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1 Einleitung

1.1 Definition der Bipolaren Erkrankung

Die bipolare Erkrankung (auch ,manisch-depressive Erkrankung“ und ,bipolar-affektive
Stoérung®) gehort zu den affektiven Stérungen. Sie bezeichnet eine psychische Erkran-
kung, bei der Veranderungen der Stimmung und damit assoziierte Auffalligkeiten des

Denkens, der Motorik und des Verhaltens kennzeichnend sind.

1.2 Symptomatik und Diagnostik der Bipolaren Erkrankung

Die bipolare Erkrankung ist durch das Auftreten unterschiedlicher Episodentypen ge-
kennzeichnet. Es treten hypomanische, manische, gemischte oder depressive Episoden
alternierend auf. Man unterscheidet die Bipolar I- von der Bipolar Il-Erkrankung. Bei ers-
terer treten depressive und manische Episoden auf. Bei letzterer finden sich neben de-
pressiven Episoden leichter ausgepragte Hochphasen, die sogenannten Hypomanien.
Fur die verschiedenen Episoden gibt es Kriterien-Kataloge. Eine bestimmte Zahl von
Symptomen muss erflllt sein, um eine Diagnose zu treffen. Die beiden gangigsten
Klassifikationen sind zum einen das Diagnostische und Statistische Manual Psychischer
Storungen, DSM-IV, der Amerikanischen Psychiatrischen Gesellschaft (APA, 1994),
zum anderen die Internationale Klassifikation der Erkrankungen der Weltgesundheitsor-
ganisation, ICD-10 (WHO, 1992).

1.2.1 Depressive Episode

Wesentliche Merkmale einer depressiven Episode sind Uber eine Zeitspanne bestehend
folgende Symptome: Depressive Stimmung mit Gefuhlshemmung, Interessensverlust,
Anhedonie und zusatzlich bestehende Vitalstorungen (Schlafstérungen, Appetitminde-
rung, sexuelle Dysfunktion etc.). Ebenfalls kdnnen Antriebs-und Energiemangel, Kon-
zentrationsstorungen und ambivalentes Verhalten auftreten. Kognitive Funktionen wie

Konzentration, Aufmerksamkeit und Gedachtnis sind haufig beeintrachtigt. Der Patient



ist oft verlangsamt oder mutistisch. Es liegt Insuffizienzerleben und Selbstwertminde-
rung vor. Auch Suizidideen treten auf. Es kann ebenfalls zu psychotischem Erleben
kommen. Die Symptome einer Episode entwickeln sich in der Regel Uber einige Tage
oder Wochen. Das Ausmal} der Beeintrachtigung durch die depressiven Symptome ist
verschieden und kann bis zum totalen Verlust der Funktionsfahigkeit fuhren. Ebenfalls
variabel ist die Dauer einer Episode, meistens dauert eine Episode mehrere Monate. In
der Mehrzahl der Falle kommt es zu einer kompletten Remission nach einer Episode,
die ursprunglich bestehende Leistungsfahigkeit wird wieder erreicht. Die mogliche Sui-
zidalitat sorgt jedoch fur eine hohe Komplikationsrate, da sich etwa 15 % der depressi-

ven Patienten suizidieren (Simpson und Jamison, 1999).

Die Kriterien der depressiven Episode lauten nach DSM-IV:

a. Mindestens finf der folgenden Symptome bestehen wahrend derselben Zwei-
Wochen-Periode und stellen eine Anderung gegeniliber der vorher bestehenden

Leistungsfahigkeit dar; mindestens eines der Symptome ist entweder (1) oder (2).

1. Depressive Verstimmung an fast allen Tagen, fir die meiste Zeit des Tages, vom

Betroffenen selbst berichtet oder von Anderen beobachtet.

2. Deutliche Verminderung des Interesses oder der Freude an allen oder fast allen

Aktivitaten an fast allen Tagen fur die meiste Zeit des Tages.

3. Deutlicher Gewichtsverlust ohne Diat oder Gewichtszunahme (mehr als 5 % des
Korpergewichtes in einem Monat) oder verminderter oder gesteigerter Appetit an

fast allen Tagen.

4. Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf an fast allen Tagen.

5. Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung an fast allen Tagen (durch andere
beobachtbar; nicht nur das subjektive Geflhl von Rastlosigkeit oder Verlangsa-

mung).

6. Mudigkeit und Energieverlust an fast allen Tagen.

7. Gefuhle von Wertlosigkeit oder Ubermafige oder unangemessene Schuldgefluhle
(die auch wahnhaftes Ausmal} annehmen kdnnen) an fast allen Tagen (nicht nur

Selbstvorwurfe oder Schuldgefluhle wegen des Krankseins).

8. Verminderte Fahigkeit zu denken oder sich zu konzentrieren oder verringerte Ent-

scheidungsfahigkeit an fast allen Tagen (nach subjektivem Ermessen oder von An-




deren beobachtet).

9. Wiederkehrende Gedanken an den Tod (nicht nur Angst vor dem Sterben), wieder-
kehrende Suizidvorstellungen ohne genauen Plan, tatsachlicher Suizidversuch oder

genaue Planung eines Suizids.

b. Die Symptome erflllen nicht die Kriterien einer gemischten Episode.

c. Die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Leiden oder Beeintrach-

tigung in sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen.

d. Die Symptome gehen nicht auf die direkte koérperliche Wirkung einer Substanz (z.B.
Droge, Medikament) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors (z.B. Hypothyreo-

se) zuruck.

e. Die Symptome kénnen nicht besser durch einfache Trauer erklart werden, d.h. nach
dem Verlust einer geliebten Person dauern die Symptome langer als zwei Monate
an oder sie sind durch deutliche Funktionsbeeintrachtigung, krankhafte Wertlosig-
keitsvorstellungen, Suizidgedanken, psychotische Symptome oder psychomotori-

sche Verlangsamung charakterisiert.

1.2.2 Manische Episode

Eine umschriebene Zeitspanne abnorm gehobener, euphorischer oder reizbarer Stim-
mung definiert die manische Episode. Ebenfalls kommt es oft zu einer Verringerung des
Schlafbedurfnisses, Ubersteigertem Selbstwertgefuhl, Grolenideen, erhdhter motori-
scher Aktivitat, gesteigerter Ablenkbarkeit und Rededrang. Auf kognitiver Ebene liegen
haufig ein Aufmerksamkeitsdefizit sowie Gedankenrasen und Ideenflucht vor. Durch die
manischen Symptome kommt es oft zu erheblichen Beeintrachtigungen in verschiede-
nen Funktionsbereichen. Die manische Episode beginnt in der Regel mit relativ unspe-
zifischer Prodromalsymptomatik; mit Symptomen wie Rededrang, Energieschub oder
vermindertem Schlafbedlrfnis. Innerhalb kurzer Zeit (wenige Tage) kommt es dann zur
Ausbildung der vollen Symptomatik. Die Dauer der manischen Episode ist gewdhnlich
kirzer als die der depressiven Episode.

Die Kriterien der manischen Episode lauten nach DSM-IV:




a. Eine mindestens einwdchige (bei Hospitalisierung auch kirzere), abgegrenzte Peri-

ode mit abnorm und anhaltend gehobener, expansiver oder reizbarer Stimmung.

b. Wahrend der Periode der Stimmungsveranderung bestehen mindestens drei (bei
nur reizbarer Stimmung mindestens vier) der folgenden Symptome in einem deutli-
chen Ausmald:

(1) Ubersteigertes Selbstwertgefiihl oder GroRenideen

(2) Vermindertes Schlafbedurfnis

(3) Vermehrte Gesprachigkeit oder Rededrang

(4) Ideenflucht oder subjektives Geflihl des Gedankenrasens

(5) Erhohte Ablenkbarkeit (Aufmerksamkeit wird zu leicht auf irrelevante aullere
Reize gelenkt)

(6) Gesteigerte Betriebsamkeit (im sozialen, beruflichen, schulischen oder sexuellen
Bereich) oder psychomotorische Unruhe

(7) UbermaRige Beschaftigung mit angenehmen Aktivitdten, die mit hoher Wahr-
scheinlichkeit unangenehme Konsequenzen nach sich ziehen (z.B. ungezugel-

tes Einkaufen, sexuelle Eskapaden etc.)

c. Die Symptome erflillen nicht die Kriterien einer gemischten Episode.

d. Die affektive Storung ist schwer genug, um eine deutliche Beeintrachtigung der be-
ruflichen Leistungsfahigkeit oder der Ublichen sozialen Aktivitaten oder Beziehun-
gen zu verursachen oder um eine Hospitalisierung zur Abwendung von Selbst- oder
Fremdgefahrdung erforderlich zu machen. Oder es sind psychotische Symptome

vorhanden.

e. Die Symptome gehen nicht auf die direkte korperliche Wirkung einer Substanz (z.B.
Droge, Medikament) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors (z.B. Hyperthyre-

ose) zuruck.

1.2.3 Gemischte Episode

Wahrend einer gemischten Episode treten zeitgleich oder rasch wechselnd sowohl ma-
nische als auch depressive Symptome auf. Wahrend einer Episode besteht eine grol3e
Vielzahl von Symptomen, sowie innerhalb der Episode haufig Symptomschwankungen.
Gemischte Phasen treten entweder unabhangig auf, oder entwickeln sich aus einer

manischen oder depressiven Phase. Gemischte Phasen dauern Wochen bis Monate,




sie konnen vollstandig oder partiell remittieren oder in eine rein depressive oder mani-
sche Phase Ubergehen. Die Therapie der gemischten Episode ist oft schwierig, da eine

Monotherapie haufig nicht das gesamte Spektrum der Symptomatik abdeckt.

Die Kriterien der gemischten Episode lauten nach DSM-IV:

a. Die Kriterien fur sowohl eine manische Episode als auch fur eine depressive Episo-
de sind, mit Ausnahme des Zeitkriteriums, fast taglich Uber einen mindestens ein-

wochigen Zeitraum erfullt.

b. Die Stimmungsveranderung ist schwer genug, um eine deutliche Beeintrachtigung
der beruflichen Funktionsfahigkeit, der sozialen Aktivitat oder der zwischenmensch-
lichen Beziehungen zu verursachen oder eine Hospitalisierung wegen Selbst- oder
Fremdgefahrdung notwendig zu machen oder es bestehen psychotische Sympto-

me.

c. Die Symptome gehen nicht auf die direkte korperliche Wirkung einer Substanz (z.B.

Droge, Medikament) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors zurtck.

1.2.4 Hypomanische Episode

Im Gegensatz zur manischen Episode ist eine hypomanische Episode nicht schwer ge-
nug, um eine deutliche Beeintrachtigung der Funktionsfahigkeit des Betroffenen zu ver-
ursachen oder psychotische Symptome hervorzurufen. Die Stimmung wahrend der hy-
pomanischen Phase unterscheidet sich jedoch deutlich von der normalen Stimmungs-
lage. Der Betroffene zeigt deutliche Veranderungen der Ublichen Verhaltensweisen,
Aktivitat und Leistungsfahigkeit. Dies ist vor allem fur Aullenstehende gut zu beobach-
ten. Per definitionem muss eine hypomanische Verfassung eine Zeitspanne von min-

destens vier Tagen umfassen, um die Kriterien der Hypomanie zu erflllen.




Die Kriterien der hypomanischen Episode lauten nach DSM-IV:

a. Eine umschriebene Zeitspanne von mindestens vier Tagen mit anhaltend gehobe-
ner, expansiver oder reizbarer Stimmung, die sich deutlich von der normalen, nicht-

depressiven Stimmungslage unterscheidet.

b. Wahrend der Stimmungsveranderung bestehen dauerhaft mindestens drei der fol-
genden Symptome in deutlicher Auspragung (bei nur reizbarer Verstimmung min-
destens vier):

(1) Erhohtes Selbstwertgefuhl oder GroRenideen

(2) Verringertes Schlafbedurfnis

(3) Vermehrte Gesprachigkeit oder Rededrang

(4) Ideenflucht oder subjektives Geflihl des Gedankenrasens

(5) Vermehrte Ablenkbarkeit (Aufmerksamkeit wird zu leicht auf irrelevante Aul3en-
reize gelenkt)

(6) Gesteigerte Betriebsamkeit (im sozialen, beruflichen, schulischen oder sexuellen
Bereich) oder psychomotorische Unruhe

(7) UberméaRige Beschaftigung mit vermeintlich angenehmen Aktivitdten, die mit
hoher Wahrscheinlichkeit negative Konsequenzen nach sich ziehen (z.B. unge-

zugeltes Einkaufen, sexuelle Eskapaden etc.)

c. Die Episode geht mit einer eindeutigen und fir den Betroffenen uncharakteristi-
schen Veranderung im Verhalten und in der Leistung im Vergleich zu symptomfrei-

en Zeiten einher

d. Stimmungsveranderungen und Funktionsbeeintrachtigungen sind fur andere beob-

achtbar

e. Die Episode ist nicht schwer genug, um deutliche soziale oder berufliche Funkti-
onsbeeintrachtigungen zu verursachen oder eine Hospitalisierung erforderlich wer-

den zu lassen und es bestehen keine psychotischen Symptome

f. Die Symptome gehen nicht auf die direkte kdrperliche Wirkung einer Substanz (z.B.
Droge, Medikament) oder eines medizinischen Krankheitsbildes zurtck




1.3 Epidemiologie der Bipolaren Erkrankung

Die Bipolar-I-Erkrankung tritt bei etwa 1,5 % der Erwachsenenbevdlkerung auf (Kessler
et al., 1994; ten Have et al., 2002; Wells et al., 1989). Fur die Bipolar-ll-Erkrankung
wurde bis jetzt eine Pravalenz von etwa 0,5 % in der Allgemeinbevdlkerung angenom-
men (Angst et al., 2002; Stefansson et al., 1991). Neuere Studien gehen jedoch von
deutlich hoheren Pravalenzen der Bipolar-1l-Erkrankung von etwa 5 % aus. Auch die
Pravalenz des ,Bipolaren Spektrums® als breiter angelegtes Konzept liegt bei etwa 5 %.
Das bipolare Spektrum umfasst die verschiedenen Typen der bipolaren Erkrankung und
die Zyklothymia (Benazzi, 2007).

Die bipolare Erkrankung manifestiert sich erstmalig typischerweise zwischen dem zwei-
ten und dritten Lebensjahrzehnt. Nach epidemiologischen Studien lag das mittlere Alter
bei Ersterkrankung zwischen 17 und 27 Jahren (Ben Abla et al., 2006; Kessler et al.,
1994; Weissman et al., 1996). Die Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung sinkt mit héhe-
rem Lebensalter.

Die Haufigkeit der bipolaren Erkrankung ist in Hinblick auf kulturelle und geographische
Unterschiede weitestgehend stabil (Weissman et al., 1996). Das Risiko, an einer Bipo-
lar-I-Stérung zu erkranken, ist bei Mannern und Frauen gleich hoch, Frauen scheinen
jedoch ein erhohtes Risiko zu haben, an einer Bipolar-11-Stoérung zu erkranken (Arnold,
2003; Baldassano et al., 2005; Curtis, 2005).

1.4  Verlauf und Prognose der Bipolaren Erkrankung

Der Verlauf der bipolaren Erkrankung ist durch eine unregelmafRige Abfolge der ver-
schiedenen Episoden wechselnden Schweregrades gekennzeichnet. Zwischen den
Episoden kommt es zu Uberwiegend symptomfreien Intervallen. Wie haufig Episoden
auftreten, ist individuell sehr verschieden. Die Haufigkeit kann vom oligozyklischen Ver-
lauf, bei dem weniger als eine Episode pro Jahr auftritt, bis zum Rapid Cycling, der mit
mehr als vier Episoden pro Jahr einhergeht, variieren. Problematisch ist die haufig lan-
ge Latenz bis zur Diagnose der bipolaren Erkrankung. So vergehen oft mehrere Jahre,
bis eine adaquate Therapie initiiert wird (Baethge et al., 2003).

Die bipolare Erkrankung ist eine chronische Erkrankung. Kennzeichnend ist aullerdem

ein hohes Riickfallrisiko. Nach einer ersten Phase wird die Wahrscheinlichkeit fir das



Auftreten von weiteren Phasen mit 85 — 95 % angegeben (Solomon et al., 1995). Uber
90 % der Patienten erleben im Verlauf der Erkrankung mehr als vier Episoden (Angst
und Preisig, 1995). Im Verlauf der Erkrankung treten oftmals eine Verlangerung der
Episodendauer, kirzere symptomfreie Intervalle und eine nur unvollstandige Remission
der Symptomatik auf. Bei etwa einem Drittel der Patienten entwickeln sich persistieren-
de Symptome. Als negative Pradiktoren gelten haufige Phasen und das Auftreten psy-
chotischer Symptome. Auch das Rapid Cycling gilt als Negativpradiktor (Calabrese et
al., 2001). Ebenso verschlechtert das Auftreten von Mischzustanden die Prognose
(McElroy et al., 1992). Dartber hinaus weist die bipolare Erkrankung eine hohe Mortali-
tat auf. Es kommt bei Patienten mit bipolarer Erkrankung in 25 — 50 % zu mindestens
einem Suizidversuch (Jamison, 2000) und in etwa 15 % zum Suizid (Simpson und Ja-
mison, 1999).

