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1. EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

1.1. Bipolare Stérungen

Bipolare Stérungen sind klassischerweise durch das abwechselnde Erleben
depressiver und (hypo-)manischer Episoden mit weitgehend symptomfreien
Intervallen gekennzeichnet. Auch das Auftreten einer oder mehrerer Manien
ohne depressive Komponente im Krankheitsverlauf wird als bipolare Stérung
bezeichnet. Dysthymia, zyklothyme Stérung und nicht naher bezeichnete
bipolare Stérungen sind Erscheinungsbilder, die als Spektrum bipolarer
Erkrankungen zusammengefasst werden (Marneros 2000).

Zur Atiopathogenese dieses Krankheitsbildes konnte bisher kein einheitliches
Modell entworfen werden, welches die verschiedenen zugrunde liegenden,
auslésenden und krankheitserhaltenden Mechanismen zusammenfihrt.
Daher ist in Abbildung 1 der aktuelle Wissensstand zur multifaktoriellen
Genese der bipolaren Stérung graphisch dargestellt. Einzelheiten zu

verschiedenen Unterpunkten folgen in der weiteren Abhandlung.

Abbildung 1: Atiopathogenese der bipolaren Stérung
(aus Haack et al. 2010)
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1. EINLEITUNG

1.1.1. Geschichte

Mit Hippokrates (460 - 337 v. Chr.) im funften Jahrhundert vor Christus
begann die systematische Auseinandersetzung mit Manie und Depression. Zu
der Erkenntnis, dass Manie und Depression Pole ein und derselben
Erkrankung sein kdnnten, kam erstmals Aretaios von Kappadokien (130- 50
oder 90- 30 v. Chr.).

Im Jahr 1851 verdffentlichte Jean-Pierre Falret seine Ansichten zu ‘folie
circulaire’ als einem eigenstandigen, kreisenden Krankheitsbild, bestehend
aus Manie, Depression und dazugehdrigen symptomfreien Intervallen. Es ist
der Verdienst Emil Kraeplins (1856-1926), ein  uUbersichtliches
Klassifikationssystem flr das vom ihm so benannte "manisch-depressive

Irresein" geschaffen zu haben.

Im Jahr 1966 kam es zur so genannten Wiedergeburt des bipolaren
Konzeptes durch Jules Angst und Carlo Perris in Europa und George
Winokur in den USA, in dem unipolare und bipolare Stérungen nosologisch
wieder von einander getrennt wurden. Vornehmlich wurden die Ideen Falrets
weiterentwickelt und im Hinblick auf genetische Aspekte,
Geschlechtsunterschiede und Einflisse aus der Umwelt vervollstandigt (Angst
und Marneros 2001).

Als nachster Entwicklungsschritt erfolgte die Erweiterung des Konzeptes der
bipolaren Stérungen und eine Unterteilung in Bipolar-l (mit Manie), -1l (mit
Hypomanie) und -lll (Manie oder Hypomanie nach Antidepressiva) (Marneros
2001).

1.1.2. Manie

Eine manische Episode kann folgende Symptome umfassen:
Steigerung des Selbstwertgefuhls, Grandiositat
Omnipotenzgefuhle
Grolenwahn
Distanzlosigkeit und Enthemmung

Antriebssteigerung



1. EINLEITUNG

Ideenflucht und Logorrhd

Ablenkbarkeit, Konzentrations- und Gedachtnisstérungen
Wahrnehmungsanomalien: Geruch, Geschmack und Farben sind
intensiver und schoner

vermindertes Schlafbedurfnis und -dauer

Poly- und Hyperphagie

gesteigerte Libido und vermehrte sexuelle Aktivitat

Halluzinationen (Marneros 2000)

Des Weiteren kdnnen psychotische, katatone wie auch delirante Symptome
auftreten. Die psychotische Auspragung zeigt zumeist Grolen-, Liebes-,
Beziehungs-, und Verfolgungswahn. Akustische Halluzinationen entsprechen
nicht den typisch schizophrenen kommentierenden Stimmen und sind sowohl
hauptsachlich stimmungskongruent als auch stimmungsinkongruent. Die
katatone Form beschreibt das Auftreten von Katalepsie oder Stupor oder auch
sinnloser, gesteigerter motorischer Aktivitat, starkem Negativismus
(grundsatzliche Ablehnung und nach Aufforderungen Ausflihren des genauen
Gegenteils), bizarren Willkirbewegungen, Echolalie oder Echopraxie.
Insgesamt treten bei den meisten Patienten im Krankheitsverlauf mehr

depressive als (hypo-)manische Episoden auf (Marneros 2000).

Eine hypomanische Phase unterscheidet sich durch eine verminderte
Auspragung der Symptome, was schwerwiegendere Einschrankungen im
Sozial- und Berufsleben verhindert (Muller-Oerlinghausen et al. 2002).

1.1.3. Depression
Wahrend einer depressiven Episode gelten die folgenden, zur Manie quasi
gegensatzlichen, Symptome als charakteristisch:

Depressive Verstimmung

Gefuhl der Gefuhllosigkeit

Antriebslosigkeit, Initiativlosigkeit, Adynamie

Anhedonie

Schlafstérungen, insbesondere Friherwachen, Morgentief

Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust

10



1. EINLEITUNG

vermindertes  Selbstwertgefihl,  depressiver = Wahn:  Schuld-,
Versundigungs- und Verarmungswahn

verminderte Libido, verringerte sexuelle Aktivitat

Zonasthesien, vitale Traurigkeit: z.B. "Klof3 im Hals"

Angst: ungerichtet und phobisch

formale Denkstdrung: Grubeln, verlangsamtes Denken
Konzentrationsstorung, Gedachtnisstorung

vegetative Dysfunktion: starkes Schwitzen, trockener Mund, Schwindel,
Herzrasen, Kopf- und Gliederschmerzen

Halluzination

Suizidgedanken- und handlungen

manchmal jahreszeitabhangiger Eintritt der Symptome, vor allem im
Herbst oder Frihling

Eine majore depressive Episode ist zunachst durch das Vorhandensein von
entweder depressiver Verstimmung oder Verlust an Interesse bzw. Freude
gekennzeichnet. Mindestens weitere vier der im Folgenden aufgezahlten
Symptome treten wahrend einer 2-wdchigen Periode begleitend dazu auf:

unabsichtlicher Gewichtsverlust oder -zunahme

Schlaflosigkeit oder mehr Schlaf

psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung

Mudigkeit, Wertlosigkeits- und Schuldgefihle

Konzentrationsstorung, herabgesetzte Entscheidungsfahigkeit

Suizidalitat

Auch im Rahmen einer Depression kdénnen psychotische und katatone
Unterformen sowie zusatzlich angstliche und atypische Symptome auftreten.
Das psychotische Merkmal definiert sich Uber hypochondrischen,
nihilistischen,  Beziehungs-, = Schuld-, und Verfolgungswahn und
stimmungskongruente bzw. auch stimmungsinkongruente Halluzinationen, die
meist aus Phonemen bestehen. Als katatone Symptome gelten depressiver
Stupor oder Erregung. Die angstliche Depression ist vor allem eine Kategorie
der ICD-10, wobei Angst und Depression gleichzeitig auftreten, aber keine der

Komponenten Uberwiegen darf. Fur die atypische Depression gilt laut DSM-

11



1. EINLEITUNG

IV, dass der/die Betroffene noch Uber affektive Reagibilitat als Reaktion auf
positive Ereignisse verfugt. Zudem besteht Uber die Episoden hinaus eine
allgemeine Vulnerabilitat in Bezug auf Zuruckweisungen, die soziale oder
berufliche Nachteile nach sich zieht. Als atypisch gelten auch das Auftreten

von Hyperphagie und Hypersomnie (Marneros 2000).

1.1.4. Definitionen bipolarer Storungen
Im DSM IV, dem nordamerikanischen Diagnosehandbuch, werden vier
Hauptgruppen unterschieden: Bipolar-I-Stérung (BD-I), Bipolar-11-Stérung

(BD-II), zyklothyme Stérung und "nicht naher bezeichnete bipolare Stérung."

(1) Die Bipolar-I-Stérung ist durch eine oder mehrere manische oder
gemischte Episoden in Verbindung mit einer oder mehrerer Major
Depressionen charakterisiert (klassische Form). Auch das
ausschlieB3liche Auftreten von Manien fallt in diese Kategorie.

(2) Die Bipolar-Il-Storung beschreibt wiederkehrende depressive
Episoden mit einer oder mehreren hypomaner Episoden.

(3) Die zyklothyme Stérung wird vorwiegend Uber chronische (mehr als
zwei Jahre lang) Stimmungsschwankungen definiert. Es tritt eine
Vielzahl hypomaner und depressiver Episoden auf, die aber nicht
die Kriterien einer Major Depression erfillen.

(4) Die Umschreibung "nicht naher bezeichnete bipolare Stérung" fasst
Erscheinungsformen wie zum Beispiel very rapid cycling (Wechsel
innerhalb von Tagen), wiederkehrende hypomane Episoden ohne
depressive Phasen und solche Falle zusammen, bei denen unklar
bleibt, ob die Symptome vielleicht sekundar im Rahmen anderer

Krankheiten oder nach Drogenabusus auftreten.

Rapid cycling als Erscheinungsform der bipolaren Stérung wird nur im DSM-
IV beschrieben. Definiert wird es als das schnelle Wiederauftreten von
Krankheitsschiben nach erfolgter Remission, mindestens vier Mal innerhalb
von 12 Monaten. Es stellt eine Zusatzkodierung zu den Bipolar-l und -II-
Stoérungen dar (Marneros 2000).

12



1. EINLEITUNG

Die ICD-10, das Handbuch der WHO, verlangt fur die Diagnose mindestens
zwei Episoden, welche manischen oder hypomanischen und depressiven
Charakters sind. Auch das ausschlielliche Auftreten manischer
Krankheitsschibe erlaubt die Diagnose ,bipolar affektive Stérung“ nach der
ICD-10. Die Zyklothymia hingegen wird in Verbindung mit der Dysthymia als
"anhaltende affektive Stoérung" eingeordnet (Marneros 2000). Die gemischt
bipolare Episode wird in beiden Klassifikationssystemen beschrieben: eine
laut ICD-10 zweiwochige Periode, in der sich manische Symptome und
Zeichen einer Major Depression vermischen oder ein rascher Wechsel
(innerhalb weniger Stunden) zwischen diesen Polen zu finden ist. Die DSM IV

gibt einen einwochigen Zeitraum an.

1.1.5. Epidemiologie

Die mediane Lebenszeitpravalenz der bipolaren Stérungen betragt 1,3% (0,6-
3,3%) (Wittchen 2000). Es wird jedoch diskutiert, ob die niedrigen
Pravalenzzahlen dem Umstand geschuldet sind, dass vor allem die Bipolar-II-
Erkrankung aufgrund der selten als pathologisch anmutenden hypomanen

Symptome nicht immer als solche erkannt wird.

Betrachtet man das sogenannte Spektrum bipolarer Erkrankungen steigt die
Lebenszeitpravalenz auf 2,8- 6,5% (Bauer und Pfennig 2005).
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1. EINLEITUNG

In Abbildung 2 sind die Lebenszeitpravalenzen fur die BD-lI und BD-IlI sowie

fur das Spektrum bipolarer Stérungen als Balkendiagramm dargestellt.

Abbildung 2: Mittlere Lebenszeitpravalenz (Median) fur Subtypen bipolarer

affektiver Stérungen
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Spectrum

(aus Greil und Kleindienst 2003)

Die ersten Symptome bipolarer Stérungen treten hauptsachlich im Jugend-
und fruhen Erwachsenenalter auf. Das mittlere Erkrankungsalter liegt
zwischen dem 15. und 19. Lebensjahr (Costello et al. 2002, Bauer und

Pfennig 2005).

Bezuglich des Erkrankungsrisikos der Erstgradangehoérigen berichtet eine
Meta-Analyse, dass Kinder von Eltern mit BD mit einer Wahrscheinlichkeit
zwischen 4% und 15% ebenfalls an BD erkranken. Im Vergleich erkranken
Kinder, deren Eltern nicht an BD leiden nur zu 0% bis 2% an BD (Lapalme et
al. 1997). Einer Pravalenzstudie aus dem Jahr 2009 zufolge haben Kinder mit
an BD erkrankten Eltern ein 13,4fach erhohtes Risiko an einer Stérung aus
dem BD-Spektrum, insbesondere als Fruhform vor dem 12. Lebensjahr zu

erkranken (Birmaher et al. 2009).
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1. EINLEITUNG

In Bezug auf die Bipolar-I-Stérung sind Manner und Frauen gleich haufig
betroffen, die Bipolar-1I-Storung findet sich haufiger beim weiblichen
Geschlecht. Rapid-cycling-Patienten sind zu 80-90% Frauen. Zudem leiden
Frauen haufiger an Mischzustanden und Umschlag in die Manie unter
antidepressiver Therapie (Burt und Rasgon 2004). Das Risiko sowohl fir
psychiatrische (zu zwei Dritteln Substanzmissbrauch, Panikattacken etc.) als
auch somatische Ko-Morbiditaten ist bei Frauen hoher als bei Mannern
(Walden und Grunze 2003).

Studien, die den Einfluss bipolarer Storungen auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat untersuchen, fanden Auswirkungen, die denen chronischer
somatischer und anderer schwerer psychiatrischer Erkrankungen gleichen
oder sogar noch gravierender sind (Wells et al. 1989, Brieger et al. 2004,
Atkinson et al. 1997, Unutzer et al. 2000).

Das Lebenszeitrisiko, einen Suizidversuch zu unternehmen, liegt bei bis zu
30% (Muller-Oerlinghausen et al. 2002, Oquendo et al. 2000, Oquendo und
Mann 2001), wobei 20% aller Patienten daran versterben (Bauer und Pfennig
2005). Ein erhohtes Risiko fur suizidale Handlungen ergibt sich insbesondere
bei Vorliegen von:

e genetischen und familiaren Einflussfaktoren

e schwerwiegenden Ereignissen in der Kindheit oder kurz zurlckliegend

e Verlust sozialer oder medizinischer Unterstitzung

e psychiatrischen Ko-Morbiditaten

e schwerem Erkrankungsverlauf (Leverich et al. 2002)

Die Mortalitatsrate der an bipolarer Storung Erkrankten ist gegenuber der
Normalbevolkerung um das zwei- bis dreifache erhoht (Muller-Oerlinghausen
et al. 2002) und ist bei unbehandelten Patienten mit den Mortalitatsraten bei

kardiovaskularen Erkrankungen und malignen Tumoren vergleichbar.
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1. EINLEITUNG

1.2. Gedachtnis

Der Begriff Gedachtnis muss zunachst in die Teilbereiche Inhalt, Zeitachse
sowie Verknupfung von Lang- und Kurzzeitgedachtnis aufgegliedert werden.

Inhaltlich unterscheidet man episodisch-explizite und semantische Aspekte
von impliziten Anteilen. Das episodisch-explizite Gedachtnis wird zusammen
mit dem semantischen auch als deklaratives Gedachtnis bezeichnet und
beschreibt bewusste Vorgange. Im episodischen Gedachtnis sind
Informationen zu persoénlichen Situationen und spezifischen Ereignissen
gespeichert. Somit fallen hierunter auch die Gedachtnisprozesse des im
Rahmen dieser Doktorarbeit verwendeten California Verbal Learning Tests
(CVLT). Der semantische Bereich umfasst das Allgemeinwissen, Wissen um
generelle Zusammenhange oder auch Grammatik. Das implizite Gedachtnis
umfasst den unbewussten, prozeduralen Anteil des Gedachtnisses. (Wenz
1998, Gabrieli et al. 1998).

Des Weiteren wird eine Zeitachse beschrieben, die eine Unterscheidung in
ein kurzfristig-primares und langfristig-sekundares Gedachtnis vorsieht. Im
kurzfristigen Speicher verbleiben bis zu sieben Einheiten zwischen 30
Sekunden und einer Minute. Alles daruber hinaus Gehende befindet sich im
nahezu unbegrenzt groRen Langzeitgedachtnis (Wenz 1998, Gabrieli et al.
1998).

