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1. Einleitung

Patienten mit einer bipolaren Stérung weisen spezifische chronische kognitive
Defizite auf, welche moglicherweise durch Schadigung neuronaler Strukturen entstehen
(Bearden, et al., 2001; Torres, et al., 2007). In verschiedenen Studien wurden Hinweise auf
potentielle neuroprotektive Eigenschaften von Lithium gefunden, welches nach wie vor als
Goldstandard in der Behandlung der bipolaren Erkrankung gilt (Baldessarini and Tondo,
2000; Vestergaard and Licht, 2001; Bauer, et al., 2003a; Pfennig, et al., 2012a). Es gibt
Hinweise darauf, dass diese neuroprotektiven Eigenschaften einen wichtigen Beitrag zur

therapeutischen Wirkung von Lithium leisten.

In einer multizentrischen Querschnittsstudie wurden Patienten mit einer bipolaren
Stérung mit Hilfe verschiedener Verfahren untersucht: Um Reaktionsgeschwindigkeit und
Aspekte der visuellen Informationsverarbeitung zu untersuchen, absolvierten die
Studienteilnehmer einen behavioralen Test zum visuellen Backward Masking (VBMT). Des
Weiteren wurden Gedachtnisleistung mit der California Verbal Learning Task (CVLT) und
das allgemeine Intelligenzniveau mit Hilfe der Hamburg Wechsler Intelligenz-Testbatterie
(HAWIE) erhoben. Gleichzeitig wurden die Gehirne der Probanden in vivo im
Magnetresonanztomographen untersucht. Hierbei wurde zum einen das Volumen des
Hippokampus untersucht und zum anderen der Hirnstoffwechsel mit dem Verfahren der
Magnetresonanzspektroskopie (MRS) beleuchtet. Eine positive Korrelation zwischen diesen
Untersuchungen und der Einnahme von Lithium soll die Hypothese unterstitzen, dass die
Gabe von Lithium, aufgrund seiner neuroprotektiven Eigenschaften, eine heilende
Wirksamkeit bei bipolaren Patienten hat. Im Rahmen dieser Dissertation werden die
Ergebnisse des VBM-Tests diskutiert.

1.1 Die Bipolar affektive Storung

Bei der bipolaren Erkrankung handelt es sich um eine chronische psychische
Erkrankung mit einer Lebenszeitpravalenz in der Bevdlkerung von 1-3% (Angst, 1998;
Wittchen, 2000; Goldstein, 2002; Hafeman, et al., 2012). Die Hauptmerkmale dieser
Erkrankung sind schwerwiegende abwechselnde Episoden von manischer bzw.
hypomanischer und depressiver Stimmung zwischen symptomfreien Phasen (Bauer, 2005).
Des Weiteren leiden die Patienten an psychosozialen und kognitiven Beeintrachtigungen

sowie einem erhohten Suizidrisiko (Bauer, et al., 2003a).
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1.1.1 Diagnostik und Klassifikation

Bei der bipolaren Stérung handelt es sich um eine psychische Erkrankung, die
gepragt ist von aullergewohnlich intensiven Stimmungsepisoden entgegengesetzter

Valenzen, weshalb die Erkrankung auch als manisch-depressive Stérung bekannt ist.

In dem Diagnoseklassifikationssystem ,Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision* der
Weltgesundheitsorganisation (ICD-10 der WHO) wird die bipolare Stérung im Rahmen der
affektiven Stérungen (F30-39) wie folgt beschrieben:

,Hierbei handelt es sich um eine Stérung, die durch mindestens zwei Episoden
charakterisiert ist, in denen Stimmung und Aktivitatsniveau des Betroffenen deutlich gestort
sind. Diese Stérung besteht einmal in gehobener Stimmung, vermehrtem Antrieb und
Aktivitat (Hypomanie oder Manie), dann wieder in einer Stimmungssenkung und
verminderten Antrieb und Aktivitat (Depression). Patienten, die ausschlieflich einen
wiederholten hypomanischen oder manischen Episoden leiden, sind ebenfalls als bipolar zu
klassifizieren (F 31.8)“ (WHO, 2010).

Zwischen euthymen Episoden, in welchen die Stimmungslage unauffallig ist, erleben
Patienten depressive und manische bzw. hypomanische Episoden, welche wie folgt

charakterisiert sind:

1.1.2.1 Depression

Nach IDC-10 ist eine depressive Episode durch folgende Symptome gekennzeichnet,

welche mindestens Uber einen Zeitraum von 2 Wochen vorhanden sind (WHO, 2010):
Hauptsymptome:

e Gedrlckte depressive Stimmung
e Interessenverlust, Freudlosigkeit

e Antriebsmangel, erhéhte Ermudbarkeit
Nebensymptome:

e Verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit

e Mangelndes Selbstwertgefuhl und Selbstvertrauen
e Gefihle von Schuld und Wertlosigkeit

e Negative und pessimistische Zukunftsperspektive

e Suizidgedanken oder Suizidhandlungen
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e Schlafstérungen
e Verminderter Appetit

Man unterscheidet verschiedene Schweregrade einer depressiven Episode. Bei einer
leichten Episode (F32.0) treten 2 oder mehr der oben genannten Symptome auf, wobei der
Betroffene noch in der Lage ist seinen Alltag weitestgehend zu bewaltigen. Bei einer
mittelgradigen Episode (F32.1) treten vier oder mehr der oben genannten Symptome auf,
wobei der Alltag nur unter gro3en Schwierigkeiten zu bewaltigen ist. Bei einer schweren
depressiven Episode (F32.2) leidet der Patient an mehr als vier aul3erst qualenden
Symptomen, haufig einschlie3lich eines Selbstwertverlustes, Schuldgefiihlen sowie
Suizidgedanken, bzw. Suizidhandlungen.

Zusatzlich kodiert das ICD-10 das Einhergehen der Depression mit einem
sogenannten somatischen Syndrom, welches mindestens vier der folgenden Symptome
umfasst (F32.*1):

Interessenverlust oder Verlust der Freude
Friherwachen

Morgentief

Psychomotorische Hemmung oder Agitiertheit
Appetitverlust

Gewichtsverlust
Libidoverlust

In schweren Fallen leiden die Patienten unter einem Wahn (Schuldwahn,
hypochondrischer Wahn, nihilistischer Wahn), an Halluzinationen oder einem depressiven
Stupor (F32.3) (WHO, 2010). 15% der bipolar depressiven Patienten nehmen sich im Laufe
der Erkrankung das Leben (Bauer, 2005).

1.1.2.2 Manie

Das manische Syndrom ist durch gehobene Stimmung und Steigerung der
korperlichen und psychischen Aktivitat gekennzeichnet (Hautzinger and Thies, 2009). Es
veranlasst Patienten zu spontanen und unuberlegten Handlungen, welche schwerwiegende
Konsequenzen wie Verschuldung, Abbruch der Berufstatigkeit, Kriminalitat, bzw.
strafrechtliche Verfolgung und Beziehungsabbriiche, bzw. Promiskuitat nach sich ziehen
(Bauer, 2005). Man unterscheidet drei Schweregrade (WHO, 2010):

Die Manie ohne psychotische Symptome (F30.1) ist durch folgende Merkmale uber

mindestens eine Woche andauernd charakterisiert:
e Situationsinadaquate gehobene Stimmung und Heiterkeit

10
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e Nahezu unkontrollierbare Erregung
e Gesteigerter Antrieb, Uberaktivitat
e Rededrang

e Reduziertes Schlafbedurfnis

e Unkonzentriertheit, Ablenkbarkeit

o Grolenideen, Selbstiberschatzung
o Enthemmung, Promiskuitat

e Leichtsinn, Rlcksichtslosigkeit

Bei der aggravierten Form der Manie (F30.2) kommt es zusatzlich zu psychotischen
Symptomen mit Wahnvorstellungen (haufig GréRenwahn und Verfolgungswahn) sowie

Halluzinationen.