1.5 Atiologie der Bipolaren Erkrankung

Die Ursachen der bipolaren Erkrankung sind bisher noch immer weitestgehend unbe-
kannt. Man geht entsprechend dem Vulnerabilitatskonzept von einer multifaktoriellen
Entstehung aus. Um die Erkrankung zu verursachen, mussen sich eine bestimmte Dis-
position sowie weitere Faktoren addieren. Da es bei der bipolaren Erkrankung zu famili-
aren Haufungen kommt, ist eine genetische Disposition sehr wahrscheinlich. Das Er-
krankungsrisiko fur Angehorige ersten Grades ist im Gegensatz zur Normalbevdlkerung
um den Faktor 5 - 10 erhoht (Craddock und Jones, 1999). Zwillingsuntersuchungen er-
gaben Konkordanzraten von 38,5 %, bzw. 44 % (Cardno et al., 1999; Kendler et al.,
1995). Auch dies spricht flr eine hohe Erblichkeit. Ein einzelnes Gen, welches die bipo-
lare Erkrankung auslost, wurde nicht identifiziert. Man geht daher von einer Interaktion
mehrerer Gene oder von komplexeren genetischen Mechanismen, sowie Imprinting
oder dynamischer Mutation, aus. Auch &duflere Faktoren, sogenannte ,Life Events®,
konnen als Ausldser einer Krankheitsepisode fungieren. So kdnnen negative Erlebnisse
depressive Episoden triggern. Auch hierbei scheint es jedoch Unterschiede zwischen
Mannern und Frauen zu geben. Frauen erleben signifikant mehr ,Life Events® als Man-
ner. Bei Frauen I0ste ein solches ,Live Event® mehr als doppelt so haufig eine neue

Phase aus als bei Mannern (Christensen et al., 2003; Johnson, 2005).



1.6 Medikamentdse Therapie der Bipolaren Erkrankung

Die medikamentdse Therapie der bipolaren Erkrankung umfasst drei Bereiche:

e Akutbehandlung einer Krankheitsepisode
e Stabilisierungsphase nach Abklingen der Akutsymptomatik (Erhaltungstherapie)

¢ Intervallbehandlung zur Vermeidung neuer Episoden (Phasenprophylaxe)

Bei Auftreten einer akuten Krankheitsphase beginnt die Akutbehandlung. Sie dauert in
der Regel einige Wochen. Nach Abklingen der akuten Symptomatik greift die Erhal-
tungstherapie, welche darauf abzielt, den Zustand des Betroffenen soweit zu stabilisie-
ren, dass es nicht zu einem direkten Ruckfall kommt. Nachdem der Zustand des Patien-
ten normal und stabil ist, muss die Phasenprophylaxe beginnen. Deren Ziel ist es, das
Auftreten neuer Episoden zu unterbinden und so langanhaltende Episodenfreiheit zu
erreichen. Gegebenenfalls kann eine lebenslange Phasenprophylaxe noétig sein.

Bei der Therapie der bipolaren Erkrankung kommen Medikamente verschiedener Klas-
sen zum Einsatz (Fountoulakis und Vieta, 2008). Im Wesentlichen und vereinfacht sind

dies die Folgenden:

Phasenprophylaktika

Neuroleptika (auch Antipsychotika genannt)

Antidepressiva

Sedativa/Benzodiazepine (Anxiolytika)

Grundsatzlich festzuhalten ist: Die Therapie der bipolaren Erkrankung richtet sich je-
weils nach der Krankheitsphase.

In dieser Arbeit interessieren vor allem die Medikamente fur die prophylaktische Lang-
zeitbehandlung, die Phasenprophylaktika (auch genannt Phasenstabilisatoren, Stim-
mungsstabilisierer), sowie die atypischen Neuroleptika. Es wird darauf verzichtet, einen
kompletten Behandlungsalgorithmus darzustellen. Antidepressiva und Anxiolytika sollen
hier nicht gesondert behandelt werden. Es soll nur ein jeweils kurzer Uberblick der fir
die Arbeit wichtigen Medikamente gegeben werden, da eine ausfuhrliche Darstellung

aller Medikamente fur die hier entwickelte Fragestellung nicht relevant ist.
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Im Folgenden werden die Medikamente, die fur die Entwicklung der Fragestellung die-

ser Arbeit von Bedeutung sind, abgehandelt.

1.6.1 Lithium

Lithium gilt als Mittel der Wahl bei der euphorischen Manie von leichter bis mittelschwe-
rer Auspragung. Die phasenprophylaktische Wirkung wurde schon vor vier Jahrzehnten
beschrieben (Baastrup und Schou, 1967) und in einigen neueren Studien bestatigt
(Burgess et al., 2001; Calabrese et al., 2003). Lithium schitzt besser vor manischen als
vor depressiven Ruckfallen (Calabrese et al., 2003). Auch wird Lithium eine antisuizida-
le Wirksamkeit zugeschrieben (Cipriani et al., 2005; Muller-Oerlinghausen, 2001). Prob-
lematisch an Lithium ist seine relativ geringe therapeutische Breite; regelmalliige Blut-
spiegelbestimmungen zur Kontrolle sind unerlasslich. Typische Nebenwirkungen unter
Lithium sind Gewichtszunahme, Handezittern, Durstgefiihl, Ubelkeit, Schwindel und
Mudigkeit.

1.6.2 Antikonvulsiva

Bei einigen Medikamenten, die ursprunglich fur die Indikation Epilepsie zugelassen

wurden, wurde eine stimmungsstabilisierende Wirkung festgestellt.

16.2.1 Valproinsaure

Das Salz der Valproinsaure wird Valproat genannt. Neben Lithium ist Valproinsaure
Stimmungsstabilisierer der ersten Wahl. Die Zulassung fur Valproinsdure umfasst die
prophylaktische Langzeitbehandlung der bipolaren Erkrankung sowie die Therapie der
akuten Manie. Zahlreiche Studien belegen den akut antimanischen Effekt von Valproin-
saure (Bowden et al., 1994; Muller-Oerlinghausen et al., 2000; Pope et al., 1991). Bei
gemischten Episoden und Rapid Cycling scheint Valproinsaure eine bessere antimani-
sche Wirksamkeit als Lithium zu haben (Calabrese et al., 1993). Wahrend Valproinsau-
re signifikante prophylaktische antimanische Eigenschaften zu haben scheint, sind ihre
antidepressiven Eigenschaften in der Prophylaxe als niedrig bis mittelmafig anzusehen
(Gyulai et al., 2003; Solomon et al., 1997). Gangige Nebenwirkungen von Valproinsaure

sind gastrointestinale Symptome, Sedierung, Zittern, Gewichtszunahme, Alopezie, Ata-
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xie und die Erhéhung der Transaminasen (Fountoulakis et al., 2007; Nasrallah et al.,
2006). Auch die reproduktiven Stérungen, die Valproinsaure verursachen kann, sollten
in jedem Fall Beachtung finden (siehe Punkt 1.7.2.1).

1.6.2.2 Carbamazepin

Carbamazepin hat eine Zulassung zur Prophylaxe bipolarer Erkrankungen, wenn eine
Therapie mit Lithium nicht mdglich oder nicht ausreichend wirksam ist. Die antimani-
sche Wirksamkeit von Carbamazepin wurde durch Studien belegt (Ballenger und Post,
1980; Fountoulakis und Vieta, 2008), dennoch besteht fir diese Indikation keine Zulas-
sung. Die phasenprophylaktische Wirksamkeit von Carbamazepin ist durch Studien re-
lativ schlecht belegt, sie scheint der Wirksamkeit von Lithium unterlegen zu sein (Greil
et al., 1998; Hartong et al., 2003). Nebenwirkungen sind dosisabhangig und umfassen
Somnolenz, Sedierung, Schwindel, Ataxie, sowie allergische Hautreaktionen, Blutbild-

veranderungen und die Veranderung von Leberfunktionswerten (Nasrallah et al., 2006).

1.6.2.3 Lamotrigin

Die Substanz ist fur die Prophylaxe depressiver Episoden bei bipolaren Stérungen wirk-
sam und zugelassen (Calabrese et al., 1999; Calabrese et al., 2003; Goodwin et al.,
2004).

Auch scheint Lamotrigin flr die Therapie des Rapid Cycling wirksam zu sein (Calabrese
et al., 2000). Da Lamotrigin zwingend langsam, uber mehrere Wochen aufdosiert wer-
den muss, um so allergische Hautreaktionen zu vermeiden, ist Lamotrigin nicht fur die
Behandlung der akuten Manie geeignet. Das Nebenwirkungsprofil von Lamotrigin bein-
haltet vor allem Hautausschlag, Kopfschmerz, Schiafrigkeit und Schwindel (Calabrese
et al., 2000). Es kann ebenfalls zu schwersten allergischen Haut- und Schleimhautreak-

tionen kommen.
1.6.3 Klassische Neuroleptika
Die klassischen Neuroleptika, in erster Linie deren bekanntester Vertreter Haloperidol,

werden zur Behandlung manischer Symptome genutzt. Haloperidol ist die am haufigs-

ten eingesetzte Vergleichssubstanz zur Behandlung von manischen Symptomen und
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Manien im Rahmen bipolarer Stérungen. Als pragnanteste Nebenwirkung von Haloperi-
dol sind extrapyramidal-motorische Storungen zu nennen (Cipriani et al., 2006; Gao et
al., 2008).

1.6.4 Atypische Neuroleptika

Die atypischen Neuroleptika unterscheiden sich von den konventionellen Neuroleptika
und seinem Hauptvertreter Haloperidol dahingehend, dass sie weniger extrapyramidal-
motorische Nebenwirkungen verursachen (Gao et al., 2008).

Zugelassen zur Behandlung der bipolaren Erkrankung sind in Deutschland folgende

Vertreter der atypischen Neuroleptika:

1.6.4.1 Olanzapin

Olanzapin ist zur Behandlung der akuten Manie zugelassen. Eine Zulassung zur Pha-
senprophylaxe besteht unter der Voraussetzung, dass die akute Manie auf Olanzapin
angesprochen hat. Es ist von den atypischen Neuroleptika hinsichtlich der antimani-
schen Wirkung am Besten untersucht (Narasimhan et al., 2007; Sanger et al., 2001;
Tohen et al., 2000). Olanzapin bietet ebenfalls prophylaktischen Schutz gegen Ruckfal-
le sowohl manischer als auch depressiver Art. Als Nebenwirkung ist vor allem die oft
starke Gewichtszunahme unter Olanzapin zu nennen, auch kénnen sich die Glukose-

werte im Serum erhéhen (Taylor und McAskill, 2000).

1.6.4.2 Quetiapin

Quetiapin ist zur Behandlung maRiger bis schwerer manischer Episoden zugelassen.
Zusatzlich besteht die Zulassung fur die Behandlung von schweren depressiven Episo-
den bei bipolaren Stérungen. Sowohl in Mono- als auch in Kombinationstherapie hat
Quetiapin seine Wirksamkeit zur Behandlung der bipolaren Depression gezeigt (Calab-
rese et al., 2005; Thase et al., 2006). Auf Nebenwirkungen wie Somnolenz, Mundtro-

ckenheit, Asthenie oder arterielle Hypotonie muss geachtet werden (Duffy et al., 2009).

1.6.4.3 Risperidon
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Risperidon ist ebenfalls zur Therapie der akuten Manie zugelassen. Es hat seine Wirk-
samkeit in zahlreichen Studien belegt (Fenton und Scott, 2005; Hirschfeld et al., 2004;
Nguyen und Guthrie, 2006). Das Nebenwirkungsprofil von Risperidon umfasst unter
anderem Schlafrigkeit, extrapyramidal-motorische Stérungen und Gewichtszunahme
(Vieta et al., 2001). Beachtet werden sollte auch eine mogliche Hyperprolaktinamie un-
ter Risperidon (siehe Punkt 1.7.2.2).

1.6.4.4 Ziprasidon

Ziprasidon ist zur Behandlung akut manischer sowie gemischter Episoden der bipolaren
Erkrankung zugelassen. Es hat seine Wirksamkeit in verschiedenen Studien belegt
(Keck et al., 2003a; Potkin et al., 2005). Ziprasidon verursacht kaum Gewichtszunahme,
auch das Risiko von extrapyramidal-motorischen Stérungen ist unter Ziprasidon als re-
lativ gering einzustufen. Jedoch kann Ziprasidon je nach Dosis die QT-Zeit verlangern
(Gunasekara et al., 2002; Haddad und Sharma, 2007). Ziprasidon zeigte antidepressive
Eigenschaften und war wirksam in der Therapie der bipolaren Depression (Liebowitz et

al., 2009), eine Zulassung fur diese Indikation wird vom Hersteller angestrebt.

1.6.4.5 Aripiprazol

Auch Aripiprazol ist zur Therapie der akuten Manie zugelassen, sowie zur Pravention
manischer Episoden bei solchen Patienten, die in der akuten Manie auf Aripiprazol an-
gesprochen haben. Verschiede Studien bestatigen die Wirkung von Aripiprazol bezug-
lich beider Indikationen (Keck et al., 2003b; Keck et al., 2006; Keck et al., 2007). Das
Nebenwirkungsprofil von Aripiprazol umfasst vor allem Kopfschmerzen, Schiaflosigkeit,

Erregungs-und Angstzustande (Glick et al., 2009).

1.7 Bipolare Erkrankung und reproduktive Auffalligkeiten
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Affektive Storungen beginnen meist im reproduktiven Alter (siehe Punkt 1.3). Gerade
Frauen mit bipolarer Erkrankung haben Zyklusauffalligkeiten, unerfullten Kinderwunsch
und klagen Uber deutliche Veranderungen der Stimmung vor der Menstruation. Meis-
tens wird eine Therapie mit Psychopharmaka mit diesen Problemen in Verbindung ge-
bracht. Kaum bekannt ist, ob Frauen mit bipolaren Erkrankungen per se ein erhohtes
Risiko fur reproduktive Storungen aufweisen und Psychopharmaka dieses lediglich ver-

starken.

Reproduktive Auffalligkeiten umfassen mehrere Aspekte:

1.7.1 Zyklusauffalligkeiten

In der Normalbevdlkerung wird die Pravalenz von Zyklusauffalligkeiten je nach Studie
zwischen 15 und 20 % angegeben (Bachmann und Kemmann, 1982; Rowland et al.,
2002; Singh, 1981). Dabei werden Zyklusauffalligkeiten in Amenorrhoe, Oligome-
norrhoe, Polymenorrhoe, Menorrhagien, Zwischenblutungen und unregelmallige Zyklen
eingeteilt. Der Menstruationszyklus ist komplex und Uber ein empfindliches Rickkopp-
lungssystem zwischen Ovarien und Hypopyhsen-Hypothalamus-Achse reguliert. Sto-
rungen sind an jeder Stelle dieser Achse moglich, und duf3ern sich als Dysfunktion des
Menstruationszyklus (Warren und Hagey, 2004). Im Besonderen ist hier das komplette
Ausbleiben des Zyklus, die Amenorrhoe zu nennen, welche als Indikator fur Stérungen
von Gonaden, Hypophyse und/oder Hypothalamus gilt (Warren und Hagey, 2004). Uber
Auffalligkeiten der Hypophysen-Hypothalamus-Achse wird auch bei Frauen mit bipola-
rer Erkrankung berichtet (Amsterdam et al., 1983; Hunter et al., 1989; Matsunaga und
Sarai, 1993; O'Toole und Rubin, 1995; Ozcan und Banoglu, 2003). Rasgon et al. be-
fragten 80 Frauen mit bipolarer Erkrankung zu Zyklusauffalligkeiten und fanden eine
hohe Pravalenz jener bei Frauen mit bipolarer Erkrankung (Rasgon et al., 2005b). 65 %
der Frauen waren von Zyklusauffalligkeiten betroffen, wobei diese bei 50 % der Frauen
bereits vor Diagnosestellung und somit vor Therapie der bipolaren Erkrankung vorhan-
den waren. Mclntyre et al. und O’Donovan et al. fanden in ihren Pilotstudien eine 50-
prozentige Pravalenz von Zyklusauffalligkeiten bei bipolar erkrankten Frauen (Mcintyre
et al., 2003; O'Donovan et al., 2002).
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Die meisten Studien werden jedoch mit medizierten Patientinnen durchgefihrt. Das dies
jedoch viele Zweifel an der Aussagekraft der Studien in Hinblick auf das tatsachliche
Auftreten reproduktiver Stoérungen aufwirft, wird in den folgenden Teilabschnitten deut-
lich.

1.7.2 Stimmungsstabilisierende Psychopharmaka und reproduktive Stérungen

Im Hinblick auf die pharmakogene Modulation und/oder Auslosung reproduktiver Sto-
rungen ist Folgendes festzuhalten: viele Psychopharmaka, die zur Behandlung der bi-
polaren Erkrankung eingesetzt werden, kdnnen die Hypophysen-Hypothalamus Achse
destabilisieren und somit zu reproduktiven Stérungen flhren.