Die dritte Dimension des Gedachtnisses bezieht sich auf die Lang- und
Kurzzeitgedachtnis verknipfenden, aufeinander folgenden Prozessen:
e multisensorische Informationsaufnahme
e Konsolidierung oder Lernen (Informationsibertragung in langfristige
Speicher, Enkodierung), oder aber Vergessen
e Ablagerung (Retention)
e Abrufen (Retrieval) bei Bedarf

16



1. EINLEITUNG

Die Konsolidierung hangt dabei sowohl von der Wiederholung (Rehearsal) der
Informationen und der Qualitdt der Enkodierung, also der Tiefe der
Verarbeitung ab (Wenz 1998, Gabrieli et al. 1998). Enkodieren beinhaltet die
Umwandlung  wahrgenommener  Ereignisse in  ein  anhaltendes
neurophysiologisches Korrelat (Kapur et al. 1996). Das Wiederabrufen bezieht
sich auf die Reaktivierung des Gespeicherten, also des Ortes, der die

Information gewissermalen reprasentiert (Deckersbach et al. 2004).

Zu den am deklarativen Gedachtnis beteiligten Hirnregionen zahlen der
mediale und posteriore Temporallappen (Enkodierung, Konsolidierung), der
frontale Kortex (Retrieval), das Striatum und der Gyrus cinguli. Generell ist die
Aufnahme neuer Informationen (Enkodierung) bei euthymen (d.h. es besteht
keine signifikante (hypo-) manische oder depressive Symptomatik) Patienten
mehr als das Behalten bereits eingepragten Materials (Retention)
beeintrachtigt (Robinson und Ferrier 2006, Bearden et al. 2006). Erganzend
hierzu hat sich herausgestellt, dass vor allem das verzigerte verbale
Gedachtnis, d.h. die Fahigkeit des Erinnern oder Wiedererkennens von
Wértern nach langerer Unterbrechung, durch viele manische Episoden
beeintrachtigt wird. Dies lasst auf den negativen Einfluss der Manie
besonders auf die Informationsretention schlielen (Robinson und Ferrier
2006).

1.3. Neurokognition und Lithium

1.3.1. Neurokognitive Veranderungen im Erkrankungsverlauf

Schatzungen besagen, dass 30-50% der weitgehend in Remission
befindlichen Patienten ihr pramorbides Funktionsniveau nicht wieder
erreichen. Es bestehen haufig Einschrankungen in den Bereichen der
sozialen, beruflichen und kognitiven Funktionsfahigkeit. Das insgesamt
bestehende Funktionsniveau scheint hierbei mit dem Ausmall und der
Schwere der neurokognitiven Einschrankungen zu korrelieren: Je hoher die
kognitive  Beeintrachtigung, desto groRer sind die allgemein zu
verzeichnenden Funktionseinschrankungen (Martinez-Aran 2004b). Als ein

Teilbereich kognitiver Leistungen gelten besonders Dysfunktionen des
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1. EINLEITUNG

verbalen Gedachtnisses als ein Pradiktor flir das psychosoziale Outcome

euthymer bipolarer Patienten (Tohen et al. 2009).

Die kognitiven Defizite im Rahmen der BD wurden in relativ groRem Umfang
erforscht und stellen somit ein in allen Phasen der bipolaren Erkrankung
anerkanntes Problem dar (Mahli et al. 2004). Studien dazu speziell bei
euthymen bipolaren Patienten zeigen Einschrankungen in folgenden sechs
Teilbereichen:

e verbales deklaratives Gedachtnis (Cavanagh et al. 2002, Bearden et
al. 2001, Robinson und Ferrier 2006) (fur Einzelheiten siehe Kapitel
1.2. Gedachtnis)

e visuelles Gedachtnis (Deckersbach et al. 2004a)

e exekutive Funktionen als Ausdruck einer Beteiligung des
Frontalkortex: dieser Begriff fasst Arbeitsgedachtnis (Watson et al.
2006) Planen, Reaktionsinhibition (Bearden et al. 2001, Quarashi und
Frangou 2002, Thompson et al. 2005), Motivation, Selbst-Regulation
(Van Gorp et al. 1998, Ferrier et al. 1999, Clark et al. 2002,
Deckersbach et al. 2004a, Martinez-Aran et al. 2004a+b, Zalla et al.
2004, Fossati et al. 2004) und kognitive Flexibilitat (Zubieta et al. 2001,
Bora et al. 2005) zusammen.

e Aufmerksamkeit und Konzentrationsvermogen (Thompson et al.
2005, Clark et al. 2005)
e psychomotorische Geschwindigkeit (Robinson et al. 2006)

e visuell-raumliches Erkennungsvermogen

Unter den oben genannten kognitiven Veranderungen sind das verbale
Gedachtnis und die exekutiven Funktionen am starksten betroffen. Sie lassen
sich bei BD Typ | und Il nachweisen. Fir den Typ | trifft dies jedoch in
starkerem Ausmald zu (Torrent et al. 2006). Wenngleich die Auspragung
kognitiver Defizite in symptomatischen Phasen starker ist, bleiben sie jedoch
besonders bei Patienten mit folgenden Risikofaktoren auch in euthymen
Phasen bestehen:

e Auftreten psychotischer Symptome
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e frihes Erkrankungsalter

o fortgeschrittenes Alter (Bearden et al. 2001)

Aus den Ergebnissen einer aktuellen Meta-Analyse lasst sich weiterhin
schlielen, dass womadglich ein eingeschranktes verbales Gedachtnis und
psychomotorische = Verlangsamung besonders mit einem  frihen

Erkrankungsbeginn vergesellschaftet sind (Bora et al. 2009).

Sowohl wahrend der ersten Episode als auch im anschlielend euthymen
Zustand lassen sich bereits kognitive Funktionseinschrankungen beobachten
(Bora et al. 2008, Tohen et al. 2003, Tohen et al. 2000). Jedoch korreliert die
Verschlechterung des kognitiven Funktionsniveaus bipolarer Patienten
besonders mit der Anzahl erlittener Episoden (Bearden et al. 2001). Der
Einfluss der Anzahl manischer Episoden Uberwiegt den der depressiven

Episoden.

Die Manie betreffend ist die Korrelation nachgewiesen fur verbales
Gedachtnis (Van Gorp et al. 1998, Clark et al. 2002, Cavanagh et al. 2002,
Deckersbach et al. 2004b, Martinez-Aran et al. 2004a), Aufmerksamkeit
(Clark et al. 2002), exekutive Funktionen (Van Gorp et al. 1998, Zubieta et al.
2001, Goswami et al. 2006) und psychomotorische Geschwindigkeit (Bora et
al. 2007).

Die bipolare Depression betreffend ist dies nachgewiesen fur verbales
Gedachtnis (Clark et al. 2002, Deckersbach et al. 2004b), exekutive
Funktionen (Zubieta et al. 2001, Clark et al. 2002, Thompson et al. 2005),
Arbeitsgedachtnis (Clark et al. 2002), nicht-verbales Gedachtnis
(Deckersbach et al. 2004b) und psychomotorische Geschwindigkeit (Bora et
al. 2007).

Der Abfall des neurokognitiven Funktionsniveaus ist ebenso mit zunehmender
Erkrankungsdauer zu beobachten. Dies wurde fur die folgenden
Untergruppen nachgewiesen: Verbales Gedachtnis (Clark et al. 2002,
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Cavanagh et al. 2002, Deckersbach et al. 2004b, Martinez-Aran et al. 2004a),
exekutive Funktionen (Clark et al. 2002, Frangou et al. 2005; Thompson et al.
2005, Torrent et al. 2006), psychomotorische Geschwindigkeit (Martinez-Aran
et al. 2004a, Torrent et al. 2006, Bora et al. 2007) und Arbeitsgedachtnis
(Torrent et al. 2006). Fir die generelle neurokognitive Funktionsfahigkeit
hingegen ist keine Verschlechterung im Verlauf der Erkrankung beschrieben
(Donaldson et al. 2003).

Eine grol} angelegte danische Fallregisterstudie berichtete, dass mit jeder
Episode einer unipolar depressiven oder bipolaren Stérung das Risiko, an
Demenz zu erkranken, um 6 % steigt (Kessing und Andersen 2004). Einer der
Ansatze zur Erklarung dieser Assoziation beschreibt affektive Stérungen als
Risikofaktor fur eine sehr fruhe klinische Manifestation der Demenz. Ein
anderes Modell nimmt affektive Erkrankungen mit einhergehendem
neuronalen Zellverlust und kompromittierter hippokampaler Neurogenese
(Kempermann und Kronenberg 2003) als zugrunde liegende Ursache fur
dementielle Syndrome an (Pfennig et al. 2007). Diese These unterstitzend,
beschreiben Rapp et al., dass post mortem im Hippokampus von Alzheimer-
Patienten mit depressiven Episoden in der Vorgeschichte signifikant hohere
Raten der fur Alzheimer spezifischen neuronalen Veranderungen zu finden
waren als im Hippokampus von Alzheimer-Patienten ohne Depression (Rapp
et al. 2006).

Des Weiteren beeinflussen subklinische Symptome, insbesondere
unterschwellige depressive Symptome, die neuropsychologische

Leistungsfahigkeit im negativen Sinne (Martinez-Aran et al. 2004a).

Durch Studien mit eineiigen und zweieiigen Zwillingen, von denen jeweils
einer an BD erkrankt war, erkannte man kognitive Einschrankungen auch bei
den gesunden Geschwistern (Gourovitch et al. 1999, Christensen et al. 2006).
Diskutiert wird auch, ob diese Einschrankungen einen Endophanotyp
darstellen und auf eine genetische Vulnerabilitdt und Vererbbarkeit hinweisen
(Bora et al. 2008). In einer aktuellen Meta-Analyse zum Thema wird die

besondere Rolle der exekutiven Funktionen als Endophanotyp der BD
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herausgestellt. Hierbei kann eine eingeschrankte Reaktionsinhibition (die
Fahigkeit, unangemessene Reaktionen in einer bestimmten Situation zu
unterdricken) als starkster potentieller Endophanotyp bezeichnet werden.
Ebenso gelten die Leistungsfahigkeit in den Bereichen Set Shifting (die
Fahigkeit, kognitive Strategien bei Bedarf schnell umzustellen), verbales
Gedachtnis und anhaltendes Konzentrationsvermégen als mogliche

Endophéanotypen der BD.

Dies bedeutet fur die Variable verbales Gedachtnis im Einzelnen also eine
nachweisbar eingeschrankte kognitive Leistungsfahigkeit sowohl bei

euthymen Patienten als auch deren Erstgradangehorigen (Bora et al. 2009).

Die kognitiven Symptome werden zudem durch Ko-Morbiditaten beeinflusst.
Untersucht ist die Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstérung (ADHD) in
Bezug auf die Verschlechterung exekutiver Funktionen (Pavuluri et al. 2006).
Angststorungen scheinen kognitive Funktionen und besonders das verbale
Gedachtnis weiter zu beeintrachtigen (Deckersbach et al. 2004b, Bearden et
al. 2007).

Bezlglich einer Beeinflussung der Kognition durch verabreichte
Psychopharmaka ist die Studienlage sehr widersprichlich. Die Mehrzahl der
untersuchten Patienten erhalten mehrere psychotrope Medikamente
gleichzeitig, zudem sind die Therapieregime aufgrund grof3er Heterogenitat
untereinander nicht vergleichbar. Eine Aussage, einzelne Substanzen

betreffend, ist daher oft gar nicht mdglich.

1.3.2. Hirnstrukturelle Korrelate der neurokognitiven Veranderungen

Die beschriebenen neurokognitiven Einschrankungen sind
hdchstwahrscheinlich mit Veranderungen prafrontaler Gehirnareale und im
limbischen System assoziiert: Die zugrundeliegenden pathophysiologischen
Veranderungen scheinen sich vornehmlich im prafrontale Kortex (PFC), der
sich in einen dorsalen, ventralen und orbitalen prafrontalen Kortex unterteilen

lasst, im anterioren Cingulacortex (ACC), in der Amygdala und weniger
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eindeutig auch im Hippokampus nachweisen. Die drei letzt genannten
Strukturen sind Teil des sogenannten limbischen Systems.

e Der PFC zeigt eine Volumenreduktion und verminderte Aktivitatsmuster
wahrend Depression und Manie; letztere sind bei klinischer Besserung
rucklaufig (Haldane und Frangou 2004).

e Morphologische Veranderungen des ACC sind weniger gut belegt,
Volumenreduktion scheint beschrankt auf Patienten mit familiarer
Vorbelastung fur BD. Aktivitatsverstarkungen wurden jedoch wiederholt
sowohl fur manische als auch depressive Episoden beschrieben.
Zudem ist eine Verminderung der Interneuronendichte in diesem
Bereich belegt (Haldane und Frangou 2004).

e Untersuchungen der Amygdala zeigen eine Volumen- und
Aktivitatszunahme wahrend depressiver Phasen, die jeweils auch im

euthymen Zustand anhalten (Haldane und Frangou 2004).

Eine gangige Deutung dieser Ergebnisse besteht in der Annahme, dass der
primare pathophysiologische Fokus der BD in der Interaktion zwischen
orbitalem/ ventralem PFC und Amygdala liegt. Der hemmende Einfluss des
orbitalen PFC ist gestort, was zur Volumen- und Aktivitatszunahme der
Amygdala bei gleichzeitiger Volumen- und Aktivitatsabnahme des PFC fuhrt.
Durch die Uberaktivitét der Amygdala und folgender Uberreizung des ACC via
Interneurone liel3e sich erklaren, wie es wahrend akuter Krankheitsphasen zur
einer Aktivitatszunahme in diesem Bereich kommt (Haldane und Frangou
2004).

e Volumenveranderungen des Hippokampus werden in den meisten
Studien mit Bildgebenden Untersuchungsverfahren nicht beschrieben.
Lediglich fur bipolare Patienten im Kindesalter, psychotische und
medikamentds nicht vorbehandelte bipolaren Patienten gibt es
Hinweise auf Volumenveranderungen (Brambilla et al. 2008, Frey et al.
2007). Studien mit funktionell bildgebenden Verfahren konnten dort
jedoch veranderte Aktivitatsmuster im Hippokampus unter anderem

wahrend Tests zur Gedachtnisfunktion beschreiben (Deckersbach et
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al. 2006, Frey et al. 2007). Zudem wurde aus post mortem Daten
gefolgert, dass eine dysregulierte glutamaterge und GABAerge
Neurotransmission im Hippokampus bei bipolaren Patienten
angenommen werden kann (siehe 1.3.5. Wirkmechanismen von

Lithium auf neuronaler Ebene) (Frey et al. 2007).

Der Hippokampus ist neben dem olfaktorischen System der einzige Ort
lebenslanger adulter Neurogenese (Ehninger und Kempermann 2008,
Eriksson et al. 1998, Abrous et al. 2005), so dass Zellverlust in diesem
Bereich die neuronale Plastizitat stark beeintrachtigt. Dadurch wird wiederum
die Reaktions- und Anpassungsfahigkeit auf neue Umweltreize und
Anforderungen, wie in affektiven Stérungen beobachtbar, stark herabgesetzt
(Kempermann und Kronenberg 2003). Es wird zudem diskutiert, ob die
Neurogenese zur Funktion des Hippokampus an sich beitragt, und ob eine
Korrelation zwischen dem Umfang adulter Neurogenese und Hippokampus-
abhangigem Lernen und Gedachtnis besteht (Kitabatake et al. 2007). An
diesen Stellen wird eine mogliche Verbindung zum therapeutischen Effekt
stimmungstabilisierender Medikamente, wie zum Beispiel Lithium, angedeutet
(Silva et al. 2008).

Es bestehen konkrete Bezlige zwischen einzelnen Gehirnregionen und dem
deklarativen Gedachtnis: Strategische oder exekutive Funktionen des
Gedachtnisses sind im prafrontalen Kortex angesiedelt (Bearden et al. 2006).
Defizite des deklarativen Gedachtnisses zeigen potentielle Assoziationen mit
neurophysiologischen und neuroanatomischen Veranderungen in frontalen

und temporalen Gehirnregionen (Deckersbach et al. 2004b, Soares 2003).

Der mediale Temporallappen hat groRen Anteil an Enkodierung und
Konsolidierung von Gedachtnisinhalten. Je schlechter die Durchblutung im
posterioren Temporallappen, desto geringer sind die Gedachtnisleistungen
und verbales Lernen in entsprechenden Testverfahren. Dies weist auf die
Beteiligung des Temporallappens bei Untersuchungen des deklarativen

Gedachtnisses (z.B. CVLT) hin. Eventuelle Stérungen frontaler Funktionen
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(Retrieval) konnen mit Hilfe des CVLT ebenso abgebildet werden (Benabarre
et al. 2005).

