bei zwei Patient*innen neu 

aufgetretene U-Wellen. Wir fanden keine neu aufgetretenen atrioventrikulären (AV) oder 

Schenkelblöcke, ebenso keine signifikanten Veränderungen des ST-Intervalls. In einem Fall 
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war bereits zum Baseline-Messzeitpunkt ein AV-Block ersten Grades beobachtet wurden, 

welcher auch im Verlauf der Lithiumaugmentation in unveränderter Form bestehen blieb.  

Die Screening-Untersuchung potenziell konfundierender Variablen ergab die folgenden 

Ergebnisse: Das Geschlecht zeigte einen Konfundierungseffekt auf die Herzfrequenz, das 

Alter auf die PQ-Zeit und die Antidepressivaklasse auf die QTc-Zeit. Dementsprechend 

wurden die Variablen „Antidepressiva-Klasse“, „Alter“ und „Geschlecht“ als konfundierende 

Kovariaten in unser Modell aufgenommen.  

Die Ergebnisse der deskriptiven EKG-Analysen zu beiden Zeitpunkten sind in der Tabelle 3 

zusammengefasst. 

  

Zwischen Baseline- und Follow-up-Zeitpunkt fanden wir unter Nutzung unseres gemischten 

linearen Modells keine signifikanten Veränderungen der EKG-Parameter Rhythmus, 

Herzfrequenz (Schätzwert: 1.24 bpm; 95%-CI: -2.96 bis 5.45; F1.32 = 0.36; p = 0.55), PQ-Zeit 

(Schätzwert: 2.16 ms; 95%-CI: -3.67 bis 7.99; F1.31 = 0.57; p = 0.46), QRS-Zeit (Schätzwert: 

1.82 ms; 95%-CI: -1.78 bis 5.41; F1.32 = 1.06; p = 0.31) und in der QTc-Zeit (Schätzwert: 7.93 

ms; 95%-CI: -1.64 bis 17.49; F1.32 = 2.85; p = 0.10) [64]. Die QT-Dispersion verringerte sich 

signifikant unter der Lithiumaugmentation (Schätzwert: 8.85 ms; 95%-CI: 0.74 bis 13.26; F1.32 

= 5.19; p = 0.03) [64].  

Es zeigte sich ein signifikant negativer Effekt des männlichen Geschlechts auf die 

Herzfrequenz (p < 0.05), ein höheres Lebensalter war signifikant mit einer längeren PQ-Zeit 

assoziiert (p < 0.05) und die Antidepressivaklasse TCA war signifikant mit einer längeren QTc-

Zeit assoziiert, im Vergleich zu MAO-I, SSRI, SNRI und Mirtazapin (p < 0.05) [64]. 
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Tabelle 3 

EKG-Parameter vor (Baseline) und nach (Follow-up) Beginn der Lithiumaugmentation (modifiziert 

nach [64]) 

EKG -Parameter Baseline a  Follow-upa p* 

 n M SD  n  M SD  

Rhythmus  
- Sinusrhythmus  
- Vorhofflimmern 

 
32 
1 

    
32 
1 

   
1.00 
1.00 

AV-Blockb 1    1   1.00 

Herzfrequenz (bpm)  77.70  9.79   76.46  12.04 0.55 

PQ-Zeit  161.56  37.47   159.41  38.83 0.46 

QRS-Zeit (ms)  80.30  13.80   78.49  10.35 0.28 

QT max (ms)  360.91  28.21   356.36  30.80 0.30 

QTc-Zeit (ms)  405.62  28.10   397.69  20.80 0.10 

QT-Dispersion (ms)  22.80  14.9   15.80  15.70 0.03 

U-Welle 0    2   0.50 

Isoelektrische T-Welle 11    20   0.00 

 

Anmerkungen. n = Anzahl; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung. 

a n = 33. b Atrioventrikulärer Block. 

* p-Wert. Ergebnisse für t-Test oder Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test für metrische Parameter. McNemar-Test für 

kategoriale Parameter. 

 

4.2 Therapieansprechen auf eine Lithiumaugmentation bei geriatrischen im 
Vergleich zu nicht-geriatrischen Patient*innen 

Insgesamt erfüllten 226 Patient*innen die Einschlusskriterien. 167 Patient*innen erhielten die 

Lithiumaugmentation für eine Dauer von mindestens vier Wochen, weshalb diese hinsichtlich 

des Therapieansprechens beurteilt werden konnten. Von dieser Gesamtzahl waren 145 

Patient*innen jünger als 65 Jahre, also der nicht-geriatrischen Vergleichsgruppe zuzuordnen. 

22 Patient*innen waren 65 Jahre oder älter und bildeten die geriatrische Vergleichsgruppe. 

Der Anteil der Patient*innen, die aufgrund einer zu kurzen Dauer der Lithiumaugmentation (< 

vier Wochen) nicht ausgewertet wurden, zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

beiden Gruppen (p > 0.05). In der nicht-geriatrischen Kohorte lag er bei 24.5 % (47 von 192 

Patientinnen und Patienten) und in der geriatrischen Vergleichsgruppe bei 35.3% (12 von 34 

Patientinnen und Patienten). Die Ergebnisse der deskriptiven Statistik sind in den Tabellen 4 

und 5 dargestellt.  
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Tabelle 4 

Vergleich demographischer und klinischer Charakteristika: geriatrische versus nicht-geriatrische 

Patient*innen (modifiziert nach [18]) 

Parameter Geriatrische  Nicht-geriatrische  p* 

 n (%) M SD n (%) M SD  

Demographische Charakteristika 

Geschlecht       0.89 

     Männlich 8 (36.4)    55 (37.9)    

     Weiblich 14 (63.6)    90 (62.1)     

Alter (Jahre)   71.9 5.6  44.8 11.0  

Alter bei Depressionsbeginn 
(Jahre)  

 54.2 22.0  32.7 13.7 
< .01 

Klinische Charakteristika 

Responseratea 15 (68.2)   68 (46.9)    

HDRS-17b Baseline   21.5  4.6    21.8   5.4 0.93 

Suffizienter Lithiumspiegelc  22.0 100.0  128.0 88.3 0.09 

Lithiumspiegel zu 
Studienendpunkt  

 0.61  0.2    0.69   0.2 
0.62 

Charlson Comorbidity Scored   0.55  1.3  0.19   0.7 0.06 

Dauer der aktuellen Episode       0.70 

     < 1 Monat   1 (4.5)      7 (4.8)    

     < 3 Monate   2 (9.1)   26 (17.9)    

     < 6 Monate 8 (36.4)    36 (24.8)    

     < 1 Jahr 3 (13.6)   30 (20.7)    

     < 2 Jahre   2 (9.1)    20 (13.8)    

     < 5 Jahre 4 (18.2)        14 (9.7)    

     < 10 Jahre   0 (0.0)        3 (2.1)    

     ≥ 10 Jahre   0 (0.0)       5 (3.4)    

     Unbekannt   2 (9.1)       4 (2.8)    

Anmerkungen. N = 167 (n=22 für geriatrische und n=145 für nicht-geriatrische Patient*innen). M = Mittelwert. 