Bei der Hypomanie (F30.0) findet man die Symptome der Manie in milderer
Auspragung und nur Uber Tage anhaltend vor, so dass das soziale und berufliche Leben
nicht nachhaltig beeintrachtigt werden. Anstelle der gehobenen Stimmung findet man bei der

Hypomanie auch Reizbarkeit.

1.1.2.3 Klassifikation nach ICD-10 und DSM-IV

Die bipolare Erkrankung mit ihren unterschiedlichen Auspragungen wird in den beiden
Diagnostikklassifikationssystemen, der ICD-10 (WHO, 2010) und dem Diagnostischen und
Statistischen Handbuch Psychischer Storungen (DSM-IV) der Amerikanischen
Psychiatrischen Vereinigung (APA, 2000) auf verschiedene Weise klassifiziert und kodiert.
Die bedeutendsten Unterschiede lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Im ICD-10 mussen mindestens 2 Episoden im Krankheitsverlauf vorliegen, wovon
mindestens eine Episode manisch, hypomanisch oder gemischt sein muss, um die Diagnose
zu stellen. Im DSM-IV reicht das Vorhandensein einer manischen, hypomanischen oder
gemischten Episode aus um die Diagnose zu stellen. Auch Verlaufe von ausschlie3lich
manischen Episoden zahlen zur bipolaren Erkrankung in beiden Handbulchern.

Das DSM-IV unterscheidet zwischen der Bipolar | Stérung, bei der die Patienten neben
depressiven oder gemischten Episoden auch manische Episoden erleben, und der Bipolar Il
Stoérung, bei der die Patienten statt manischen hypomanische Episoden erleben. Die Bipolar
Il Stérung wird im ICD-10 wiederum als sonstige bipolare affektive Stérung (F31.8) codiert.
Die zyklothyme Stérung wird im ICD-10, wie die Dysthymie, unter ,anhaltenden affektiven
Stérungen® (F 34) kodiert. Sie ist definiert als eine Uber mindestens zwei Jahre anhaltende

Stérung, die von einem steten Wechsel leicht depressiver und hypomanischer Phasen

11
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gepragt ist. Die Kriterien fur eine mittelgradige und schwere Depression sowie eine

manische Phase durfen in dieser Zeit nicht erflllt werden. Im DSM-IV wird die Zyklothymie

als eine Unterform der bipolaren Erkrankung definiert.

Diagnostikhandbucher zeigt Tabelle 1:

Tabelle 1: Diagnosen des bipolaren Spektrums

Eine Gegenuberstellung der Diagnosen des bipolaren Spektrums beider

ICD-10 DSM-IV
F31 Bipolare affektive Stérung 296.x Bipolare Stérung
F31.0 Bipolare affektive Storung, gegenwartig hypomanische 296.40 Bipolar | Storung, jlingste Episode hypoman
Episode
F31.1 Bipolare affektive Stérung, gegenwartig manische 296.41 Bipolar | Storung, jlingste Episode leicht manisch
Episode ohne psychotische Symptome
296.42 Bipolar | Storung, jlingste Episode mittelgradig manisch
296.43 Bipolar | Storung, jiingste Episode schwer manisch ohne
psychotische Symptome
F31.2 Bipolare affektive Stérung, gegenwartig manische 296.44 Bipolar | Storung, jlingste Episode schwer manisch mit
Episode mit psychotischen Symptomen psychotischen Symptomen
F31.3 Bipolare affektive Storung, gegenwartig leichte oder 296.61 Bipolar | Storung, jlingste Episode leicht depressiv
mittelgradige depressive Episode
296.62 Bipolar | Storung, jliingste Episode mittelgradig depressiv
F31.4 Bipolare affektive Stérung, gegenwartig schwere 296.63 Bipolar | Stoérung, jlingste Episode
depressive Episode ohne psychotische Symptome Schwer ohne psychotische Symptome
F31.5 Bipolare affektive Psychose, gegenwartig schwere 296.64 Bipolar | Storung, jlingste Episode
depressive Episode mit psychotischen Symptomen Schwer mit psychotischen Symptomen
F31.6 Bipolare affektive Psychose, gegenwartig gemischte 296.6 Bipolar | Storung, jlingste Episode gemischt
Episode
F31.7 Bipolare affektive Psychose, gegenwartig remittiert 296.x6 Bipolar | Stérung, gegenwartig remittiert
296.7x Bipolar | Storung, jlingste Episode unspezifisch
F31.8 Sonstige bipolare affektive Storungen: Bipolar-II-Stérung, | 296.89 Bipolar Il Stérung
Rezidivierende manische Episoden o. n. A.
F31.9 Bipolare affektive Storung, nicht naher bezeichnet 296.80 Bipolare Storung, nicht naher bezeichnet
F30.x Einzelne manische/hypomanische Episode 296.0 Einzelne manische Episode
F34.0 Zyklothymie 301.13 Zyklothymie
F34.1 Dysthymie 300.4 Dysthymie
Epidemiologie

Aufgrund des breitgefacherten Spektrums der bipolar affektiven Stérung ist die

Angabe einer Pravalenz nicht eindeutig. Laut einer amerikanischen Studie betragt die

Lebenszeitpravalenz der Bipolar | Stérung 1,0%, die der Bipolar |l Stérung 1,1 % und die der

unterschwelligen Stérungen des bipolaren Spektrums 2,4 %, so dass von einer

Gesamtpravalenz bipolar affektiver Erkrankungen von 4,4% ausgegangen wird (Merikangas,

et al., 2007). Wahrscheinlich ist diese Angabe noch immer zu gering, da eine Anzahl

bipolarer Patienten erst nach 8-10 Jahren als solche erkannt werden. In vielen dieser Falle

12
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werden manische oder hypomanische Episoden erst im Verlauf der Erkrankung erkennbar,
so dass jahrlich 1,25% aller Patienten mit einer unipolaren affektiven Stérung die
Diagnosekriterien einer bipolaren Storung erfullen und somit Depressionspatienten neu

diagnostiziert werden mussen (Angst, 2007).

Im Gegensatz zur unipolaren Depression, erkranken durchschnittlich ebenso viele
Manner wie Frauen an der bipolaren Stérung, haufig mit Beginn zwischen dem 20. und 30.
Lebensjahr (Bauer, 2005). Aufgrund der hohen Komorbiditat mit anderen Achse-I-Stérungen,
besonders mit Angst- und Substanzstérungen (Hautzinger and Meyer, 2011), sowie einem
erhdhten Suizidrisiko ist die Sterblichkeit bipolar erkrankter Patienten im Vergleich mit der
Allgemeinbevdlkerung deutlich erhdht (Bauer, 2005). Auch im Vergleich mit anderen Achse-
I-Stérungen ist die Suizidalitat deutlich starker ausgepragt. So veriben, laut einer Studie von
Chen, 29,2% von Patienten mit einer bipolaren Stérung einen Suizidversuch in ihrem Leben,
wahrend von Patienten mit einer unipolaren Stérung 15,9% einen Suizidversuch in ihrem
Leben unternehmen (Chen and Dilsaver, 1996). Im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung ist
die Mortalitatsrate bei Patienten mit einer bipolaren Stérung 2 bis 3 Mal héher (Mueller-

Oerlinghausen, et al., 2003).

Familien- und Zwillingsstudien weisen deutlich auf eine genetische Komponente bei
der bipolar affektiven Stérung hin. So haben Familienmitglieder von Patienten mit einer
bipolaren Stérung ein Lebenszeitrisiko von 24% auch an einer affektiven Stérung zu
erkranken, was flr Angehdrige gesunder Personen nur zu 7% zutrifft. Allgemein wird die
Lebenszeitpravalenz bipolarer Stérungen auf 3% geschatzt (Levav, et al., 1993; Kessler, et
al., 1994; Weissman, et al., 1996; Meyer, et al., 2000; Kessler, et al., 2005; Merikangas, et
al., 2007). Auch gelten unterschiedliche Konkordanzraten bei Zwillingen: 10% der zweieiigen
Zwillingsgeschwister von Patienten mit einer bipolaren Stérung sind selbst bipolar erkrankt,
wobei 50-80% der eineiigen Zwillingsgeschwister an einer bipolaren Stérung leiden. Auch
Adoptivkinder mit bipolar erkrankten biologischen Eltern weisen ein 15-fach héheres Risiko
fur eine bipolare Stérung auf als Adoptivkinder gesunder biologischer Eltern (Hautzinger and
Meyer, 2011).