1.3.3. Neuropsychologische Testverfahren

Wie vorangehend beschrieben, leiden bipolare Patienten im Verlauf der
Erkrankung zunehmend unter neurokognitiven Einschrankungen. Dies lasst
sich durch das Untersuchen folgend genannter Unterfunktionen nachweisen.
Die in Tabelle 1 aufgefuhrten Testverfahren sind hierbei etabliert.

Tabelle 1 : Messen des neurokognitiven Status

Parameter Test

Allgemeine Intelligenz WAIS, WAIS-R, NART

Aufmerksamkeitsspanne WAIS-R: Zahlennachsprechen, TMT:
Teil A und B, CPT, SCWT, SPAN

Verbales Gedachtnis CVLT, RAVLT, WMS und WMS-R

Nonverbales Gedachtnis ROCFT: recall trails score, WMS,
WMS-R, BVRT: recall trials

Raumliches Vorstellungsvermogen WAIS-R: Mosaiktest

Exekutive Funktionen WCST, verbal fluency test, TOL

(Qurashi und Frangou 2002)

Im Rahmen der Dissertation soll eine Reihe dieser Tests zur Uberpriifung der

aufgestellten Hypothese genutzt werden.

1.3.4. Medikamentose Therapie (Schwerpunkt Lithium)

Die medikamentose Behandlung bipolarer Storungen wird in eine Akut- und
Phasenprophylaxe unterteilt (Tohen et al. 2009). In Abbildung 3 sind die
Phasen dieses Therapiekonzeptes auf der x-Achse dargestellt. Die
durchgehende, schwarze Linie beschreibt den Krankheitsverlauf mit
begleitender, erfolgreicher Therapie. Der Behandlungsbeginn liegt in dieser
Darstellung exemplarisch in der depressiven Episode. Ein erstes Ansprechen
in der bzw. auf die Akutbehandlung wurde mit X gekennzeichnet.

Nichtsdestotrotz kann sowohl vor als auch nach Erreichen einer
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ausgeglichenen Stimmungslage (Remission) ein Ruckfall in die depressive
Phase erfolgen (erste und zweite gepunktete Linie nach unten). Mithilfe der
Phasenprophylaxe soll dies und die weiteren beschriebenen Abweichungen
von einer ausgeglichenen Stimmungslage verhindert werden. Als Switch ist
hier das Umschlagen einer Depression in die Manie entweder vor oder nach
Erreichen der Remission (zweites X) zu verstehen (erste und zweite
gepunktete Linie nach oben). Sobald die Gesundung des Patienten deklariert
wurde, gilt ein erneutes Abweichen in Richtung Manie oder Depression als
eine neue Episode (jeweils dritte gepunktete Linie nach oben bzw. unten). In
dieser Abbildung stellt die Depression die Indexepisode dar, gleiche Muster

ergeben sich in reziproker Ausbildung auch fur die Manie als Indexepisode.

Abbildung 3: Behandlungsphasen bipolarer Stérungen

Manie Switch Switch Neue
_ : E_plsode

Remission Gesundung
\ \

Aus-

. . X
geglichenheit
) Riickfall
_ Rickfall in Indexepisode ~ Neue
Depression in Indexepisode Episode
BT Akutehandiung
Phasenprophylaxe ]

(adaptiert aus Tohen et al. 2009)

Es kommen die sogenannten Mood Stabilizer (stimmungstabilisierende
Medikamente) zum Einsatz:

e Lithium

e Carbamazepin (Antiepileptikum)

e Valproat (Antiepileptikum) (Post et al. 1996, Bowden et al. 2000)

e Lamotrigin (Bowden et al. 2003, Tohen et al. 2005)

Die Rolle der atypischen Neuroleptika als Mood Stabilizer ist Gegenstand

aktueller Forschung.
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In Abbildung 4 werden die einzelnen Aspekte der Behandlung, auch Pole
genannt, im konkreten Erkrankungsschub dargestellt. Auch im Rahmen der
Akutbehandlung nimmt Lithium, wie im folgenden Text dargelegt, eine

herausragende Stellung ein.

Abbildung 4: Hauptziele bei der Behandlung bipolarer Storungen

M = Manischer Pol, D = Depressiver Pol, S = Suizidalitat, P = Psychotische
Merkmale
(aus Greil und Kleindienst 2003)

Das 1817 entdeckte Leichtmetall Lithium wurde medizinisch erstmals 1850
erfolglos gegen Gicht und Infektionskrankheiten eingesetzt. Erst 1949
beschrieb der australische Psychiater John Cade die antimanische Wirkung
von Lithiumsalzen (Cade 1949). Lithium wird bei bipolaren Patienten sehr
effektiv in der Akut- und Langzeittherapie eingesetzt (Grunze et al. 2010).
Neben der antimanischen, antidepressiven, stimmungstabilisierenden und
phasenverhindernden Wirkung ist Lithium ebenfalls in der Verhinderung
suizidalen Verhaltens (Muller-Oerlinghausen et al. 2003, Maj 2003, Young
und Hammond 2007) wirksam. Es wird bei Langzeiteinnahme von einer ca.
80%igen Suizidrisikoreduktion gesprochen (Young und Hammond 2007). Als
Erklarungsmodell dient weniger die eingeschrankt antidepressive Wirkung als
viel mehr der Einfluss auf impulsives und aggressives Verhalten (Baldessarini
et al. 2006). Lithium gewahrleistet die Behandlung drei der vier beschriebenen

Pole, als Uberblick in Tabelle 1 festgehalten.
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Tabelle 2: Wirkung von Lithium in der Behandlung bipolarer Stérungen

- antimanisch

- antidepressiv: als Potenzierung der Wirkung eines Antidepressivums

- prophylaktisch gegen Depression

- prophylaktisch gegen Manie

- prophylaktisch gegen Suizid (adaptiert aus Greil und Kleindienst 2003)

Auch aktuelle Studien beweisen erneut die bekannte Wirksamkeit der
Lithiumtherapie als Phasenprophylaxe der bipolaren Stdrung: Licht et al
haben gezeigt, dass Lithium als Monotherapie im Rahmen der
Phasenprophylaxe die gleiche Wirksamkeit wie Lamotrigin als Monotherapie
aufweist (Licht et al. 2010). Die BALANCE-Studie (Geddes et al. 2010) konnte
keinen Vorteil fur die Kombinationstherapie (Lithium plus Valproat) gegeniber
einer Lithiummonotherapie aufzeigen. Sowohl die beschriebene Kombination
als auch Lithiummonotherapie waren als Phasenprophylaxe effektiver als die

Valproatmonotherapie.

Beim Einsatz von Lithium sind zum einen der recht enge therapeutische
Serumspiegel (von min. 0,6-0,8 mmol/l bis max. 0,8-1,0 mmol/l) als auch
diverse leichte und schwerwiegende Nebenwirkungen zu beachten. Es kann
zu Durstgefihl, Ubelkeit, Diarrhd, Geschmacksstérungen, Muskelschwéche
und Erschopftsein  kommen (Macritchie und Young 2004). Die akute
Lithiumintoxikation zeigt sich unter anderem durch Parkinsonismus und
Chorea, was im Verlauf zu Bewusstseinstribung, Krampfanfallen, Koma und
Tod fuhren kann. Ebenfalls besteht die Gefahr, Faszikulationen, Hyperreflexie
und Inkontinenz zu entwickeln. Potentielle bleibende neurologische Schaden
umfassen zerebellare Ataxie und periphere Neuropathie (Macritchie und
Young 2004). Langfristige modgliche Folgen umfassen den nephrogenen
Diabetes insipidus (Markowitz et al. 2000), eine Schilddrisendysfunktion,
meist als Hypothyreoidismus, Psoriasis und Akneexazerbation (Macritchie
und Young 2004, Young und Hammond 2007). Daher ist im Rahmen einer

Behandlung mit Lithium ein enges Monitoring des Lithium-Serumspiegels
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sowie entsprechender Blutwerte zur Frliherkennung einiger der

beschriebenen Nebenwirkungen obligat.

Ein besonders wichtiger Aspekt bei der Verwendung von Lithium ist die hohe
Ruckfallanfalligkeit in eine neue Episode der Erkrankung (Suppes et al. 1991)
und die erhdhte Gefahr flr suizidales Verhalten nach Absetzen (Gonzalez-
Pinto et al. 2006). Daher wird eine Lithiumtherapie nur im Zuge eines
engmaschig monitorierten Absetzversuches eingestellt.

1.3.5. Wirkmechanismen von Lithium auf neuronaler Ebene

Die genauen biochemischen Veranderungen und Einflisse auf neuronaler
Ebene, die die klinisch beobachtbare Wirksamkeit von Lithium erklaren, sind
Gegenstand anhaltender Forschung. Wahrscheinlich ist vor allem der Einfluss
auf die Neurotransmission von entscheidender Bedeutung (Goodwin und
Jamison 1990, Gilman et al. 1990, Shaldubina et al. 2001). Lithium scheint ein
neues Gleichgewicht zwischen exzitatorischen und inhibitorischen
Transmittersystemen herzustellen. Insbesondere das Zusammenspiel der
monoaminerg und cholinerg vermittelten Vorgange wird neu adjustiert. Die
stimmungstabilisierende Lithiumwirkung ist also am besten uber den erzielten

Gesamteffekt in diesem Bereich zu erklaren (Jope 1999).

Serotoninerges System: Es ist die Erhdéhung der 5-HT(Serotonin)-
Konzentration im synaptischen Spalt, ausgeldst durch eine Hemmung von
Autorezeptoren an 5-HT-Neuronen, zu beobachten. Diese Hemmung
unterbricht die physiologische, negative Feedback-Schleife durch
freigesetztes Serotonin. Dies dient bisher als Erklarungsmodel fur die
antidepressive Wirkeigenschaft von Lithium:
e Inhibition der 5-HT1A-Autorezeptoren, (Treiser et al. 1981, Haddjeri et
al. 2000)
e Lithiumspezifische Inhibition der 5-HTm-Autorezeptoren (Massot et al.
1999, Redrobe und Bourin 1999).
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Glutamaterges System: Eine Verminderung der Glutamat-Konzentration im
synaptischen Spalt Uber Verstarkung und Stabilisierung der Wiederaufnahme
in prasynaptische Neuronen wird nach langerer Lithiumexposition
beschrieben. Die exzitatorischen Effekte dieses Neurotransmitters werden auf
diese Weise abgeschwacht. Dadurch konnte der antimanische Effekt einer

Lithium-Therapie hervorgerufen werden (Dixon und Hokin 1998).

Monoaminerges System: Die depolarisationsinduzierende Freisetzung von
Norepinephrin (NE) scheint bei manischen Patienten unter Lithiumtherapie
gehemmt und bei depressiven Patienten erhdoht zu sein (Greenspan et al.
1970, Beckmann et al. 1975, Bowers et al. 1977). Dies lasst sich unter
anderem uber die Desensibilisierung der prasynaptischen az-adrenergen
Rezeptoren an peripheren sympathischen Nervenendigungen erklaren (Maniji
et al. 1991). Ebenso ist die Blockade der [(-adrenergen Rezeptor-
Hypersensibilitat nach prasynaptischer NE-Entleerung beschrieben (Risby et
al. 1991, Lenox et al. 1998). Hypoadrenerge Zustadnde gelten als
depressionsfordernd, hyperadrenerge Zustande als manieférdernd (Janowsky
et al. 1972, Bymaster und Felder 2002).

Cholinerges System: Die Erhohung der Acetylcholin-Synthese, Acetylcholin-
Wiederaufnahme und der synaptischen Verarbeitung wurde in Tierstudien mit
Lithium nachgewiesen. In Zellkulturstudien konnte beobachtet werden, dass
die Expression von sogenannten muskarinergen M3 Rezeptoren unter Lithium
zunimmt, die der M2 Rezeptoren nimmt ab. Hypercholinerge Zustande gelten
als depressionsfordernd, hypocholinerge Zustande als manieférdernd
(Janowsky et al. 1972, Bymaster und Felder 2002).

Dopaminerges System: Aus Tierstudien kann gefolgert werden, dass
chronische Lithiumgabe womdglich die durch den D2-Dopamin-Rezeptor

vermittelte Verhaltensreaktion abschwachen kann (Fazli-Tabaei et al. 2002).

Es wird ein Zusammenhang zwischen BD Typ | und einer COMPT (Catechol-
O-Methyltransferase)-Gen Variation hergestellt. Das COMPT-Gen spielt eine

wichtige Rolle im Dopamin- und Noradrenalinmetabolismus des Menschen.
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Burdick et al. berichten, dass die SNP (Single Nucleotide Polymorphism)
Variante rs165599 in ihrer homozygoten Auspragung zum Einen mit der
Erkrankung an sich und zum Anderen mit Einschrankungen prafrontaler
Aspekte verbalen Lernens bei BD Patienten und gesunden Probanden
assoziiert ist (Burdrick et al. 2007).

2. HERLEITUNG DER FRAGESTELLUNG UND HYPOTHESE

2.1. Mogliche Neuroprotektion durch Lithium in vitro

Es mehren sich Hinweise auf potentiell neuroprotektive Effekte von Lithium,
die grofRtenteils aus Tier- und Zellkulturstudien stammen. Eine Behandlung
mit Lithium scheint einen robusten neuroprotektiven Effekt gegen eine
Vielzahl schadigender Ereignisse, wie glutamaterge Schaden, Ischamie,
Neurodegeneration und oxidativen Stress zu vermitteln (siehe auch 1.3.5.
Wirkmechanismen von Lithium auf neuronaler Ebene). Die Auswirkungen der
Lithiumtherapie schlieRen die Verhinderung von Zellschaden und -verlust
sowie in einigen Fallen eine Wiederherstellung nach Schaden ein (Nonaka
und Chuang 1998, Nonaka et al. 1998, Hashimoto et al. 2002). Einzelheiten

hierzu sind besonderes fur die folgenden neuronalen Mechanismen bekannt:

Verhinderung von Apoptose: Die chronische Lithium-Therapie bewirkt die
quantitativ veranderte Transskription pro- und antiapoptotischer Faktoren.
Daraus ergeben sich Hinweise flr den Nutzen einer Lithium-Therapie bei
neurodegenerativen Erkrankungen (Shaldubina et al. 2001).
e Erhohung der Bcl2 (B-cell ymphoma/leukemia-2 protein)-
Konzentration als zytoprotektivem Faktor (Chen et al. 1999b)
e Hemmung der proapoptotischen Faktoren p53 und Bax (Chen und
Chuang 1999)
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Erhohung der Neurotrophin-Expression: Glykogensynthetasekinase (GSK-
3B) ist an Signaltransduktionskaskaden und der Regulation von neuronaler
Apoptose und synaptischer Plastizitat beteiligt (Gould et al 2005). Durch
Modulation der GSK-3B-Aktivitat konnten tierexperimentell sowohl
antimanische als auch antidepressive Effekte beobachtet werden (Scheuch
und Priller 2005). Der neuroprotektive Effekt des Lithium unter anderem tUber
eine GSK-3-Inhibition und der damit einhergehenden Veranderung der
Genexpression von z.B. BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) erklart
(Chuang et al. 2002). Die Reduktion von BDNF bei Depression ist
beschrieben. Eine erhdhte BDNF-Expression unter Therapie unter anderem
mit Mood Stabilizern (z.B. Lithium) wurde ebenfalls nachgewiesen (Scheuch
und Priller 2005). Moglicherweise fuhrt bei affektiven Storungen ein Mangel
an Neurotrophinen zu einer eingeschrankten Plastizitat des Gehirns, welche
eine inadaquate hirnstrukturelle und funktionelle Adaption, zum Beispiel auf

Stress, bedingt und die neuroprotektive Lithiumwirkung erklaren konnte.
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Im Rahmen dieser Beobachtungen wird auch den in Tabelle 3 aufgeflhrten

Mechanismen auf Zellebene Bedeutung beigemessen:

Tabelle 3: Ubersicht zu zelluldren Mechanismen der Lithium vermittelten

Neuroprotektion

Veranderungen des

Zellmetabolismus durch

Lithium

Bedeutung dieser Veranderungen auf

Zellebene

Konzentrationserhhungen
N-acetyl-aspartat (NAA)

Als Marker fur Vitalitat und Funktionalitat
bekannt, so dass Erh6hung als neurotropher
Effekt gewertet wird (Moore et al. 2000)

Regulation von Myo-
Inositol, Proteinkinase, Pk-
3K/Akt, MAPK und tber
Calcium vermittelte

Signallbertragungswege

Inhibition der GSK-33, somit verminderte
Inhibition der CREB durch GSK (Yuan et al.
2001, Chen et al. 1999a)

erhohter Aktivitat des CREB

Zusammenhang mit Lernen, neuronaler
Plastizitat und Zelliberleben gesehen wird und
zur Induktion der Genexpression des humanen
Proto-onkogens Bcl-2 fuhrt (Yuan et al. 2001,
Chen et al. 1999)

Verminderung NMDA-
assoziierter glutamaterger

Einfliisse

Verminderung Exzitotoxizitat (Nonaka und
Chuang 1998, Nonaka et al. 1998, Hashimoto
et al. 2002)

Verhinderung der
Akkumulation von 3-
Amyloid-Peptiden

Uberproduktion von Amyloid
Prakursorproteinen im Zusammenhang mit
Morbus Alzheimer fuhren (Phiel et al. 2003)

Antagonisierung der vinca

Alkaloid Neurotoxizitat

Fuhrt zu peripherer Neuropathie und
Muskelschaden. (Petrini et al. 1999)

Unterbinden der tau-Hyperphosphorylierung

Zunahme des graue Substanz- und Hippokampus-Volumens (Moore et al.