SD = Standardabweichung. 

* p-Wert. Ergebnisse für Mann-Whitney-U-Test für metrische Parameter. Chi-Quadrat-Test für kategoriale 

Parameter.  

a Klinische Response = Absinken des HDRS-17 Score um mindestens 50%. b HDRS-17 = Hamilton 

Depression Rating Scale 17. c Suffizienter Lithiumspiegel = Serumkonzentration von mindestens 0.4 mmol/l 

für eine Dauer von mindestens zwei Wochen bei geriatrischen (Alter ≥ 65 Jahre) und von mindestens 0.5 

mmol/l für eine Dauer von mindestens zwei Wochen für nicht-geriatrische Patient* (Alter < 65 Jahre). 

d Beurteilung der Schwere der somatischen Komorbiditäten mittels Charlson Comorbidity Score. 
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Tabelle 5 

Vergleich der psychiatrischen Komedikation (unverändert während der Lithiumaugmentation): 

geriatrische versus nicht-geriatrische Patient*innen (modifiziert nach [18]) 

Wirkstoffgruppe Geriatrische Nicht-geriatrische p* 

  n (%)   n (%)   

Antidepressiva        

     SSRIa  13 (59.1)   71 (50.0)  0.43 

     SNRIb  6 (27.3)   37 (26.2)  0.92 

     TCAc  2 (9.1)   15 (10.6)  0.83 

     Bupropion  0 (0.0)   8 (5.7)  0.25 

     Agomelatin  0 (0.0)   4 (2.8)  0.42 

     Mirtazapin  7 (31.8)   24 (17.0)  0.10 

     MAO-Id  0 (0.0)   5 (3.5)  0.37 

Atypische Antipsychotikae  9 (40.9)   39 (27.9)  0.21 

Antikonvulsivaf  0 (0.0)   11 (7.9)  0.17 

Benzodiazepineg  6 (28.6)   34 (24.8)  0.71 

Schwach-potente Antipsychotikah  1 (4.8)   4 (2.9)  0.64 

Anmerkungen. N = 167 (n = 22 für geriatrische und n = 145 für nicht-geriatrische Patient*innen. 

* p-Wert. Ergebnisse für Mann-Whitney-U-Test für metrische Parameter. Chi-Quadrat-Tests für kategoriale 

Parameter. 

a SSRI = Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer. b SNRI = Serotonin-Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmer. c TCA = Trizyklische Antidepressiva. d MAO-I = Monoaminoxidasehemmer 

(Tranylcypromin). e Einschließlich Olanzapin, Quetiapin, Risperidon, Aripiprazol und Clozapin. f Einschließlich 

Pregabalin, Valproat, Carbamazepin und Lamotrigin. g Einschließlich Lorazepam, Diazepam, Zolpidem und 

Zopiclon. h Einschließlich Melperon, Pipamperon und Chlorprothixen. 

 

Patient*innen mit einem Alter von mindestens 65 Jahren zeigten im Vergleich zu jüngeren 

Patient*innen ein signifikant besseres Ansprechen auf die Lithiumaugmentation (p = 0.04; 

Hazard Ratio = 1.91; 95%-Konfidenzintervall: 1.02 – 3.55; siehe dazu auch Abbildung 2 und 

Tabelle 6) [18]. Die Kovariaten „suffizienter Lithiumspiegel“ (p = 0.19), „Dauer der aktuellen 

depressiven Episode“ (p = 0.45), „Schwere der Depression bei Studienbeginn“ (p = 0.51), 

„Geschlecht“ (p = 0.64) und „Schweregrad der somatischen Komorbiditäten“ (p = 0.89) hatten 

keinen statistisch signifikanten Effekt [18]. 
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Abbildung 2: Cox-Regressionsanalyse des kumulativen Therapieansprechens abhängig von der Dauer 

der Lithiumaugmentation für die Variable “Alter ≥ 65 Jahre” (modifiziert nach [18]) 
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Tabelle 6 

Cox-Regressionsanalysen für ausgewählte klinische Parameter und „Zeit bis zur Response“ als 

abhängige Variable (modifiziert nach [18]) 

Parameter β SE Wald p* HR 95%-KI 

UG OG 

Geriatrischeb vs. nicht-geriatrische   0.65 0.32 4.14 0.04 1.91 1.02 3.55 

Geschlecht (weiblich vs. männlich)c 0.11 0.24 0.22 0.64 1.12 0.70 1.79 

HDRS-17d Baseline -0.02 0.02 0.44 0.51 0.99 0.94 1.03 

Suffizienter Lithiumspiegele -0.54 0.41 1.71 0.19 0.58 0.26 1.31 

Charlson Comorbidity Scoref 0.02 0.14 0.02 0.89 1.02 0.79 1.34 

Dauer der aktuellen Episode   7.89 0.45    

     < 1 Monat (Referenz) - - - - - - - 

     < 3 Monate 1.66 1.05 2.50 0.11 5.24 0.67 40.79 

     < 6 Monate 1.56 1.03 2.30 0.13 4.78 0.63 35.96 

     < 1 Jahr 1.72 1.04 2.75 0.10 5.59 0.73 42.81 

     < 2 Jahre  2.09 1.04 4.01 0.05 8.10 1.05 62.75 

     < 5 Jahre 1.36 1.07 1.61 0.21 3.90 0.48 32.06 

     < 10 Jahre 1.71 1.43 1.43 0.23 5.55 0.34 92.16 

     > 10 Jahre 0.47 1.44 0.11 0.75 1.60 0.10 26.64 

     Unbekannt  1.99 1.12 3.13 0.08 7.29 0.81 65.87 

Anmerkungen. β = Regressionskoeffizient nach Cox. SE = Standardfehler. HR = Hazard Ratio. KI = Konfidenzintervall. 

UG = untere Grenze. OG = obere Grenze. 