Im Folgenden sollen die Medikamente genauer besprochen werden, welche mit dem
Auftreten reproduktiver Storungen vergesellschaftet sind und zur Behandlung der bipo-

laren Erkrankung eingesetzt werden.

1.7.2.1 Valproinsaure und reproduktive Stérungen

Valproinsaure ist sowohl zur Therapie der akuten Manie als auch zur Phasenprophylaxe
der bipolaren Stérung zugelassen. Valproinsaure ist mit dem erhohten Auftreten von
Zyklusauffalligkeiten und auch mit der Entstehung des Polyzystischen Ovar Syndroms,
PCOS, assoziiert. PCOS ist eine haufigse Ursache fur Hyperandrogenismus, Zyklussto-
rungen und Infertilitat bei der Frau. Der Symptomkomplex PCOS ist durch die zystische
Umwandlung der Ovarien so wie durch klinischen oder laborchemischen Hyperandro-
genismus sowie Oligo- oder Amenorrhoe (chronische Anovulation) klassifiziert. Klinisch
imponiert das PCOS durch Hirsutismus und Akne, laborchemisches Korrelat sind eine
Erhéhung der Androgene (Testosteron, DHEA und Androstendion), Erhéhung des Pro-
laktinspiegels, sowie des LH/FSH- Quotienten (Dunaif und Thomas, 2001). Erniedrigte
Spiegel von SHBG und/oder Progesteron (letzteres nur in der Lutealphase) weisen
ebenfalls auf ein PCOS hin. Die Pravalenz von PCOS unter Therapie mit Valproinsaure
wird je nach Studie mit 7-11.1 % angegeben (Bauer et al., 2000; Joffe et al., 2006a; Jof-
fe und Hayes, 2008; Morrell et al., 2008), in der Normalbevodlkerung liegt diese bei etwa
4-8 %. PCOS ist mit einer unglnstigen Stoffwechsellage assoziiert (Dunaif und Tho-
mas, 2001). Patientinnen mit PCOS sind haufig adipds. Eine pathologisch veranderte
Glucosetoleranz und Diabetes mellitus sind oft Folge der Adipositas. Taylor fand in sei-

ner Studie mit Ubergewichtigen PCOS-Patientinnen eine 20-prozentige Pravalenz flr
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Insulinresistenz oder manifesten Diabetes, wahrend dies nur bei 5 % der gesunden, im
Alter entsprechenden Frauen aus der Normalbevolkerung der Fall war (Taylor, 1998).
Aufgrund der ungunstigen endokrinen und metabolischen Konstellation stellt das PCOS
ein Risiko fur weitere ernst zu nehmende Krankheiten, wie arterielle Hypertension und
koronare Herzkrankheit, dar (Scarpitta und Sinagra, 2000).

Verschiedene Studien geben bei bipolar erkrankten Frauen unter Therapie mit Valp-
roinsaure erhohte Inzidenzen von reproduktiven Storungen und PCOS an. Mcintyre et
al. fanden bei 50 % der mit Valproinsaure behandelten Patientinnen Zyklusauffalligkei-
ten. Laborchemisch lief3en sich bei diesen Patientinnen ein signifikant héherer Andro-
genspiegel sowie metabolische Syndrome nachweisen. 50 % der Ubergewichtigen Pati-
entinnen, die menstruelle Beschwerden in der Anamnese aufwiesen, zeigten einen la-
borchemisch nachweisbaren Hyperandrogenismus (Mclintyre et al., 2003). In einer Stu-
die von Rasgon et al. wiesen 38 % der befragten Frauen erst seit Therapiebeginn
menstruelle Beschwerden auf, wobei 93 % dieser Patientinnen eine Therapie mit Valp-
roinsaure erhielten. Auch gab es eine signifikante Korrelation zwischen dem Therapie-
beginn mit Valproinsaure und erhohten Androgenspiegeln im Blut. Sechs Prozent der
Patientinnen unter Valproinsaure erflllten die Diagnosekriterien fur PCOS, wobei dies
auf keine der Patientinnen mit anderer phasenstabilisierender Medikation zutraf (Ras-
gon et al., 2005b).

Ahnliche Resultate betreffend menstrueller Beschwerden und PCOS wurden auch bei
Patientinnen gefunden, die unter Epilepsie leiden und mit Valproinsaure behandelt wur-
den (Akdeniz et al., 2003; Herzog, 1996, 2006; Isojarvi et al., 1993; Mattson und Cra-
mer, 1985). Aus der Epilepsieforschung gibt es auch Studien mit der Fragestellung, ob
die oben genannten Symptome tatsachlich Folge der Medikation sind, oder ob das Auf-
treten reproduktiver Stérungen morbogenen Ursprungs sein kann. So wurde der Ein-
fluss verschiedener Epilepsie-Typen sowie verschiedener Antiepileptika auf reprodukti-
ve Storungen untersucht (Herzog, 2006; Morrell et al., 2003; Murialdo et al., 1997). Es
gibt Hinweise dafur, dass Patientinnen mit Epilepsie schon vor Beginn einer antiepilep-
tischen Therapie ein erhdhtes Risiko fur PCOS aufweisen. Bei Patientinnen mit bipola-

rer Erkrankung ohne Medikation wurde dies bislang nicht untersucht.
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1.7.2.2 Neuroleptika und reproduktive Stérungen

Klassische und atypische Neuroleptika, die zur Therapie der bipolaren Stérung zuge-

lassen sind, haben Einfluss auf reproduktive und endokrine Parameter.

e Prolaktinspiegelerhdhungen

Die Erhdhung des Prolaktinspiegels auf unphysiologische Werte, die Hyperprolaktina-
mie, verursacht Zyklusauffalligkeiten, Libidoverlust, Galaktorrhd, sexuelle Funktionssto-
rungen und passagere Unfruchtbarkeit (Haddad und Wieck, 2004). Im klinischen Alltag
wird der Prolaktinspiegel oft nicht regelmaflig gemessen (Henderson und Doraiswamy,
2008). Wichtig ist, dass viele Patientinnen schon bei einer per definitionem noch unter
der Schwelle von 100 ug/l liegenden Prolaktinspiegelerhéhung klinisch symptomatisch
werden. Hyperprolaktinamie erhoht ebenfalls das Langzeitrisiko fur Osteoporose (Joffe,
2007) (Klibanski et al., 1980), Mamma- und Endometriumcarcinome sowie fur Hy-
pophysenadenome (Dexeus und Barri, 1998; Yamazawa et al.,, 2003). Bei den
Zyklusauffalligkeiten sind vor allem Amenorrhoe und Oligomenorrhoe zu nennen. Die
starkste Prolaktinspiegelerhohung der atypischen Neuroleptika wurde fur Risperidon
gefunden (Henderson und Doraiswamy, 2008; Kleinberg et al., 1999). Auch unter
Therapie mit Ziprasidon, Olanzapin, Amisulprid und Quetiapin ist eine

Prolaktinspiegelerhéhung bekannt (Henderson und Doraiswamy, 2008) (Tab. 1).

Tabelle 1: Plasmaprolaktinspiegel nach 4 bis 8 Wochen antipsychotischer Medikation

Antipsychotikum Prolaktinspiegel in ug/l
Normbereich

Risperidon 95
Haloperidol 30
Olanzapin 18
Ziprasidon 12
Quetiapin 10

Aripiprazol 5




18

e Metabolisches Syndrom

Eine bestimmte Kombination von Stoffwechselstorungen wird unter dem Begriff des
metabolischen Syndroms zusammengefasst.

Zur Diagnose des metabolischen Syndroms muissen drei der folgenden Kriterien erfllt
sein:

- Abdominelle Adipositas (Bauchumfang bei Manner = 102 cm, bei Frauen = 88 cm)

Nuchternglukose = 110 mg/dl

Triglyzeride = 150 mg/dl, HDL-Cholesterin erniedrigt

Arterielle Hypertonie

Das metabolische Syndrom stellt ein hohes Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen dar.

Gewichtszunahme unter Neuroleptika ist haufig. Besonders gilt dies flr Olanzapin und
Clozapin (Tschoner et al., 2007). Etwa 10 - 40 % der Patienten, die mit diesen beiden
Substanzen behandelt werden, sind von deutlicher Gewichtszunahme (tber 10 % des
Ausgangsgewichts) betroffen. Unter Langzeitbehandlung haben Uber 50 % der Patien-
ten Ubergewicht mit einem BMI = 30 kg/m?. Ubergewicht bewirkt eine ungiinstige meta-
bolische Stoffwechsellage mit Hyperlipidamie und pathologischer Glukosetoleranz. Die-
se wiederum stellen Risikofaktoren fur Ernst zu nehmende Krankheiten wie koronare
Herzkrankheit, Apoplexie, Diabetes mellitus oder auch Gefalerkrankungen dar (Hen-
derson und Doraiswamy, 2008).

Jedoch erhohen Antipsychotika auch per se das Risiko fur Diabetes mellitus, da einige
Substanzen (auch hier sind vor allem Olanzapin und Clozapin zu nennen) Hyperlipida-
mie und eine pathologische Glukosetoleranz induzieren (Haupt und Newcomer, 2001).
Zusammenfassend muss man sagen, dass Antipsychotika durch ihre Wirkungen an
verschiedenen Stellen des Stoffwechsels das Risiko eines metabolischen Syndroms

deutlich erhdhen.

1.7.3 Pramenstruelle Dysphorische Stérung

Das Spektrum pramenstrueller Syndrome bezeichnet ein typisches, mit jedem Monats-
zyklus sich wiederholendes, aulierst komplexes Beschwerdebild der Frau, das vier Ta-
ge bis zwei Wochen vor dem Eintreten der Regelblutung einsetzt. Der Grad der Schwe-
re variiert. Etwa ein Viertel der betroffenen Frauen klagt Gber ernste Symptome und lei-

det unter einer regelmafligen Befindlichkeitsstorung. Diese am starksten ausgepragte
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Form des Pramenstruellen Syndroms ist als Pramenstruelle Dysphorische Stérung,
PMDS (Premenstrual Dysphoric Disorder), bekannt. Die Symptome des PMDS umfas-
sen unter anderem depressive Verstimmung, Nervositat, Anspannung, Traurigkeit, Wut,
Reizbarkeit, Energiemangel und Antriebslosigkeit sowie unter anderem folgende korper-
liche Symptome: Brustspannung, Bauch- und Kopfschmerzen, Voéllegefiihl und Ge-
wichtsanderung (McHichi alami et al., 2002; Potter et al., 2009). Zusatzlich sind die von
PMDS betroffenen Frauen in ihrer Arbeitstatigkeit und sonstigen sozialen Kontakten
erheblich behindert. In der Allgemeinbevdlkerung wird die Pravalenz von PMDS mit 3 -
8 % angegeben (Cohen et al., 2002; Halbreich et al., 2003; McHichi alami et al., 2002;
Pearlstein et al., 2005). Auch Frauen mit bipolarer Erkrankung geben Symptome des
PMDS an. Der Menstruationszyklus scheint im Besonderen Einfluss auf die Stimmungs-
lage dieser Frauen zu nehmen, dies bestatigen Akdeniz und Karadag in ihrem Review
(Akdeniz und Karadag, 2006). Der Menstruationszyklus kann Einfluss auf die Schwere
von affektiven Episoden nehmen und kann sogar deren Auftreten beginstigen (Endi-
cott, 1993). Jedoch gibt es wenig verlassliche Daten Uber den Zusammenhang von bi-
polarer Erkrankung und PMDS.

Andererseits fanden Shivakumar et al. keinen signifikanten Einfluss des Menstruations-
zyklus auf die Stimmung im Sinne einer Manie oder Depression (Shivakumar et al.,
2008). Jedoch ist ihre Studie dadurch limitiert, dass in ihrer Stichprobe Patientinnen mit
phasenstabilisierender Medikation befragt wurden. Man kann also davon ausgehen,
dass sich diese stimmungsstabilisierenden Medikamente positiv auf das PMDS aus-
wirkten. Diese These wird durch die Erkenntnisse von Karadag unterstutzt; auch sie
kommt zu dem Ergebnis, dass eine Therapie mit Phasenprophylaktika vor PMDS
schitzt (Karadag et al., 2004).

Um wirkliche Aussagen Uber das Auftreten und die Folgen von PMDS bei bipolar er-
krankten Frauen treffen zu kdnnen, missten jedoch unmedizierte Frauen in die Studie
eingeschlossen werden. Im Einzelfall kann eine Differenzierung zwischen PMDS und
Verlaufsformen der bipolaren Erkrankung, wie z.B. dem Ultra-Rapid Cycling, schwierig
sein (Miller und Miller, 2001).
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1.8 Bipolare Erkrankung und Auffalligkeiten des Essverhaltens

Es gibt Hinweise daflr, dass Frauen mit bipolarer Erkrankung haufig an Essstdérungen
leiden. Studien belegen den Zusammenhang von Essstérungen und bipolarer Erkran-
kung (McElroy et al., 2005; Mury et al., 1995). Auch in ihrem Review fanden McElroy et
al. eine hohe Komorbiditat von Essstorungen und der bipolaren Erkrankung. Neben Bu-
limia nervosa scheint vor allem die Binge-Eating-Storung, die sich durch anfallsartiges
Essen grof3er Mengen vor allem hochkalorischer Speisen auszeichnet, gehauft aufzu-
treten. Je nach Studie geben sie das Auftreten von Binge Eating bei bipolar Erkrankten
mit 9 — 19 % an (McElroy et al., 2006). Zum Vergleich: Die héchste Rate von Binge Ea-
ting in der Normalbevodlkerung wird mit 5 % angegeben (Spitzer et al., 1993). Krlger et
al. fanden in ihrer Studie eine Pravalenz von 25 % bipolarer Frauen, die an einer partiel-
len Binge-Eating-Stoérung litten (Kruger et al., 1996). Binge Eating mit seinen Essanfal-
len flhrt aufgrund der Uberhdhten Kalorienaufnahme zu Gewichtszunahme, welche
wiederum eine ungunstige metabolische Konstellation begunstigt. Dies wird im Folgen-

den deutlich.

1.8.1 Bipolare Erkrankung und Korpergewicht

Bipolar erkrankte Frauen sind haufig Ubergewichtig (BMI = 25) oder adipds (BMI = 30)
(Fiedorowicz et al., 2008; Salvi et al., 2008). Frauen mit bipolarer Erkrankung sind hau-
figer Ubergewichtig als Manner mit bipolarer Erkrankung (Arnold, 2003). Oft ist Uberge-
wicht eine Folge der Therapie mit Psychopharmaka (Elmslie et al., 2000; Ruetsch et al.,
2005). Ubergewicht férdert eine unglinstige metabolische Stoffwechsellage sowie en-
dokrine Entgleisungen. Fur typische Zivilisationskrankheiten wie arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus oder koronare Herzkrankheit stellt Ubergewicht einen immensen Risi-
kofaktor dar (Morris, 2008). Bei Ubergewichtigen Frauen tritt ebenfalls generell haufiger
PCOS auf.

Uns interessierte in wieweit Ubergewicht bei Frauen mit bipolarer Erkrankung eine Rolle
spielt, die keine medikamentdse Therapie fur ihre Erkrankung erhalten. Unsere Vermu-
tung ist, dass auch solche Frauen im Laufe ihrer Erkrankung in klinisch auffalligem Um-

fang zunehmen. Erklarungsansatze hierfur soll diese Arbeit bieten.
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1.9 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Das Thema dieser Arbeit ist die Erfassung reproduktiver Auffalligkeiten bei Frauen mit
bipolarer Erkrankung unabhangig von einer medikamentésen Therapie.

Ebenfalls sollen Aussagen Uber die Entwicklung des Korpergewichts im Verlauf der Er-
krankung sowie Uber die Binge Eating Stérung gemacht werden.

Es soll aufgrund der erhobenen Daten mdglich sein, Auffalligkeiten in verschiedenen
Bereichen (wie beschrieben in Punkt 1.7 und 1.8) korrekt ihrer Entstehung zuzuordnen;
ob sie also morbogenen Ursprungs oder nur als Nebenwirkung von Psychopharmaka
zu werten sind. Eine korrekte Zuordnung ist wichtig, da dies Therapie und Verlauf der
Erkrankung entscheidend beeinflussen konnte. Die bessere Statuserhebung vor Thera-
piebeginn kdnnte dazu beitragen, das komplette Ausmal’ der Erkrankung und ihr vari-
ables Erscheinungsbild besser zu erfassen. Besonders frauenspezifische Aspekte wer-
den in der Forschung noch haufig vernachlassigt. Dies ist jedoch inakzeptabel, da etwa

die Halfte der Patienten mit bipolarer Erkrankung Frauen im gebarfahigen Alter sind.

Zentrale Hypothese ist:

e Frauen mit bipolarer Erkrankung leiden haufig unter reproduktiven Auffalligkeiten
(Zyklusauffalligkeiten, PCOS, Hormonspiegelveranderungen), und zwar unabhangig

von einer medikamentdsen Therapie.