2000, Beyer et al. 2004)
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2.2. Mogliche Neuroprotektion durch Lithium in vivo

Ein 2007 durchgefuhrter Review der Studienlage kam zu dem Schluss, dass
die Datenlage zur Neurotoxizitdt oder Neuroprotektion durch Lithium bisher
unklar bzw. widersprichlich ist (Fountoulakis et al. 2007). Es ist wenig uUber
potentielle neuroprotektive Effekte bei mit Lithium behandelten bipolaren

Patienten bekannt.

Studien deuten an, dass eine langerfristige Lithiumtherapie mdglicherweise
zuvor berichtete neurokognitive Veranderungen korrigieren kann (Bauer et al.
2003, Maniji et al. 2003). Letendre und Kollegen berichteten erste Daten von 8
HIV-positiven Patienten, bei denen eine 12-wochige Lithiumbehandlung die
vorher bestehenden HIV-assoziierten, neurokognitiven Einschrankungen
signifikant verringern konnte (Letendre et al. 2006). Eine weitere Pilotstudie
an 13 HIV-Patienten, die Uber 10 Wochen taglich Lithium erhielten, konnte
eine Tendenz aufzeigen, nach der die Studienteilnehmer anschliel3end
bessere Ergebnisse in neuropsychologischen Tests erreichten. Es ergaben
sich aullerdem mittels Neuroimaging Hinweise darauf, dass Lithium die ZNS
Schaden im Rahmen der HIV-Infektion abmildern kann (Schiffito et al. 2009).

Der Einfluss von Lithium auf das Risiko, an Demenz zu erkranken, wird von
Nunes et al. berichtet: Obgleich altere Patienten mit BD ein erhdhtes Risiko
haben, an Morbus Alzheimer zu erkranken, zeigte sich fur BD-Patienten unter
Lithiumtherapie die gleiche Demenz-Pravalenz wie fur die untersuchte
Kontrollgruppe (Nunes et al. 2007). Es wird vermutet, dass Lithium Gber einen
Einfluss auf die neuronale Plastizitat, insbesondere im Hippokampus, diese
Effekte erzielen kann (Maniji et al. 2000).

Die Ergebnisse dieser Studien begrinden in ihrer Zusammenschau die
Notwendigkeit verstarkter klinischer Forschung zu Lithium und Neurokognition

am Menschen.
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2.3. Fragestellung

Die Fragestellung dieser Dissertation ist, ob, bezogen auf die neurokognitive
Leistungsfahigkeit, ein Unterschied zwischen Patienten mit Lithium-
Langzeitbehandlung, Patienten ohne Lithiumbehandlung und gesunden
Kontrollen  besteht. Dies  wird differenziert fUr  verschiedene
Kognitionsbereiche untersucht.

2.4. Hypothese

Bipolare Patienten, die eine Lithiumlangzeitbehandlung erhalten, sind im
Vergleich zu Patienten ohne eine solche Lithiumtherapie weniger
neurokognitiv eingeschrankt und weisen im Vergleich zu gesunden Kontrollen

keine unterschiedlichen Testergebnisse auf.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1. Studiendesign

Die verwendeten Patienten- und Probandendaten stammen aus einer
multizentrischen Querschnittsstudie der |IGSLI-Gruppe (The International
Group For The Study of Lithium Treated Patients), welche in Deutschland
(Berlin und Dresden), Osterreich (Neunkirchen), Kanada (Halifax) und Polen

(Poznan) durchgefuhrt wurde.

3.2. Untersuchte Gruppen und Rekrutierung

Es wurden drei Personen-Gruppen untersucht:

(1) Bipolare Patienten mit einer kumulativen Lebenszeit-Lithiumtherapie
von bereits mindestens 24 Monaten, aktuell fortdauernd (im Folgenden
bezeichnet als Lithium-Gruppe)

(2) Bipolare Patienten mit einer kumulative Lebenszeit-Lithium-Therapie
von weniger als 3 Monaten, mindestens 24 Monate zurtckliegend (im
Folgenden bezeichnet als Nicht-Lithium-Gruppe)

(3) Neuropsychiatrisch gesunde Kontrollpersonen

Die Rekrutierung der Patienten an den verschiedenen Studienzentren erfolgte
vornehmlich Uber die Spezialsprechstunden fir bipolare Stérungen. Des
Weiteren wurden niedergelassene Psychiater und Nervenarzte schriftlich
kontaktiert und gebeten, geeignete Patienten auf die Studie anzusprechen. Im
Zuge dessen erfolgte am Campus Charité Mitte eine
Informationsveranstaltung zur Studie und bipolaren Stérungen an sich.
Potentielle Patienten wurden fur die Screening-Untersuchung kontaktiert und
nach umfassender Aufklarung Uber die Studie um ihr Einverstandnis zur
Teilnahme gebeten. Neuropsychiatrisch gesunde Kontrollpersonen wurden
uber Aushange in Kliniken und Universitaten ebenfalls entsprechend rekrutiert

und aufgeklart.
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Die Studie wurde der Ethikkommission aller teilnehmenden Zentren

vorgestellt und erhielt ein positives Votum.

3.3. Ein- und Ausschlusskriterien

3.3.1. Einschlusskriterien fur Patienten
Voraussetzung, um die Studie aufgenommen zu werden, waren fur die
Lithium- und Nicht-Lithium-Gruppe
(1) Vorliegen einer Bipolar-I- oder -II-Stérung, validiert mittels Structured
Clinical Interview for DSM IV (SCID)
(2) Erkrankungsdauer von mindestens zehn Jahren
(3) in der Krankheitsvorgeschichte mindestens 5 Krankheitsepisoden,
(manische und depressive Episoden zahlen)
(4) seit mindestens vier Monaten euthymer Status, d.h. Fehlen
signifikanter Symptome
(5) £ 6 Punkte in der Hamilton Depression Rating Scale (HAMD, 17-item
Version)
(6) < 5 Punkte in der Young Mania Rating Scale (YMRS)
(7) < 3 Punkte in der Clinical Global Impressions Scale bipolar (CGI-BP)
(8) geistige und korperliche Verfassung, die Studienanforderungen
erfullen zu kénnen

(9) schriftliche Einverstandniserklarung

Fir die Lithium-Gruppe
(10)wurde eine mindestens 24 Monate andauernde kumulative
Lebenszeit-Lithium-Exposition vorgeschrieben.
Fir die Nicht-Lithium-Gruppe
(11)war zudem eine kumulative Lebenszeit-Lithium-Exposition von
weniger als drei Monaten erforderlich, die bereits mindestens 24

Monate zurlcklag.
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3.3.2. Ausschlusskriterien fiir Patienten
Hinderungsgrinde fur die Aufnahme in die Studie waren

(1) > eine Serie Elektrokrampftherapie (EKT, 12 bilaterale Anwendungen)
im Verlauf des Lebens

(2) eine EKT in den letzten 12 Monaten

(3) co-morbide psychiatrische Erkrankung, es sei denn es handelt sich um
eine co-morbide Angst- und/oder Personlichkeitsstorung, und die
bipolare Storung ist die primare Diagnose

(4) Substanzmissbrauch in den letzten 6 Monaten

(5) nicht stabil therapierte somatische Erkrankungen

(6) schwere somatische Erkrankungen, darunter Tumorerkrankungen,
Hirnmetastasen, M. Huntington, M. Parkinson, Multiple Sklerose,
Epilepsie, Schlaganfall

(7) eine Kopfverletzung in der Vorgeschichte

(8) eine Medikationsanderung in den letzten 3 Monaten

(9) die aktuelle Einnahme von Clozapin, trizyklischen Antidepressiva oder
typischen Antipsychotika

(10) aktuelle psychotische Symptome und/oder akute Suizidalitat

(11) Metallimplantate und/oder metallische Gegenstande im oder am
Korper (parallel durchgefuhrte MRT-Untersuchungen)

Fur die Lithium-Gruppe
(12) war die Einnahme eines weiteren psychopharmakologischen
Wirkstoffs, au3er den unter (9) genannten, gestattet.
Fur die Nicht-Lithium-Gruppe
(13) war die Einnahme von zwei psychopharmakologischen Wirkstoffen,

auler den unter (9) genannten, erlaubt.

3.3.3. Ein- und Ausschlusskriterien fiir Kontrollen

Nach Durchfuhrung eines Structured Clinical Interview for DSM IV (SCID) und
Erhebung weiterer Informationen mittels Fragebogen durften psychiatrische
Erkrankungen in der Eigenanamnese nicht vorhanden sein. Die
Familienanamnese musste fur Angehorige ersten Grades von bipolarer und

unipolarer rezidivierender depressiver Storung, Schizophrenie und
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schizoaffektiver  Storung frei sein.  Stattgehabter  Suizid eines
Erstgradangehorigen war ein Ausschlusskriterium. Der Proband sollte sich in
entsprechend guter geistiger und korperlicher Verfassung befinden, die
Studienanforderungen erfillen zu konnen. Die schriftliche

Einverstandniserklarung musste vorliegen.

Die drei Gruppen wurden fur die Variable Alter so gut wie moglich gematcht.

3.4. Messinstrumente

Im Rahmen der Dissertation wurden zwei neuropsychologische Testverfahren
eingesetzt: An den Englischsprachigen Studienzentren wurden die zuletzt
1981 Uberarbeitete englische Version (WAIS-R: Wechsler Adult Intelligence
Scale-Revision) und der California Verbal Learning Test (CVLT) benutzt. An
den Deutschsprachigen Zentren wurden die auf den WAIS-R aufbauende
deutsche Version von 1991 (HAWIE-R, Tewes) sowie ebenfalls der California
Verbal Learning Test (CVLT) verwendet.

3.4.1. WAIS-R/HAWIE-R

Der Test umfasst sechs Untertests im verbalen und funf Untertests im
handlungsbezogenen Teil. Allen Untertests gemeinsam ist der im Verlauf
ansteigende Schwierigkeitsgrad der Aufgabenstellung. Einzig im spater

beschriebenen Zahlen-Symbol-Test bleibt die Problemstellung gleich.

Verbaler Teil: Sie dienen der Beurteilung des theoretischen und sozialen
Intelligenz, im Einzelnen des rechnerischen Denkens, der Lern-, Merk- und
Konzentrationsfahigkeit durch rein sprachlich vermittelte Aufgaben.

e Allgemeinwissen: Mit Hilfe von 29 Fragen wird hier die
Aufgeschlossenheit gegenuber der Umwelt Gberprift, und ist somit
bildungs- und kulturabhangig.

e Zahlennachsprechen: Dies wurde zunachst vorwarts, anschliel’end

ruckwarts verlangt, um festzustellen, in wie weit der Proband sich von
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Ablenkungen aus der Umwelt freimachen kann und akustische
Merkfahigkeit besitzt.

Wortschatztest: Er fordert die Umschreibung von 35 Fremdwortern
und gilt somit als sehr gutes Mal} fur Lernfahigkeit und allgemeine
Intelligenz.

Rechnen: In Form kurzer Textaufgaben wird die Fahigkeit zu
rechnerischem Denken evaluiert. Der Untertest gilt als gutes
allgemeines Intelligenzmal}.

Allgemeines Verstandnis: Mit Hilfe von 16 konkreten Fragen zu
gesellschaftlichen und sozialen Themen, die zum Teil kurze
Situationsschilderungen enthalten, wird die Fahigkeit logische
Zusammenhange erfassen zu kdnnen, also der sogenannte ,gesunde
Menschenverstand“ gepruft.

Gemeinsamkeiten Finden: Zwischen zwei scheinbar ungleichen
Gegenstanden oder Sachverhalten soll der Sinnzusammenhang
erkannt werden. Hintergrund ist die Uberpriifung des sprachlichen

Abstraktionsvermogens.

Handlungsteil: Sie erlauben eine Aussage bezlglich der praktischen und

sozialen Intelligenz, im Einzelnen der Konzentrationsfahigkeit und des

raumlichem Vorstellungsvermdgens mit Hilfe konkreter Bildergeschichten,

Puzzleteilen, Warfeln, Stift und Papier.

Bildererganzen: Auf 20 nacheinander prasentierten Bildern muss
erkannt werden, welches jeweils wichtige Detail fehlt. Es wird die
Fahigkeit, wichtige von unwichtigen Details unterscheiden zu kdnnen
getestet.

Bilderordnen: Es werden zehn Bildersets in jeweils falscher
Reihenfolge vorgegeben. Aufgabe ist es, die einzelnen Bilder in eine
logische Abfolge zu bringen, so dass sich eine kleine Geschichte
daraus ergibt. Hierfur sind soziale Intelligenz und Verstandnis sowohl
fur einzelne Aspekte einer Situation als auch fur die Gesamtsituation

erforderlich.
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o Mosaiktest: Mit Hilfe einer Vorlage soll aus Warfeln mit unterschiedlich
bedruckten Seiten Muster gelegt werden. Der Untertest gilt als gutes
Malf fur allgemeine Intelligenz.

e Zahlen-Symbol-Test: Ein Konzentrationstest, bei dem jeder Ziffer von
1 bis 10 ein Symbol zugeordnet ist. Unter Zeitdruck muss der Proband
dementsprechend unter Kastchen mit Ziffern die dazugehdrigen
Symbole setzen.

e Figurenlegen: Erkennen und Zusammenlegen eines Objektes aus
jeweils in bestimmter Anordnung prasentierter Einzelteile. Hier lassen
sich Ruckschlisse auf den Arbeitsstii des Probanden und dessen

Umgang mit Formen ziehen.

Die Testergebnisse beinhalten somit sowohl einen globalen IQ-Wert als auch
die einzelnen |Q-Bestimmungen fur verbale (theoretische) und
handlungsbezogene (praktische) Intelligenz.

3.4.2. CVLT

Im Folgenden ist ein Testablaufliberblick dargestellt, wobei die Bezeichnung
der Testvariablen, so wie sie auch im Ergebnisteil angegeben sind, fett
gedruckt am Anfang stehen. Eine Erklarung, welche Aufgabenstellungen
dahinter stehen, folgt.

o Wortliste A: Aufgabe war es, sich durch das Vorlesen des
Untersuchers eine Liste mit 16 Wortern einzupragen. Insgesamt
wurden die Worte in immer gleicher Reihenfolge funf Mal vorgelesen.

e Wortliste A1-5: Nach jedem Mal wurden vom Probanden madglichst
viele dieser Worter in frei gewahlter Reihenfolge wiedergegeben.

e Wortliste B: Anschliefend wurde zur Ablenkung von Liste A eine neue
16-Worter lange Liste prasentiert, wonach erneut die freie Wiedergabe
aller jetzt eingepragten Worter stattgefunden hat.

e Kurz und lang verzogerte freie Wiedergabe (KVFW, LVFW):
AnschlieRend war es Aufgabe des Getesteten, alle erinnerten Worter
der ersten Liste vorzutragen. Gleiches wurde nach 20-minttiger Pause

verlangt.
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e Kurz und lang verzogerte erleichterte Wiedergabe (KVEW, LVEW):
Nach der freien Wiedergabe erfolgte jeweils ein Durchgang, in dem die
vier Kategorien, zu denen jeweils vier der 16 Worter gehéren, vom
Untersucher vorgegeben wurden. Der Proband war jetzt aufgefordert,
sich nur entsprechend dazugehoriger Worter zu erinnern.

e Wiedererkennungstreffer und falsch Positive: Als letzte Aufgabe
des Tests wurde eine weitere Liste vorgelesen, die sowohl Woérter der
Liste A und B als auch komplett neue Worter umfasste. Nach jedem
einzelnen dieser musste sich der Patient entscheiden, ob das Wort zur
Liste A gehort oder nicht.

o Diskriminationsindex: [1- ((Falsch Positiv + nicht erkannte Worter)/
44)]x100. Diese Variable wird automatisch vom verwendeten

Auswertungsprogramm berechnet (Delis 1987).