* p-Wert. Ergebnisse für Mann-Whitney-U-Test für metrische Parameter. Chi-Quadrat-Test für kategoriale Parameter. 

a Klinische Response = Absinken im HDRS-17 um 50%. b Geriatrische Patientinnen und Patienten = Alter ≥ 65 Jahre 

c Weiblich = 0; Männlich = 1. d HDRS-17= Hamilton Depression Rating Scale 17. e  Suffizienter Lithiumspiegel = 

Serumkonzentration von mindestens 0.4 mmol/l für geriatrische (Alter ≥ 65 Jahre) und von mindestens 0.5 mmol/l für 

nicht-geriatrische Patient*innen (Alter < 65 Jahre) für eine Dauer von mindestens zwei Wochen . f Beurteilung der 

Schwere der somatischen Komorbiditäten mittels Charlson Comorbidity Score. 
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4.3 Veränderungen von Zytokin-Serumkonzentrationen bei einem schnelleren im 
Vergleich zu einem langsameren Beginn der depressiven Episode 

Die Ergebnisse der deskriptiven Statistik sind in den Tabellen 7, 8 und 9 zusammenfassend 

dargestellt. Hinsichtlich der Zytokin-Serumkonzentrationen fanden wir signifikant niedrigere 

Werte von IL-2 (Schätzwert: -0.16 pg/ml; 95%-CI: -0.29 bis -0.04; F1.82 = 7.19; p < 0.01), IL-4 

(Schätzwert: -0.05 pg/ml; 95%-CI: -0.10 bis 0.01; F1,78 = 4.07; p = 0.047), IL-6 (Schätzwert: -

0,15 pg/ml; 95%-CI: -0.27 bis -0.02; F1.82 = 6.06; p = 0.02), IL-10 (Schätzwert: -0.15 pg/ml; 

95%-CI: -0.27 bis -0.03; F1.82 = 6.30; p = 0.01), TNF-α (Schätzwert: -0.09 pg/ml; 95%-CI: -0.15 

bis -0.02; F1.81 = 7.56; p < 0.01) und IFN-γ (Schätzwert: -0.12 pg/ml; 95%-CI: -0.19 bis -0.05; 

F1.81 = 11.66; p < 0.01) sowie einen Trend zu niedrigeren Werten von GM-CSF (Schätzwert: -

0.10 pg/ml; 95%-CI: -0.20 bis 0.01; F1.79 = 3.59; p = 0.06) bei Patient*innen mit einem 

schnelleren Beginn im Vergleich zu Patient*innen mit einem langsameren Beginn der 

depressiven Episode [63].  

Es zeigte sich jedoch kein signifikanter Effekt eines schnelleren Beginns der depressiven 

Episode auf die Serumkonzentration von IL-8 (Schätzwert: -0.05 pg/ml; 95%-CI: -0.16 bis 0.06; 

F1.81 = 0.79; p = 0.38) [63].  

Hinsichtlich der Analyseergebnisse der anderen konfundierenden Kovariaten zeigten sich 

signifikant niedrigere Serumspiegel von TNF-α und GM-CSF bei Männern im Vergleich zu 

Frauen [63]. Das Alter war mit einem niedrigeren Serumspiegel von IL-2 und einem höheren 

Serumspiegel von IL-4 assoziiert [63]. Die „Dauer der aktuellen Episode“ war eine signifikante 

Kovariable für IL-2, IL-8, IL-10 und IFN-γ (p < 0.05) [63]. Es zeigten sich niedrigere Zytokin-

Serumspiegel von IL-2, IL-8, IL-10 und IFN-γ bei Patient*innen mit einer kürzeren Dauer 

(weniger als 6 Monate) im Vergleich zu einer längeren Dauer (6-24 Monate) der aktuellen 

depressiven Episode [63]. In einer explorativen Analyse wurde die Interaktion der Variablen 

„Dauer der aktuellen Episode“ und „Geschwindigkeit des Beginns der depressiven Episode“ 

untersucht. Es fanden sich jeweils keine signifikanten Interaktionseffekte (p > 0.05) [63].  

Neben den oben beschriebenen Effekten fanden wir keine signifikanten Effekte anderer 

Kovariaten auf die einzelnen Zytokinspiegel (p > 0.05; Daten im Anhang der Publikation [63] 

gezeigt). 
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Tabelle 7 

Vergleich demographischer und klinischer Charakteristika: Patient*innen mit einem schnelleren versus 

einem langsameren Beginn der depressiven Episode (Baseline) (modifiziert nach [63]) 

Parameter 

 

Gesamt Schnellerer 
Beginn 

Langsamerer 
Beginn 

p* 

n (%) n (%) n (%) 

Respondera  

       Ja  

       Nein 

41 (44.6) 

51 (55.4) 

 

16 (53.3) 

14 (46.7) 

 

25 (40.3) 

37 (59.7) 

0.24 

Remitterb  

       Ja  

       Nein 

 

32 (34.8) 

60 (65.2) 

 

13 (43.3) 

17 (56.7) 

 

19 (30.6) 

43 (69.4) 

0.23 

Typisierung der MDDc 

       Einzelne Episode   

       Rezidivierender Verlauf 

 

28 (37.3) 

47 (62.7) 

 

8 (32.0) 

17 (68.0) 

 

20 (40.0) 

30 (60.0) 

0.50 

Dauer der aktuellen Episode    0.87 

       < 6 Monate 34 (40.0) 12 (42.9) 22 (38.6)  

       < 2 Jahre 36 (42.4) 12 (42.9) 24 (42.1)  

       ≥ 2 Jahre 15 (17.6) 4 (14.3) 11 (19.3)  

Mittlere Dauer vorheriger Episoden 0.16 

       < 6 Monate 39 (48.1) 11 (40.7) 28 (51.9)  

       < 1 Jahr 17 (21.0) 4 (14.8) 13 (24.1)  

       ≥ 1 Jahr 25 (30.9) 12 (44.4) 13 (24.1)  

Geschlecht     0.51 

        Männlich 35 (38.0) 10 (33.3) 25 (40.3)  

        Weiblich 57 (62.0) 20 (66.7) 37 (59.7)  

Anmerkungen. N = 92 (schnellerer Beginn n = 30; langsamerer Beginn n = 62). 