Desweiteren werden folgende Hypothesen Uberprift:

e Frauen mit bipolarer Erkrankung leiden haufig unter PMDS.
e Die Binge Eating Storung tritt bei Frauen mit bipolarer Erkrankung gehauft auf.
e Auch unabhangig von Psychopharmaka kommt es bei Frauen mit bipolarer Erkran-

kung zu Gewichtszunahme.
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2 Methoden

Die hier vorliegende Studie ist eine Pilotstudie. Erstmals wurde eine klinische Studie mit
dem hier dargestellten Design durchgeflhrt. Eine grof3ere Folgestudie soll angeschlos-

sen werden.

2.1 Probanden

Es wurden 52 Probandinnen (N = 52) in die Studie eingeschlossen. Fir die Patienten-
rekrutierung, die aufgrund der geforderten Kriterien sehr aufwandig war, wurde prospek-
tiv ein Zeitraum von einem Jahr festgelegt. In diesem Jahr kimmerte ich mich aus-
schlieBlich um die Rekrutierung und die damit verbundene Organisation. Aus Finanzie-
rungs- und Zeitgriinden war dies langer als ein Jahr nicht moéglich. So liegt der hier vor-
liegenden Dissertation eine Fallzahl von N = 52 zugrunde.

Die Probandinnen wurden Uber die Spezialambulanzen der Poliklinik fur Psychiatrie und
Psychotherapie, Charité Campus Mitte (CCM), und aus dem Vivantes Humboldt Klini-
kum, Berlin Reinickendorf rekrutiert. Auch aus der Spezialsprechstunde von Frau Prof.
Dr. med. S. Kruger fur Frauen mit seelischen Erkrankungen an der Charité wurden Pro-
bandinnen fur die Studie gewonnen. AuRerdem wurden Probandinnen mit Hilfe nieder-
gelassener Kollegen im Raum Berlin rekrutiert. Auch Uber lokale Berliner Selbsthilfe-
gruppen flr an bipolarer Erkrankung leidende Personen und Uber das uUberregionale
Selbsthilfenetzwerk BSNeV wurde rekrutiert. Desweiteren erschien in der Berliner Zei-
tung ein Aufruf zur Studienteilnahme. Die Probandinnen erhielten fur die Studienteil-

nahme keine Aufwandsentschadigung. Fahrtkosten wurden erstattet.
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Tabelle 2: Detaillierte Informationen zur Rekrutierung

Probandinnen rekrutiert Gber

Anzahl (insgesamt N = 52)

Poliklinik CCM
Sprechstunde Prof. Kriger
Poliklinik Humboldt Klinikum
Niedergelassene Kollegen
Lokale Selbsthilfegruppen
BSNeV

Zeitungsaufruf

16

N 00 N W N

2.1.1 Ethische Grundlagen

Das Experiment wurde auf der Grundlage der Deklaration von Helsinki des Weltarzte-
bundes (World Medical Association) durchgefuhrt und von der lokalen Ethikkommission
der Charité Berlin genehmigt. Die Probandinnen wurden im Vorfeld in mandlicher und
schriftlicher Form Uber die Untersuchung aufgeklart und nahmen freiwillig an der Studie
teil. Ein Rucktritt von der Studie war zu jedem Zeitpunkt und ohne Angaben von Grin-

den moglich. Ein Rucktritt hatte keine Auswirkungen auf ein eventuell bestehendes Be-

handlungsverhaltnis.

2.2 Einschlusskriterien

e Probandinnen mit bipolarer Erkrankung Typ | oder Il

e Alter zwischen 18 und 50 Jahre, pramenopausal

e Letzte akut behandlungsbedurftige Episode vor mindestens 8 Monaten

e Unmediziert, Ausnahme Schlafmedikation

e Remission (definiert als 4 Monate Symptomfreiheit)

oder gegenwartig leichte bis mittelschwere Episode

e Fur die Studie ausreichende Kenntnis der deutschen Sprache
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2.3 Ausschlusskriterien

e Schwere Episode (mit psychotischen Symptomen)

e Weitere Achse | Stérungen, oder fur die Studie bedeutsame neurologische, internis-
tische oder gynakologische Komorbiditaten

e Hormonelle Kontrazeption

o Medikation mit Psychopharmaka*, Ausnahme Schlafmedikation

e Mangelndes Verstandnis fur Durchfuhrung und Ziele der Studie

e Geschaftsunfahigkeit

" Die letzte medikamentds behandlungsbediirftige Episode muss mindestens 8 Monate
zuruckliegen. In der Akutphase fruherer Episoden fuhrte die kurzfristige Behandlung mit
Stimmungsstabilisierern (Ausnahme: Valproinsaure und Olanzapin) und Antidepressiva
nicht zu einem Ausschluss. Ruckfallschutz (Phasenprophylaxe) war weder mit Stim-

mungsstabilisierern noch mit Antidepressiva erlaubt und fuhrte zum Ausschluss.

2.4  Fragebodgen und Ratings
2.4.1 Studienspezifischer Fragebogen

Far die Datenakquisition wurde ein standardisierter Fragebogen speziell fur diese Stu-
die erarbeitet (siehe Anhang). Dieser ist ein Fremdbeurteilungsbogen, welcher detailliert
Informationen zu Geschichte und Verlauf der bipolaren Erkrankung, zu Menstruations-
zyklus und zum Essverhalten erfasst.

Es wurde zunachst nach Erkrankungszeitpunkt und Zeitpunkt der Diagnosestellung der
Bipolaren Erkrankung gefragt. Die seit Diagnosestellung aufgetreten Phasen, der mo-
mentane Geflhlszustand sowie die frGhere Einnahme von verschiedenen Phasenstabi-

lisatoren wurden erfasst.

Desweiteren wurden Dauer, Regelmaligkeit und Besonderheiten des Menstruations-
zyklus erfragt. Besonders wurde hierbei auf Zyklusauffalligkeiten (Einteilung der Zyklus-
auffalligkeiten: primare Amenorrhoe, sekundare Amenorrhoe, Oligomenorrhoe, Poly-

menorrhoe, Zwischenblutungen, Hypomenorrhoe, Hypermenorrhoe, Menorrhagie,
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Dysmenorrhoe) sowie den Einfluss des Menstruationszyklus auf die Stimmung einge-

gangen.

Im Folgenden wurden Informationen Uber das Essverhalten erfasst. Grélze und Gewicht
wurden erfragt und auf dieser Grundlage der Body-Mass-Index (BMI kg/m?) berechnet.
Frauen mit einem BMI = 25 kg/m?wurden als {ibergewichtig, Frauen mit einem BMI = 30
kg/m? als adipds kategorisiert. Die Diagnosekriterien der Binge-Eating Stérung wurden
abgefragt. Auch auf die Auswirkungen des Menstruationszyklus und hier vor allem der

Menstruation auf das Essverhalten wurde eingegangen.

2.4.2 Bonner Screening-Fragebogen PMDS (BS-PMDS)

Das Vorhandensein der Pramenstruellen Dysphorischen Storung (PMDS) wurde mit
Hilfe des Bonner Screening-Fragebogens fir PMDS erfasst (Rohde). Mit diesem
Selbstbeurteilungsbogen wurden eine Reihe koérperlicher und psychischer Symptome
mit jeweiligem Schweregrad abgefragt, die bei Frauen nach der Ovulation und vor dem
Einsetzen der Menstruation auftreten kdnnen. Als Ergebnis erhalt man einen Zahlen-
wert. Maximal kdnnen 44 Punkte auf der Skala erreicht werden, da fur jedes ltem zwi-
schen null und vier Punkte vergeben werden. Fur diese Studie wurde prospektiv folgen-
de Skalierung festgelegt: Bei einem Zahlenwert von 0 bis 11 ist kein PMDS vorhanden.
Ein Zahlenwert von 12 bis 22 entspricht einem schwach ausgepragten PMDS, ein Wert
von 23 bis 33 einem mittelstark ausgepragten und ein Wert ab 34 einem stark ausge-
pragten PMDS. Der Bonner-PMDS-Fragebogen beruht auf den DSM-IV Kriterien. Im
Gegensatz zum DSM-IV erfolgt die Datenerhebung hierbei jedoch retrospektiv. Es
wurde ebenfalls erfragt, seit wie vielen Jahren die Probandinnen schon unter PMDS
leiden, und welche Faktoren dieses begunstigen. Auch Auswirkungen des PMDS auf
den Alltag, Verlauf des PMDS mit der Zeit und eventuell ergriffene GegenmalRnahmen

wurden erfragt.
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2.4.3 Hamilton Depression Scale (HAM-D)

Die Hamilton Depression Scale (HAM-D) (Hamilton, 1960) ist eine Fremdbeurteilungs-
Skala zur Erfassung verschiedener depressiver Symptome und ihrem jeweiligen
Schweregrad. Die von uns benutzte Version besteht aus 21 Items, bei denen der Unter-
sucher je nach Vorhandensein bzw. Auspragung eines jeden Symptoms zwischen 0 bis
2 beziehungsweise 0 bis 4 Punkte vergibt. Als Ergebnis erhalt man einen Zahlenwert.
Ein Resultat von 15 bis 18 wird als milde bis mittelschwere Depression gewertet.
Schwer depressive Patienten erreichen uUblicherweise einen Wert von 25 oder mehr. In
unserer Studie wurde das Vorliegen depressiver Symptome anhand der HAM-D erfasst.

Hierbei sollten schwerwiegende depressive Zustande ausgeschlossen werden.

2.4.4 Young Mania Rating Scale (YMRS)

Die Young Mania Rating Scale (YMRS) (Young et al., 1978) ist eine Fremdbeurtei-
lungsskala, die aus 11 Items besteht. Sie gilt als Goldstandard zur Bewertung der
Schwere manischer Zustande. Der Untersucher vergibt pro Item 0 bis 4 bzw. 8 Punkte.
Von maximal 60 Punkten gelten 20 Punkte und mehr als Hinweis auf das Vorliegen ei-
ner Manie. In unserer Studie wurde die YMRS angewendet, um eine schwere Manie

auszuschlielRen.

2.5 Blutentnahme

Die Blutserumspiegel folgender Sexualhormone wurden bestimmt:

LH (Luteinisierendes Hormon)

- FSH (Follikelstimulierendes Hormon)
- Estradiol

- Testosteron

- Progesteron

- Prolaktin

- DHEA (Dehydroepiandrosteron)
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- SHBG (Sexualhormon-bindendes Globulin)

Zu diesem Zweck wurde jeder Probandin am ersten bis funften Tag des Menstruations-
zyklus (friihe follikulare Phase) einmalig 10 ml Blut aus einer peripheren Vene entnom-
men. Das gewonnene Blut wurde zentrifugiert, der Uberstand abpipettiert und das Se-
rum zur spateren Bestimmung der oben genannten Sexualhormone eingefroren. Die
Analyse der Blutproben wurde vom Labor MDI, Berlin, durchgeflihrt. Die Beurteilung der
Laborbefunde erfolgte routinemaRig durch den beratenden Gynakologen des Labors
MDI, einen Facharzt fir Gynakologie und Geburtshilfe, der auf die Bewertung dieser

Laborbefunde spezialisiert ist.

2.6 Gynakologischer Ultraschall und korperliche Untersuchung

Um Veranderungen an den Eierstdécken auszuschliel3en, wurde bei jeder Probandin, die
die Einverstandniserklarung hierzu gegeben hatte, ein endovaginaler Ultraschall durch
einen hierfur speziell ausgebildeten, im Rahmen der Studie kooperierenden Gynakolo-
gen durchgefuhrt. Im Verlaufe dieser Untersuchung wurde die Probandin ebenfalls auf
Hirsutismus oder andere Virilisierungserscheinungen untersucht. Hirsutismus wurde mit
der Ferriman-Gallwey-Hirsutismus Skala dokumentiert (Ferriman und Gallwey, 1961).
Die Skala erfasst Haarwuchs an verschiedenen Korperstellen. Je nach Item werden ein
bis vier Punkte vergeben. Die Diagnose Hirsutismus wird bei einem Wert gro3er sieben

von insgesamt 36 mdglichen Punkten auf der Skala gestellt.

Die Diagnose des Polyzystischen Ovar Syndroms, PCOS, wurde nach den Rotterdam-
Kriterien gestellt (ESHRE/ASRM, 2004). Nach Ausschluss anderer Erkrankungen an
Ovarien, Hypophyse oder Nebenniere miussen zwei der folgenden Kriterien zur Diagno-
sestellung erflllt sein:

e Chronische Anovulation (Oligo- bzw. Amenorrhoe)

e Polyzystische Ovarien

¢ Klinischer und/oder laborchemischer Hyperandrogenismus
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2.7 Verarbeitung der Daten

Die elektronische Datenverarbeitung wurde nur in pseudonymisierter Form durchge-
fuhrt. Die elektronische Datenverarbeitung erfolgte mit dem Statistical Package for the
Social Sciences, SPSS, Version 14. Die Fragebégen und unterschriebenen Einver-
standniserklarungen werden in geschlossenen Schranken separat voneinander aufbe-

wahrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Statistik

In der Zeit von August 2008 bis August 2009 wurden 52 Probandinnen in die Studie
eingeschlossen. 35 weitere Patientinnen interessierten sich in diesem Zeitraum fir die
Studienteilnahme, konnten aber aufgrund nicht erfillter Einschlusskriterien nicht in die
Studie aufgenommen werden. Groftenteils fuhrten die Einnahme von Medikation oder
die Einnahme einer hormonellen Kontrazeption zum Ausschluss. Weitere Grinde waren
eine bereits vorliegende Menopause oder eine aktuell zu schwere Episode der bipola-

ren Erkrankung.

3.1.1 Haufigkeiten und Verteilungen

Tabelle 3: Demographische Basisdaten

Probandinnen
(N =52)

Bipolar Typ, N (%)

Bipolar | 23 (44,2 %)

Bipolar Il 29 (55,8 %)
Alter, Jahre, MW (SD)’ 37,1 (7,2)
Beruf, N (%)

in Ausbildung 6 (11,5 %)

erwerbstatig 30 (57,7 %)

nicht erwerbstatig 9 (17,3 %)

berentet 7 (13,5 %)
Familienstand, N (%)

ledig 25 (48,1 %)

verheiratet 19 (36,5 %)

geschieden 8 (15,4 %)

) MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung



30

Tabelle 4: Krankheitsbezogene Basisdaten

Dargestellt sind die krankheitsbezogenen Basisdaten der Stichprobe. Alle Daten bezie-

hen sich auf den Zeitpunkt des Studieneinschlusses.

Probandinnen
(N =52)
MW (SD)
Jahre seit Erstmanifestation 14,8 (9,0)
Jahre seit Diagnose 5,1 (5,6)
Diagnoselatenz, Jahre 9,7 (8,6)
Anzahl Episoden insgesamt 8,3 (8,8)
Anzahl hypomanische Episoden 3,5(4,1)
Anzahl manische Episoden 0,8 (2,0)
Anzahl depressive Episoden 4,0 (4,3)
HAMD Score 10,8 (9,0)
YMRS Score 3,9 (4,1)
Aktuelle Affektlage N (%)
euthym 34 (65,4 %)
hypomanisch 7 (13,5 %)
depressiv 11 (21,2 %)

Trotz eines im Durchschnitt relativ schweren Krankheitsverlaufs sind die in die Studie
eingeschlossenen Probandinnen ohne Medikation. Dies hat mehrere Grinde. Einige
der Probandinnen nahmen zu einem friheren Zeitpunkt wahrend akuter Episoden Me-
dikamente, deren weitere Einnahme sie jedoch nach der Stabilisierung ablehnten. Viele
Patienten mit bipolarer Erkrankung haben das Ziel, langfristig ohne Medikamente aus-
zukommen; sie lehnen eine Phasenprophylaxe ab. Auch machten manche Probandin-
nen negative Erfahrungen mit Psychopharmaka, meist aufgrund unerwinschter Ne-
benwirkungen oder einer in der Akutsituation notwendig gewordenen Zwangsmedikati-
on, so dass fur sie eine kontinuierliche Einnahme von Psychopharmaka nicht in Frage

kam. Andere Probandinnen nutzten ausschliel3lich Psychotherapie.
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Tabelle 5: Allgemeine Zyklusanamnese

Probandinnen

Zyklusanamnese (N =52)
Menstruation vorhanden, N (%) 50 (96,2 %)
Menstruation regelmafig, N (%) 43 (82,7 %)
Dauer Menstruation, Tage, MW (SD) 5,3(1,7)
Dauer Zyklus, Tage, MW (SD) 28,0 (8,2)
Hormonelle Kontrazeption® jemals genutzt, N (%) 39 (75,0 %)
Hormonelle Kontrazeption abgesetzt®, Jahre, MW

(SD) 8,0 (8,1)

'in dieser Stichprobe ausschlieRlich Hormonpille

2 Anzahl der Jahre, vor denen die hormonelle Kontrazeption abgesetzt wurde

Tabelle 6: Zyklusauffalligkeiten

Dargestellt ist die Einteilung der Zyklusauffalligkeiten in verschiedene Kategorien. Mehr-

fachnennungen pro Probandin sind mdglich.