In Anbetracht der Fulle potentiell zu bertcksichtigender Testvariablen soll hier
nur auf die wichtigsten eingegangen werden. So wird der Lernprozess
(Enkodierung) durch den Unterpunkte ,Wortlisten A1, A5, Wortliste A1-5°
ausgedrickt, wobei letzterer als der globalste Gedachtnisparameter des
CVLT gilt. Der Abrufprozess (Retrieval) wird unter anderem durch die
Wiedererkennungstreffer erfasst. Ein Response Bias, d.h. ein allgemeiner
Hang, mit ,ja“ zu antworten, lasst sich anhand der falsch Positiv-Werte
ablesen. In der vorliegenden Arbeit wurden jene Variablen in die Auswertung
und Diskussion einbezogen, die fur breitgefacherte Aussagen bezuglich
Neurokognition am besten geeignet erschienen (Delis et al. 1987).

Die Dokumentation der Rohdaten erfolgte im Testverlauf handschriftlich, die

Auswertung elektronisch, nachdem zeitnah die Angaben auf den Testbdgen
manuell in das CLVT-Auswertungsprogramm eingegeben worden waren.
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3.5. Durchfiihrung

Sowohl die Patienten als auch die gesunden Probanden wurden am ersten
Studientag von einem Studienarzt (Psychiater) psychiatrisch und korperlich
untersucht. AnschlieBend erfolgte die Blutabnahme, das Ausfillen des
Patienten- bzw. Probandenfragebogens zur weiteren Prufung der spezifischen
Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Erhebung zusatzlicher klinischer und
soziodemographischer Daten. Die Untersuchungen im Einzelnen sind unter
3.6. Ablaufschema aufgefiihrt. Wenn die Erfullung aller vorgegebenen
Kriterien vom Studienarzt festgestellt werden konnte, wurde die jeweilige
schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten/gesunden Probanden
eingeholt.

Zur Gewabhrleistung einer standardisierten Erhebung der Patienten- und
Probandendaten im kanadischen Studienzentrum wurden sowohl CRF als
auch Fragebogen vom leitenden Studienzentrum Berlin ins Englische
Ubersetzt, entsprechend validierte Testvorlagen eingefigt und die so
vorbereiteten Studienunterlagen dem Studienzentrum dann zugeleitet. Die

Anpassung der Unterlagen fur das Studienzentrum Poznan erfolgte vor Ort.

Die fur die spatere Auswertung bedeutsamen Parameter Bildungsgrad und
Erkrankungsdauer wurden mittels Fragebogen erfasst. Zur Feststellung des
Bildungsgrades wurde der Patient/Proband gebeten, die jeweilige Anzahl an
Ausbildungsjahren und den hochsten Ausbildungsabschluss anhand der
folgenden Auflistung anzugeben.

e Kein Schulabschluss/ no high school diploma

e Realschulabschluss/ Abschluss an Polytechnischer Oberschule/

Hauptschulabschluss/ high school diploma

e Abgeschlossen Ausbildung/ Abitur/ college degree/ apprenticeship

e Hochschulabschluss/ university degree
Die Ermittlung der individuellen Erkrankungsdauer des Patienten erfolgte mit
Hilfe des NIMH (National Institute of Mental Health) Life Chartings, wonach in

graphischer Darstellungsform  Erkrankungsbeginn, alle stattgehabten
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bipolaren Episoden in chronologischer Reihenfolge und die erfolgte Therapie

erfasst werden.

Am  zweiten und dritten Studientag fand die standardisierte
neuropsychologische Testung statt. Es wurde in immer gleicher Abfolge und
mit gleichen Handlungsanweisungen getestet. Zudem wurde vor Beginn der
Tests das geforderte Auslassen der morgendlichen Medikation erfragt und
darauf hingewiesen, dass neben den bereits eingeplanten bei Bedarf auch
zusatzliche Pausen ermdglicht wirden. Die fachgerechte Durchfihrung der
Testverfahren wurde in regelmaligen Abstanden durch einen geschulten
Psychiater supervidiert. Der Testende war fur die Gruppenzugehorigkeit der
Patienten (Lithium- oder Nicht-Lithium-Gruppe) verblindet, um einen
Untersucher-Bias auf die Testergebnisse zu vermeiden. Die
neuropsychologischen Testungen fanden in einem ruhigen Zimmer statt.
Aufgrund des zeitlichen Umfangs des WAIS-R/HAWIE-R (1,5 bis 2 Stunden)
und damit einhergehender Erschopfung wurde der CVLT (0,5 bis 1 Stunde)
an einem separaten Termin absolviert. Dabei lagen die einzelnen Testtage
nach Madglichkeit innerhalb eines Zeitrahmens von nicht mehr als sieben

Tagen.
Die Auswertung der Rohdaten fir CVLT und HAWIE-R aus dem Zentrum

Neunkirchen sowie deren deskriptive und statistische Bearbeitung erfolgten

am Zentrum Berlin.
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3.6. Ablaufschema

Zeitpunkt

Untersuchungen

1.8T | 2.ST* | 3.ST’

Rekrutierung’

Anamnese: insbesondere fur BP
und relevante somatische
Erkrankungen

Erfassung relevanter
Begleitmedikation und relevanter
zuriickliegender Medikation®

Korperliche Untersuchung

Blutentnahme und
Laborwertbestimmungen

(\

Structured Clinical Interview for
DSM-1V (SCID)

(\

Clinical Global Impression Scale-
bipolar

Hamilton Depression Rating Scale

Young Mania Rating Scale

Uberprifung weiterer Ein- und
Ausschlusskriterien

Schriftliche Einverstandniserklarung

Matching*

ANIEN EENE ANENERN

CVLT

v

WAIS-R/HAWIE-R

v

1. Rekrutierung Uber Spezialsprechstunden fiir bipolare Stérung und ambulante
psychiatrische Versorgung, somatische Hochschulambulanzen.

2. Abstand zwischen zweitem und drittem Studientag (ST) lag wenn mdoglich < sieben Tage.

3. Relevante Begleitmedikation: In der Nicht-Lithium-Gruppe waren zwei
psychopharmakologische Wirkstoffe in den letzten zwolf Monaten erlaubt (Carbamazepin,
Valproat oder Lamotrigin). In der Lithium-Gruppe war die Einnahme eines anderen
psychopharmakologischen Wirkstoffs gestattet.

4. Matching gesunder Kontrollen und Nicht-Lithium-Gruppe zur Lithium-Gruppe nach den

Variablen: Alter, Geschlecht, Bildung.
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3.7. Fallzahlberechnung

Die Fallzahlberechnung beruhte auf den folgenden Annahmen: Fir euthyme
bipolare Patienten mit variabler Medikation verglichen mit gesunden
Kontrollen gibt es in der aktuellen Literatur Daten Uber neurokognitive
Untersuchungen mittels CVLT (Martinez-Aran et al. 2004a). Die Ergebnisse
fur die Gesamtzahl erinnerter Worter (Variable: Wortlisten A1-A5) gestaltete
sich wie in Tabelle 4 aufgefuhrt. Die Patienten schnitten im Durchschnitt 17%

schlechter ab als die gesunden Kontrollen.

Tabelle 4: CVLT-Ergebnisse aus Martinez-Aran et al. 2004a

Bipolare Patienten Gesunde Kontrollen
MW SD MW SD
Wortlisten A1-5 451 11,4 54.4 9,6

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

In weiteren Studien (z.B. Fleck et al. 2003), die den CVLT und andere
neurokognitive Testverfahren anwandten, waren die Testergebnisse der
euthymen bipolaren Patienten um mindestens 10% schlechter verglichen mit
denen gesunden Kontrollen. Bezug nehmend auf eine Pilotstudie der IGSLI-
Gruppe scheint das neurokognitive Funktionsniveau euthymer bipolarer
Patienten unter Lithium-Langzeittherapie mit dem gesunder Probanden

vergleichbar (unpublizierte Daten, auf Anfrage erhaltlich).

Es wurde eine statistische Irrtumswahrscheinlichkeit von a= 0,05 und ein
Fehler 2. Art von B= 0,2 festgelegt. Bei einem Vergleich von drei Gruppen
(Lithium-, Nicht-Lithium-Gruppe und gesunde Kontrollen) waren pro Gruppe
n= 27 Patienten bzw. Probanden erforderlich, um einen Unterschied von 10%
mit einer Power von 80% feststellen zu konnen. (Berechnung mit nQuery

Advisor®)
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3.8. Statistische Auswertung

Zunachst erfolgte die deskriptive Beschreibung der Untersuchungsgruppen
hinsichtlich  soziodemographischer und Kklinischer Variablen. Nach
erfolgreicher  Prifung der Voraussetzungen flir die Anwendung
parametrischer statistischer Methoden (Normalverteilung, Homogenitat der

Varianzen) konnten diese angewendet werden.

Primarer Endpunkt war die neurokognitive Funktionsfahigkeit gemessen im
CVLT und WAIS-R/HAWIE-R.

Unterschiede in Ergebnissen des CVLT und WAIS-R/HAWIE-R zwischen den
drei Gruppen wurden mittels multivariater Covarianzanalysen (MANCOVA)
analysiert. Da diese Analysen primar jedoch nur erkennen lassen, ob
signifikante Unterschiede vorhanden sind, nicht jedoch, zwischen welchen der
drei Gruppen diese aufgetreten sind, wurden, wenn gerechtfertigt,
anschlieBend paarweise post-hoc-Tests durchgeflhrt (Bonferroni-Korrektur).
Das Signifikanzlevel wurde als p< 0,05 definiert. Die vordefinierten Variablen,
fur die adjustiert wurde, waren Alter, Geschlecht, Bildungsgrad und
Erkrankungsdauer. Als abhangige Variablen wurden fur den CVLT definiert:
Wortlisten A1-5, KVFW, LVFW, Wiedererkennungstreffer und falsch Positive.
Fir den WAIS-R/HAWIE-R wurden definiert: Wertpunkte des Verbal- und

Handlungsteils sowie des Gesamttests.
Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistik Programm-Paketes PASW

(Predictive Analytics Software), Version 18, Copyright© SPSS, Inc., Chicago,
lllinois 60606, USA.
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4. ERGEBNISSE

Es handelt sich in der zusammengefassten Darstellung um Patienten- und
Probandendaten aus den Zentren Berlin, Neunkirchen, Dresden, Poznan und
Halifax. Die separaten Ergebnisse der Zentren Berlin mit Neunkirchen fir
HAWIE-R und CVLT werden im Anschluss an die jeweiligen
Gesamtergebnisse prasentiert.

4.1. Verteilung der Patienten- und Probandenzahlen

Tabelle 5 bietet eine Ubersicht zur Verteilung der Patienten- und
Probandenzahlen absolut und im Verhaltnis zur Studienpopulation insgesamt.
Die Studienzentren Halifax, Poznan, Dresden wurden zusammengefasst; fur

Berlin und Neunkirchen erfolgte eine getrennte Darstellung.

Tabelle 5: Aufteilung der Patienten- und Probandenzahlen

Lithium Nicht-Lithium Gesunde

Kontrollen

Gesamt 58 31 53

Halifax

Poznan 30 (51,7 %) 18 (58,1 %) 23 (43,3 %)

Dresden

Berlin 18 (31 %) 6 (19,3 %) 20 (37,7 %)

Neunkirchen 10 (17,2%) 7 (22,6%) 10 (18,9 %)
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4.2. Soziodemographische Daten

Die Zusammenfassung der klinischen Patientendaten (Lithium- und Nicht-
Lithium-Gruppe) sowie der soziodemographischen Patienten- und
Probandendaten aller Studienzentren erfolgt in Tabelle 6. Fur die
Studienzentren Berlin/Neunkirchen gemeinsam und fur Berlin getrennt sind

die soziodemographischen und klinischen Daten in Tabelle 7 dargestellit.

Tabelle 6: Soziodemographische und klinische Daten

Lithium Nicht- Gesunde
(n=58) Lithium Kontrollen
(n=31) (n=53)
Alter: (Jahre) MW (SD) 49,4 (11,3) | 45,3 (12,9) 44,8 (8,9)
Geschlecht: N Mannlich (%) 22 (38) 10 (32) 21 (40)
Single: % 26 22 27
In Beziehung lebend: % 68 67 73
Bildungsgrad: %
Universitatsabschluss 35 29 39
Abitur 49 46 39
10. Klasse 12 25 21
Erwerbstatig: % 48 58 73
Fruhzeitig berentet: % 19 15 7
Erkrankungsdauer: (Jahre)
MW (SD) 23,8 (9,0) | 20,1 (10,1) )
Lithiumeinnahmedauer: (Jahre)
MW (SD) 11,1 (8,2) ) )
(Ko-)Medikation: % -
Valproat 5 35
Carbamazepin 7 17
Lamotrigin 7 21
Atypische Neuroleptika 12 41
Antidepressiva 2. Generation 21 45
Benzodiazepine 2 10

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung
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Tabelle 7: Soziodemographische und klinische Daten fiir Berlin/Neunkirchen

(B/N) und fiir Berlin getrennt

Lithium Nicht- Gesunde
(n=28) Lithium Kontrollen
(n=13) (n=30)
Alter: (Jahre)
B/N: MW (SD) 48 (11,6) 42,9 (13,1) 42,8 (10)
Berlin: MW (SD) 50 (11,5) 44,7 (15,3) | 41,5(9,2)
Geschlecht: mannlich
B/N: N (%) 10 (35,7) 5(38,5) 14 (46,7)
Berlin: N (%) 7 (38,8) 2 (33,3) 9 (45)
Ausbildung: (Jahre)
B/N: MW (SD) 13 (3,4) 12,2 (2,7) 14,4 (3,4)
Berlin: MW (SD) 14 (3,1) 11,6 (3,2) 16 (1,9)
Erkrankungsdauer: (Jahre)
B/N: MW (SD) 22,7 (10,2) 16 (7,2) -
Berlin: MW (SD) 245(11,6) | 18,2(8,3) -
Lithiumeinnahmedauer: (Jahre)
B/N: MW (SD) 10 (8,3) - -
Berlin: MW (SD) 11,4 (9) - -
(Ko-)Medikation: % (Berlin %) -
Valproat 7 (11) 23 (33)
Carbamazepin 7 (0) 15 (17)
Lamotrigin 11 (11) 15 (33)
Atypische Neuroleptika 25 (28) 38 (33)
Antidepressiva 2. Generation 18 (5) 46 (17)
Benzodiazepine 0 (0) 15 (0)

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung
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4.3. Gesamtergebnisse WAIS-R/HAWIE-R
Die Ergebnisse aller Studienzentren zusammengefasst in den
Kognitionsbereichen theoretische Intelligenz sowie praktischen und soziale
Intelligenz werden im Folgenden dargestellt.

Tabelle 8 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der
Studienteilnehmer bezogen auf deren Leistungen im WAIS-R/HAWIE-R. In
Tabelle 9 sind die MANCOVA-Berechnungen hierzu dargestellt.

Numerisch waren die Ergebnisse in beiden Teilen des WAIS-R/HAWIE-R
schlechter bei den Patientengruppen als bei den gesunden Kontrollen, wobei
die Patienten mit Langzeit-Lithium-Behandlung nochmals numerisch

schlechtere Ergebnisse als die Patienten ohne diese Therapie erzielten.
Nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht, Bildungsgrad und Erkrankungsdauer
lieBen sich in der statistischen Analyse keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen zeigen (siehe Tabelle 9).