* p-Wert. Ergebnisse für Mann-Whitney-U-Test für metrische Parameter. Chi-Quadrat-Test für kategoriale 

Parameter. 

a Klinische Response = Absinken des HDRS-17 Score um mindestens 50%. HDRS-17 = Hamilton Depression 

Rating Scale. b Remission = Absinken des HDRS-17 Score zum Studienendpunkt ≤ 7. c MDD= Major 

Depressive Disorders. 
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Tabelle 8 

Vergleich der psychiatrischen Komedikation (stabil während der Lithiumaugmentation)**: Patient*innen 

mit einem schnelleren versus einem langsameren Beginn der depressiven Episode (modifiziert nach 

[63]) 

Wirkstoffgruppe Gesamt Schnellerer 
Beginn 

Langsamerer 
Beginn 

p* 

 n (%) n (%) n (%)  

    Antidepressiva     

          SSRIa 51 (57.3) 15 (53.6) 36 (59.0) 0.63 

          SNRIb 21 (23.6) 8 (28.6) 13 (21.3) 0.45 

          TCAc 10 (11.2) 3 (10.7) 7 (11.5) 0.92 

          Bupropion 5 (5.6) 1 (3.6) 4 (6.6) 0.57 

          Agomelatin 2 (2.2) 1 (3.6) 1 (1.6) 0.42 

          Mirtazapin 12 (13.5) 3 (10.7) 9 (14.8) 0.60 

          MAO-Id 1 (1.1) 0 (0) 1 (1.6) 0.47 

     Atypische Antipsychotikae 22 (24.6) 6 (21.5) 16 (26.2) 0.35 

     Antikonvulsivaf 8 (8.9) 3 (10.8) 5 (8.2) 0.27 

     Benzodiazepineg 20 (22.7) 8 (28.6) 12 (20.0) 0.37 

     Schwach-potente Antipsychotikah 3 (3.4) 2 (7.1) 1 (1.7) 0.19 

Anmerkungen. Aufgrund fehlender Daten variiert die Anzahl der untersuchten Patient*innen; N = 92 

(schnellerer Beginn n = 30; langsamerer Beginn n = 62). 

* p-Wert. Ergebnisse für Mann-Whitney-U-Test für metrische Parameter. Chi-Quadrat-Test für kategoriale 

Parameter. 

** Patient*innen konnten mehr als ein Medikament erhalten. 

a SSRI = Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer. b SNRI = Serotonin-Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmer. c TCA = Trizyklische Antidepressiva. d MAO-I = Monoaminoxidasehemmer 

(Tranylcypromin). e Einschließlich Olanzapin, Quetiapin, Risperidon, Aripiprazol und Clozapin. f Einschließlich 

Pregabalin, Valproat, Carbamazepin und Lamotrigin. g Einschließlich Lorazepam, Diazepam, Zolpidem und 

Zopiclon. h Einschließlich Melperon, Pipamperon und Chlorprothixen 
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Tabelle 9 

Vergleich klinischer Charakteristika: Patient*innen mit einem schnelleren versus einem langsameren Beginn der depressiven Episode (modifiziert nach [63]) 

Parameter Gesamt Schnellerer Beginn Langsamerer Beginn p** 

n* M SD n* M SD n* M SD  

Alter (Jahre) 92 49.07 15.0 30 43.57  12.4 62 51.73  15.5 0.01 

HDRS-17a Baseline Score 92 21.14  4.4 30 20.63  5.0 62 21.39  4.1 0.31 

HDRS-17a Studienendpunkt Score 92 12.43 7.1 30 11.43 7.1 62 12.92 7.5 0.42 

BMIb Baseline in kg/m2 88 25.42  5.9 30 25.50  6.1 58 25.38  5.8 0.89 

Charlson Comorbidity Score 92 0.20  0.79 60 0.10  0.40 30 0.24  0.63 0.61 

Lithiumspiegel Studienendpunkt in mmol/l  92 0.71 0.15 30 0.71 0.16 62 0.71 0.15 0.89 

Zytokin-Serumkonzentrationen in pg/ml           

       IL-2c 91 53.85  117.7 30 33.10  28.8 61 64.06  141.7 0.01 

       IL-4c 90 25.83  23.9 30 20.90  4.6 60 28.29  28.8 0.01 

       IL-6c 91 55.42  111.4 30 30.57  14.9 61 67.64  134.4 0.01 

       IL-8c 92 80.82  100.2 30 77.70  146.4 62 82.33  69.2 0.01 

       IL-10c 91 101.86  178.1 30 59.55 24.9 61 122.67 214.3 0.03 

       GM-CSFd 91 65.15  43.3 30 61.90 44.6 61 66.75 43.0 0.38 

       IFN-γe 91 28.97 16.1 29 23.57 8.2 62 31.49 18.2 0.01 

      TNF-αf 92 28.32  15.1 30 24.20 5.9 62 30.31 17.6 0.08 

Anmerkungen. M = Mittelwert. SD = Standardabweichung. Signifikante p-Werte sind fett hervorgehoben. 

* Die Anzahl der Patient*innen variiert aufgrund fehlender Daten; N = 92 (schnellerer Beginn n = 30; langsamerer Beginn n = 62). 

** p-Wert. Ergebnisse für Mann-Whitney-U-Test für metrische Parameter. Chi-Quadrat-Test für kategoriale Parameter. 

a HDRS-17 = Hamilton Depression Rating Scale 17. b BMI = Body Mass Index. c IL = Interleukin. d GM-CSF = Granulozyten-Monozyten-koloniestimulierender Faktor. 
e IFN-γ = Interferon-γ. f TNF-α = Tumornekrosefaktor-α. 
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5. Diskussion 

5.1 Einordnung der Ergebnisse und Implikationen für die klinische Anwendung 

Erstmalig wurden in der hier vorliegenden Arbeit bzw. der zugehörigen Publikation gezielt die 

Auswirkungen einer Lithiumaugmentation bei einer vorbestehenden antidepressiven 

Pharmakotherapie auf die mittels EKG bestimmbare elektrophysiologische Aktivität des 

Herzens untersucht. Es zeigte sich hierbei keine signifikante Verlängerung der QTc-Zeit, auch 

traten keine schweren Tachyarrhythmien wie beispielsweise TdP auf [64]. Darüber hinaus 

zeigten sich keine signifikanten Veränderungen des Herzrhythmus, der Herzfrequenz, der PQ-

Zeit und der QRS-Dauer [64]. Auffällig waren eine signifikante Verlängerung der QT-

Dispersion sowie das Auftreten von neuen U-Wellen in zwei Fällen und das Neuauftreten von 

T-Wellen bei neun Patient*innen [64].  

Generell kommt der regelmäßigen Bestimmung der Lithium-Konzentration im Blutserum eine 

entscheidende Bedeutung bei, um die Therapiesicherheit einer Lithiumaugmentation zu 

erhöhen. Denn Fälle von Lithiumintoxikationen sind mit teils schweren kardialen 

Nebenwirkungen verbunden. Hierzu zählen sinoatriale Leitungsblöcke, Vorhofflimmern und 

Herzschenkelblöcke ebenso wie eine Verlängerung der QTc-Zeit, Bradykardien und Asystolien 

[23-26]. Derart schwere Nebenwirkungen traten in der hier untersuchten Studienpopulation 

nicht auf. Durch wöchentliche Blutabnahmen mit Bestimmung der Lithiumserumkonzentration 

konnten Intoxikationen vermieden werden.  