1.1.3 Verlauf und Behandlung

1.1.3.1 Verlauf

Das Ersterkrankungsalter liegt bei der bipolaren Stérung im Durchschnitt bei 22

Jahren, wobei die Unterscheidung zwischen Auftreten erster Symptome und
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Diagnosestellung zu beachten ist. Retrospektive Untersuchungen haben ergeben, dass
Patienten mit einer bipolaren Stérung erste Erkrankungssymptome haufig bereits in der
Adoleszenz und im frihen Erwachsenenalter zeigen. Erste Anzeichen sind subklinische
depressive und manische Symptome, aber auch krankheitsunspezifische Einschrankungen,
wie Stimmungsschwankungen, sozialer Ruckzug oder Leistungsabfall (Pfennig, et al.,
2012b). Dies fuhrt dazu, dass die Diagnose bipolare Stérung erst 6 bis 8 Jahre nach
Auftreten der ersten Symptome gestellt wird und nicht selten gehen dieser Diagnose

Fehldiagnosen voraus (Hautzinger and Meyer, 2011).

So heterogen wie die Symptomatik der bipolaren Stérung ist auch ihr Verlauf und
kann bei jedem Patienten anders aussehen. Haufig ist die erste klinisch relevante Episode
depressiver Natur, so dass zunachst von einer unipolaren Depression ausgegangen wird. Im
Verlauf der nachsten 5 Jahre ftritt in der Regel die erste maniforme Episode auf (Hautzinger
and Meyer, 2011; Pfennig, et al., 2012b). Unbehandelt dauern die jeweiligen Episoden
zwischen 4 und 12 Monate an. Hierbei kann es sich um depressive, manische,
hypomanische und gemischte Episoden handeln. Die symptomfreien Phasen zwischen den
Episoden kénnen Tage bis Jahre anhalten, in Durchschnitt 2-3 Jahre (DGBS, 2014).

1.1.3.2 Behandlung

Die Behandlung der bipolaren Stérung gliedert sich in 2 Stadien. Wahrend der
Akuttherapie werden die phasenspezifischen Symptome behandelt bis es zu einer
Remission des Syndroms kommt. Im nachsten Stadium, der Phasenprophylaxe, ist das
Ziel das erneute Auftreten von Stimmungsepisoden zu verhindern. Die
Phasenprophylaxe sollte entsprechend dem chronischen Verlauf der Erkrankung
dauerhaft implementiert werden. In beiden Behandlungsstadien gibt es eine Vielzahl von
Moglichkeiten den Patienten zu behandeln und kein Standardprozedere, das bei jedem

Patienten die gleiche Wirkung zeigt.

Bei der Akutbehandlung liegt der Schwerpunkt in der medikamentésen Therapie. Je nach
Valenz und Qualitat der Episode missen antimanisch, antidepressiv oder antipsychotisch

wirkende Medikamente sowie Stimmungsstabilisatoren eingesetzt werden.

Laut der S3-Leitlinie zur Diagnostik und Behandlung bipolarer Stérungen werden

folgende Behandlungsalgorithmen empfohlen (Pfennig, et al., 2012a):
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SchutzmaBnahmen (fiir Patienten und ggf. fiir andere Personen)

Beratung, Aufklarung, Einwilligung des Patienten/gesetzl. Vertreters bzgl. Behandlung (gut: zusatzlich Einbezug Angehorige)

v
Monotherapie
ARI, CBZ', DVP?, HAL?, Li, OLZ, QUE, RIS, ZIP ASE, PAL + +
Benzos® | Psycho-
therapie®

] Nicht ausreichendes Ansprechen

Kombinationstherapie

DVP*+ OLZ, DVP*+RIS, Li + OLZ, Li + RIS DVP*+ ARI, DVP*+ QUE, Li + AR, Li + QUE,
HAL*+ Allop, Li + Allop

lWeiterhin nicht ausreichendes oder fehlendes Ansprechen

Aufklarung, Einwilligung des Patienten/gesetzl. Vertreters bzgl. EKT (gut: zusatzlich Einbezug Angehérige)

¥
zusatzlich EKT

B 0 KKP

Abb. 3 A Phasenspezifische Therapie der Manie. 'Beachte hohes Interaktionsrisiko, 2im Rahmen einer Notfallsituation oder
zur Kurzzeittherapie, *Vorsicht: gilt nicht fiir Frauen im gebérfahigen Alter, “zeitlich eng begrenzt, *Kontakt halten, bei leichte-
ren Phasen verhaltensnahe MalBnahmen. Empfehlungsgrade: B, 0, KKP (klinischer Konsenspunkt). Allop Allopurinol, ASE Ase-
napin, AR Aripiprazol, Benzos Benzodiazepin, CBZ Carbamazepin, EKT Elektrokonvulsionstherapie, HAL Haloperidol, Li Lithium,
OLZ Olanzapin, PAL Paliperidon, QUE Quetiapin, RIS Risperidon, DVP Valproat, ZIP Ziprasidon

Abbildung 1 — Akutbehandlung einer manischen Episode

aus S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie bipolarer Stérungen (Bauer and Pfennig, 2012)

Wahrend bei der Akutbehandlung der manischen Episode eine ganze Reihe von
Psychopharmaka und Kombinationen dieser empfohlen werden, wird bei der
Akutbehandlung der depressiven Episode vor allem die Gabe von Quetiapin empfohlen. Eine
Behandlung mit Antidepressiva ist bei der bipolaren Stérung nicht immer sinnvoll, da dies,
insbesondere bei trizyklischen Antidepressiva, zu einem ,Switch® in eine manische Phase
fuhren kann. Bei der depressiven Episode ist auch eine zusatzliche psychotherapeutische

Behandlung sinnvoll, wie auch Wachtherapie.

Bei der Phasenprophylaxe ist die Wirksamkeit von Lithium am evidentesten. Auch die
Gabe von Lamotrigin ist sinnvoll wie auch Psychotherapie, insbesondere Psychoedukation
(Pfennig, et al., 2012b).

Im Rahmen der Psychotherapie ist neben der Psychoedukation auch das Erreichen
und Aufrechterhalten einer ausgeglichenen Lebensflihrung zentral. Im Gegensatz zur

unipolaren Depression, kdnnen bei der bipolaren Stérung auch positive Lebensereignisse
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eine Belastung darstellen und eine Stimmungsepisode auslésen (Hautzinger and Meyer,
2011).

Im Kapitel 1.3 wird die Lithiumtherapie genauer beleuchtet.

Schutzmalinahmen (fiir Patienten und ggf. fiir andere Personen)
L J
Beratung, Aufklarung, Einwilligung des Patienten/gesetzl. Vertreters bzgl. Behandlung (gut: zusatzlich Einbezug Angeharige)

!