Tabelle 8: WAIS-R/HAWIE-R: Mittelwerte und Standardabweichungen

Lithium Nicht-Lithium Gesunde
(n=39) (n=19) Kontrollen
(n=34)

MW SD MW SD MW SD

Verbalteil Wertpunkte 702 | 150 | 74,3 | 141 | 78,3 | 129

Handlungsteil Wertpunkte | 46 0 12,0 53,3 11,4 58,5 11,5

Gesamttest Wertpunkte 116,9 | 219 | 1276 | 235 | 136,8 | 222

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung
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Tabelle 9: WAIS-R/HAWIE-R: Statistik (MANCOVA)

F P
Verbalteil Wertpunkte 0,517 0,598
Handlungsteil Wertpunkte 0,351 0,705
Gesamttest Wertpunkte 0,525 0,594

MANCOVA: mulivariate analysis of covariance

4.4. Ergebnisse HAWIE-R in Berlin/Neunkirchen

Die Ergebnisse der Studienzentren Berlin mit Neunkirchen in den
Kognitionsbereichen theoretische Intelligenz sowie praktische und soziale
Intelligenz werden im Folgenden dargestellt.

Tabelle 10 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der
Studienteilnehmer bezogen auf deren zusammengefasste Leistungen im
HAWIE-R. In Tabelle 12 sind die MANCOVA-Berechnungen hierzu
dargestellt. Eine Auflistung der Mittelwerte und Standardabweichungen in den
einzelnen Untertests des HAWIE-R erfolgt in Tabelle 11.

Numerisch waren die Ergebnisse in beiden Teilen des HAWIE-R schlechter
bei den Patientengruppen als bei den gesunden Kontrollen, wobei die
Patienten mit Langzeit-Lithium-Behandlung im Handlungsteil und Gesamttest
nochmals numerisch schlechtere Ergebnisse als die Patienten ohne diese
Therapie erzielten.

Die in Tabelle 11 dargestellten Ergebnisse der Studienteilnehmer bezogen auf
die einzelnen Untertests des HAWIE-R bestatigen die Werte der
zusammengefassten Darstellung in Tabelle 10. Die gesunden Kontrollen
erzielten in jedem der Untertests numerisch bessere Ergebnisse als die
Patientengruppen. Die detaillierte Auflistung des Verbalteils verdeutlicht die
insgesamt numerisch vergleichbaren Leistungen beider Patientengruppen. Im
Untertest Zahlennachsprechen zeigen sich numerisch stark schlechtere
Ergebnisse in der Lithium-Gruppe und Nicht-Lithium-Gruppe im Vergleich zu
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den gesunden Probanden. Die detaillierte Auflistung des Handlungsteils zeigt,
dass bis auf den Test Figurenlegen die Ergebnisse der Patienten mit
Langzeit-Lithium-Behandlung numerisch schlechter waren als die der
Patienten ohne diese Therapie.

Nach Adjustierung flr Alter, Geschlecht und Bildungsgrad lief3en sich fur die
Kontrollgruppe im Vergleich zur Lithium-Gruppe signifikant bessere
Ergebnisse im Handlungsteil und flir den Gesamttest zeigen (siehe Tabelle
12).

Tabelle 10: Berlin/Neunkirchen HAWIE-R: Mittelwerte und

Standardabweichungen
Lithium Nicht-Lithium Gesunde
(n=25) (n=8) Kontrollen
(n=24)
MW SD MW SD MW SD
Verbalteil Wertpunkte 74,2 14,9 72,2 13,7 82,7 13,4
Handlungsteil Wertpunkte 472 12.6 50,7 10,1 58,7 12,8
Gesamttest Wertpunkte 122,6 | 20,7 | 123,0 | 204 | 1414 | 23,3

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung
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Tabelle 11: Berlin/Neunkirchen HAWIE-R Untertests: Mittelwerte und

Standardabweichungen
Lithium Nicht-Lithium Gesunde
Kontrollen

MW SD MW SD MW SD
Verbalteil
Allgemeinwissen 13,1 2,5 12,5 3,1 14,7 2,7
Zahlennachsprechen 10,7 3,1 11 2.4 18,8 | 25,9
Wortschatztest 12,8 2,7 14 4,2 14,4 3,1
Rechnen 11,0 2,7 9,2 3,0 13,1 2,9
Allgemeines 14,8 | 32 | 137 | 13 | 154 | 25
Verstandnis
I(:B_emelnsamkelten 14.0 2.9 14,7 3.5 156 29

inden

Handlungsteil
Bildererganzen 10,0 | 3.6 12 3,6 13,9 | 3.2
Bilderordnen 8,2 2.4 9,7 4.0 12,4 3,0
Mosaiktest 9,6 4.0 10,2 3,9 12,1 3,1
Zahlen-Symbol-Test 8,9 3,0 12,2 1,5 11,4 3,6
Figurenlegen 9,9 3,1 9,7 3,0 11,3 3,3

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

Tabelle 12: Berlin/Neunkirchen HAWIE-R: Statistik (MANCOVA und posthoc

Analyse: Bonferroni)

P p p
posthoc | posthoc | posthoc
F p Lithium Lithium Nicht-
VS. VS. Lithium vs.
Kontrollen Nicht- Kontrollen
Lithium
Verbalteil Wertpunkte 2,319 | 0,113 - - -
_ 0,035
Handlungsteil Wertpunkte | 3,543 | 0,039 | [ithium< 1 0,899
Kontrollen
0,026
Gesamttest Wertpunkte 3,859 | 0,030 | [ithium< 1 0,997
Kontrollen

MANCOVA: mulivariate analysis of covariance
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4.5. Gesamtergebnisse CVLT

Die Leistungen aller Studienzentren zusammengefasst im Kognitionsbereich
verbales Gedachtnis, insbesondere Enkodierung, werden fur die drei
untersuchten Patientengruppen in den Tabellen 13 und 14 dargestellt. Tabelle
13 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen. In Tabelle 14 sind die
MANCOVA-Berechnungen dargestellt.

Numerisch waren hier die Ergebnisse im Bereich Lernen/Enkodieren ebenfalls
schlechter bei den Patientengruppen als bei den gesunden Kontrollen und bei
Patienten mit Langzeit-Lithium-Behandlung nochmals numerisch schlechter
als bei Patienten ohne diese Therapie. Im Wiedererkennen waren die
Ergebnisse numerisch vergleichbar. Bei den falsch Positiven zeigten die

Patienten mit Langzeit-Lithium-Behandlung die schlechtesten Ergebnisse.
Nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht, Bildungsgrad und Erkrankungsdauer

lieRen sich in der statistischen Analyse (MANCOVA) ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen zeigen (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 13: CVLT: Mittelwerte und Standardabweichungen

Lithium Nicht-Lithium Gesunde

(n=50) (n=25) Kontrollen
(n=43)

MW SD MW SD MW SD
Lernen/
Enkodierung:
Wortliste A1 7.6 2,0 7,3 2,5 8,8 2,8
Wortliste A5 13,3 2,6 14,0 2,3 14,1 2,1
Wortlisten A1-5 56,3 | 10,5 | 59,5 | 9,0 | 60,9 | 105
Wortliste B 6,3 2,6 6,3 2,5 6,8 2,5
Kurzzeitgedachtnis:
KVFW 11,5 2,9 12,0 2,9 13,0 2,7
KVEW 12,7 2,7 13,4 2,3 13,6 2,2
Langzeitgedachtnis:
LVFW 12,2 3,0 13,2 2,4 13,5 2,7
LVEW 12,9 2,8 13,9 2,2 13,6 2,6
Wiedererkennen/
Recognition:
Wiedererkennungstreffer 15,2 1,1 15,2 1,2 15,3 1,1
Fehler:
Falsch Positive 1,5 2.2 0,3 0,6 0,9 1,5

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; KVFW: kurz verzdgerte freie Wiedergabe; KVEW:
kurz verzdgerte erleichterte Wiedergabe; LVFW: lang verzégerte freie Wiedergabe; LVEW:
lang verzdgerte erleichterte Wiedergabe
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Tabelle 14: CVLT: Statistik (MANCOVA)

F P
Wortlisten A1-5 0,032 0,969
KVFW 0,026 0,974
LVFW 0,128 0,880
Wiedererkennungstreffer 0,041 0,959
Falsch Positive 2,091 0,129

MANCOVA: mulivariate analysis of covariance; KVFW: kurz verzdgerte freie Wiedergabe;
LVFW: lang verzogerte freie Wiedergabe

4.6. Ergebnisse CVLT in Berlin/Neunkirchen

Die Ergebnisse der Studienzentren Berlin mit Neunkirchen im
Kognitionsbereich verbales Gedachtnis, insbesondere Enkodierung, werden
fur die drei untersuchten Patientengruppen in den Tabellen 15 und 16
dargestellt. Tabelle 15 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen. In
Tabelle 16 sind die MANCOVA-Berechnungen dargestellt.

Mit Ausnahme flr den Untertest Wortliste B waren numerisch die Ergebnisse
im Bereich Lernen/Enkodieren schlechter bei den Patientengruppen als bei
den gesunden Kontrollen und bei Patienten mit Langzeit-Lithium-Behandlung
nochmals numerisch schlechter als bei Patienten ohne diese Therapie. Im
Wiedererkennen waren die Ergebnisse numerisch vergleichbar. Bei den
falsch Positiven zeigten die Patienten mit Langzeit-Lithium-Behandlung die

schlechtesten Ergebnisse.
Nach Adjustierung fir Alter, Geschlecht, Bildungsgrad lieRen sich in der

statistischen Analyse keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

zeigen (siehe Tabelle 16).
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Tabelle 15: Berlin/Neunkirchen CVLT: Mittelwerte und Standardabweichungen

Lithium Nicht-Lithium Gesunde

(n=26) (n=7) Kontrollen
(n=21)

MW SD MW SD MW SD

Lernen/

Enkodierung:

Wortliste A1 8,1 2.1 8,6 29 9,7 2,6

Wortliste A5 135 | 28 | 141 | 27 | 143 | 18

Wortlisten A1-5 579 | 11,9 | 63,3 | 10,5 | 63,9 8,8

Wortliste B 7.1 29 8,0 2,5 6,9 29

Kurzzeitgedachtnis:

KVFW 11,4 3,4 12,7 3,3 13,5 1,9

KVEW 12,5 3,2 13,7 2,3 14,1 1,7

Langzeitgedachtnis:

LVFW 12,2 3,5 14,0 2,4 14,4 1,8

LVEW 12,6 3,5 14,0 2,8 14,3 2,0

Wiedererkennen/

Recognition:

Wiedererkennungstreffer 15,1 1,2 15,1 1,5 15,6 0,8

Fehler:

Falsch Positive 1,5 2.1 0 0 0,4 0,7

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; KVFW: kurz verzdgerte freie Wiedergabe; KVEW:
kurz verzdgerte erleichterte Wiedergabe; LVFW: lang verzégerte freie Wiedergabe; LVEW:
lang verzdgerte erleichterte Wiedergabe

Tabelle 16: Berlin/Neunkirchen CVLT: Statistik (MANCOVA)

F p
Wortlisten A1-5 0,393 0,679
KVFW 0,653 0,528
LVFW 0,275 0,761
Wiedererkennungstreffer 0,223 0,802
Falsch Positive 0,588 0,562

MANCOVA: mulivariate analysis of covariance; KVFW: kurz verzdgerte freie Wiedergabe;
LVFW: lang verzogerte freie Wiedergabe
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Ziel dieser Dissertation war es, die neurokognitive Funktionsfahigkeit
euthymer bipolarer Patienten mit einer Lithium-Langzeittherapie mit der von
Patienten ohne eine Lithium-Therapie und der gesunder Kontrollen zu
vergleichen. Die Testergebnisse der Patienten unter Lithium-Langzeittherapie
und ohne diese waren vergleichbar mit denen der untersuchten gesunden
Kontrollen. Die Testergebnisse der Patienten mit Lithium-Langzeittherapie

waren vergleichbar mit denen der Patientengruppe ohne diese Therapie.

Die Ergebnisse deuten also an, dass die neurokognitive Funktionsfahigkeit bei
Patienten mit Lithium-Behandlung nicht schlechter, aber auch nicht besser ist
als bei Patienten ohne diese Therapie. Zudem scheint die Funktionsfahigkeit
der mit Lithium behandelten Patienten im Vergleich mit gesunden Probanden

nicht schlechter, aber auch allenfalls vergleichbar gut zu sein.

5.1. Einschrankungen der Interpretierbarkeit der Daten

Bei der Interpretation der vorliegenden Daten ergaben sich Einschrankungen
aus Art und Umfang der Datenerhebung: Es handelt sich um eine
Querschnittsstudie, so dass nur sehr eingeschrankt Rulckschlisse auf
Kausalzusammenhange gezogen werden kénnen. Trotz des multizentrischen
Ansatzes der Studie, die dieser Dissertation zugrunde liegt, gestaltete sich die
Rekrutierung von geeigneten Patienten schwierig. Insbesondere fur die Nicht-
Lithium-Gruppe gelang es nicht, mehr als die beschriebenen 31 Patienten
einzuschlielen. Dies ist unter anderem dem Umstand geschuldet, dass
Lithium bei bipolaren Stérungen die Therapie der Wahl darstellt, und dessen
Wirksamkeit erst nach langerer (mehrmonatiger) Behandlung abschatzbar
wird. Demzufolge gibt es nur wenige Patienten mit der geforderten
kumulativen Lebenszeit-Lithiumexposition von weniger als drei Monaten.
Zudem sind alle beteiligten Studienzentren psychiatrische Kliniken mit
Schwerpunktexpertise fur die Behandlung bipolarer Stdrungen mit Lithium, so
dass der Anteil von entsprechend langjahrig mit Lithium behandelten

Patienten hier besonders hoch ist. Vornehmlich aufgrund der geringen
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Gruppengrof3e war statistisch nicht ausreichend gut auszuschliel3en, dass
nicht nachgewiesene Unterschiede tatsachlich nicht vorhanden sind. Es kann
aufgrund entsprechend groRerer Patienten- und Probandengruppen der
Darstellung und Interpretation der Gesamtergebnisse aller Studienzentren
zusammengefasst die groflte Aussagekraft zugeschrieben werden, so dass

sich die Diskussion ab dem Unterpunkt 5.4. ausschlieRend hierauf bezieht.

An dieser Stelle seien potentielle Zentrumseffekte im Rahmen
multizentrischer Studien erwahnt. Hierunter fallen Auswirkungen auf die
Testergebnisse auf Grund spezifischer, lokal bedingter Einflussfaktoren,
wodurch die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der einzelnen Studienzentren
untereinander und somit deren zusammengefasste Darstellung erschwert
wurde. Wie im Ergebnisteil dieser Arbeit beschrieben, stammen die
vorliegenden Daten aus funf unterschiedlich grof3en Studienzentren. Berlin
und Neunkirchen haben zusammen rund die Halfte aller inkludierten Patienten
und Probanden rekrutiert, woraus deren erheblicher Einfluss auf das
Gesamtergebnis geschlussfolgert werden kann. Es ist weiterhin davon
auszugehen, sich die Patienten- und Probandenzahlen in den jeweiligen
Gruppen ungleichmalig auf die einzelnen funf Zentren verteilten, so dass bei
Betrachtung der Gesamtleistung Zentrumseffekte verstarkt bedacht werden
muassen. Hinsichtlich der klinischen und soziodemographischen Daten
innerhalb der drei Gruppen ist jedoch eine gute Vergleichbarkeit zwischen
Berlin/Neunkirchen und der Gesamtstudienpopulation zu erkennen, was
insbesondere auf entscheidende Parameter wie Alter, Geschlecht, Dauer der
Lithiumeinnahme und Erkrankungsdauer (hier nur innerhalb der Lithium-

Gruppe) zutrifft.
Das angestrebte Matching zwischen den Gruppen in der Gesamtauswertung

ist fur die Variable Alter nicht ausreichend gut gelungen, so dass flr diese

Variable adjustiert werden musste.
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5.2. Kritisches Einordnen der verwendeten Messinstrumente

Zur Erhebung der Daten, die in vorliegender Arbeit dargestellt werden, wurde
der California Verbal Learning Test (CVLT) in der Version von 1987 und der
WAIS-R (1981)/HAWIE-R (1991) verwendet.