Anderseits scheint jedoch auch die langfristige Anwendung von Lithium innerhalb 

therapeutischer Serumspiegel mit Veränderungen in der elektrophysiologischen Aktivität des 

Herzens assoziiert zu sein. Dabei werden eine Abnahme der Herzfrequenz und 

Veränderungen der T-Welle, welche im EKG die Erregungsrückbildung der Ventrikel abbildet, 

am häufigsten berichtet [31].  

Bucht et al. untersuchten die EKG von 53 Patient*innen mit verschiedenen psychiatrischen 

Erkrankungen vor dem Beginn einer Lithiumbehandlung sowie nach vier und 12 Monaten [32]. 

Teilweise erhielten die Patient*innen zusätzlich TCA und/oder Antipsychotika. Es zeigte sich 

eine signifikante Abflachung der T-Wellen sowie eine Abnahme der Herzfrequenz. Außerdem 

traten biphasische T-Wellen und T-Wellen-Invertierungen bei 21 % der Patient*innen auf. 

Mittels eines ebenfalls prospektiven Studiendesigns untersuchten Demers und Heninger neun 

Patient*innen mit bipolar-affektiver Störung und fanden bei allen Untersuchten T-

Wellenabflachungen zu mindestens einem Zeitpunkt [65]. Lediglich eine Person erhielt neben 

Lithium eine weitere psychotrope Medikation und nicht in allen Fällen wurde ein EKG vor 

Beginn der Lithiumgabe abgeleitet. Albrecht und Müller-Oerlinghausen untersuchten die EKG 

von 20 Patient*innen mit unterschiedlichen Störungsbildern retrospektiv (mit Ableitungen vor 

Beginn der Lithiumgabe sowie nach durchschnittlich zwei und viereinhalb Jahren) sowie von 

12 gesunden Personen über einen Zeitraum von sieben Tagen unter steigender Lithium-
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Dosierung (mit EKG-Ableitungen vor der ersten Gabe, nach sieben Tagen bei einer 

Lithiumdosis von 36 mmol und nach Absetzen der Medikation). Sie fanden bei 50 % der 

gesunden Testpersonen und bei 75 % der Patient*innen T-Wellenabflachungen in 

unterschiedlichem Ausmaß [66]. Außerdem beobachteten sie in der Gruppe der Patient*innen 

eine Abnahme der Herzfrequenz unter Lithium, welche sie jedoch mit der Reduktion oder dem 

Absetzen einer zuvor bestehenden (anticholinerg-wirksamen) Komedikationen mit TCA 

und/oder Antipsychotika erklärten. In der Gruppe der Gesunden trat dieser Effekt nicht auf 

[66]. Altinbas et al. verglichen die EKG von 53 euthymen Patient*innen mit bipolar-affektiver 

Störung mit denen von 45 gesunden Kontrollen. Die Gruppe der Erkrankten erhielt dabei 

mindestens 12 Monate Lithium mit einer mittleren Dauer von 10.4 Jahren. Die Herzfrequenz 

unterschied sich zwischen den beiden Gruppen nicht.  

Fasst man die bestehende Studienlage zusammen, so scheinen T-Wellen-Veränderungen und 

hier insbesondere T-Wellen-Abflachungen (beispielsweise in Form neuer isoelektrischer T-

Wellen) ein stabiler Befund zu sein. In Übereinstimmung mit diesen Ergebnissen traten auch 

in der hier vorliegenden Untersuchung in neun Fällen isoelektrische T-Wellen im Verlauf der 

Lithiumaugmentation auf. Dies entspricht im Ausmaß dem Stand der Literatur.  

Diese T-Wellen-Veränderungen scheinen jedoch nach Absetzen der Lithiummedikation 

reversibel [66, 67]. Unabhängig von einer medikamentösen Therapie  gibt es Hinweise, dass 

das Auftreten von T-Wellen-Veränderungen jedoch mit einem erhöhten Risiko für potentiell 

lebensbedrohliche Tachyarrhythmien einhergeht, wenn eine kardiale Erkrankung vorliegt [68]. 

Daher scheint in dieser Risikogruppe ein vorsichtiger Einsatz von Lithium ebenso sinnvoll wie 

regelmäßige kardiologische Kontrollen. 

Als Mechanismus eines veränderten Kaliumquotienten an der Membran der Kardiomyozyten, 

welcher im EKG durch Veränderungen der Repolarisation sichtbar wird, wird eine intrazelluläre 

Anreicherung von Lithium diskutiert. Dieser liegt möglicherweise eine Verdrängung von Kalium 

und Natrium durch einen verminderten Natriumein- und einen verminderten Kaliumausstrom 

zugrunde [66, 69]. Dies erklärt auch, dass trotz unauffälliger Kaliumspiegel EKG-

Veränderungen auftreten, welche mit einer Hypokaliämie assoziiert sind. Vor diesem 

Hintergrund sind auch die in unserer Studienpopulation in zwei Fällen zu beobachtenden neu 

aufgetretenen U-Wellen zu werten [65].  

Wie oben bereits gezeigt, wird eine Abnahme der Herzfrequenz nur in einigen Studien 

berichtet [31, 32]. Andere sehen diesbezüglich keine lithiumspezifischen Veränderungen [29, 

66]. Die durch Albrecht und Müller-Oerlinghausen gelieferte Erklärung, dass vor dem Beginn 

einer Lithiumtherapie häufig vermehrt anticholinerg-wirksame und damit auch herzfrequenz-

steigernde Psychopharmaka eingesetzt werden [66], scheint jedoch in umgekehrter Richtung 

auch für die Einordnung der Ergebnisse dieser Arbeit bedeutsam zu sein: Dass Patient*innen 

nur eingeschlossen wurden, wenn die Komedikation zwischen den EKG-Analysen unverändert 
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blieb, verhindert in dem hier vorliegenden Studiendesign etwaige Verzerrungen durch 

anticholinerg-wirksame Medikamente und stützt die Annahme, dass Lithium innerhalb 

therapeutischer Serum-Spiegel nicht zu einer Abnahme der Herzfrequenz führt.  