Bestehende Phasenprophylaxe?

ja nein
v
Priifen, optimieren Beginn
+
QUE CBZ',LAM?, OLZ?, SSRI*/BUP* , WT Psycho- | +WT | +1T

therapie
FFT, KNT

lNichr ausreichandes Ansprechen ( oder

IPSRT

Wechsel der Substanz oder zusétzliche Substanz )

l Weiterhin nicht ausreichendes oder kein Anspraechen

Aufklarung, Einwilligung des Patienten oder gesetzlichen Vertreters bzgl. EKT (gut: zusitzlich Einbezug Angehérige)
¥
zusatzlich EKT®

Abb. 4 A Phasenspezifische Therapie der bipolaren Depression. 'Beachte hohes Interaktionsrisiko, 2Beachte Erfordernis lang-
same Aufdosierung, *Evidenz fiir Uberlegenheit der Kombination mit Fluoxetin ist sparlich, *nicht zur alleinigen Phasenpro-
phylaxe geeignet, *Grad B in lebensbedrohlichen Situationen, *Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin. Empfehlungsgrade: B, 0, KKP
(klinischer Konsenspunkt). BUP Bupropion, CBZ Carbamazepin, EKT Elektrokonvulsionstherapie, FFT familienfokussierte Thera-
pie, IPSRT interpersonelle und soziale Rhythmustherapie, KVT kognitive Verhaltenstherapie, LAM Lamotrigin, LT Lichttherapie,
OLZ Olanzapin, QUE Quetiapin, SSRI selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer, WT Wachtherapie

Abbildung 2 — Behandlung einer depressiven Episode

aus S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie bipolarer Stérungen (Bauer and Pfennig, 2012)
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| Beratung, Aufklérung, Einwilligung des Patienten/gesetzl. Vertreters bzgl. Behandlung (gut: zusitzlich Einbezug Angehérige) |

Monotherapie 1
- 1 2 3 5
Li LAM ARI“, CBZ, DVPF, LAM-, OLZ", RIS +Psycho-
therapie
| _ ausfiihrliche und
1 Nicht ausreichendes Ansprechen Eﬁ':rmisnp&iﬁgnz fir interaktive PE
Kombinarioq desl
Kombinationstherapie Monotherapie-Wirkstoffs
DVP + QUES, DVP + ZIP”. DVP + Li Umstellung auf anderen KVT,
] ] ] . . 0 FFT‘
Li + QUES, Li + ZIP”, TAU* + RIS®® Wirkstoff in Monotherapie S
[
Aufklarung, Einwilligung des Patienten/gesetzl. Vertreters bzgl. EKT (gut: zusatzlich Einbezug Angeharige)
¥
zusatzlich EKT
A B 0 KKP

Abb. 5 A Phasenprophylaxe der bipolaren Stérungen. 'Gegen depressive Episoden bei Ansprechen in Akutphase, KKP fiir
Einsatz gegen depressive Episoden auch ohne Ansprechen in Akutphase, 2gegen manische Episoden bei Ansprechen in Ma-
nie, *bei Rapid Cycling, *bei Ansprechen in Manie, *Depotpriparat, bei Ansprechen in Akutphase, ®bei Ansprechen auf diese
Kombination in Akutbehandlung, "bei Ansprechen auf ZIP in Manie, ®bei Beginn in akuter Phase und lingerfristiger Planung,
*Behandlung wie tiblich: jede Monotherapie und Kombination von Antidepressiva Stimmungsstabilisierer und Anxiolytika
erlaubt. Empfehlungsgrade: A, B, 0, KKP (klinischer Konsenspunkt). ARI Aripiprazol, CBZ Carbamazepin, DVP Valproat, EKT Elek-
trokonvulsionstherapie, FFT familienfokussierte Therapie, IPSRT interpersonelle und soziale Rhythmustherapie, KVT kogniti-
ve Verhaltenstherapie, LAM Lamotrigin, Li Lithium, OLZ Olanzapin, PE Psychoedukation, QUE Quetiapin, RIS Risperidon, ZIP Zi-
prasidon

Abbildung 3 — Phasenprophylaxe

aus S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie bipolarer Stérungen (Bauer and Pfennig, 2012)

1.1.4 Hirnphysiologische Veranderungen bei bipolaren Patienten

Mit Hilfe von post mortem-Studien und bildgebenden Verfahren konnten
verschiedene Veranderungen in den Hirnstrukturen von Patienten mit einer bipolaren

Stérung festgestellt werden.

1.1.4.1 Volumetrische Verédnderungen

In hirnstrukturellen Untersuchungen von Patienten mit einer bipolaren Stérung in den
vergangenen Jahrzehnten wurden volumetrische Veranderungen bei einer Vielzahl
verschiedener Hirnregionen gefunden. Dennoch ist es nahezu unmaoglich eine Spezifizitat

der bipolaren Hirnphysiologie auszumachen, da sich viele Studienergebnisse widersprechen,
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nicht repliziert wurden und auch eine hohe methodische Variabilitat zwischen den Studien
besteht (Kempton, et al., 2008).

Eine Reduktion grauer und weiller Masse konnte post mortem und in vivo
(volumetrische Messung mit Magnetresonanztomographie (MRT)) in einer Vielzahl
verschiedener Hirnregionen nachgewiesen werden. Die bedeutendsten Regionen sind die
Amygdala, der Hippokampus, der dorsolaterale prafrontale Kortex (DLPFC), der prafrontale
Kortex (PFC) mit dem anterioren Cingulum (ACC), dem Striatum (Putamen und Caudate),
Cerebellum und dem Thalamus. Des Weiteren zeigte sich eine Vergrofierung der dritten und
lateralen Ventrikel (Soares and Mann, 1997; Drevets, et al., 1998; Strakowski, et al., 2002b;
Anand and Shekhar, 2003; DelBello, et al., 2004; Haldane and Frangou, 2004; Bonelli, et al.,
2006; Hallahan, et al., 2011).

Hierbei scheinen manche Hirnregionen direkt mit der Entstehung der bipolar
affektiven Storung verknipft zu sein. Strukturelle Abweichungen des ACC, der Amygdala
und des Striatums kénnen bereits zu Beginn der Erkrankung sowie bei Kindern mit einer
bipolar affektiven Stérung festgestellt werden (Caetano, et al., 2005; Strakowski, et al.,
2005).

Andere Strukturen wie die zerebrale Vermis, die lateralen Ventrikel und verschiedene
Bereiche des PFC verandern sich erst im Lauf der Erkrankung. Die Abweichungen in der
Volumetrie zeigen eine positive Korrelation mit der Dauer der Erkrankung und Anzahl
manischer und depressiver Episoden (Strakowski, et al., 2002b; Strakowski, et al., 2005).
Dies lasst darauf schlie3en, dass diese Regionen erst durch das Auftreten wiederholter

Episoden und Dauer der Erkrankung geschadigt werden.

Amygdala

Die sogenannten Mandelkerne sind Teil des limbischen Systems beidseitig im
Temporalkortex. Sie spielen eine wesentliche Rolle bei der Verarbeitung emotionaler Stimuli
und emotionalem Lernen. Eine Beeintrachtigung emotional gesteuerter Verhaltensweisen
sind bei Menschen und auch bei Tieren mit geschadigten Mandelkernen zu
beobachten(Gazzaniga, 2002). Es scheint also naheliegend, dass diese Hirnstruktur bei der
Pathogenese der bipolaren Stérung beteiligt ist. Dennoch ergeben Volumetriestudien keine
eindeutigen Ergebnisse. Eine Gruppe von Forschern fand verkleinerte Mandelkerne bei
adoleszenten Patienten mit einer bipolaren Stérung (Blumberg, et al., 2003; Chen, et al.,
2004; DelBello, et al., 2004; Chang, et al., 2005). Im Gegensatz hierzu konnten andere

Forschungsgruppen eine vergréfRerte Amygdala bei erwachsenen Patienten mit einer
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bipolaren Stérung erkennen ( Strakowski, et al., 1999; Altshuler, et al., 2000; Brambilla, et
al., 2003; Chen, et al., 2004). Andere Forscher fanden wiederum gegenteilige Ergebnisse
(Blumberg, et al., 2003; Blumberg, et al., 2005b). Eine Meta-Analyse von 15 Studien ergab
eine signifikante Volumenreduktion der linken und rechten Amygdala bei jugendlichen
Patienten mit einer bipolaren Stérung im Vergleich zu gesunden Probanden, aber keine
signifikanten Unterschiede der Amygdalavolumi bei erwachsenen Patienten mit einer
bipolaren Stérung im Vergleich zu gesunden Probanden. Des Weiteren fanden die
Wissenschaftler eine positive Korrelation zwischen dem Amygdalavolumen beiderseits und
dem Alter der Patienten (Usher, et al., 2010). Ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse fand
McDonald in einer Metaanalyse von 26 MRT-Studien von Patienten mit einer bipolaren
Stérung (McDonald, et al., 2004).