Der CVLT gilt als ein weit verbreitetes, spezifisches Messinstrument zur
Evaluation des deklarativen Gedachtnisses. Bei der Entwicklung des CVLT
war es erklartes Ziel, Gedachtnisprozesse und -strategien erfassen zu
konnen. Es werden insbesondere Defizite, die durch Enkodierungsprobleme
entstehen, aufgezeigt. Das Erlernen der Wortlisten kann jedoch auch durch
eine exekutive Dysfunktion gestort sein (MacQueen et al. 2007). Bei der
Interpretation des CVLT insgesamt muss die fehlende Normierung nach
Bildung berlcksichtigt werden. Es ist nicht auszuschlielfen, dass ein
Unterschied im Testergebnis von gut gebildeten aber krankheitsbedingt
eingeschrankten Patienten nicht signifikant erschien, weil der Unterschied zu
gesunden Kontrollen auf diese Weise verringert werden konnte. Es kdnnten
sich die Ergebnisse aller Gruppen im Normbereich befinden, obwohl die
schadigenden Einflisse der bipolaren Storung auf das verbale Gedachtnis
bereits vorhanden waren (Deckersbach et al. 2004b). In den vorliegenden
Berechnungen liel3en sich jedoch hinsichtlich des erhobenen Bildungsniveaus

keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Gruppen erkennen.

Der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene ist ein Standard-
Intelligenztest, der sowohl im wissenschaftlichen als auch im klinischen
Setting Verwendung findet. Bei der Umwandlung von Wertpunkten in
Intelligenzquotienten wird dem Einfluss des Alters der Testperson Rechnung
getragen. Dementsprechend wird mittels Umrechnungstabellen nach
Probandenalter normiert. Neben der generellen geistigen Leistungsfahigkeit
lassen sich auch alters-, milieu- oder krankheitsbedingte
Leistungsbeeintrachtigungen feststellen (Tewes 1991). Als Einschrankung bei
der Verwendung und Auswertung des WAIS-R (1981)/HAWIE-R (1991) bleibt
das Alter der Tests zu beachten. So ist zum Beispiel in der deutschen Version

die zur Normierung des Tests verwendete Stichprobe (n= 2000) fir die
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Population der Bundesrepublik Deutschland um 1986 reprasentativ (Tewes
1991). Demgegenuber steht der breite, jahrelange Erfahrungsschatz der
geschulten Anwender, was die korrekte Durchfihrung, Auswertung und
Interpretation gewahrleistet. In der fur alle Zentren zusammengefassten
Auswertung des Tests wurden bewusst nicht einzelne Variablen
herausgegriffen, um  weitere  spezifische Kognitionsbereiche (z.B.
Konzentration und Arbeitsgeschwindigkeit mittels Zahlen-Symbol-Test) und
deren Beeinflussbarkeit durch eine chronische Lithiumbehandlung zu
untersuchen. Dies hatte die Anzahl der statistischen Tests zusatzlich deutlich
erhoht.

5.3. Diskussion der Ergebnisse in Berlin/Neunkirchen mit Bezug zur

Gesamtauswertung aller Zentren

Die Leistungen fur das verbale und generelle neurokognitive Funktionsniveau
aus den Studienzentren Berlin und Neunkirchen (Osterreich) wurden aus
folgenden Uberlegungen heraus zusammengefasst. Es handelt sich in beiden
Studienpopulationen um deutschsprachige Teilnehmer, so dass die gleichen
Versionen von CVLT und HAWIE-R Verwendung fanden. Es konnte von einer
guten Vergleichbarkeit der Bildungssysteme und somit auch der
Bildungsniveaus ausgegangen werden. Dies wird auch nach vergleichender
Betrachtung der weiteren soziodemographischen und klinischen Daten der
Studienteilnehmer deutlich. Zudem erschien eine getrennte Darstellung des
Osterreichischen Zentrums aufgrund der dort sehr kleinen Anzahl
eingeschlossener Patienten und Probanden als wenig aussagekraftig. Auch
die folgende Einordnung der erfassten Leistungen beider Zentren
zusammengefasst muss unter Vorbehalt erfolgen, da die laut
Fallzahlberechnung geforderte MindestgruppengrofRe in keiner der Gruppen
erreicht wurde. Zudem hat das Studienzentrum Berlin, die Nicht-Lithium-
Gruppe ausgenommen, aufgrund héherer Rekrutierungsraten deutlich mehr
Einfluss auf die Ergebnisse der Lithium-Gruppe und die der gesunden
Kontrollen ausgeubt.
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In Bezug auf das verbale neurokognitive Funktionsniveau der
Studienteilnehmer aus Berlin und Neunkirchen lieRen sich im Vergleich mit

den Leistungen der Gesamtstudienpopulation keine Unterschiede erkennen.

Da in der Auswertung der Gesamtergebnisse ein Zuwachs der Patienten- und
Probandenzahlen ca. um das Doppelte (Lithium-Gruppe +24, Nicht-Lithium-
Gruppe +18, gesunde Kontrollen +22) zu verzeichnen war, kann also eine
gute Vergleichbarkeit der weiteren Studienzentren Dresden, Poznan, Halifax
mit der Studienpopulation aus Berlin mit Neunkirchen vermutet werden.
Folglich ist ebenso anzunehmen, dass trotz unterschiedlicher
Durchfuhrungssprachen des CVLTs, dessen unter 5.2. erwahnter
Beeinflussbarkeit durch das jeweilige Bildungsniveau und steigender Anzahl

Testleiter Zentrumseffekte hier insgesamt gut kontrolliert werden konnten.

In der Studienpopulation Berlin mit Neunkirchen erzielten die gesunden
Kontrollen im Handlungsteil insgesamt und im Gesamttest des HAWIE-R
signifikant bessere Leistungen als die Patienten mit Lithium-Langzeittherapie.
Flir das generelle neurokognitive Funktionsniveau besteht hierin ein

wesentlicher Unterschied zur Gesamtauswertung aller Studienzentren.

Es koénnte sich hierbei, wie unter 5.1. beschrieben, um den Einfluss
verschiedener Zentrumseffekte handeln. Eventuelle Unterschiede zwischen
den einzelnen Studienpopulationen, den Testversionen WAIS-R und HAWIE-
R und/oder auch Variabilitdat in der Durchfuhrungsqualitat konnten hierfur
verantwortlich sein. Es sollte zudem beachtet werden, dass sich nach
vergleichsweise geringem Hinzukommen von Patienten- und
Probandenzahlen (Lithium-Gruppe +14, Nicht-Lithium-Gruppe +11, gesunde
Kontrollen +10) in der WAIS-R/HAWIE-R Gesamtauswertung trotz allem eine
Vergleichbarkeit des Leistungsniveaus zwischen den Gruppen beobachten
lield.

Denkbar ware der Einfluss differierender Bildungssysteme- und niveaus
zwischen den deutschsprachigen Zentren im Vergleich mit dem polnischen

und kanadischen Studienzentrum auf Leistungen in einem Intelligenztest,
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dessen Beeinflussbarkeit durch Bildung diskutiet werden kann.
Demgegenuber stehen die Konstanz der Leistungen im CLVT und die erfolgte
Adjustierung fur Bildung im Rahmen der MANCOVA.

Es kann eine zwischen europaischen und nordamerikanischen
Studienteilnehmern ungleiche Exposition gegenuber Intelligenztests im
Allgemeinen zumindest vermutet werden, so dass ein gewisser Lerneffekt
unter Umstanden die Leistungen der kanadischen bipolaren Patienten
verbessern konnte. Hier ware eine genauere Erfassung mittels Fragebogen in

zukunftigen Studien denkbar.

Neben dem Alter der verwendeten Intelligenztests an sich kdonnte auch das
unterschiedliche Alter der beiden Testversionen (WAIS-R von 1981 und
HAWIE-R von 1991) einen Einfluss auf die erfassten Leistungen gehabt
haben, da die zur Normierung der Stichprobe verwendeten Populationen in

diesem Sinne stark unterschiedlich sein kbnnten.

Die Patienten mit Lithium-Langzeittherapie aus Berlin mit Neunkirchen wiesen
bei Betrachtung der handlungsbezogenen Untertests des HAWIE-R
numerisch die schlechtesten Ergebnisse auf. Dies weist in Richtung bereits
publizierter Daten zur Einschrankung des visuell-raumlichen
Erkennungsvermdgens sowie der Konzentrationsfahigkeit bei bipolaren
Patienten. Die numerischen Ergebnisse der Lithium-Gruppe im Untertest
Zahlennachsprechen aus dem Verbalteil des Intelligenztests deuten ebenfalls
in Ubereinstimmung mit der aktuellen Literatur eine Reduktion der
Aufmerksamkeitsspanne im Vergleich zu neuropsychiatrisch gesunden
Probanden an (Thompson et al. 2005, Clark et al. 2005).

Auf eine gesonderte Einordnung der Ergebnisse der Nicht-Lithium-Gruppe der
Studienzentren Berlin mit Neunkirchen wird bewusst verzichtet, da die aus
bereits erwahnten Grunden stark eingeschrankte Gruppegrofde, keine
begrundete Aussage erlauben wirde.
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5.4. Verbale neurokognitive Funktion der Gesamtpopulation bipolarer

Patienten

Vorhergehende Studien zum verbalen Gedachtnis der Gesamtpopulation
bipolarer Patienten haben Beeintrachtigungen im deklarativen Gedachtnis
nachweisen konnen: Insbesondere beim Erlernen der Wortliste A1, A5 und
A1-5, Wortliste B, und in der lang verzogerten Wiedergabe wurden Einbul3en
festgestellt (Deckersbach et al. 2004b, Martinez-Aran et al. 2004a, van Gorp
et al. 1998, Clark et al. 2002, Cavanagh et al. 2002). In den genannten
Studien wurde der Einfluss der psychotropen Medikation auf die
Gedachtnisfunktion der Patienten nicht untersucht. In einer Studie von
Bearden et al. wurden neben euthymen auch manische und depressive
bipolare Patienten eingeschlossen, so dass der negative Einfluss der
jeweiligen Krankheitsphase auf das verbale Gedachtnis mit in die Ergebnisse
einging (Bearden et al. 2006). In einer Studie von Martinez-Aran et al. zum
verbalen Gedachtnis erfolgte die Unterscheidung euthymer und nicht
euthymer Patienten, die medikamentése Behandlung der BD war jedoch auch
hier sehr variabel und deren Einfluss wurde nicht untersucht (Martinez-Aran et
al. 2004a).

In der hier vorgelegten Arbeit waren Medikamente, welche die kognitive
Funktionsfahigkeit akut negativ beeinflussen, nicht gestattet. Die Ko-
Medikation mit weiteren psychopharmakologischen Wirkstoffen war in beiden
Patientengruppen zwar limitiert aber trotzdem unterschiedlich, so dass ein
Einfluss dieser Wirkstoffe auf die Ergebnisse nicht auszuschlielen ist. So
bestand zum Beispiel fir die gleichzeitige Einnahme von Valproat ein
erheblicher Unterschied zwischen der Lithium-Gruppe (bei 5%) und Nicht-
Lithium-Gruppe (bei 35%).

Fur Valproat werden anhand von Zellkultur- und Tierstudien potentielle
neuroprotektive Effekte beschrieben. Insbesondere mittels Inhibition einer
neuronalen Histon-Deacetylase und Induktion von Hitzeschockproteinen
wurde sowohl in vitro (Phiel et al. 2001, Jeong et al. 2003) als auch in vivo

(Ren et al. 2004) eine Verhinderung exzitatorisch-schadigender Prozesse
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nach ischamischen Ereignissen beschrieben. In vivo konnte ebenfalls gezeigt
werden, dass Valproat, ahnlich wie Lithium (Hashimoto et al. 2002), gegen
glutamaterge Exzitotoxizitat schutzt (Jeong et al. 2003). Ebenso erfolgte der
Nachweis einer vermehrte Bildung von Bcl2 als einem zytoprotektiv-
antiapoptotischem Faktor nach Valproat- und Lithiumexposition (Chen et al.
1999a).

Demgegenuber stellt eine aktuelle Tierstudie mit Hilfe eines Hippokampus-
abhangigen Gedachtnistests (Novel Object Location Test, NOL) negative
kognitive Effekte unter einer sub-chronischen (taglich zweimalige Applikation
uber 10 Tage) Therapie mit Valproat heraus. Ebenfalls beschrieben werden
hier sowohl eine Reduktion der Zellproliferation in der subgranularen Zone
des Gyrus dentatus des Hippokampus als auch eine verminderte Expression
von Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF). Daraus folgernd wird
vermutet, dass die Hemmung der hippokampalen Neurogenese mit den
kognitiven Einbufen unter dem Einfluss von Valproat in Zusammenhang
stehen konnte (Umka et al. 2010).

Der hier hinsichtlich neurokognitiver Parameter nicht nachweisbare
Unterschied zwischen Lithium-Langzeittherapie und Therapie ohne Lithium ist
madglicherweise durch die unterschiedliche Ko-Medikation mit Valproat in den
Patientengruppen mitbedingt. Die vergleichbaren Effekte auf neuronaler
Ebene konnten ahnlich effektiv wie Lithium neurokognitive Einbul3en durch die
bipolare Storung in der Nicht-Lithium-Gruppe verhindert haben.

Das verbale deklarative Gedachtnis wird in der Literatur als spezifischer
Endophanotyp bei euthymen BD-Patienten und deren Erstgradangehdrigen
beschrieben (Bora et al. 2009). Nach dieser Betrachtungsweise waren
Veranderungen moglicherweise bereits vor dem Auftreten bipolarer Episoden
nachweisbar. Die Ausgangssituation der bipolaren Patienten ware demnach
bereits vor Beginn weiterer schadigender Einflusse (z.B. Life Events,

manische und depressive Episoden) schlechter als bei psychisch Gesunden.

65



5. DISKUSSION

In der vorliegenden Erhebung waren also Einschrankungen in diesem
Kognitionsbereich im Vergleich zu gesunden Kontrollen bis zu einem
gewissen Grad von vornherein erwartbar gewesen. Hierin liegt womoglich ein
Erklarungsansatz dafur, dass die hier untersuchten Lithium-Langzeitpatienten,
verglichen mit den gesunden Kontrollen, nicht eindeutig gleich gute

Testergebnisse erzielt haben bzw. erzielen konnten.

5.5. Verbale neurokognitive Funktion bipolarer Patienten mit

Lithiumtherapie

Die in dieser Arbeit dargelegten Ergebnisse konnen als Hinweis darauf
gewertet werden, dass Lithium keinen negativen Einfluss auf die kognitive

Funktionsfahigkeit auszutben scheint.

Mur et al. untersuchten im Rahmen einer zweijahrigen Langsschnittstudie 15
euthyme bipolare Patienten mit Lithium-Monotherapie in Bezug auf deren
langfristigen kognitiven Einschrankungen. Weder die klinischen Variablen
noch Lithium schienen flr die im Vergleich zu gesunden Probanden
verschlechterten exekutiven Funktionen verantwortlich zu sein. Zudem konnte
die Konstanz der beschriebenen Veranderungen Uber den vorgegebenen
Zeitraum nachgewiesen werden. Das verbale Gedachtnis wurde in diesem
Rahmen ebenfalls mittels des CVLT untersucht und wies in Ubereinstimmung
mit den hier vorgestellten Daten keine signifikanten EinbufRen auf (Mur et al.
2008). Die Autoren bemerken, dass auch hier aufgrund des Studiendesigns
keine Kausalzusammenhange zwischen Lithiumbehandlung und Kognition
hergestellt werden sollten. Eine weitere Studie zur neurokognitiven
Funktionsfahigkeit euthymer Patienten unter Lithiummonotherapie stellte
heraus, dass keine negativen Effekte durch diese Behandlung hervorgerufen
wurden, eine Verbesserung der bereits bestehenden Veranderungen lief3 sich
jedoch auch hier nicht feststellen (Lopez-Jaramillo et al. 2010). Wingo et al.
veroffentlichten 2009 eine Meta-Analyse, welche Studien zu Lithium und
kognitiver Leistungsfahigkeit aus den Jahren zwischen 1950 und 2008
einschloss. Der Lithiumtherapie wurden sehr wenige und im Ausmal} geringe

negative Einflisse zugeschrieben: Auch eine Lithium-Langzeitbehandlung
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(hier 47 Monate) liel3 keine Einbul3en in den Teilbereichen lang verzdgertes
verbales Gedachtnis, visuelles Gedachtnis, Konzentration, exekutive
Funktionen und  Arbeitsgeschwindigkeit erkennen. Eine geringe
Verschlechterung der Leistungen war fur kurz verzogertes verbales
Gedachtnis, Lernen sowie Kreativitdt erkennbar. Ein moderater Abfall der

psychomotorischen Leistungen wurde beschrieben (Wingo et al. 2009).