Ebenfalls für die Kondition therapeutischer Serumkonzentrationen fanden frühere Studien 

keine signifikante Zunahme der QTc-Zeit [29, 32, 33, 65, 66]. Dies ist in Übereinstimmung mit 

den Ergebnissen der hier vorliegenden Untersuchung, wo in der multivariaten Analyse 

ebenfalls keine signifikante Zunahme der QTc-Zeit festgestellt wurde. Dieses Ergebnis mag 

dennoch überraschen, scheint doch die Kombination aus Lithium und einem potenziell QTc-

Zeit-verlängerndem Antidepressivum im Rahmen der Augmentation geeignet, ein 

entsprechendes Risiko in sich zu tragen. Es bleibt dabei aber zu beachten, dass sich je nach 

verwendetem Wirkstoff und in Abhängigkeit der genauen Dosierung die Antidepressiva 

deutlich hinsichtlich ihres Risikos für eine QTc-Zeit-Verlängerung unterscheiden [37, 38]. 

Dabei gelten SSRI älteren Antidepressiva wie beispielsweise TCA als überlegen [38]. Dass in 

der hier vorliegenden Arbeit lediglich in zwei Fällen TCA verwendet und in keinem Fall die 

empfohlenen Dosierungsbereiche überschritten wurden, lässt das Risiko für eine QTc-Zeit-

Verlängerung und das damit verbundene Auftreten von ventrikulären Tachyarrhythmien in 

dieser Studienpopulation generell als niedrig erscheinen. Dementsprechend konnten keine 

schweren Herzrhythmusstörungen oder Tachyarrhythmien wie TdP beobachtet werden.  

Es herrscht also weitgehende Einigkeit, dass innerhalb therapeutischer Serumspiegel Lithium 

keine Verlängerung der QTc-Zeit bewirkt [31]. Jüngere Untersuchungen fokussieren daher 

zunehmend auf einen weiteren EKG-Parameter: die bereits oben definierte QT-Dispersion. 

Diese ist als Maß der Heterogenität der ventrikulären Repolarisation zu verstehen, wobei ein 

Wert von über 58 ms auch bei Gesunden mit einer erhöhten kardiovaskulären Mortalität 

assoziiert sein könnte [70].  

Eine Studie aus dem Jahr 2000 untersuchte die EKG von 87 Patient*innen, welche innerhalb 

der letzten sechs Monate mindestens sieben Tage lang Lithium eingenommen hatten und 

verglich diese mit gesunden Kontrollen. Es zeigte sich eine statistisch signifikante höhere QT-

Dispersion für die Gruppe derjenigen, die Lithium eingenommen hatten [33]. Die Studie von 

Altinbas et al. verglich die EKG von 53 euthymen Patient*innen mit bipolar-affektiver Störung 

mit denen von 45 gesunden Kontrollen. Die Gruppe der Erkrankten erhielt dabei Lithium mit 

einer mittleren Dauer von 10.4 Jahren und die Studie fand ebenfalls eine signifikante Erhöhung 

der QT-Dispersion im Vergleich zu den gesunden Kontrollen [29]. Da beide Studien jedoch 

keine longitudinalen Ergebnisse liefern und entweder nur euthyme Patient*innen untersuchten 

[29] oder aber psychopathologische Symptome und die Einnahme von Lithium bzw. den 

aktuellen Lithiumspiegel nicht berücksichtigen [33], ist die Aussagekraft und auch die 

Vergleichbarkeit mit der hier vorliegenden Arbeit deutlich eingeschränkt. Im Gegensatz zu 

diesen beiden Studien erbrachte die vorliegende Arbeit auch keine Zunahme der QT-
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Dispersion. Im Gegensatz, es zeigte sich in der multivariaten Analyse eine signifikante 

Abnahme dieses Parameters. Jedoch lag auch zu Baseline die QT-Dispersion in einem 

Bereich, welcher für Gesunde als unauffällig angesehen wird [70]. Die Abnahme der QT-

Dispersion in der hier untersuchten Studienpopulation könnte Ausdruck einer Abnahme der 

depressiven Symptomatik sein bzw. den antidepressiven Effekt der Lithiumaugmentation 

widerspiegeln. Als Mechanismus möchte die vorliegende Arbeit eine Normalisierung des initial 

erhöhten Sympathiekotonus vorschlagen. Denn umgekehrt fand eine Studie, welche die EKG 

von 50 als unipolar-depressiv neu diagnostizierten Patient*innen ohne antidepressive oder 

sonstige potenziell EKG-verändernde Medikation mit alters- und geschlechtsgematchten 

gesunden Kontrollen verglich, eine erhöhte QT-Dispersion in der Gruppe der Erkrankten [71]. 

Die Autor*innen dieser Studie vermuten den bei Patient*innen mit einer depressiven Störung 

erhöhten Sympathiekotonus als ursächlich, weshalb umgekehrt eine suffiziente antidepressive 

Therapie geeignet scheint, den Sympathikotonus und somit die QT-Dispersion zu reduzieren.   

Zusammenfassend ergeben sich aus den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung keine 

Hinweise auf schwerwiegende EKG-Veränderungen wie eine QTc-Zeit-Verlängerung oder 

Tachyarrhythmien, wenn eine Lithiumaugmentation von Antidepressiva innerhalb 

therapeutischer Serum-Spiegel erfolgt [64]. Um langfristige EKG-Veränderungen rechtzeitig 

zu erkennen, scheinen nach der ersten Kontrolle bei Behandlungsbeginn jährliche EKG-

Untersuchungen bei kardial nicht vorerkrankten Personen ausreichend [64]. 

Am Beispiel der Abnahme der QT-Dispersion wird eine mögliche Interaktion zwischen dem 

autonomen Nervensystem und einer antidepressiven Pharmakotherapie beim Störungsbild 

der Depression deutlich.  

Wie weiter oben bereits ausgeführt, kommt es u.a. über die Aktivierung des autonomen 

Nervensystems auch zu einer vermehrten Freisetzung von Zytokinen, welche über 

verschiedene Mechanismen an der Entstehung und Aufrechterhaltung depressiver Störungen 

beteiligt sind. Ziel dieser Arbeit war es dabei auch, die Veränderungen in den Serumspiegeln 

verschiedener Zytokine in Abhängigkeit von der Geschwindigkeit des Beginns der depressiven 

Episode zu analysieren. Dabei zeigte sich, dass bei Patient*innen mit einem schnelleren 

Beginn der depressiven Episode signifikant niedrigere Serumkonzentrationen für IL-2, IL-4, IL-

6, IL-10, TNF-α und IFN-γ zu finden sind [63]. Dieser Zusammenhang könnte also eine 

Subgruppe depressiver Störungen charakterisieren, welche durch einen schnelleren 

Erkrankungsbeginn und relativ erniedrigte Zytokinkonzentrationen charakterisiert wird [63]. 