Probandinnen

Zyklusauffalligkeiten differenziert (N =52)

N (%)
primare Amenorrhoe 0 (0 %)
sekundare Amenorrhoe 2 (3,8 %)
Oligomenorrhoe' 11 (21,2 %)
Polymenorrhoe? 10 (19,2 %)
Zwischenblutungen 9 (17,3 %)
Hypomenorrhoe 8 (15,4 %)
Hypermenorrhoe 20 (38,5 %)
Menorrhagie 6 (11,5 %)
Dysmenorrhoe 32 (61,5%)
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! Oligomenorrhoe: Zyklusintervall = 31 Tage

2 Polymenorrhoe: Zyklusintervall < 25 Tage

Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung der Zyklusauffalligkeiten

Dargestellt ist die Anzahl der Probandinnen, die Zyklusauffalligkeiten aufweisen, sowie

die Anzahl der Symptome, die die jeweiligen Probandinnen aufweisen.

Probandinnen
Haufigkeitsverteilung Zyklusauffalligkeiten (N =52)
N (%)

Pravalenz Zyklusauffalligkeiten insgesamt 37 (71,2 %)
davon:

1 Symptom’ 19 (35,6 %)
2 Symptome 11 (21,2 %)
3 Symptome 5 (9,6 %)

4 Symptome 2 (3,8 %)

Symptome: primare Amenorrhoe, sekundare Amenorrhoe, Oligomenorrhoe, Polymenorrhoe, Zwischen-

blutungen, Hypomenorrhoe, Hypermenorrhoe, Menorrhagie, Dysmenorrhoe

Anmerkung:
In der Normalbevdlkerung liegt die Pravalenz von Zyklusauffalligkeiten bei 15 — 20 %.

Bei Frauen mit bipolarer Erkrankung wird diese Pravalenz mit 50 — 65 % angegeben
(siehe Punkt 1.7.1 und 4.2).

Tabelle 8: Veranderung der menstruellen Beschwerden seit Erstmanifestation der Bipo-

laren Erkrankung (Mehrfachnennungen maoglich)
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Probandinnen

(N =52)
N (%)
Menstruelle Beschwerden gleich 30 (57,7 %)
Menstruelle Beschwerden schlimmer 19 (36,5 %)
Menstruelle Beschwerden besser’ 3 (5,8 %)

Veranderung der
Menstruellen Beschwerden?

Zyklusregelmaligkeit anders
Zyklusdauer anders
Zyklusintensitat anders
starker
schwacher

anderes Auftreten von Zwischenblutungen
anderes Auftreten von Zyklusauffalligkeiten

27 (51,9 %)

11 (21,2 %)
10 (19,2 %)
15 (28,8 %)
10 (19,2 %)
8 (15,4 %)

3 (5,8 %)
11 (21,2 %)

! quantitative Anderungen
2 qualitative Anderungen

Tabelle 9: Body Mass Index (BMI), in kg/m?

Probandinnen

BMI (N =52)
MW (SD)
Grolde, cm 165,7 (13,8)
Gewicht aktuell, kg 70,2 (14,4)
BMI aktuell 25,0 (5,0)
Gewicht vor Beginn der Bipolaren Erkrankung, kg 63,6 (12)
BMI vor Beginn der Bipolaren Erkrankung 22,7 (4,3)
Differenz BMI 2,4 (4,9)
Differenz Gewicht, kg 6,6 (2,4)
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Anmerkung:

Bei einem BMI > 25 kg/m? besteht per definitionem Ubergewicht, bei einem BMI = 30

kg/m? Adipositas.

Tabelle 10: Binge Eating nach DSM-IV

Binge Eating

Probandinnen (N = 52)

Binge Eating mit bestimmten Nahrungsmitteln
davon:

N (%)
Binge Eating aktuell 15 (28,8 %)
Partielles Binge Eating aktuell 3 (5,8 %)
Binge Eating vor Erstmanifestation’ 7 (13,5 %)
Partielles Binge Eating vor Erstmanifestation’ 0 (0 %)

16 (30,8 %)

SiuRes 8 (15,4 %)
Herzhaftes 4 (7,7 %)
SuRes und Herzhaftes 4 (7,7 %)

Einfluss des Episodentyps auf Binge Eating:

Impulsives Essverhalten? in
Depressiven Phasen
Manischen/Hypomanen Phasen

12 (66,7 %)
5 (27,8 %)

' vor Erstmanifestation der Bipolaren Erkrankung

2 N = 18 Patientinnen mit Binge Eating. Steigerung des impulsiven Essverhaltens (erhéhte Frequenz) je
nach Episodentyp. Andere Veranderungen des Essverhaltens je nach Episodentyp, wie vermehrt restrik-
tives Essverhalten in einer Depression, werden hier nicht gesondert aufgefihrt.

Anmerkung:

In der Normalbevolkerung wird die Pravalenz von Binge Eating mit etwa 5 % angege-
ben. Bei bipolar Erkrankten wird sie zwischen 9 — 19 % angegeben (siehe Punkte 1.8
und 4.5).
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Tabelle 11: Einfluss des Menstruationszyklus auf das Essverhalten

Angegeben ist, wie viele Probandinnen eine Veranderung des Essverhaltens je nach
Phase des Menstruationszyklus bemerken. Wie in Tabelle 10 wird auch hier besonde-

res Augenmerk auf vermehrtes impulsives Essverhalten gelegt, da dies Kriterium der

Binge Eating Storung ist (siehe Tabelle 10, Binge Eating).

Probandinnen
(N =52)

vor der Menstruation

Anderung Essverhalten je nach Zyklusphase

Steigerung des impulsiven Essverhaltens

Zunehmen vor der Menstruation
Abnehmen vor der Menstruation

N (%)
33 (63,5 %)
31 (59,6 %)

24 (46,2 %)
3 (5,8 %)

Tabelle 12: Hormonanalyse'

Hormon Probandinnen Normbereich?
Median (25.;75.)°

LH (U/l) 4,8 (3,9;6,9) 1,1-11,6
FSH (U/) 7,5 (6,0;8,7) 2,8-11,3
Progesteron (ng/ml) 0,3 (0,2;0,6) 0,3-2,0
Estradiol (pg/ml) 43 (25,0;58,7) <160

Testosteron (nmol/l) 1,2 (0,75;1,9) 0,3-4,5
Prolaktin (ug/l) 8,5 (5,7;11,5) 1,0-25,0
DHEA-Sulfat (ug/dl) 144,0 (105,0;214,0) 35-430
SHBG (nmol/l) 54,0 (36,0;85,0) 18-114

' Durchgefiihrt bei N = 43 Patienten, Blutentnahme in der follikuliren Phase des Zyklus

2 Normbereich angegeben fiir die follikulire Phase des Zyklus

325. und 75. Perzentil
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Die Ergebnisse der Hormonanalyse variieren individuell sehr stark. Auch die Spannwei-
te der Normwerte ist grol3, da die Sexualhormone grundsatzlich starken Schwankungen
unterliegen. Aus diesem Grund wurde jeder Laborbefund einzeln beurteilt (Tabelle 13).

So kann man Abweichungen besser sichtbar machen.

Tabelle 13: Ubersicht Auffalligkeiten im Einzel-Laborbefund’

Auffalligkeit Labor Probandinnen
N (%)
Auffallig insgesamt 14 (32,6 %)
Hyperandrogenamie 10 (23,3 %)
Menopausale Konstellation 6 (14,3 %)
Prolaktinspiegelerhhung 1(2,3 %)

1Hormonanalyse durchgefiihrt bei N = 43 Patienten

Bei N = 43 Probandinnen wurde eine Analyse der Sexualhormone durchgefuhrt. Insge-
samt 14 (32,6 %) zeigen Auffalligkeiten. Diese sind im Einzelnen (ein Laborbefund zeigt
eine oder mehrere Auffalligkeiten): In zehn der Laborbefunde kann eine Hyperandroge-
namie nachgewiesen werden. Sechs Laborbefunde weisen eine menopausale Konstel-
lation auf, ohne das die betroffenen Probandinnen den Beginn der Menopause schon
wahrgenommen hatten. Die menopausale Konstellation in sechs der Befunde kann eine
Erklarung fur den in Tabelle 12 dargestellten hohen durchschnittlichen FSH-Wert sein.
Bei einer Patientin findet sich eine Hyperprolaktinamie.
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Tabelle 14: PCOS

Diagnostik von PCOS nach den Rotterdam-Kriterien. Zur Diagnosestellung mussen je-

weils mindestens zwei der drei in der Tabelle aufgefihrten Kriterien erflllt sein.

Parameter Probandinnen
N (%)

PCO-Aspekt Sonographie1 8 (19,5 %)

Hirsutismus? oder 2 (3,8 %)

laborchemische Hyperandrogena-

mie> 10 (23,3 %)

Anovulatorische Zyklen (Oligo,-

Amenorrhoe) 13 (25 %)

Rotterdam-Kriterien® 6 (12,5 %)

' Sonographie durchgefiihrt bei N = 41 Probandinnen
2 Diagnose mit Ferriman-Gallwey Skala, siehe Punkt 4.2, bei N = 52 Probandinnen
3 Hormonanalyse bei N = 42 Probandinnen

* Rotterdam-Kriterien angelegt bei N = 48 Probandinnen

19,5 % der untersuchten Probandinnen weisen einen zystischen Aspekt (PCO-Aspekt)
im Ultraschall auf. 3,8 % zeigen klinisch Hirsutismus, wahrend 23,3 % eine laborchemi-
sche Hyperandrogenamie aufweisen. Bei 25 % der Probandinnen zeigt sich eine chro-
nische Oligo- oder Amenorrhoe. Letztendlich muss man fur sechs Probandinnen (12,5
%) die Diagnose des Polyzystischen Ovar Syndroms, PCOS, nach den Rotterdam-
Kriterien stellen. In vier Fallen kénnen die Rotterdam-Kriterien aufgrund von fehlenden
Daten nicht angelegt werden. In diesen Fallen ist aufgrund der vorliegenden Daten ein
PCOS jedoch unwahrscheinlich.

Anmerkung:
In der Normalbevolkerung betragt die Pravalenz von PCOS etwa 4 — 8 %. Unter Thera-

pie mit Valproinsaure wird sie mit 7 — 11.1 % angegeben (siehe Punkt 1.7.2.1 und 4.3).
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Tabelle 15: Pramenstruelles Dysphorisches Syndrom, PMDS

Dargestellt sind die einzelnen ltems des Bonner-PMDS-Fragebogens. Deren Auspra-

gung (Bezeichnung analog der Bezeichnung auf dem Fragebogen) ist jeweils angege-

ben.
Probandinnen (N = 52)

Auspragung N (%)
PMDS-Symptom Uberhaupt nicht ein wenig ziemlich stark sehr stark
Depressive Verstimmung 12 (23,1 %) 6 (11,5 %) 12 (23,1 %) 12 (23,1 %) 10 (19,2 %)
Angstlichkeit,
Anspannung 18 (34,6 %) 6 (11,5 %) 8 (15,4 %) 10 (19,2 %) 10 (19,2 %)
Labilitéat von Gefiih-
len/Stimmung 10 (19,2 %) 5(9,6 %) 2 (3,8 %) 11 (21,2 %) 24 (46,2 %)
wut, Arger, Konflikte 15 (28,8 %) 3 (5,8 %) 7 (13,5 %) 14 (27,0 %) 13 (25,0 %)
vermindertes Interesse an
Ublichen Aktivitaten 18 (34,6 %) 5 (9,6 %) 8 (15,4 %) 11 (21,2 %) 10 (19,2 %)
Konzentrationsschwéche 19 (36,6 %) 3 (5,8 %) 8 (15,4 %) 9(17,3 %) 13 (25,0 %)
Antriebsmangel,
Energiemangel 11 (21,2 %) 8 (15,4%) 10 (19,2 %) 8 (15,4 %) 15 (28,8 %)
verandertes Essverhalten,
Appetit 10 (19,2 %) 6(11,5%) | 11(21,2 %) 8 (15,4 %) 17 (32,7 %)
Schlafstérungen,
mehr Schlafbediirfnis 17 (32,7 %) 4 (7,7 %) 10 (19,2 %) 9 (17,3 %) 12 (23,1 %)
Gefihl des
Uberwaltigtseins 22 (42,3 %) 1(1,9 %) 12 (23,0 %) 4 (7,7 %) 13 (25,0 %)
Kérperliche Symptome' 4 (7,7 %) 6 (11,5 %) 11 (21,2 %) 16 (30,8 %) 15 (28,8 %)

! Brustspannung- oder Schwellung, Kopfschmerzen, Gelenk- und Muskelschmerzen, sich aufgedunsen

fuhlen, Gewichtszunahme, Bauchschmerzen

Anmerkung:
Die Pravalenz von PMDS in der Normalbevolkerung betragt 3 — 8 %. Pravalenzen von
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PMDS bei Frauen mit bipolarer Erkrankung sind bisher nicht bekannt (siehe Punkt 1.7.3
und 4.4).

Tabelle 16: Auspragung des PMDS-Syndroms

PMDS-Auspragung’ Probandinnen N = 52
N (%)

gar nicht 13 (25,0 %)

schwach 9(17,4 %)

mittel 16 (30,7 %)

stark 14 (26,9 %)

! Einteilung Auspragung siehe Punkt 2.4.2

Der Bonner-PMDS-Fragebogen beruht auf den DSM-IV Kriterien. Die DSM-IV Kriterien
sehen allerdings eine prospektive Erfassung der Daten Uber mindestens zwei Zyklen
vor. In unserer Studie wurden die Daten anhand des Bonner-PMDS Fragebogens je-
doch retrospektiv erfasst. Eine starke Auspragung auf dem Bonner-PMDS-Fragebogen,
die mit schweren, durch PMDS verursachten Problemen einhergeht (siehe Tabelle 16),

entspricht dem Schwerekriterium im DSM-IV.
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Tabelle 17: PMDS - weitere Daten

Probandinnen
(N =152)

PMDS seit, in Jahren, MW (SD)

Probleme’ durch PMDS, N (%)
davon:
leichte Probleme
schwere Probleme

PMDS-Beginn vor Menstruation,
in Tagen, MW (SD)
PMDS-Ende nach Menstruation,
in Tagen, MW(SD)

PMDS im Zeitverlauf, N (%)
gleich
besser
schlechter
wechselnd

Jemals GegenmaRnahmen? ergriffen, N (%)
Jemals Behandlung® wegen PMDS, N (%)

13,9 (10,7)
30 (57,7%)
18 (34,6 %)
12 (23,1 %)
4,6 (3,6)
1,7.(1,9)
20 (38,5 %)
8 (15,4 %)
14 (26,9 %)
10 (19,2 %)

27 (51,9 %)
19 (36,5 %)

' Probleme im sozialen Umfeld (Partnerschaft, Familie, Beruf)
2 Pflanzliche Praparate, Sport, Akupunktur oder Ahnliches

3 Gynéakologische oder psychiatrische Behandlung
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Tabelle 18: Einfluss des Menstruationszyklus auf die Stimmung

Probandinnen
(N =52)
N (%)

Stimmungsanderung vor Menstruation 39 (75 %)
Stimmungsanderung wahrend Menstruation 23 (44,2 %)
Zyklus macht depressiv 39 (75 %)
Zyklus macht hypomanisch/manisch 9 (17,3 %)
zeitl. Zusammenhang Bipolare Erkrankung -
Menstruelle Dysfunktion 30 (57,7 %)

3.1.2 Korrelationen

Tabelle 20: Statistisch signifikante Korrelationen

Folgende Korrelationen ergab ein statistisch signifikantes Ergebnis:

Variablen Korrelation

PMDS Auspragung-Absetzen Kontrazeption 0,274 (p = 0,05)

Eine statistisch signifikante Korrelation besteht (p = 0,05) zwischen der Auspragung des
PMDS und dem Absetzen der hormonellen Kontrazeption (in dieser Stichprobe immer
Hormonpille). Dies kann folgendes bedeuten: Je langer die hormonelle Kontrazeption

abgesetzt ist, desto starker ausgepragt ist das PMDS.
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4 Diskussion

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob Frauen mit bipolarer Erkrankung unabhangig von
einer Therapie mit Psychopharmaka reproduktive Auffalligkeiten aufweisen. Dazu wur-
den Abweichungen der Sexualhormone (laborchemische Auffalligkeiten), Zyklusauffal-
ligkeiten, das Polyzystische Ovar Syndrom (PCOS) sowie die Pramenstruelle Dysphori-
sche Stérung (PMDS) erfasst. Desweiteren wurden die Entwicklung des Korpergewichts

im Verlauf der Erkrankung und das Vorliegen einer Binge-Eating Stérung erfasst.

Festgestellt wurden:

1. Laborchemische Auffalligkeiten in 14 von 43 Fallen (32,6 %)
(Hyperandrogenamie, Hyperprolaktinamie, menopausale Konstellation)

2. Zyklusauffalligkeiten in 37 von 52 Fallen (71,2 %)
(mindestens eins der folgenden Symptome: primare Amenorrhoe, sekundare Ame-
norrhoe, Oligomenorrhoe, Polymenorrhoe, Zwischenblutungen, Hypomenorrhoe,
Hypermenorrhoe, Menorrhagie, Dysmenorrhoe)

3. PCOS in sechs von 48 Fallen (12,5 %)

4. PMDS in 12 von 52 Fallen (23,1 %)

5. Ein durchschnittlicher BMI von 25 kg/m? SD (5,0); dieser war um 2,3 Punkte héher
als der durchschnittliche BMI vor Manifestation der bipolaren Erkrankung

6. Eine Binge Eating Stérung in 15 von 52 Fallen (28,8 %), weiterhin eine partielle Bin-
ge Eating Stoérung in drei von 52 Fallen (5,8 %)

4.1 Laborchemische Auffélligkeiten

Nach unserem Kenntnisstand ist diese Arbeit die erste, in der bei Frauen mit bipolarer
Erkrankung ohne Therapie mit Psychopharmaka die Spiegel der Sexualhormone im
Blut bestimmt wurden.