Es wurde Dbereits postuliert, dass die Widerspruchlichkeit der
Forschungsergebnisse in Bezug auf den Effekt einer Lithiumtherapie auf die
Neurokognition bipolarer Patienten folgendermallen zu erklaren sein konnte:
Der negative Effekt einer Lithiumbehandlung auf die neurokognitive Funktion,
insbesondere auf Gedachtnisfunktionen (Christodoulou et al. 1981, Kusumo
und Vaughan 1977), stellt womdglich eine unerwinschte Wirkung bei
Behandlungsbeginn dar. Nach regelmaliger und lang anhaltender Therapie
jedoch scheint es, wie in den hier vorgelegten Testergebnissen, im Laufe der
Zeit zu positiven Veranderungen der neurokognitiven Fahigkeiten zu kommen,
welche der neuroprotektiven und neurotrophen Lithiumwirkung zugeschrieben

werden kdnnten (Fountoulakis et al. 2008, Tsaltas et al. 2009).

5.6. Demenzrisiko bipolarer Patienten mit Lithiumtherapie

Das generelle Risiko bipolarer Patienten, ein dementielles Syndrom zu
entwickeln, ist nachweislich erhoht (Kessing und Nilsson 2003). Eine Fall-
Kontroll-Studie an 114 euthymen Lithium-Langzeitpatienten konnte jedoch
zeigen, dass das Risiko, an Morbus Alzheimer zu erkranken, bei den Lithium-
Patienten von 33% auf 5% sank (Nunes et al. 2007). Eine Danische
Kohortenstudie wies nach, dass das Risiko der bipolaren Patienten unter
Lithium-Langzeittherapie, Demenzkrank zu werden, mit dem Risiko gesunder
Kontrollen vergleichbar ist (Kessing et al. 2008). Es ist also aufgrund der
beschriebenen Assoziationen zwischen affektiver Erkrankungen und Demenz
denkbar, dass eine chronische Lithiumbehandlung eventuell Demenz
verhindern kann (siehe 2.1. Mogliche Neuroprotektion durch Lithium).
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Aus den Daten dieser Arbeit kann hierzu keine klare Aussage getroffen
werden. Die untersuchten Patienten waren im Durchschnitt 49,4 Jahre
(Lithium-Gruppe) und 45,3 Jahre alt (Nicht-Lithium-Gruppe). Die
Studienpopulation befand sich also in einem Altersbereich, in dem das
Demenzrisiko allgemein sehr gering ist. Die neurokognitive Funktionsfahigkeit
der Lithiumpatienten war nicht besser als die der Nicht-Lithiumpatienten; ob
es hirnstrukturelle Veranderungen gab, wird die weitere Auswertung der
erhobenen Daten mittels Bildgebender Verfahren im Rahmen der zugrunde
liegenden Studie zeigen. In weiteren Studien kdnnten neurokognitive Tests
genutzt werden, die das Funktionsniveau des menschlichen Hippokampus
noch spezifischer abbilden. Wissen uber die Beeinflussung der Physiologie
des Hippokampus generell sowie uber die Beeinflussung der Neurogenese
im Speziellen durch eine Lithiumtherapie- was bisher nur mit ersten
Hinweisen als Hypothese vorliegt (Kitabatake et al. 2007)- beleuchtet dann

womaoglich auch die Verbindung zwischen Lithium und Demenz.

Es gilt auch in der aktuellen Literatur als ein scheinbares Paradox, dass die
Lithium-Langzeittherapie die neurokognitiven Fahigkeiten der so behandelten
Patienten zwar nicht klar nachweisbar verbessert und in manchen Bereichen
sogar leicht verschlechtert, das Demenzrisiko jedoch zugleich abnimmt
(Wingo et al. 2009). In Erganzung zum bereits erwahnten Erklarungsmodell
besagt eine weitere Theorie, dass Lithium an vielen verschiedenen zerebralen
Strukturen wirksam ist und unterschiedliche molekulare Interaktionen
beeinflusst. So sind sowohl positive als auch negative Effekte erklarbar
(Fountoulakis et al. 2008). Es wird die Aufgabe weiterer Studien sein,
spezifischere Tests zu entwickeln und auszuwahlen, um diese Wissensliicken

zu fullen.

5.7. Generelles Funktionsniveau bipolarer Patienten

Wie schon in den Studien von Donaldson et al. (Donaldson et al. 2003) und
Abrams et al. (Abrams et al. 1981) wurde fur die Beurteilung des kognitiven
Gesamtprofils der getesteten Patienten auch ein standardisierter
Intelligenztest (WAIS-R/HAWIE-R) mit einbezogen. Es gilt das Zitat David
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Wechslers zu beachten: "Intelligenz ist ein hypothetisches Konstrukt, ist die
zusammengesetzte oder globale Fahigkeit des Individuums, zielgerichtet zu
handeln, rational zu denken und sich wirkungsvoll mit seiner Umwelt
auseinanderzusetzen. Sie ist zusammengesetzt oder global, weil sie aus
Elementen oder Fahigkeiten besteht, die, obwohl nicht véllig unabhangig,
qualitativ unterscheidbar sind." (Tewes 1991) Fur die vorliegende Arbeit war
demnach die Durchfuhrung der kompletten Tests sowie die Darstellung und
statistische Auswertung der Ergebnisse aller Untertests zusammengefasst
(Verbal-, Handlungsteil und Gesamttest) von besonderer Wichtigkeit. Ein
Herausgreifen  einzelner  Testaspekte  hatte = moglicherweise  zu
Fehleinschatzungen des tatsachlichen generellen Funktionsniveaus gefuhrt.
Wie in der Meta-Analyse von Bora et al. 2009 beschrieben, wird der WAIS-
R/HAWIE-R aber auch eingesetzt, um sowohl den aktuellen 1Q (gesamtes
Aufgabenspektrum) als auch den pramorbiden Zustand zu ermitteln, in dem
nur einer der Untertests (z. B. Wortschatztest) verwendet wird (Bora et al.
2009) und wodurch meist ein besseres Matching der Gruppen gewahrleistet

werden soll (z.B. Martinez-Aran 2004a).

In diesem Zusammenhang sind also Studien anderer Kollegen, denen zufolge
der Erhalt der globalen kognitiven Funktionen im Krankheitsverlauf
(gemessen mit einzelnen WAIS-R/HAWIE-R Untertests oder anderen
Intelligenztests) nicht gewahrleistet ist, nur sehr eingeschrankt mit den hier
vorliegenden Daten vergleichbar (Nehra et al. 2006, Bearden et al. 2006). So
berichten zum Beispiel Nehra et al. von einem signifikant schlechteren
Funktionsniveau (ausgedrickt als 1Q-Werte) bei BD-Patienten sowohl nach
einer als auch nach multiplen Episoden im Vergleich mit gesunden Kontrollen.
Es wurde jedoch zum einen der Bhatia's Battery of Performance Tests of
Intelligence- Short Scale (BSB-R) verwendet. Zum anderen bestand, die
Medikation betreffend, erhebliche  Heterogenitat  innerhalb  der
Studienpopulation, deren Einfluss auf die Ergebnisse nicht untersucht wurde
(Nehra et al. 2006).

Unterstlutzend fur die hier dargelegten Ergebnisse beschrieben Donaldson et

al. bei 43 euthymen BD-Typ-I-Patienten ein sehr Kkonstantes,
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durchschnittliches Funktionsniveau Uber den Erkrankungsverlauf hinweg. Es
wurden die aktuellen 1Q-Werte, gemessen mit einer aus sieben Untertests
bestehenden WAIS-R Version, und die pramorbiden Werte, gemessen mittels
National Adult Reading Test (NART), gegenubergestellt. Der signifikante,
negative Einfluss einer Therapie mit Antipsychotika auf das Funktionsniveau
der BD-Patienten im Rahmen dieser Untersuchung bekraftigt die bereits
erwahnte Krittk an vorhergehenden Studien zu neurokognitiven
FunktionseinbuRen ohne Beachtung der Vielfalt eingesetzter psychotroper
Medikation (Donaldson et al. 2003). Zudem wird die relativ gesehen
kurzfristige, signifikante Beeinflussbarkeit eines so globalen Tests im
Zusammenhang mit einer affektiven Storung erkennbar. Ebenso Abrams et al.
beschrieben bei 52 Patienten mit affektiver Storung, 17 Patienten mit
Schizophrenie und 8 Patienten mit hirnorganischem Psychosyndrom, dass
gemessen mittels WAIS, Antipsychotika mit signifikant verschlechtertem,
Lithium hingegen mit signifikant verbessertem aktuellen Funktionsniveau
(ausgedruckt als Gesamt-IQ) assoziiert waren. Auch die bereits erwahnte
Meta-Analyse beschreibt, dass euthyme BD-Patienten lediglich im Trend ein
schlechteres aktuelles Funktionsniveau aufwiesen als gesunde Kontrollen
(Bora et al. 2009).

5.8. Schlussfolgerungen

Es kann insgesamt bis dato nicht klar beantwortet werden, ob der positive
beobachtbare Effekt einer chronischen Lithiumbehandlung tatsachlich das
Resultat spezifischer, neuroprotektiver Veranderungen auf neuronaler Ebene
darstellt. Je weniger Krankheitsepisoden ein Patient erlebt, desto weniger
neuronaler Zellverlust bzw. Atrophie tritt ein (Kessing und Andersen 2004).
Der phasenverhindernde Effekt der Lithium-Behandlung an sich stellt somit
wahrscheinlich bereits einen neuroprotektiven Mechanismus dar und erklart

eventuell zum Teil, warum die Demenzinzidenz sinkt.

Eine  mogliche Erklarung fur die  vergleichbare  neurokognitive
Funktionsfahigkeit der Patientengruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe liegt

aber auch in der Annahme, dass womoglich Patienten mit sehr schwerer
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Krankheitsauspragung nicht in die beschriebenen Patientengruppen
eingeschlossen werden konnten. Wie auch schon in der Studie von Lopez-
Jaramillo (Lopez-Jaramillo et al. 2010) beschrieben, sind bei schwer
betroffenen bipolaren Patienten mit Lithium-Monotherapie hohe Ruckfallraten
in manische oder depressive Episoden zu beobachten, so dass der
Einschluss in ein diesbezlglich restriktives Studiendesign verhindert wird.
Patienten mit hoher Rduckfallrate neigen auch zu vermehrtem Auftreten
psychotischer Begleitsymptome, was wiederum mit den starksten kognitiven
FunktionseinbufRen einhergeht (Glahn et al. 2007, Martinez-Aran et al. 2008).
Daher ist auch in der vorliegenden Patientenpopulation mit den erwahnten
Einschrankungen hinsichtlich psychotroper Ko-Medikation ein Selektionsbias
fur relativ weniger stark betroffene bipolare Patienten nicht auszuschlie3en.

Es bleibt festzuhalten, dass die dargelegten Ergebnisse zunachst nur erste
Hinweise dafur liefern, dass wunter einer Lithium-Langzeittherapie
neurodegenerative Prozesse im Rahmen der BD moglicherweise verhindert
werden koénnen. Insbesondere aufgrund der beschriebenen Einschrankungen
bedarf es prospektiver, randomisierter, kontrollierter Studien, um den hier
angedeuteten therapeutischen Einfluss einer Lithium-Langzeitbehandlung auf
neurokognitive Veranderungen im Rahmen der bipolaren Stérung weiter
wissenschaftlich zu untersuchen. Die Grofte der zu untersuchenden Gruppen
sollte erweitert werden. Mit einer umfassenden Batterie neurokognitiver
Parameter, einschliellich Testvariablen sensibel fur Veranderungen des
Hippokampus, sollten Veranderungen im Rahmen einer Lithiumtherapie

untersucht werden.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen der bipolaren Stérung (BD) kommt es aufgrund der neurotoxisch-
pathophysiologischen Prozesse im Krankheitsverlauf haufig zu bedeutenden
Einschrankungen der allgemeinen und besonders der neurokognitiven
Funktionsfahigkeit des Patienten. Da jene EinbuRen auch in euthymen
Stimmungsphasen nicht vollstandig remittieren, behindern sie dessen
berufliche und soziale Wiedereingliederung nach einer Krankheitsepisode in

erheblichem Ausmald.

Far Lithium, als Goldstandard in der Therapie der bipolaren Stérungen, wurde
in der Literatur die Hypothese aufgestellt, dass dessen potentiell
neuroprotektive Effekte in vitro auch am Menschen neurokognitive

Einschrankungen verhindern oder zumindest vermindern kénnten.

In der vorliegenden Arbeit wurde mit Hilfe einer neuropsychologischen
Testbatterie bestehend aus CVLT (California Verbal Learning Test) und
WAIS-R/HAWIE-R (Hamburg-Wechsler Intelligenztest fur Erwachsene) in
einem Rater verblindeten Design an euthymen Patienten mit und ohne
Lithium-Langzeittherapie deren neurokognitive Leistungsfahigkeit getestet und

mit der gesunder Kontrollen verglichen.

Die Interpretation der Ergebnisse wurde durch das Studiendesign
(multizentrische Querschnittstudie) und die geringe GrolRe der einzelnen
Gruppen, insbesondere der Nicht-Lithium-Gruppe limitiert. Aufgrund des
restriktiven Studiendesigns hinsichtlich einer Ko-Medikation neben Lithium
konnte ein Selektionsbias flr weniger schwer betroffene bipolare Patienten
nicht ausgeschlossen werden.

Bezug nehmend auf die zugrunde gelegte Hypothese deuten die Ergebnisse
an, dass die neurokognitive Funktionsfahigkeit der Patienten mit
Lithiumtherapie im Vergleich mit Patienten ohne diese Therapie nicht

schlechter ist, aber auch nicht deutlich besser. Zudem scheint die
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Funktionsfahigkeit der mit Lithium behandelten Patienten im Vergleich mit

gesunden Probanden nicht schlechter, aber allenfalls vergleichbar gut zu sein.

Im Vergleich mit der aktuellen Literatur lassen sich die Ergebnisse in die
bestehende, scheinbare Widerspriuchlichkeit der Lithiumwirkung einordnen.
Der Vergleich mit bestehender Literatur zur Funktionsfahigkeit des verbalen
Gedachtnisses in der Gesamtpopulation bipolarer Patienten war erschwert. In
vorhergehenden Studien wurden oftmals weder der Einfluss der jeweiligen
Krankheitsphase (euthym, manisch oder depressiv) noch der Einfluss
psychotroper Medikamente auf diesen Parameter untersucht. Auch in
vorliegender Arbeit besteht hinsichtlich der Einnahme von Valproat als Ko-
Medikation ein Unterschied zwischen den Patientengruppen. Insgesamt
konnen jedoch die in der Literatur beschriebenen EinbuRen des verbalen
Gedachtnisses nicht als eindeutiger Widerspruch zu den hier dargelegten
Ergebnissen gedeutet werden. Die vorliegenden Daten bestatigen hingegen
andere, Dbereits publizierte Aussagen zur Konstanz der verbalen
Gedachtnisfunktion bei Patienten unter Lithium-Langzeitbehandlung. Eine
kausale Verbesserung dieser Parameter hierdurch war jedoch auch zuvor

nicht nachweisbar.

Es bleibt somit weiterhin unklar, wie stark der primare Einfluss des
phasenverhindernden Effekts der Lithium-Behandlung ist, bzw. mittels
welcher anderen Mechanismen Lithium einen langfristig positiven Einfluss auf
die Neurokognition, auch hinsichtlich der bereits beschriebenen Verringerung

des Demenzrisikos unter Lithiumtherapie, erreicht.

Insbesondere aufgrund der oben genannten Einschrankungen bedarf es
weiterer, grol} angelegter klinischer Studien, um den therapeutischen Einfluss
einer Lithium-Langzeitbehandlung auf neurokognitive Veranderungen im
Rahmen der bipolaren Stérung weiter zu untersuchen. Besonders fur den
Hippokampus spezifische neurokognitive Parameter sollten auf deren
Konstanz bzw. Besserung unter einer Lithiumtherapie untersucht werden.
Auch strukturell und funktionell bildgebende Verfahren kdénnten hier zur

Klarung beitragen.
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