Die Dynamik des Krankheitsbeginns scheint also ein relevantes klinisches Charakteristikum 

depressiver Erkrankungen zu sein [72], ohne dass dieses bislang in der Literatur anhand 

neurobiologischer Parameter untersucht wurde.  

Es ist jedoch bekannt, dass sowohl im Tiermodell als auch im Menschen akute und chronische 

Stressoren zu Veränderungen von Zytokin-Serumspiegeln führen [73-75]. Hinsichtlich der 
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Entstehung und Aufrechterhaltung depressiver Störungen durch solche Stressoren kommt der 

HPA-Achse eine besondere Bedeutung zu, der verschiedene Zytokin-assoziierte 

Mechanismen zugrunde liegen [41, 76]. Eine akute Stressreaktion führt dabei über eine 

Aktvierung der HPA-Achse zu einer Freisetzung von Glukokortikoiden. Ein akuter Beginn einer 

depressiven Episode kann mit solch einer akuten Stressreaktion verglichen werden. In der 

Folge kommt es auch hier zu einer HPA-Achsen-Aktivierung und der Ausschüttung von 

Cortisol, einem Glukokortikoid. Dieses wiederum wirkt immunsuppressiv, so dass 

Glukokortikoidrezeptor-vermittelt die Freisetzung von Zytokinen gehemmt wird [77, 78] und die 

Serumspiegel relativ absinken.  

Umgekehrt kann eine langsamere Manifestation der depressiven Symptomatik mit einer eher 

chronischen Stressreaktion verglichen werden: Es kommt zu einer 

Glukokortikoidrezeptorresistenz, in deren Folge die immunsuppressive und 

antiinflammatorische Wirkung dieser Hormone abnimmt [79]. Erhöhte Serumkonzentrationen 

verschiedener Zytokine können die Folge sein, ebenso Hyperkortisolismus aufgrund gestörter 

Feedbackmechanismen innerhalb der HPA-Achse [80].  

Unabhängig von der Geschwindigkeit des Beginns der depressiven Episode zeigten sich in 

der hier vorliegenden Arbeit jedoch niedrigere Serumkonzentrationen von IL-2, IL-8, IL-10 und 

IFN-γ bei den Patient*innen, deren depressive Episode zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung 

(V0, siehe Abbildung 1) weniger als sechs Monate andauerte, verglichen mit einer 

Episodendauer von sechs bis 24 Monaten. Dieses Ergebnis stützt die bereits ausgeführte 

Annahme, dass ein langsamerer und längerer Erkrankungsverlauf im Sinne einer chronischen 

Stresskondition durch höhere Zytokinkonzentrationen charakterisiert sein könnte, denen 

ebenfalls eine Glukokortikoidrezeptor-Resistenz und somit eine gestörte HPA-Achse zugrunde 

liegen [63]. Sowohl die Dauer der aktuellen depressiven Episode als auch die Geschwindigkeit 

des Beginns der Symptomatik könnten also zwei unabhängige Prädiktoren für spezifische 

Zytokinprofile darstellen und somit auch die klinischen Charakteristika verschiedener 

Subtypen der unipolaren Depression modulieren [63]. Die vorliegende Arbeit untersucht 

erstmals den Zusammenhang zwischen der Geschwindigkeit des Beginns der depressiven 

Episode und Serumspiegeln verschiedener Zytokine als neurobiologische Korrelate. Die 

Erkenntnisse scheinen somit geeignet, zu einem besseren Verständnis des heterogenen 

Krankheitsbildes der Major depressive disorder (MDD) beizutragen und Subgruppen – klinisch 

und neurobiologisch – weiter zu differenzieren. Dies erscheint besonders vor dem Hintergrund 

differenzierter pharmakologischer Strategien relevant. So ergab eine Metaanalyse aus dem 

Jahr 2020 Evidenz für eine antidepressive Wirkung antiinflammatorischer Wirkstoffe [81]. 

Patient*innen mit einer spezifischen Immunsignatur, welche durch das Vorliegen relativ hoher 

Zytokin-Serumkonzentrationen gekennzeichnet ist, könnten also von solchen 

antiinflammatorischen Interventionen profitieren [63].  
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Das Störungsbild der unipolaren Depression kann jedoch auch nach weiteren klinischen 

Charakteristika untersucht werden. Ziel der hier vorliegenden Arbeit war es aus diesem 

Grunde auch, das Therapieansprechen auf eine Lithiumaugmentation von Antidepressiva 

zwischen geriatrischen und nicht-geriatrischen Patient*innen zu untersuchen. Dabei zeigte 

sich, dass die Wahrscheinlichkeit für ein Therapieansprechen bei geriatrischen Patient*innen 

pro Zeiteinheit doppelt so hoch ist wie bei nicht-geriatrischen [18]. In der hier untersuchten 

Studienpopulation sprachen 68.2 % der geriatrischen Patient*innen auf die Therapie an. Dies 

liegt im oberen Bereich dessen, was bisher aus der Literatur bekannt ist [17] und deutet 

daraufhin, dass insbesondere Patient*innen ab dem vollendeten 65. Lebensjahr von einer 

Lithiumaugmentation profitieren. Dafür könnte es verschiedene Erklärungsansätze geben: 

Zum einen weisen ältere Patient*innen eine veränderte Pharmakodynamik und -kinetik auf [11, 

17, 82], beispielsweise in Folge einer abnehmenden Integrität der Blut-Hirn-Schranke [83]. 

Dies könnte dazu führen, dass die für ein Therapieansprechen notwendigen Lithiumspiegel 

schneller und/oder einfacher erreicht werden und gleichzeitig einen Erklärungsansatz dafür 

bieten, dass in einer früheren Studie relativ höhere Lithiumspiegel im Hirn im Vergleich zum 

Serum bei älteren Patient*innen gefunden wurden [84].  