Vierzehn der insgesamt 43 durchgefuhrten Blutanalysen wiesen eine oder mehrere Auf-
falligkeiten auf. Sechs der Hormonanalysen wiesen eine menopausale Konstellation auf
(Erhdhung von FSH und LH, Absinken des Ostradiols). Zu diesem Zeitpunkt hatten die
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betroffenen Probandinnen noch keine klinischen Symptome der Menopause. Dies kann
man damit erklaren, dass die veranderte Hormonkonstellation die erste Manifestation
der beginnenden Menopause sein kann, noch bevor sich klinische Symptome einstel-
len. In einem Fall wurde eine leicht ausgepragte Hyperprolaktinamie gefunden, die kili-
nisch keine Symptome machte. Eine Hyperprolaktinamie kann Hinweis auf ein beste-
hendes PCOS sein. Zehn Frauen wiesen aufgrund der Hormonanalysen eine Hype-
randrogenamie auf. Auch Hyperandrogenamie kann ein Zeichen fur ein bestehendes
PCOS sein. Mclntyre et al. und Rasgon et al. berichten in ihren Studien mit bipolar er-
krankten Frauen Uber erhéhte Androgenspiegel unter Therapie mit Valproinsaure (Mcln-
tyre et al., 2003; Rasgon et al., 2005b; Rasgon et al., 2005a). Gleiche Resultate gibt es
fur Patientinnen mit Epilepsie (Isojarvi et al., 1993). Die Schlussfolgerung hieraus ist,
dass die Einnahme des Medikaments Valproinsaure der Hyperandrogenamie zu Grun-
de liegt. Dies ist zwar korrekt, erklart die Hyperandrogenamie jedoch nicht ausschlief3-
lich.

Unser Ergebnis bestarkt die Hypothese, dass Hyperandrogenamie haufiger bei Frauen

mit bipolarer Erkrankung auftritt, und dies unabhangig von Medikamenten.

4.2  Zyklusauffalligkeiten

Unter mindestens einem Symptom von Zyklusauffalligkeiten litten 37 der 52 Probandin-
nen. Dies sind 71,2 % in unserer Stichprobe. In der Allgemeinbevédlkerung betragt die
Pravalenz von Zyklusauffalligkeiten 15 — 20 % (siehe Punkt 1.7.1).

Auch in anderen Studien wurden sehr hohe Pravalenzen von Zyklusauffalligkeiten bei

Frauen mit bipolarer Erkrankung ermittelt:

e Rasgon et al. fanden in einer Studie eine Pravalenz von 65 % von Zyklusauffalligkei-
ten (Rasgon et al., 2005b).

¢ In einer weiteren Arbeit fanden sie eine Pravalenz von 59 % verlangerten Zyklen
(Rasgon et al., 2003).

e Mclintyre et al. und Donovan et al. fanden eine Pravalenz von 50 % Zyklusauffallig-
keiten (Mclintyre et al., 2003; O'Donovan et al., 2002).
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Wichtig ist, dass diese Studien mit medizierten Patientinnen durchgeflihrt wurden. Denn
Zyklusauffalligkeiten spiegeln Stérungen in der Hypophysen-Hypothalamus-Achse wie-
der. Bei der Behandlung der bipolaren Erkrankung kommen Medikamente zum Einsatz,
die eine solche Stérung ebenfalls bewirken kdnnen (siehe Punkt 1.7.2). Die endgultige
Aussagekraft der Studien an medizierten Patientinnen muss daher kritisch gesehen
werden. Joffe et al. ermittelten in einer Studie Daten Uber Zyklusauffalligkeiten bei bipo-
lar erkrankten Frauen, und zwar vor Erstmanifestation der Erkrankung und somit auch
vor Therapiebeginn. HierfUr geben sie eine Pravalenz von 34,2 % an (Joffe et al.,
2006b). Die Differenz dieser Pravalenz und unserer ermittelten Pravalenz um etwa die
Halfte kdnnte mit der retrospektiven Datenerhebung erklart werden. Akdeniz et al.
kommen in ihrem Review zu dem Ergebnis, dass es bei Frauen unabhangig von aktuel-
ler Medikation nicht zu hohen Raten von Zyklusauffalligkeiten kommt (Akdeniz et al.,
2003). Unser Ergebnis widerspricht dieser Aussage. Rasgon et al. untersuchten 22
Frauen mit bipolarer Erkrankung auf reproduktive Auffalligkeiten. Sie stellten im Gegen-
satz zu Akdeniz et al. fest, dass unabhangig von der Medikation, die die Patientinnen
erhielten, hohe Raten von Zyklusauffalligkeiten vorlagen. Dies erklarten sie wiederum
mit der Vermutung, dass bei Frauen mit bipolarer Erkrankung die Hypophysen-
Hypothalamus-Achse beeintrachtigt sein kénne (Rasgon et al., 2000). Dies kdnne das
haufige Auftreten von Zyklusauffalligkeiten unabhangig von Psychopharmaka erklaren.
Unsere Ergebnisse unterstiutzen diese Hypothese.

Aussagekraftig ist auch der zeitliche Zusammenhang zwischen der bipolaren Erkran-

kung und den menstruellen Beschwerden (siehe Tabelle 8):

e Neunzehn der befragten 52 Probandinnen (36,5 %) gaben an, dass bestehende
menstruelle Beschwerden seit Erstmanifestation der bipolaren Erkrankung schlim-
mer geworden seien.

e Bei 51,9 % der Probandinnen hat sich seit Auftreten der bipolaren Erkrankung die

Charakteristik der menstruellen Beschwerden verandert.

Auch dies spricht flr einen direkten Zusammenhang von bipolarer Erkrankung und Zyk-

lusauffalligkeiten bzw. menstruellen Beschwerden.
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43 PCOS

Bei sechs (12,5 %) der Probandinnen in unserer Stichprobe konnte ein PCOS nach den
Rotterdam-Kriterien diagnostiziert werden. Zum Vergleich: Die Pravalenz von PCOS in
der Normalbevolkerung betragt 4 - 8 %. Unter Therapie mit Valproinsaure wird sie mit 7-
11.1 % angegeben (Bauer et al., 2000; Joffe et al., 2006a). Das Phasenprophylaktikum
Valproinsaure steht mit dem Auftreten von PCOS in Verbindung. Die meisten Arbeiten
hierzu behandeln Patienten mit der Grunderkrankung Epilepsie. In wenigen Arbeiten
wird Uber die Zusammenhange von bipolarer Erkrankung, reproduktiven Auffalligkeiten
und antikonvulsiver Medikation berichtet.

Rasgon et al. untersuchten 80 Frauen mit bipolarer Erkrankung auf reproduktive Auffal-
ligkeiten und PCOS. 58 der 80 Frauen nahmen Valproinsaure ein, 22 nahmen andere,
antimanisch wirksame Medikamente ein. Beide Gruppen nahmen zusatzliche Medika-
mente wie Benzodiazepine oder Antidepressiva in vergleichbarer Weise ein.

Die Studienergebnisse sind folgende:

50 % der Probandinnen gaben Zyklusauffalligkeiten vor Beginn jeglicher psy-

chopharmakogener Medikation an. Seit Therapiebeginn klagten 65 % der

Probandinnen Uber Zyklusauffalligkeiten. Es liegt also eine Steigerung um 15 % vor.

¢ Flnfzehn Probandinnen, die friher nie unter Zyklusauffalligkeiten litten, taten dies
erst seit Therapiebeginn.

e Frauen in der Valproinsauregruppe waren signifikant haufiger von neu aufgetretenen
Zyklusauffalligkeiten betroffen als in der anderen Gruppe (24 Falle vs. 1 Fall).

o Die Haufigkeit von Hirsutismus erhohte sich signifikant seit Therapiebeginn.

e Die Spiegel der Sexualhormone wurden bestimmt. Eine signifikant hdhere Prozent-
zahl von Frauen der Valproinsauregruppe hatte einen pathologisch erhohten
LH/FSH-Quotienten (Hinweis auf PCOS).

e Die Hohe der im Serum bestimmten Testosteronwerte hing signifikant mit der Dauer
der Valproinsauretherapie zusammen.

e Die durchschnittlichen Testosteronspiegel hingegen unterschieden sich nicht we-

sentlich.
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e Letztendlich wurde bei vier Frauen die Diagnose PCOS gestellt, wobei nur eine von

ihnen PCOS schon vor Therapiebeginn aufgewiesen hatte (Rasgon et al., 2005b).

Mcintyre et al. untersuchten 38 Frauen, 18 unter Therapie mit Valproinsaure, 20 mit

Lithium, auf reproduktive Auffalligkeiten:

e 50 % der Frauen unter Valproinsaure gaben Zyklusauffalligkeiten an, dies war nur
fur 15 % unter Lithium der Fall.

e Hyperandrogenamie war in 72 % der Falle unter Valproinsaure nachweisbar, jedoch
nur in 25 % der Falle unter Lithium (Mclintyre et al., 2003).

In der Konsequenz wird das Auftreten eines PCOS bei einer Patientin mit bipolarer Er-
krankung oft der medikamentésen Behandlung zugeschrieben. Einige wenige Hinweise
gibt es jedoch darauf, dass die bipolare Erkrankung auch unabhangig von medikamen-
toser Therapie mit der Entstehung von PCOS vergesellschaftet ist. Matsunaga und Sa-
rai untersuchten 12 Patientinnen mit manisch-depressiver oder psychotischer Sympto-
matik. Sie fanden eine Erhéhung des Serumtestosterons in sechs Fallen und einen po-
lyzystischen Aspekt der Ovarien im Ultraschall (Diagnosekriterien des PCOS) bei acht
der 12 Probandinnen. Schlussfolgerung ist, dass es einen direkten Zusammenhang
zwischen der psychiatrischen Symptomatik und den PCOS-bedingten hormonellen Ver-
anderungen gibt (Matsunaga und Sarai, 1993).

Rasgon et al. erhoben in ihrer Studie auch solche Daten, die sich auf die Zeitspanne vor
der bipolaren Erkrankung beziehen. Hierbei wies ein Grolteil der Befragten schon vor
Diagnose und Therapie der bipolaren Erkrankung Zyklusauffalligkeiten auf (Rasgon et
al., 2005b). Zyklusauffalligkeiten (Oligo- oder Amenorrhoe) sind ebenfalls Bestandteil
des Symptomkomplexes PCOS.

Die Ergebnisse unserer Arbeit unterstitzen die Vermutung, dass es eine ursachliche
Verbindung der bipolaren Erkrankung und PCOS gibt. PCOS in den von uns ermittelten
sechs Fallen entstand unabhangig von einer medikamentdsen Therapie. Die Pravalenz
von 12,5 % PCOS bei Probandinnen in unserer Stichprobe ist deutlich héher als die in
der Normalbevolkerung und liegt im Oberbereich der Pravalenzen, die fur PCOS unter

Therapie mit Valproinsaure angegeben werden.



47

44 PMDS

In unserer Stichprobe gaben 14 Probandinnen an, unter einem stark ausgepragten
PMDS (nach dem Bonner-PMDS-Fragebogen) zu leiden. Zwdlf Probandinnen gaben
an, durch PMDS schwere Probleme in ihrem sozialen Umfeld zu haben. Damit betragt
die Pravalenz von PMDS in unserer Stichprobe 23,1 %. Diese Probandinnen erfullen
ebenfalls die DSM-IV Symptomkriterien fir PMDS. Allerdings erfolgte unsere Datener-
fassung retrospektiv und nicht wie im DSM-IV gefordert prospektiv GUber mindestens
zwei Zyklen, so dass die Diagnose PMDS nach dem Bonner-PMDS-Fragebogen nicht
vorbehaltlos auf die DSM-IV Kriterien Ubertragen werden kann. Die Diagnose, die wir
anhand unserer Datenerhebung stellen konnten, sollte als provisorisch angesehen wer-
den und in ihrer Gultigkeit durch eine prospektive Erfassung, wie im DSM-IV gefordert,
uberpruft werden. Dennoch ist die von uns ermittelte Pravalenz von PMDS deutlich ho-
her als die in der Allgemeinbevolkerung, die mit bis zu 8 % angegeben wird (Halbreich
et al., 2003). Kim et al. weisen in ihrer Arbeit auf eine bestehende Komorbiditat von af-
fektiven Erkrankungen und PMDS hin (Kim et al., 2004). Dies wird durch unsere Daten-
erhebung bestatigt. Auch Akdeniz und Karadag beschreiben in ihrem Review, dass der
Menstruationszyklus einen besonders starken Einfluss auf Frauen mit affektiven Er-
krankungen hat (Akdeniz und Karadag, 2006). Rasgon et al. berichten in einer Arbeit,
dass 65 % der von ihnen befragten Frauen mit bipolarer Erkrankung bedeutsame
Stimmungsanderungen im Verlaufe des Menstruationszyklus angaben (Rasgon et al.,
2003). Nach Endicott kann der Menstruationszyklus Einfluss auf die Schwere von affek-
tiven Episoden nehmen und deren Auftreten begunstigen (Endicott, 1993).

Daten, die wir zusatzlich zum Bonner-PMDS-Fragebogen erhoben haben, stitzen diese

These:

e 75 % der Probandinnen erlebten eine deutliche Stimmungsanderung vor der Menst-
ruation

e Wiederum 75 % davon im Sinne einer depressiven Verstimmung

e Nur 17 % erlebten durch den Menstruationszyklus eine hypomanische Stimmungs-

anderung.
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Bei Betrachtung der Einzelsymptome des PMDS (siehe Tabelle 15) fallt auf, dass 46,2
% der Probandinnen eine sehr starke Auspragung des Symptoms ,Labilitat von Gefuh-
len und Stimmung® angeben. Auch dies unterstitzt Endicotts These. Eines der Kern-
symptome der bipolaren Erkrankung sind Schwankungen von Affekt und Stimmung.
Wenn diese sich vor der Menstruation deutlich verstarken, scheint es plausibel, dass
auf diese Weise Krankheitsphasen verstarkt oder sogar in ihrer Entstehung begunstigt
werden konnen.

Shivakumar et al. hingegen kommen in ihrer Arbeit zu dem Ergebnis, dass es keinen
signifikanten Einfluss des Menstruationszyklus auf die Stimmung gibt. Die einzelnen
Zyklusphasen brachten keine Veranderungen im Sinne einer Manie oder Depression
(Shivakumar et al., 2008). Dieses Ergebnis deckt sich nicht mit unseren Erkenntnissen.
Jedoch muss erwahnt werden, dass die oben zitierten Arbeiten entweder Probandinnen
mit Medikation eingeschlossen haben, oder keine genaue Angabe Uber Medikation ma-
chen. Da jedoch beispielsweise Antidepressiva vom Typ der Selektiven-Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren (SSRI) zur Therapie des PMDS eingesetzt werden, ist die Beurtei-
lung von PMDS bei Probandinnen mit Medikation schwierig. Karadag et al. bestatigen in
ihrer Arbeit, das phasenprophylaktische Medikation (in diesem Fall Lithium und/oder
Valproinsaure) vor PMDS schutzt (Karadag et al., 2004). Die statistisch signifikante Kor-
relation zwischen der Auspragung des PMDS und dem Absetzen einer hormonellen
Kontrazeption erklart sich ebenso. Je langer die hormonelle Kontrazeption abgesetzt ist,
desto starker ausgepragt ist das PMDS. Denn neben verschiedenen Medikamenten
werden orale hormonelle Kontrazeptiva zur Therapie des PMDS eingesetzt (Rapkin und
Winer, 2008).

Ebenfalls relevant ist, wie viele Probandinnen im Laufe der Zeit GegenmalRnahmen ge-
gen das PMDS ergriffen oder sich in Behandlung begeben haben (siehe Tabelle 17).

Diese Zahlen belegen, welche Relevanz PMDS flr diese Probandinnen hat.

4.5 BMI/Binge Eating

Ubergewicht stellt ein bedeutendes Problem der bipolaren Erkrankung dar. Generell
sind viele Patienten mit bipolarer Erkrankung Ubergewichtig, und auf Frauen trifft dies
besonders zu (Arnold, 2003). Ubergewicht ist ein Risikofaktor fir PCOS und metaboli-

sche Auffalligkeiten. Ebenso verandert Ubergewicht Hormonspiegel, so ist es mit einem
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Anstieg von Testosteron verbunden (Mclntyre et al., 2003). Hohe Androgenspiegel kon-
nen wiederum Zyklusauffalligkeiten auslosen. Es gibt Psychopharmaka, die zu einer
Gewichtszunahme fuhren kdnnen (siehe Punkt 1.6). Da unsere Probandinnen jedoch
grofldtenteils unmediziert waren, missen auch alternative Erklarungsversuche fir vor-
handenes Ubergewicht diskutiert werden.