Laterale und dritter Ventrikel

Eine weitere Meta-Analyse von 98 hirnstrukturellen Studien ergab eine Vergrofierung
der lateralen Ventrikel bei Patienten mit einer bipolaren Stérung um 17% und eine
VergrdlRerung des dritten Ventrikels verglichen mit gesunden Probanden. Kempton et al.
konnten keinen Zusammenhang zwischen Alter, Erkrankungsalter oder Erkrankungsdauer
und GroR3e der lateralen Ventrikel nachweisen, was die Schlussfolgerung zulasst, dass die
VentrikelvergréRerung schon zu Erkrankungsbeginn besteht und nicht im Verlauf der
Erkrankung zunimmt (Kempton, et al., 2008). Auch McDonald fand eine signifikante
Vergroferung der rechten lateralen, jedoch nicht der dritten Ventrikel (McDonald, et al.,
2004). Die VergroRerung der lateralen Ventrikel ist eine der wenigen robusten Funde in MRT

Studien bei Patienten mit einer bipolaren Stérung (Emsell and McDonald, 2009).

Hallahan et al. (2011) sammelten hirnstrukturelle Rohdaten von Patienten mit einer
Bipolar | Stérung und gesunden Kontrollprobanen aus publizierten wie unpublizierten Studien
von 22 internationalen Forschergruppen und analysierten die Volumen verschiedener
Hirnregionen. Hierbei verglichen sie Unterschiede zwischen Gesunden und bipolaren, sowie
zwischen Patienten mit und ohne Lithiumbehandlung und Gesunden. Auch in dieser Meta-
Analyse wurden vergroflierte rechte laterale Ventrikel bei bipolaren Patienten im Vergleich zu

gesunden Probanden gefunden (Hallahan, et al., 2011).
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Hyperintensitédten der weillen Masse und Corpus Callosum

Die Meta-Analyse von Studien zu hirntibergreifende strukturellen Veranderungen von
Kempton et al. (2008) ergab, dass tiefliegende Hyperintensitaten der weilden Masse bei
Patienten mit einer bipolaren Stérung 2,5 Mal haufiger auftreten als bei gesunden Kontrollen.
Dies galt nicht fur periventrikuldre Hyperintensitaten (Kempton, et al., 2008). Beyer
untersuchte in einer Meta-Analyse grotenteils dieselben Studien zu Hyperintensitaten und
fand ebenfalls eine deutliche grofRere Menge tiefliegender Hyperintensitaten der weil3en
Masse sowie subkortikale Hyperintensitaten Patienten mit einer bipolaren Stérung im
Vergleich mit gesunden Kontrollen. Besonders ausgepragt schien dieser Unterschied bei
jungen Patienten und Kontrollen zu sein. Andererseits unterschieden sich bipolare von
unipolaren oder schizophrenen Patienten bezlglich der Hyperintensitaten nicht signifikant
(Beyer, et al., 2009). Tiefliegende Hyperintensitaten der weilen Masse finden sich bei vielen
Erkrankung die das Hirn betreffen wie z.B.: Depression, Demenz, kardiovaskulare
Erkrankungen und bei normalem Altern (Kempton, et al., 2008). Die Hyperintensitaten
reprasentieren Lasionen, welche aus verschiedenen Ursachen resultieren, wie erweitertem
periventrikuldarem Raum, Myelinverlust durch Minderdurchblutung, Verlust von Axonen und
Oligodendrozyten oder durch ischamischem Myelinverlust (Thomas, et al., 2002). Des
Weiteren konnten 4 Studien dieser Metaanalyse einen reduzierten Querschnittumfang des

Corpus Callosum demonstrieren (Kempton, et al., 2008).

Anteriores Cingulum (ACC)

Das anteriore Cingulum ist eine bedeutsame Schaltstelle zwischen PFC, limbischem
System und Stammhirn. Es spielt eine wichtige Rolle bei exekutiven Funktionen und der
Emotionsregulation ( Gazzaniga, 2002; Emsell and McDonald, 2009). Fountoulakis et al.
(2008) berichten in inrem Review Uber 25 Studien, die qualitative und quantitative strukturelle
Veranderungen im Cingulum von Patienten mit einer bipolaren Stérung gefunden haben,
insbesondere im anterioren Cingulum, auch wenn diese Ergebnisse teilweise
widerspruchlich sind (Fountoulakis, et al., 2008). Patienten mit einer bipolaren Stérung
weisen eine Reduktion grauer Masse in einigen Hirnregionen auf, die auch bei Patienten mit
einer Schizophrenie reduziert sind, jedoch ist das Ausmal} des Verlustes von grauer Masse
bei an Schizophrenie leidenden Patienten ausgepragter. Eine Ausnahme stellt der
pregenuale Teil des anterioren Cingulums (Broadmann Areal 24) dar. Hier wurde in einer
Meta-Analyse von 56 Studien voxelbasierter Morphometrie verschiedener Hirnregionen bei
bipolaren und schizophrenen Patienten eine signifikante Reduktion der grauen Masse

gefunden, die bei schizophrenen Patienten nicht zu finden war. Im Vergleich mit gesunden
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Probanden zeigte sich in dieser Metaanalyse bei bipolaren Patienten eine Reduktion der
grauen Masse in der rechten und linken Inselrinde und im perigenualen sowie subgenualen

anterioren Cingulum (Ellison-Wright and Bullmore, 2010).

Gesamthirnvolumen und graue Masse

Obwohl einige Hirnstrukturen eine deutliche Reduktion der Masse bei bipolaren
Patienten aufweisen, scheint das Gesamthirnvolumen nicht reduziert zu sein. Viele Studien
fanden Veranderungen der grauen Masse bei Patienten mit einer bipolaren Stérung, welche
jedoch zu widerspruchlich ausfallen um konkrete Schlisse ziehen zu konnen (Emsell and
McDonald, 2009).

Frontalkortex, Basalganglien, Thalamus und Hippokampus

Strukturelle Ergebnisse zu Veranderungen im frontalen Kortex von Patienten mit
einer bipolaren Stérung sind zu widerspruchlich, um ein Aussage Uber die Bedeutung
frontalen Volumens fir die bipolare Erkrankung zu machen (Emsell and McDonald, 2009).
Gleiches gilt fur Untersuchungen der Basalganglien und des Thalamus (Soares and Mann,
1997), obwohl diesen Strukturen eine bedeutende Rolle bei der Modulation von Emotionen
zugeschrieben wird. Auch volumetrische Veranderungen des Hippokampus ( Swayze, et al.,
1992; McDonald, et al., 2004) konnten in anderen Studien nicht repliziert werden (Soares
and Mann, 1997; Beyer and Krishnan, 2002; Strakowski, et al., 2002a). McDonald fand in
seiner Metastudie keine signifikante Volumenreduktion im Hippokampus (McDonald, et al.,
2004).

1.1.4.2 Funktionale Verédnderungen

Bipolare Pathologie kennzeichnet sich durch Stimmungslabilitat, Reizbarkeit, Angst,
gestorte Informationsverarbeitung und gestdrte Stimmungsregulation. Des Weiteren zeigen
Patienten mit einer bipolaren Stérung Stérungen des Arbeitsgedachtnisses, der
Aufmerksamkeit, der Planung, der Hemmung und anderer Aspekte kognitiver Kontrolle.
Folglich wird angenommen, dass Patienten mit einer bipolaren Stérung Defizite in zwei
unterschiedlichen neuropsychologischen Domanen aufweisen: exekutive Kontrolle und
Emotionsverarbeitung, und damit auch Emotionsregulation (Pan, 2009). Diese Funktionen
werden bei gesunden Menschen mit folgenden neuronalen Systemen in Verbindung

gebracht:
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Emotionsverarbeitung beteiligt das limbische System mit der Amygdala, dem
ventralen Striatum, dem subgenualen cingulaten Gyrus und dem ventromedialen PFC.
Exekutive Kontrolle andererseits wird Uber Regionen wie den DLPFC, ventrolateralen PFC,
ACC, orbitofrontaler Kortex (OFC) und dorsomedialen PFC und deren Verbindungen zu

subcortikalen Strukturen wie dem Striatum, Hippokampus etc. ausgeubt (Pan, 2009).