Zum anderen könnte die höhere Wirksamkeit in der Gruppe der geriatrischen Patient*innen in 

der neuroprotektiven Wirkung von Lithium begründet sein. Die neurotrophen und 

neuroprotektiven Effekte von Lithium sind gut untersucht und spiegeln sich unter anderem in 

verbesserten kognitiven Funktionen und einer Zunahme der grauen Substanz in 

verschiedenen Strukturen des zentralen Nervensystems wider [85]. Neurobiologisch liegen 

diesen Effekten beispielsweise eine verstärkte Synthese von Neurotrophinen wie Brain-

derived-Neurotrophic-Factor (BDNF) oder die Inhibition der Glycogen-Synthase-Kinase-3 

zugrunde [85]. Eine Studie aus dem Jahr 2013 konnte beispielsweise eine Zunahme der 

BDNF-Serumkonzentrationen unter einer Lithiumaugmentation von Antidepressiva zeigen 

[86]. Dass in der Pathophysiologie und Behandlung depressiver Erkrankungen auch 

neurodegenerativen Prozessen eine gewisse Bedeutung zukommt [85, 87] und geriatrische 

Patient*innen besonders von solchen Prozessen betroffen sein könnten [88], scheint eine 

weitere Erklärung für die höhere Wirksamkeit von Lithium in dieser Subpopulation zu sein [18].  

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen nahe, dass die Lithiumaugmentation 

insbesondere bei geriatrischen Patient*innen mit Depression eine wirksame Therapie darstellt 

und daher häufiger und früher in Erwägung gezogen werden sollte [18]. Ältere Patient*innen 

sind häufiger als jüngere von therapieresistenten Erkrankungsverläufen betroffen [11, 19], was 

einen weiteren Grund für den bevorzugten Einsatz der Lithiumaugmentation in der Gruppe der 

Patient*innen über 65 Jahren darstellt [18].  
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Die ebenfalls in dieser Arbeit gezeigten und diskutierten Ergebnisse bezüglich EKG-

Veränderungen unter einer Lithiumaugmentation von Antidepressiva scheinen ebenfalls 

geeignet, die Behandlungssicherheit dieser Therapieoption zu demonstrieren, wenn 

regelmäßige Lithiumkonzentrationsbestimmungen im Serum erfolgen und so Intoxikationen 

vermieden werden.  

 
5.2 Limitationen und weiterführende Fragestellungen 

Die Limitationen der vorliegenden Arbeit erfordern eine getrennte Betrachtung anhand der drei 

verschiedenen Fragestellungen. 

Hinsichtlich der Frage nach EKG-Veränderungen unter einer Lithiumaugmentation von 

Antidepressiva spiegelt das Fehlen einer Kontrollgruppe die relevanteste Limitation wider. Es 

kann daher nicht abschließend beurteilt werden, ob die beobachteten Effekte spezifisch für 

Lithium sind oder ob sie auch unter einer Monotherapie mit Antidepressiva auftreten würden 

[64]. Außerdem ist die Anzahl der untersuchten Patient*innen vergleichsweise klein und die 

EKG-Parameter waren kein Endpunkt im ursprünglichen Studiendesign [64]. Demgegenüber 

stehen als Stärken das longitudinale Design, die Integration des Lithiumspiegels, somatischer 

Komorbiditäten und der Komedikation inklusive der Antidepressiva in das statistische Modell. 

Aufgrund des Beobachtungszeitraums von maximal drei Monaten lassen sich aus den 

Ergebnissen der vorliegenden Arbeit auch keine Schlüsse über die langfristigen kardialen 

Auswirkungen einer Lithiumaugmentation von Antidepressiva ziehen. Dies scheint jedoch 

relevant, da eine Lithiumaugmentation häufig mit längeren Anwendungszeiträumen 

einhergeht. Weiterführende Studien sollten also unter Beibehaltung eines longitudinalen 

Designs längere Zeiträume abbilden.  

Auch hinsichtlich der Beurteilung des Therapieansprechens auf eine Lithiumaugmentation von 

Antidepressiva bei geriatrischen im Vergleich zu nicht-geriatrischen Patient*innen stellt das 

Fehlen einer Kontrollgruppe aus dem eben genannten Grunde die wichtigste Limitation dar. 

Die Größe der Subgruppe der geriatrischen Patient*innen ist darüber hinaus mit einem n = 22 

relativ klein.  

Insbesondere bei der Untersuchung geriatrischer Patient*innen sollten darüber hinaus in 

weiterführenden Studien detaillierte Informationen zu Verträglichkeit und Nebenwirkungen der 

Lithiumaugmentation sowie Daten hinsichtlich kognitiver und alltagsrelevanter Fertigkeiten 

berücksichtigt werden, tragen diese Faktoren doch insbesondere bei geriatrischen 

Patient*innen zur Lebensqualität bei [18].  

Bezugnehmend auf die Zytokin-Serumkonzentrationen unter dem Beginn einer 

Lithiumaugmentation und in Abhängigkeit von der Geschwindigkeit des Beginns der 

depressiven Episode sind folgende Limitationen zu nennen: Die Blutentnahmen erfolgten nicht 

zum Zeitpunkt des Beginns der depressiven Episode, weshalb die Zeit vom Beginn der 

depressiven Episode bis zu den Konzentrationsbestimmungen variiert [63]. Um diese 
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Limitation einzuschränken, erfolgte in der vorliegenden Arbeit eine statistische Kontrolle für die 

Variable „Dauer der aktuellen depressiven Episode“, wobei sich für einen schnelleren Beginn 

der depressiven Episode kein signifikanter Zusammenhang für die Zytokine IL-2, IL-4, IL-6, IL-

10, TNF-α und IFN-γ zeigte [63]. Darüber hinaus kann eine abschließende Verifizierung der 

vorgeschlagenen Erklärung der niedrigeren Zytokinspiegel bei einem schnelleren Beginn 

durch eine noch ungestörte Aktivität der HPA-Achse nicht erfolgen, da keine entsprechenden 

Parameter (beispielsweise Cortisol-Konzentrationen) erhoben wurden. Während die 

vorliegende Arbeit als Kovariaten die Schwere der somatischen Komorbiditäten mittels eines 

Scores sowie die Antidepressivaklassen berücksichtigt, sollten weiterführende Studien noch 

detailliertere Informationen zu Komorbiditäten, Komedikation und den einzelnen 

antidepressiven Wirkstoffen erheben und in die statistische Auswertung einfließen lassen. 

Scheinen diese Faktoren doch an sich geeignet, die Ausschüttung und somit auch die 

Serumkonzentrationen verschiedener Zytokine zu beeinflussen [45, 89-91].  

Weiterführende Studienansätze sollten in einer noch umfassenderen Weise klinische 

Charakteristika depressiver Patient*innen und deren neurobiologische Korrelate untersuchen, 

um so weitere Subgruppen innerhalb des heterogenen Krankheitsbildes der MDD zu 

charakterisieren. Damit eng verbunden ist die Frage nach neuen Ansätzen für personalisierte 

Therapien, um Nebenwirkungen zu minimieren und den Therapieerfolg zu erhöhen.  
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10. Lebenslauf 

 
Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version 

meiner Arbeit nicht veröffentlicht.  
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