In unserer Stichprobe lag der durchschnittliche BMI bei 25 kg/m2 (SD 5,0). Per definitio-
nem ist bei einem BMI von 25 kg/m? die Grenze zum Ubergewicht {iberschritten. Re-
trospektiv wurde auch der BMI vor Manifestation der bipolaren Erkrankung ermittelt,
welcher im Schnitt um 2,3 Punkte niedriger war und somit im Durchschnitt bei 22,7 (SD
4,3) lag.

Erklarungen konnten sein:

e Das Essverhalten ist krankheitsbedingten Schwankungen unterworfen. 63,5 % der
Befragten unserer Stichprobe auflerten eine Abhangigkeit des Essverhaltens vom
Menstruationszyklus, wobei 59,6 % von ihnen pramenstruell ein verstarktes impulsi-
ves Essverhalten erlebten.

e Die verschiedenen Krankheitsphasen haben gro3en Einfluss auf das Essverhalten
der Befragten. 25 gaben verstarktes impulsives Essverhalten in depressiven Phasen
an, neun in manischen oder hypomanischen Phasen. Beides kann zu Gewichtszu-

nahme flhren.

Impulsives Essverhalten ist ebenfalls eines der wichtigsten Symptomkriterien der Binge
Eating Storung. In unserer Stichprobe fanden wir eine Pravalenz von 28,8 % dieser
Essstorung. Weitere 5,8 % wiesen partielles Binge Eating auf, bei dem alle Kriterien
auler dem Zeit-Kriterium (mindestens zwei Essanfalle pro Woche Uber einen Zeitraum
von mindestens sechs Monaten) erflllt sind.

Auch in anderen Arbeiten wurde auf eine hohe Pravalenz von Essstorungen bei bipolar

Erkrankten, und hierbei vor allem auf die Binge Eating Storung, hingewiesen:

e Kruger et al. fanden eine Pravalenz von 13 % fur Binge Eating bei bipolaren Frauen
und eine von 25 % fur Frauen, die ebenfalls alle DSM-IV Kriterien bis auf das Zeitkri-
terium erfullten (Kruger et al., 1996).

e Ramacciotti et al. geben in ihrer Arbeit eine Pravalenz von 18 % Binge Eating Sto-

rung an bei Patienten mit bipolarer Erkrankung an (Ramacciotti et al., 2005).
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e Eine Lebenszeit-Pravalenz von 11,1 % fur Binge Eating in der Patientengruppe der
bipolar Erkrankten fanden Wildes et al. (Wildes et al., 2008).

e McElroy et al. geben hierfur Pravalenzen in ihrem Review je nach Studie mit 9 — 19
% an (McElroy et al., 2006).

Die von uns ermittelte Pravalenz fur Binge Eating ist also noch hdher als in den anderen
Arbeiten zu diesem Thema. In unserer Studie wurden jedoch nur Frauen untersucht,
wahrend in den anderen Arbeiten zu Binge Eating Manner und Frauen untersucht wur-
den. Dies konnte die von uns ermittelte, hdhere Pravalenz erklaren. Denn Frauen
scheinen innerhalb der Gruppe der bipolar Erkrankten haufiger an Essstérungen zu lei-
den als Manner (siehe unten). Grundsatzlich wird deutlich, dass es eine bedeutende
Komorbiditat der bipolaren Erkrankung mit der Binge Eating Stoérung gibt. Denn die Pra-
valenz der Binge Eating Storung wird in der Normalbevolkerung mit lediglich bis zu 5 %
angegeben (Spitzer et al., 1993).

Folgende Unterschiede gibt es innerhalb der Gruppe der bipolaren Patienten:

e Frauen scheinen von Binge Eating (bzw. anderen Essstorungen) haufiger betroffen
zu sein als Manner (Kawa et al., 2005; Wildes et al., 2008).
e Ubergewichtige Patienten mit bipolarer Erkrankung scheinen eher eine komorbide

Essstorung zu haben als normalgewichtige Patienten (McElroy et al., 2002).

Interessant ist es, den Verlauf der Erkrankung zu betrachten. Vor Erstmanifestation der
bipolaren Erkrankung litten in unserer Stichprobe 13,5 % an Binge Eating. Auch diese
Pravalenz ist relativ hoch, und konnte teilweise durch einen Bias bei der retrospektiven
Datenerhebung entstanden sein. Nichtsdestotrotz ist der Unterschied der Pravalenzen
des Binge Eating aktuell und vor Erkrankung bedeutend.

Ramacciotti et al. geben in ihrer Arbeit genau Auskunft dartiber, wann das Binge Eating
aufgetreten ist: Von insgesamt 26 Fallen ging die Bipolare Erkrankung der Essstérung
in 8 Fallen voraus (in diesem Fall sind Binge Eating und Bulimia nervosa zusammenge-
fasst). Dies deckt sich mit unseren Ergebnissen, dass die bipolare Erkrankung meist
zuerst aufgetreten ist. In 4 Fallen entstand die Essstorung zeitgleich mit der bipolaren
Erkrankung, in 2 Fallen bestand die Essstorung zuerst. Bei 6 Patienten begann die
Essstorung in einer depressiven Phase, bei 5 in einer manischen Phase und bei einem

Patienten in einer euthymen Phase (Ramacciotti et al., 2005).
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McElroy et al. weisen in ihrem Review zu dieser Thematik besonders auf die zahlrei-
chen Schnittpunkte der beiden Krankheitsbilder hin: Phanomenologie, Verlauf, Komor-
biditaten, familidre Haufung und Ansprechen auf Medikamente zeigen deutliche Uber-
schneidungen (McElroy et al., 2005).

Auch wenn die genauen Umstande der Komorbiditat beider Krankheitsbilder noch nicht
geklart sind, muss Augenmerk auf sie gelegt werden. Denn neben dem erhdhten Lei-
densdruck, den das Binge Eating dem Patienten aufburdet (Wildes et al., 2007), birgt es
auch metabolische Risiken. Binge Eating liegt eine hohe Impulsivitat in Kombination mit
Kontrollverlust bei der Nahrungsaufnahme zu Grunde. Ubergewicht und ggf. die Ent-

wicklung eines metabolischen Syndroms sind die Folgen.

4.6 Synthese der Einzelergebnisse

In dieser Arbeit wurden bei Frauen mit bipolarer Erkrankung ohne Psychopharmakothe-
rapie reproduktive Auffalligkeiten (Zyklusauffalligkeiten, Abweichungen der Sexualhor-
mone in der Serumprobe, PCOS und PMDS), sowie Daten Uber die Entwicklung des

Korpergewichts und die Binge Eating Stérung erhoben.

Laborchemische Auffalligkeiten wurden in 32,6 % der Falle festgestellt. 71,2 % der Pro-
bandinnen in der Stichprobe litten unter mindestens einem Symptom von Zyklusauffal-
ligkeiten. Bei 12,5 % der Probandinnen wurde ein PCOS diagnostiziert. 23,1 % der Pro-
bandinnen erflllten die Kriterien fur PMDS. Die Pravalenz der Binge Eating Storung
betrug 28,8 %. Der durchschnittliche BMI lag bei 25 kg/m?.

Als zentrale Hypothese dieser Arbeit wurde formuliert, dass Frauen mit bipolarer Er-
krankung haufiger an reproduktiven Auffalligkeiten leiden; und zwar unabhangig von
einer Therapie mit Psychopharmaka. Diese Hypothese liel3 sich bestatigen.

Die Daten unserer Untersuchung legen nahe, dass Frauen mit einer bipolaren Erkran-
kung haufiger reproduktive Funktionsstérungen aufweisen als Frauen der Normalbevol-
kerung.

Die Binge Eating Storung tritt bei Frauen mit bipolarer Erkrankung ebenfalls gehauft auf.
Auch unabhangig von einer medikamentésen Therapie kommt es zu einer Gewichtszu-

nahme (Anstieg des BMI).
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Somit liegt ein Zusammenhang zwischen der bipolaren Erkrankung und reproduktiven
Auffalligkeiten, sowie Auffalligkeiten des Essverhaltens, nahe. In wie weit derlei Auffal-
ligkeiten zur Entwicklung und Aufrechterhaltung der bipolaren Erkrankung beitragen
oder in wie weit die bipolare Erkrankung mdglicherweise ursachlich fir die hormonellen
oder Stérungen des Essverhaltens ist, kann unsere Studie nicht klaren. Dennoch sollte
die Bestimmung der Sexualhormone, sowie eine Untersuchung auf PCOS, PMDS und
Binge Eating zur Basisdiagnostik bei bipolar erkrankten Frauen gehoren. Das Korper-

gewicht sollte ebenfalls regelmafig kontrolliert werden.

4.7 Diskussion der Methodik

Die Datenerfassung erfolgte retrospektiv. Retrospektive Daten kdnnen eher beeinflusst
sein und einem Bias unterliegen als prospektiv erhobene Daten. Folgende Daten wur-

den retrospektiv erhoben:

e Psychiatrische und gynakologische Krankengeschichte
¢ Binge Eating und BMI vor Manifestation der bipolaren Erkrankung
e PMDS

Probandinnen kénnten Symptome Uberbewertet oder falsch zugeordnet haben. In einer
weiteren Studie sollten daher prospektiv Daten zur gleichen Thematik erhoben werden.

Vor allem fur die Diagnose PMDS sind prospektive Daten noétig. Nach den DSM-IV Kri-
terien sollte die Diagnosestellung eines PMDS prospektiv Uber einen Zeitraum von min-

destens zwei Zyklen durch tagliche Ratings erfolgen.

Ein Selektionsbias bei der Patientenrekrutierung lasst sich nicht vollstandig ausschlie-
Ren. Moglicherweise fuhlten sich solche Probandinnen besonders von unserer Studie
angesprochen, die selber den Eindruck hatten, unter reproduktiven Auffalligkeiten zu
leiden. Andererseits wurden bewusst auch solche Probandinnen in die Studie einge-

schlossen, die reproduktive Auffalligkeiten schon vor Beginn der Befragung verneinten.

Die relativ kleine Stichprobengrolie ist ebenfalls als Limitierung zu sehen, auch wenn

Referenzarbeiten sich teilweise auf noch kleinere Stichprobengrélien beziehen.
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Eine Folgestudie mit groRerer Patientenzahl und prospektivem Design wird an die aktu-

elle Studie angeschlossen.

Eine Schwierigkeit stellt das Rekrutieren unmedizierter Probandinnen dar. Um den aus
finanziellen und organisatorischen Griinden prospektiv festgelegten Zeitrahmen der Da-
tenerhebung im Rahmen der Dissertation nicht zu Uberschreiten, wurde nach einem
Jahr und bei N = 52 Probandinnen die erste Auswertung, welche ja Gegenstand der

vorliegenden Dissertation ist, durchgefuhrt.

Wahrend friherer, akuter Krankheitsepisoden wurden Probandinnen haufig mediziert.
Anhand der Befragungen und alten arztlichen Unterlagen (Arztbriefe, Patientenakten)
wurde bestmdglich kontrolliert, welche Medikamente die Probandinnen bekamen. Dabei
fuhrte jegliche Einnahme von Valproinsaure, Carbamazepin und Olanzapin zum Aus-
schluss aus der Studie. AuRerdem wurde darauf geachtet, dass die letzte medikamen-
tos behandlungsbedurftige Episode mindestens 8 Monate zurucklag, und dass die Pro-
bandinnen nur in der Akuttherapie Medikamente erhielten, nicht jedoch im Ruckfall-
schutz. Dennoch kann nicht vollig ausgeschlossen werden, dass eine Therapie in der
Akutbehandlung vor allem metabolische Prozesse angestol’en haben kdnnte. Jedoch

war der Groldteil der Probandinnen die meiste Zeit unmediziert.

4.8 Bedeutung und Ausblick

In unserer Studie hat sich bestatigt, dass reproduktive Auffalligkeiten gehauft bei Frau-
en mit bipolarer Erkrankung auftreten. Dies trifft auch auf die Binge Eating Stérung zu.
Im klinischen Alltag werden solcherlei Symptome jedoch haufig nicht erfragt, und somit
auch nicht erkannt. Die Halfte aller Patienten mit einer bipolaren Erkrankung sind Frau-
en. Die Erkrankung beginnt meist im reproduktiven Alter und spatestens dann, wenn
eine Frau Kinderwunsch hat, kdnnen reproduktive Auffalligkeiten zum ernsthaften Prob-
lem werden. Frauen, die sich aufgrund ihrer bipolaren Erkrankung in Behandlung bege-
ben, missen daher auf moglicherweise vorliegende reproduktive Auffalligkeiten hin un-
tersucht werden. Wenn eine Patientin Zyklusauffalligkeiten aufweist oder sich Abwei-
chungen der Sexualhormone finden, sollte eine weitere Abklarung unter Hinzuziehen

eines Gynakologen erfolgen. Auch PMDS sollte erfasst werden. Es ist wichtig, die
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Frauen herauszufiltern, bei denen die pramenstruelle Zeit eine erhéhte Vulnerabilitat
aufweist. Auch sollten Auffalligkeiten im Essverhalten erfragt werden und der BMI re-
gelmalig kontrolliert werden.

Bei der medikamentdsen Therapie sollten Substanzen, die reproduktive und metaboli-
sche Stdérungen ausldésen oder verschlimmern, nicht eingesetzt werden. Ist dies nicht
moglich, sollten engmaschig Kontrollen der reproduktiven und metabolischen Parame-
ter erfolgen. Eine Vorstellung beim Gynakologen mit der Frage nach Vorliegen eines
PCOS sollte erfolgen.

Wenn eine Frau bereits adipds ist, aufgrund von starker Impulsivitat zu Essanfallen
neigt oder rasch zunimmt, sollte wenn moglich kein Medikament gewahlt werden, wel-
ches Gewichtszunahme auch noch fordert. Solche Medikamente sind beispielsweise
Lithium, bei den Antikonvulsiva die Valproinsaure und bei den Antipsychotika Olanzapin
und Risperidon (siehe Punkt 1.6). Lasst sich eine solche Medikation nicht vermeiden,
sollten Malinahmen gegen eine Gewichtszunahme erlautert werden.

Weitere Studien sollten durchgefuhrt werden, um die Zusammenhange zwischen der
bipolaren Erkrankung und reproduktiven Auffalligkeiten weiter zu untersuchen. Dies ist
ebenfalls nétig, um das ganze Ausmal} der bipolaren Erkrankung und ihre zahlreichen
Manifestationsformen besser zu verstehen. Empfehlenswert ware hierbei, groere Fall-
zahlen einzuschlieBen um eine hohere statistische Aussagekraft zu erreichen. Auch
sollten Studien an bis dato unmedizierten Patientinnen durchgeflhrt werden, um besse-
re Rickschlisse auf die Genese verschiedener Auffalligkeiten ziehen zu kénnen. Wich-
tig ware weiterhin ein prospektives Studiendesign Uber einen langeren Zeitraum. Gene-
rell sollte eine interdisziplinare Behandlung der Patientin zusammen mit einem endokri-
nologisch erfahrenen Gynakologen angestrebt werden, um der bipolar-erkrankten Pati-

entin auch hinsichtlich hormoneller Fragestellungen gerecht zu werden.
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5 Zusammenfassung

Frauen mit bipolarer Erkrankung klagen haufig Uber Zyklusauffalligkeiten, unerfullten
Kinderwunsch und deutliche Veranderungen der Stimmung vor der Menstruation. Auch
leiden Frauen mit bipolarer Erkrankung haufig unter Ubergewicht und unter Essstérun-
gen.

Meistens wird eine Therapie mit Psychopharmaka mit diesen Problemen in Verbindung
gebracht. Kaum bekannt ist, ob Frauen mit bipolaren Erkrankungen per se ein erhohtes
Risiko fur reproduktive Storungen aufweisen und Psychopharmaka dieses lediglich ver-

starken.

Ziel dieser Studie war es, Daten Uber reproduktive Auffalligkeiten bei Frauen mit bipola-
rer Erkrankung unabhangig von einer Therapie mit Psychopharmaka zu erhalten. Dazu
gehdren Zyklusauffalligkeiten, Abweichungen der Sexualhormone, das Polyzystische
Ovar Syndrom (PCOS) und die Pramenstruelle Dysphorische Stérung (PMDS). Deswei-
teren sollte eine mogliche Komorbiditat mit der Binge Eating Stérung erfasst und der

Einfluss der Krankheit auf das Korpergewicht (BMI) ermittelt werden.

52 Patientinnen mit bipolarer Erkrankung wurden in die Studie eingeschlossen. Deren
medizinische, psychiatrische und reproduktive Krankengeschichte wurde mit Fragebo-
gen detailliert erhoben. Die Diagnosekriterien der Binge Eating Storung wurde abgefragt
und der BMI berechnet. Zur Bestimmung der Sexualhormone wurde einmalig Blut in der
follikularen Phase des Menstruationszyklus entnommen. Ein gynakologischer Ultra-

schall wurde zur Diagnostik eines PCOS durchgefuhrt.