Ergebnisse aus Studien der funktionalen Neuro-Bildgebung machen die Beteiligung
dysfunktionaler fronto-limbischer Netzwerke plausibel. Eine Metastudie von 55 funktionalen
Bildgebungsstudien konnte eine Hypoaktivitat verschiedener frontaler und eine Hyperaktivitat

limbischer Regionen nachweisen (Kupferschmidt and Zakzanis, 2011).

Dorsolateraler Préfrontaler Kortex (DLPFC)

FMRT, PET und SPECT Studien fanden reduzierten Glukosemetabolismus und
reduzierten frontalen Blutfluss (frontaler Hypometabolismus) bei affektiven Erkrankungen,
insbesondere wahrend depressiver Episoden (Buchsbaum, et al., 1986; Baxter, et al., 1989;
Ito, et al., 1996; Strakowski, et al., 2000). Abnormale Reaktionen wurden auch im
subgenualen PFC gemessen (Drevets, et al., 1997; Ongur, et al., 1998). Brambilla et al.

konnte keine Veranderungen im DLPFC finden (Brambilla, et al., 2002).

Anteriores Cingulum (ACC)

Im ACC zeit sich reduzierter zerebraler Metabolismus und Durchblutung sowohl
wahrend depressiven Episoden als auch nach erfolgreicher Behandlung der selben
(Buchsbaum, et al., 1997; Drevets, et al., 1997; Mayberg, et al., 1999; Kegeles, et al., 2003).
Andererseits zeigen manische Patienten einen gesteigerten Metabolismus im ACC (Drevets,
2000b).

Amygdala

Die zerebrale Durchblutung der Amygdala ist bei bipolaren Patienten erhoht (Drevets,
et al., 1992; Drevets, 2000a; Drevets, et al., 2002). Konfrontiert mit emotionalen
Gesichtsausdricken, reagiert die Amygdala bipolarer Patienten intensiver wie fMRT-Studien
zeigen konnten. Dieser Effekt normalisiert sich jedoch bei erfolgreicher Behandlung mit
Lithium (Blumberg, et al., 2005a; Yurgelun-Todd, et al., 2000; Lawrence, et al., 2004).
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1.1.4.3 Biochemische Verdnderungen

Zerebrale Veranderungen, bedingt durch Krankheit oder Medikation, sind nicht nur
auf der funktionalen oder volumetrischen Ebene erkennbar, sondern schlagen sich auch auf

die Biochemie des Hirns nieder.

Die Magnetresonanzspektroskopie (MRS) ist die einzige nicht-invasive Methode, mit

der sich biochemische Metabolitenkonzentrationen im lebenden Gehirn messen lassen.

Die MRS folgt den Prinzipien der Kernspinresonanzspektroskopie (NMR) und nutzt
ein magnetisches Feld und resonante elektrische Radiowellen mit verschiedenen
Frequenzen um Signale verschiedener Kerne (z.B.: von Wasserstoff bei der 1H-MRS oder

von Phosphor bei der P-MRS) zu registrieren (Stanley, 2002).

N-Acetyl Aspartat (NAA) ist eine Aminosaure, deren Konzentration im Spektrum der
H-MRS-Messung am deutlichsten erkennbar ist. Auch wenn die Funktion dieses Metaboliten
noch nicht umfassend erklarbar ist, dient er als mutmalilicher Marker fiir neuronale Integritat.
NAA findet sich vor allem in Neuronen, Axonen und Dendriten des ZNS (Deicken, et al.,
2003). Bei vielen Neuropathologien und psychiatrischen Erkrankungen findet man eine
reduzierte Konzentration von NAA (Stanley, 2002). Auch im Rahmen dieser
Multicenterstudie wurde die NAA-Konzentration im DLPFC untersucht und eine geringere
NAA-Menge bei bipolaren Patienten ohne Lithiumbehandlung im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden gefunden. Des Weiteren korrelierte die Erkrankungsdauer in dieser
Gruppe negativ mit dem NAA-Spiegel. Genauere Informationen finden sich in der Publikation

von Hajek mit Ergebnissen aus dieser Studie (Hajek, et al., 2012).

In vielen Studien wurde eine signifikant reduzierte NAA-Konzentration in verschieden
Hirnregionen (DLPFC, Hippokampus, etc.) von Patienten mit einer bipolaren Stérung
gefunden ( Winsberg, et al., 2000; Bertolino, et al., 2003b; Chang, et al., 2003; Deicken, et
al., 2003; Sassi, et al., 2005a).

1.1.5 Beeintrachtigung kognitiver Funktionen

Die kognitiven Fahigkeiten von Patienten mit einer bipolaren Stérung verschlechtern
sich im Verlauf der Erkrankung. Besonders die Anzahl von Episoden in der Vorgeschichte
korrelieren mit einer reduzierten kognitiven Leistung ( van Gorp, et al., 1998b; Kessing, 1998;
Denicoff, et al., 1999). Dies gilt sowohl flir manische als auch depressive Episoden(van
Gorp, et al., 1998a; Clark, et al., 2002; Martinez-Aran, et al., 2004a; Martinez-Aran, et al.,
2004b; Bora, et al., 2007). Dafir spricht auch, dass sich signifikante kognitive
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Einschrankungen besonders bei chronischen, alteren Patienten mit mehreren Episoden im
Krankheitsverlauf finden (Bearden, et al., 2001). Beeintrachtigungen finden sich z.B. bei
globalen kognitiven Funktionen (Kessing, 1998), exekutiven Funktionen und logischem
Denken (Swann, et al., 1997), wie auch beim visuell-raumlichen und verbalen Gedachtnis (
van Gorp, et al., 1998b; Rubinsztein, et al., 2000).

Eine Reihe von Studien weist auf stabile Episoden-unabhangige Defizite im Bereich
der Aufmerksamkeit, der Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung, des episodischen
Gedachtnisses und exekutiver Funktionen bei euthymen Patienten hin (Tham, et al., 1997;
van Gorp, et al., 1998b; Kessing, 1998; Ferrier, et al., 1999; Rubinsztein, et al., 2000; Torres,
et al., 2007). Das bedeutet, dass einige kognitive Funktionen trotz vollstandiger Remission

der manischen oder depressiven Symptomatik eingeschrankt bleiben.

Bei Patienten mit einer bipolaren Stérung kénnen verschiedene Aspekte der
Gedachtnisleitung beeintrachtigt sein. Studien haben gezeigt, dass bei Patienten mit einer
bipolaren Stérung besonders die Fahigkeit der Enkodierung, im Vergleich zu anderen
Gedachtnisprozessen und im Vergleich zu nicht-bipolaren Personen, gestort ist (Robinson,
et al., 2006). Testergebnisse des verbalen Gedachtnisses scheinen von verschiedenen
neuropsychologischen Testverfahren am hochsten mit dem tatsachlichen psychosozialen
Funktionieren bipolarer Patienten zu korrelieren, wie eine Studie von Martinez-Aran ergab
(Martinez-Aran, 2006). Auch das deklarative und prozedurale Gedachtnis scheint bei
euthymen bipolaren Patienten eingeschrankt zu sein (van Gorp, et al., 1999). Defizite im
raumlichen Arbeitsgedachtnis scheinen bei bipolaren Patienten mit psychotischen
Symptomen in der Vorgeschichte signifikant starker ausgepragt zu sein, als bei Patienten

ohne Psychoseerfahrung (Glahn, et al., 2006).

In dieser Studie haben wir verschiedene Bereiche der kognitiven Leistungsfahigkeit
untersucht: allgemeine Intelligenz (HAWIE), verbales Gedachtnis (CVLT) sowie visuelle

Informationsverarbeitung und Reaktionsgeschwindigkeit (VBMT).