Das durchschnittliche Alter der Probandinnen lag bei 37,1 (SD 7,2) Jahren. 44,2 % litten
an der Bipolar-I-Erkrankung, 55,8 % an der Bipolar-llI-Erkrankung. 71,2 % der Proban-
dinnen in der Stichprobe litten unter mindestens einem Symptom von Zyklusauffalligkei-
ten (primare Amenorrhoe, sekundare Amenorrhoe, Oligomenorrhoe, Polymenorrhoe,
Zwischenblutungen, Hypomenorrhoe, Hypermenorrhoe, Menorrhagie, Dysmenorrhoe).
51,9 % gaben an, das sich menstruelle Beschwerden seit Manifestation der bipolaren
Erkrankung verandert haben. Abweichungen der Sexualhormone wurden in 32,6 % der

Falle festgestellt. Eine Hyperandrogenamie wurde bei 23,3 % festgestellt. Bei 14,3 %
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der Probandinnen ergab sich eine menopausale Konstellation. In einem Fall (2,3 %) trat
eine Hyperprolaktinamie auf. 3,8 % der Probandinnen zeigten klinischen Hirsutismus.
Im Ultraschall wiesen 19,5 % der Ovarien einen zystischen Aspekt auf. Bei 12,5 % der
Probandinnen wurde ein PCOS diagnostiziert. 75 % der Probandinnen gaben eine
Stimmungsanderung vor der Menstruation an. Wiederum 75 % von ihnen bemerkten
eine depressive Stimmungsanderung durch den Zyklus. 23,1 % der Probandinnen er-
fullten die Kriterien fur ein PMDS. Die Pravalenz der Binge Eating Storung betrug 28,8
%. Weitere 5,8 % der Patientinnen wiesen partielles Binge Eating auf, bei dem nur das
Zeitkriterium nicht erflllt wurde. Vor Manifestation der bipolaren Erkrankung litten 13,5
% an der Binge Eating Stérung. Der durchschnittliche BMI lag bei 25 kg/m? (SD 5,0).
Vor Manifestation der bipolaren Erkrankung lag er bei 22,7 kg/m? (SD 4,3).

Frauen mit bipolarer Erkrankung leiden haufig an reproduktiven Auffalligkeiten, auch
unabhangig von Psychopharmaka. Dies gilt ebenfalls fur die Binge Eating Stérung so-
wie Ubergewicht. Spezifische Daten Uber derlei Auffalligkeiten miissen bei jeder Frau
mit bipolarer Erkrankung vor dem Beginn einer medikamentdsen Therapie erhoben
werden, um die Auffalligkeiten richtig zuzuordnen und die Medikation entsprechend

auszuwahlen.
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7 Anhang

7.1  Studienspezifischer Fragebogen

e Die bipolare Erkrankung
Alter

Familienstand

Schulabschluss

Berufliche Tatigkeit

Erkrankungstyp

Wann ist die bipolare Erkrankung erstmals aufgetreten?

Wann wurde sie diagnostiziert?

Wie viele manische Phasen sind seit Diagnosestellung aufgetreten?

Wie viele hypomane Phasen sind seit Diagnosestellung aufgetreten?

Wie viele depressive Phasen sind seit Diagnosestellung aufgetreten?

Ist der momentane Gefiihlszustand euthym? Ja[ ] Nein[]

Wenn ja, seit wann?

Ist der momentane Geflhlszustand depressiv? Ja[] Nein[]

Wenn ja, seit wann?

Ist der momentane Geflihlszustand hypomanisch? Ja[ ] Nein[]

Wenn ja, seit wann?

Werden aktuell Medikamente eingenommen? Ja[ ] Nein[]

Wenn ja, wie heil3en diese Medikament genau?

Wie ist die Dosierung der Medikamente?

Seit wann werden diese Medikamente eingenommen?

Ist die Einnahme auf einen bestimmten Zeitraum beschrankt angesetzt?

Ja[ ] Nein[]
Oder handelt es sich um eine Dauermedikation? Ja[ ] Nein[]
Wurden bisher andere Medikamente eingenommen? Ja[ ] Nein[]

Wenn ja, wie hie3en diese?
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Wurden die folgenden Substanzen jemals eingenommen
und wenn ja, wie lange?

Valproinsaure

Lithium

Carbamazepin

Olanzapin (Zyprexa)

Quetiapin (Seroquel)

Risperidon/Paliperidon (Risperdal/Invega)

Aripiprazol (Abilify)

Ziprasidon (Zeldox)

Haloperidol u.a. (Haldol/Fluanxol/Ciatyl/Glianimon/Lyogen)
Amisulprid (Solian)

e Der Menstruationszyklus

Haben Sie jemals eine hormonelle Empfangnisverhitung genutzt?
Wenn ja, welche hormonelle Methode war dies?

Wie lange wurde die hormonelle Kontrazeption genutzt?
Bekommen Sie |lhre Menstruation grundsatzlich?

Wenn ja, ist diese regelmaldig?

Wie viele Tage dauert die Menstruation?

Wie viele Tage liegen zwischen den Menstruationen?

Ist lhre Blutung sehr stark? (Hypermenorrhoe)

Ist Ihre Blutung sehr stark und verlangert? (Menorrhagie)

Ja[ ] Nein[]

Ja[ ] Nein[]

Ja[ ] Nein[]

Ja[ ] Nein[]

Ja[ ] Nein[]

Ja[ ] Nein[]

Ja[ ] Nein[]

Ja[ ] Nein[]

Ja[ ] Nein [ ]

Ja[ ] Nein[]

Ja[ ] Nein[]

Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]

Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]
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Oder ist sie im Gegenteil sehr schwach? (Hypomenorrhoe)
Treten wahrend eines Zyklus Zwischenblutungen auf?

Ist die Menstruation haufig, mit einem Intervall kleiner 25 Tage?
(Polymenorrhoe)

Ist die Menstruation selten, mit einem Intervall groRer 31 Tage?
(Oligomenorrhoe)

Ist die Menstruation normal, mit einem Intervall

zwischen 25-31 Tagen?

Fur den Fall, dass Sie lhre Menstruation nicht bekommen

(Amenorrhoe):

Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]

Ja[ ] Nein[]

Haben Sie Ihre Menstruation zu einem friheren Zeitpunkt bekommen?

(sekundare A.)

Ja[ ] Nein[]

Wenn ja, trifft/treffen einer/mehrere der folgenden Punkte auf Sie zu:

Organische Erkrankungen des Reproduktionstraktes
Ovarielle Storungen

Hypophysare Stérungen

Zentralnervose, hypothalamische Stérungen
Leistungssport

Psychosoziale Stresssituationen

Haben Sie Ihre Menstruation nie bekommen? (primare A.)
Wenn ja, trifft/treffen einer der folgenden Punkte auf Sie zu:
Adrenogenitales Syndrom

Chromosomenabberation

Intersexualitat

Gonadendysgenesie

Genitale Fehlbildungen

Leistungssport

Ist die Menstruation schmerzhaft? (Dysmenorrhoe)
Andert sich der Gemiitszustand vor der Menstruation?

Andert sich der Gemiitszustand wahrend der Menstruation?

Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]

Ja[ ] Nein[]

Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]
Ja[] Nein[]

Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]
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Sind die menstruellen Beschwerden seit Beginn der bipolaren Erkrankung
schlimmer geworden? Ja[] Nein[]
Sind die menstruellen Beschwerden seit Beginn der bipolaren Erkrankung
besser geworden? Ja[ ] Nein[]
Sind die menstruellen Beschwerden seit Beginn der bipolaren Erkrankung
gleich geblieben? Ja[] Nein[]

Hat sich der Charakter der menstruellen Beschwerden

seit Beginn der bipolaren Erkrankung verandert? Ja[ ] Nein[]

Gibt es einen zeitlichen Zusammenhang zwischen dem Auftreten

der bipolaren Erkrankung und der menstruellen Beschwerden? Ja[] Nein[]

Hat der Zyklus einen Einfluss auf die Stimmungslage, im Sinne
einer depressiven Verstimmung? Ja[ ] Nein[]
Hat der Zyklus einen Einfluss auf die Stimmungslage, im Sinne
einer hypomanischen Stimmungslage? Ja[] Nein []
Hat der Zyklus einen Einfluss auf die Stimmungslage, im Sinne

einer manischen Stimmungslage? Ja[ ] Nein[]

Ist der Zyklus seit Beginn der Krankheit ausgeblieben? Ja ] Nein ]
Hat sich die RegelmaRigkeit des Zyklus seit Ausbruch der bipolaren

Erkrankung geéndert? Ja[] Nein[]
Hat sich die Dauer des Zyklus seit Ausbruch der

bipolaren Erkrankung geandert? Ja[ ] Nein[]
Wie viele Tage betragt der Zyklus nun?

Hat sich die Intensitat des Zyklus seit Ausbruch der bipolaren

Erkrankung geéndert? Ja[ ] Nein[]
Ist die Regelblutung starker? Ja[ ] Nein[]
Ist die Regelblutung schwécher? Ja[ ] Nein[]

Hat sich das Auftreten von Zwischenblutungen seit Manifestation
der bipolaren Erkrankung verandert? Ja[] Nein[]
Wie héaufig treten Zwischenblutungen auf? Ja[ ] Nein[]
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Hat sich das Auftreten von Zyklusauffalligkeiten seit Manifestation

der bipolaren Erkrankung geéandert? Ja[ ] Nein []

Welche Beschwerden treten auf?

Das Essverhalten

a) Aktuell (nach Auftreten der bipolaren Erkrankung)

Ernahrungszustand
BMI:

Grole:
Korpergewicht:

Treffen folgende Kriterien auf Sie zu:

Diagnosekriterien nach DSM-1V

RegelmaRige Essanfalle. Ein Essanfall ist durch folgende zwei Merkmale ge-
kennzeichnet:

o Ineinem abgrenzbaren Zeitraum wird eine Nahrungsmenge gegessen, die
deutlich grofRer ist als die Menge, die die meisten anderen Leute im sel-
ben Zeitraum und unter den gleichen Umstanden essen wurden.

o Wahrend des Essanfalls wird der Verlust der Kontrolle Uber das Essen
empfunden.

Die Essanfalle sind mit drei (oder mehreren) Merkmalen verbunden:

o Es wird wesentlich schneller gegessen als normal.

o Es wird gegessen, bis man sich unangenehm voll fuhlt.

o Es werden groRe Mengen gegessen, obwohl man sich nicht korperlich
hungrig fuhlt.

o Es wird allein gegessen, weil es einem peinlich ist, wie viel man isst.

o Man flhlt sich von sich selbst angeekelt, depressiv oder sehr schuldig
nach dem Uberessen.

Es besteht hinsichtlich der Essanfalle merkliche Verzweiflung

Die Essanfalle treten im Durchschnitt mindestens 2 Tage pro Woche Uber 6 Mo-
nate auf

Die Essanfalle sind nicht mit der regelmaligen Anwendung von unangemesse-
nen Kompensationsverhalten verbunden und treten nicht im Verlauf einer Anore-
xia nervosa oder Bulimia nervosa auf.

Gibt es bestimmte Nahrungsmittel, die ,gebinged” werden? Ja[] Nein[]

Wenn ja, welche sind das?

Besteht das Bedlirfnis nachts aufzustehen, um zu essen? Ja[ ] Nein[]

Wenn ja, wie oft kommt dies vor?
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Ist in den einzelnen Krankheitsphasen eine Veranderung

des Essverhaltens zu beobachten? Ja[] Nein[]

Kommt es in euthymen Phasen vermehrt zu impulsivem Essv.? Ja[ ] Nein[]

Kommt es in manischen Phasen vermehrt zu impulsivem Essv.?  Ja [ ] Nein [_]

Kommt es in depressiven Phasen vermehrt zu impulsivem Essv.? Ja [ ] Nein [_]

b) vor Auftreten der bipolaren Erkrankung

BMI:

Grole:
Korpergewicht:

Trafen folgende Kriterien auf Sie zu:

Diagnosekriterien nach DSM-1V

RegelmaRige Essanfalle. Ein Essanfall ist durch folgende zwei Merkmale ge-

kennzeichnet:

o

In einem abgrenzbaren Zeitraum wird eine Nahrungsmenge gegessen, die

deutlich grofRer ist als die Menge, die die meisten anderen Leute im sel-

ben Zeitraum und unter den gleichen Umstanden essen wurden.

o Wahrend des Essanfalls wird der Verlust der Kontrolle Gber das Essen

empfunden.

o Die Essanfalle sind mit drei (oder mehreren) Merkmalen verbunden:

(0]
(0]
(0]

(0]
(0]

Es wird wesentlich schneller gegessen als normal.

Es wird gegessen, bis man sich unangenehm voll fuhlt.

Es werden groRe Mengen gegessen, obwohl man sich nicht korperlich
hungrig fuhlt.

Es wird allein gegessen, weil es einem peinlich ist, wie viel man isst.

Man fuhlt sich von sich selbst angeekelt, depressiv oder sehr schuldig
nach dem Uberessen.

o Es besteht hinsichtlich der Essanfalle merkliche Verzweiflung

e Die Essanfalle treten im Durchschnitt mindestens 2 Tage pro Woche uber 6 Mo-
nate auf

e Die Essanfalle sind nicht mit der regelmaRigen Anwendung von unangemesse-
nen Kompensationsverhalten verbunden und treten nicht im Verlauf einer Anore-
xia nervosa oder Bulimia nervosa auf.

Gab es bestimmte Nahrungsmittel, die ,gebinged* wurden? Ja[] Nein []

Wenn ja, welche waren das?

Bestand das Bedirfnis nachts aufzustehen, um zu essen? Ja[ ] Nein[]
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Wenn ja, wie oft kam dies vor?

Andert sich das Essverhalten je nach Zyklusphase?

Hat die Menstruation Auswirkung auf das Essverhalten?
Kommt es vor der Menstruation vermehrt zu Essanfallen?
Kommt es vor der Menstruation zu Gewichtszunahme?

Kommt es vor der Menstruation zu Gewichtsabnahme?

e Relevante Werte

» Hormone:

Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]
Ja[ ] Nein[]
Ja[] Nein[]

Hormon Normwert Wert in Probe

Progesteron

Testosteron

Ostradiol

FSH

Prolaktin

LH

DHEA

SHBG

> Ergebnisse der korperlichen Untersuchung auf Hirsutismus

Hirsutismus-Score nach Ferriman und Gallwey
(Einteilung in neun androgensensitive Hautareale)

1. Oberlippe:
1) wenig Haare aulden
2) kleiner Bart aul3en
3) Oberlippenbart fast bis Mittellinie
4) Bart bis zur Mittellinie
2. Kinn :
1) vereinzelt Haare
2) Haaransammlung
3) komplette Haardecke
4) dichte komplette Haardecke
3. Brust:
1) einzelne periareolar
2) Haare in der Mittellinie
3) % bedeckt
4) komplett bedeckt
4. Rucken:
1) einzelne Haare
2) mehrere Haare




78

3) komplette Haardecke
4) dichte komplette Haardecke
5. Lenden:
1) sakrales Haarpolster
2) Polster mit lateraler Ausdehnung
3) ¥ bedeckt
4)komplette Haardecke
6. Oberbauch:
1) wenig Haare an der Mittellinie
2) mehr als 1) aber noch im Bereich der Mittellinie
3) halbe Haardecke
4) komplette Haardecke
7. Unterbauch:
1) einige Haare an der Mittellinie
2) Strich von Haaren an der Mittellinie
3)Band von Haaren
4) umgekehrtes V
8. Oberarm:
1) diskrete Behaarung
2) mehr, noch keine geschlossene Haardecke
3) halbe Haardecke
4) komplette Haardecke
9. Oberschenkel:
1) diskrete Behaarung
2) mehr, noch keine geschlossene Haardecke
3)halbe Haardecke
4) komplette Haardecke
Die Gesamtpunktzahl betragt 36, Hirsutismus wird bei einem Score > 7 angenommen

PCOS nach Rotterdam Kriterien 2003 (ESHRE/ASRM),
Liegt vor, wenn 2 der folgenden 3 Kriterien erflllt sind:

1. chronische Anovulation (Oligo- bzw. Amenorrhoe)

2. Polyzystische Ovarien

3. klinischer und/oder laborchemischer Hyperandrogenismus

nach Ausschluss anderer Erkrankungen des Ovars, der Hypophyse und der Nebenniere

Ergebnis der gynakologischen Untersuchung

ja nein

PCOS

andere Auffalligkeiten
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8 Selbststandigkeitserklarung

Erklarung

Ich, Nikola Schoofs, erklare, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema:
,Reproduktive Auffalligkeiten bei unmedizierten Frauen mit bipolarer Erkrankung®
selbst verfasst habe, keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel be-
nutzt habe, die Arbeit ohne die (unzulassige) Hilfe Dritter verfasst und auch in Teilen

keine Kopien anderer Arbeiten dargestellt habe.

Die Anfertigung der Dissertation erfolgte unter der wissenschaftlichen Betreuung von
Frau Prof. Dr. med. S. Kruger an der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie des

Campus Charité Mitte, Berlin.

Die Dissertation ist in dieser oder dhnlicher Form an keiner anderen Stelle zu Zwecken

eines Promotions- oder anderen Prufungsverfahrens eingereicht worden.
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