1.2 Visual Backward Masking (VBM)

1.2.1 Theoretischer Hintergrund zum VBM

Als Visual Backward Masking (VBM) bezeichnet man den Effekt, wenn die visuelle
Informationsverarbeitung eines informativen Stimulus (Zielstimulus) durch die direkt
nachfolgende Prasentation eines nicht-informativen Stimulus, einer sogenannten Maske,
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gestort wird (McClure, 1999). Dies fuhrt dazu, dass die bewusste Wahrnehmung des
Zielstimulus eingeschrankt ist oder gar nicht erst entsteht (Lamme and Roelfsema, 2000).
Die Visual Backward Masking Task (VBMT) ist ein computergestutztes Verfahren zur
Untersuchung dieses Effektes und damit zur Untersuchung fruher visueller

Informationsverarbeitung.

Die potentiellen Mechanismen hinter diesem Effekt liegen in dem komplexen Ablauf

visueller Informationsverarbeitung begrindet:

Das visuelle System

Die visuelle Informationsverarbeitung beginnt mit der Aufnahme von Licht durch die
Photorezeptoren in der Retina des Auges. Hier wird das biochemische Signal (Licht) in ein
elektrisches Signal umgewandelt, welches dann von den nachsten Nervenzellen
weiterverarbeitet wird. Bereits in den Nervenzellen der Retina, werden Informationen
verschiedener Rezeptoren gebindelt weitergegeben, die Information von 126 Millionen
Photorezeptoren wird in 1 Millionen Ganglienzellen gespeist, wobei die topografische
Anordnung der Signale unverandert bleibt. Schon in der Netzhaut teil sich die visuelle
Informationsverarbeitung in zwei getrennte, jedoch parallel verlaufende Systeme, das

sogenannte M- und P-System. Sie sind benannt nach den zugehdrigen Ganglionzellen:

Das magnozellulare System, welches Informationen von einem breiten rezeptiven
Feld (grof3e Zellkorper) in der Retina, Uber die Schirmzellen (M-Zellen) der retinalen
Ganglionschicht, zu den magnozellularen Schichten der thalamischen Nuclei und weiter zu
den Schichten 4C alpha und 4B alpha des visuellen Kortex (V1) leitet, und das parvozellulare
System, welches Informationen von einem kleinen rezeptiven Feld (kleine bis mittelgrofe
Zellkdrper) in der Retina Uber die Zwergzellen (P-Zellen) der retinalen Ganglionschicht und
die seitlichen Kniehdcker des Thalamus (lateral geniculate nuclei) zu den Schichten 4C beta,
2 und 3 des visuellen Kortex leitet (Goldstein, 2002).

Beide Nervenbahnen verarbeiten unterschiedliche Eigenschaften eines visuellen
Objektes. Die P-Zellen sind flr die Verarbeitung von feineren Objektdetails wie Farbe, Textur
oder Muster verantwortlich. Diese Informationen werden durch anhaltendes (engl.:
sustained) Feuern der Neuronen Ubertragen, diese Nervenbahnen werden darum auch

,sustained channels (SC)“ genannt (Green, et al., 1994b).

Die M-Zellen verarbeiten vor allem spatielle Objektinformationen, wie
Erscheinungsbeginn und —ende eines Stimulus und seine Position sowie seine Bewegung
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und deren Richtung. Diese Informationen werden durch schubweises (bzw.
vorribergehendes, engl.: transient) Feuern der Neuronen Ubertragen. Diese Nervenbahnen

werden darum auch ,transient channels (TC)“ genannt (Green, et al., 1994b).

Vom primaren visuellen Kortex (V1) wird die visuelle Information zu héher gelegenen
Hirnarealen geleitet und mit Informationen aus nicht-primar-visuellen Hirnregionen verknupft,
um letztendlich die bewusste Wahrnehmung eines komplexen visuellen Stimulus
herzustellen (Goldstein, 2002).

Bewegung,
Richtung,
Platzierung

feine Textur,
Tiefe, Form

Abbildung 4 - Visuelles System
selbst entwickelt

Unterschiedliche visuelle Stimuli, wie z.B. Farbe und Bewegung, werden also von
anatomisch getrennten Nervenkanalen, mit unterschiedlichen Formen der Signallbertragung
(transient oder sustained) verarbeitet. Diese unterschiedlichen Kanale werden fur den Effekt

des Visual Backward Masking verantwortlich gemacht.

Interferenz der Informationsverarbeitung

Es besteht keine einheitliche Meinung Gber die Ursache des Phanomens des

visuellen Backward Maskings. Die am weitesten verbreitete Theorie geht von einer
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Interferenz zwischen den TC und SC der frihen visuellen Informationsverarbeitung aus,

welche fur die Verarbeitung unterschiedlicher Objektmerkmale verantwortlich sind.

Die Wahrnehmung eines Stimulus kann durch einen darauffolgenden Stimulus
gestort werden. Je nachdem, wie kurz der zeitliche Abstand zwischen den beiden Stimuli ist,

wird nur der zweite, aber nicht der erste Stimulus bewusst wahrgenommen

Ein Grund hierfur kann Interruption sein: Hierbei wird die Aktivitat der SC bei der
Verarbeitung feiner visueller Objektmerkmale des ersten Stimulus, durch die Aktivitat der TC

bei der Verarbeitung raumlicher Objektinformationen des zweiten Stimulus gestort.

Eine andere Mdglichkeit fur die Wahrnehmungsstérung ist Integration: hierbei wird die
Aktivitat der SC bei der Verarbeitung feiner visueller Objektmerkmale des ersten Stimulus
(Zielstimulus), durch die Aktivitat der SC bei der Verarbeitung feiner visueller

Objektmerkmale zweiten Stimulus (Maske) gestort.

Verschiedene Faktoren beeinflussen den maskierenden Effekt: Der Effekt der
Integration ist am starksten wenn die Maske zeitlich und raumlich sehr nah am Zielstimulus
liegt und eine hohe Intensitat (z.B. Leuchtkraft) aufweist. Die visuelle Information beider
Stimuli verschmilzt und wird als ein wirres Verbundbild verarbeitet. Integration wird reduziert,
wenn die raumliche Nahe zum Zielstimulus reduziert wird und die Maske eine geringere
Intensitat hat. Interruption entsteht, wenn die die Integration gering ist, das verschmolzene

Verbundbild wird weniger wirr.

Visuelle Performanz unter Integration lasst sich als experimentelle Funktion der Zeit
darstellen. Die Leistung, das Erkennen des Zielstimulus trotz Maske, ist am meisten
herabgesetzt, wenn die Maske das Ziel raumlich und zeitlich tGberlappt und steigert sich,
wenn das Interstimulus Intervall (1S1), das Zeitintervall zwischen dem Prasentationsende des

Zielstimulus und dem Prasentationsbeginn der Maske, zunimmt.

Das Zeitintervall zwischen dem Prasentationsbeginn des Zielstimulus und dem
Prasentationsbeginn der Maske heif3t Stimulus Onset Asynchrony (SOA). Man wahlt die Art
des Zeitintervalls entsprechend des zu untersuchenden maskierenden Mechanismus
(Integration oder Interruption). Das Zeitintervall ab dem der maskierende Effekt der Maske
nicht mehr auftritt wird Critical Stimulus Interval (CSl) genannt (Green, et al., 1994a; Green,
et al., 1994b).

27



Neuroprotektive Eigenschaften der Lithium-Langzeittherapie bei Visual Backward Masking

Visuelle Performanz unter Interruption ist eine Glockenférmige Funktion von ISI.
Wenn IS kirzer als 20 ms ist, wird die visuelle Performanz nicht durch Interruption gestort.
Die visuelle Performanz reduziert sich bei einem ISI im Zeitfenster von 20-70 ms
zunehmend. Die visuelle Performanz verbessert sich wieder ab einem ISI von 70 ms und

groler.

Integration lasst sich als U-Form relativ zu ISI darstellen. Von dem ISI-Wert, ab dem
keine Integration mehr auftritt an, nimmt die Leistung mit Zunahme von ISI (durch Stérung
durch Interruption) ab, und nimmt ab einem bestimmten Punkt mit weiterer Zunahme von ISI
wieder zu (Turvey, 1973; Breitmeyer and Ganz, 1976; McClure, 1999; Breitmeyer and
Ogmen, 2000;).

Gestorte Gamma Oszillation

In EEG-Untersuchungen konnten wahrend friiher visuelle Informationsverarbeitung
Gamma-Oszillationen bei 40-70 Hz gemessen werden. Einige Forscher entwickelten hieraus
die Theorie, dass Gamma-Wellen notwendig flr die Integration rudimentarer visueller
Elemente seien, um diese zu einer koharenten Objektreprasentation zusammenfigen zu
kénnen (Purushothaman, et al., 2000). Es wird vermutet, dass Gamma-Wellen eine Lésung
fur das Binding-Problem darstellen und eine wichtige Rolle bei der bewussten Wahrnehmung
spielen. (Crick and Koch, 1995; Engel and Singer, 2001). Wynn et al. konnten nachweisen,
dass schizophrene Patienten wahrend der maskierten Testdurchlaufe eine reduzierte
Gammaaktivitat im Gegensatz zu gesunden Probanden aufweisen. In unmaskierten
Testdurchlaufen ergab sich kein Gruppenunterschied (Wynn, et al., 2005). Diese Studie
unterstitzt die Vermutung, dass eine dysfunktionale Gammaaktivitat die Wahrnehmung des
Zielstimulus beeintrachtigt. Auch Green konnte in seiner Studie zeigen, dass
Leistungseinbufien bei der VBMT bei schizophrenen Patienten mit einer veranderten

Gammaaktivitat einhergehen (Green, et al., 2003).

1.2.2 Studienergebnisse durch VBM bei psychiatrischen Erkrankungen

Vulnerabilitdtsfaktor oder Krankheitssymptom

Studien mit gesunden und affektiv erkrankten Nachkommen bipolarer Patienten
ergaben Hinweise darauf, dass Defizite in der frihen visuellen Informationsverarbeitung

schon im Anfangsstadium einer bipolaren Erkrankung erkennbar sind, jedoch nicht vor einer
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Erstmanifestation von Symptomen. Dies kann bedeuten, dass Defizite in der friihen visuellen
Informationsverarbeitung keinen Vulnerabilitatsfaktor der bipolaren Storung darstellen, aber
schon bei ersten Anzeichen der Erkrankung entstehen und sind somit wahrscheinlich eher
eine frihe Folge oder ein Symptom der Erkrankung selbst sind. (Keri, et al., 2001;
MacQueen, et al., 2004; Duffy, et al., 2009). Im Gegensatz hierzu, wurden Defizite der friihen
visuellen Informationsverarbeitung (mittels Forward und Backward Masking) jedoch bei
Geschwistern von an Schizophrenie erkrankten Patienten gefunden. Im Falle der
Schizophrenie scheinen die gefundenen Defizite keine Folge der Erkrankung, sondern einen
Vulnerabilitatsfaktor darzustellen (Keri, et al., 2001; Green, et al., 2006).

Defizite in euthymen und bipolaren Phasen

Yeap et al. untersuchten die friihe visuelle Informationsverarbeitung bei bipolaren
Patienten mittels EEG. Eine reduzierte Amplitude der P1-Komponente eines visuell
evozierten Potentials gilt als endophanotypisch bei schizophrenen Patienten und wurde in
dieser kleinen Stichprobe auch bei euthymen Patienten mit einer bipolaren Stérung gefunden
(Yeap, et al., 2009).

Fleming und Green konnten zeigen, dass Patienten mit einer bipolaren Stérung
sowohl in manischen Phasen wie auch danach eine geringere Leistung (héherer CSI) in der
VBMT erbrachten als gesunde Kontrollprobanden (Fleming and Green, 1995). Auch
hypomanische Patienten ohne psychotische Symptomatik und manische Patienten mit
psychotischer Symptomatik hatten einen nachweisbar héheren CSI (Saccuzzo and Braff,
1981; Schubert, et al., 1985).

Im Gegensatz zu den typischen manischen und depressiven Symptomen einer
bipolaren Episode, sind die durch VBMT messbaren Defizite der visuellen
Informationsverarbeitung auch in euthymen Phasen nachweisbar (MacQueen, et al., 1998).
Ein wichtiger Pradiktor fir die defizitare Leistung bei der VBMT scheint die vorausgehende
Belastung der Erkrankung durch die Anzahl depressiver Episoden zu sein (MacQueen, et al.,
2001).

Keri versuchte mit Hilfe der Verniertask Beeintrachtigungen der parvo- und
magnozellularen Strukturen bei bipolaren Patienten zu unterscheiden. Die Patientengruppe
zeigte signifikante Leistungsminderung wahrend einer depressiven Episode im Gegensatz zu
gesunden Kontrollen in beiden Strukturen. Diese Leistungsminderung zeigte sich in einer

Follow-up-Untersuchung nach 2 Monaten und deutlichem Abklingen der depressiven
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Symptomatik nicht mehr. Unterschiede zwischen den verschiedenen Zellbahnen konnten

nicht nachgewiesen werden (Keri, et al., 2007).

1.3 Effekte der Lithiumtherapie
1.5.1 Die Lithiumtherapie

1949 beschrieb der australische Arzt John Cade zum ersten Mal die antimanische
Wirkung des Leichtmetalls Lithium (Cade, 1949). Als Stimmungsstabilisator gilt Lithium nun
seit Uber 50 Jahren als Goldstandard in der Behandlung von Patienten mit einer bipolaren
Stoérung (Baldessarini and Tondo, 2000; Vestergaard and Licht, 2001). Dennoch wird es als
Therapeutikum immer wieder in Frage gestellt (Davis, et al., 1999; Baldessarini and Tondo,
2000;). Problematisch ist z. B. das verhaltnismalig kleine therapeutische Fenster: 0,8 bis 1,2
mmol/L Serumspiegel bei Akutbehandlung und 0,6 bis 0,8 mmol/L in der prophylaktischen
Behandlung. Hohere Serumkonzentrationen kénnen sich toxisch auswirken, so dass der
Serumspiegel regelmaRig kontrolliert werden muss. Typische Anzeichen einer
Uberdosierung sind grobschlagiger Tremor, Erbrechen, Durchfélle, Krampfanfélle und
Bewusstseinseintribungen bis zum Koma. Da Lithium nur in Tablettenform eingenommen
werden kann ist es auch von grolier Bedeutung, dass die Patienten ein hohes Mal} an
Zuverlassigkeit und Compliance fir eine wirksame, aber risikoarme Lithiumbehandlung
mitbringen. Des Weiteren leiden Patienten nicht selten unter unterschiedlichen
Nebenwirkungen wie feinschlagigem Tremor, Irritationen des Magen-Darm-Traktes, Polyurie,

Polydypsie, Hypothyreose, Struma, Akne, Psoriasis und Gewichtszunahme (Bauer, 2005).

Trotz dieser Einschrankungen ist Lithium nach wie vor das wirksamste

Therapeutikum in der Behandlung bipolarer Erkrankungen (Bauer and Pfennig, 2012):

In der Akuttherapie ist Lithium als Monotherapie gegen manische Symptome
wirksam, und in Kombination mit einem Antidepressivum auch gegen depressive Symptome.
Als Phasenprophylaktikum zeigt Lithium die beste Wirksamkeit im Vergleich zu anderen
Psychopharmaka und Stimmungsstabilisatoren (Bauer and Pfennig, 2012). Lithium reduziert
das Wiedererkrankungsrisiko bei Patienten mit einer bipolaren Stérung um 48% (Davis, et
al., 1999). Da Patienten mit einer bipolaren Stérung unter einem deutlich erhdhten

Suizidrisiko leiden, ist auch die in vielen Studien nachgewiesene antisuizidale Wirkung von
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Lithium besonders bedeutsam flr die Pharmakotherapie (Chen and Dilsaver, 1996; Angst,
2002; Mueller-Oerlinghausen, et al., 2003; Bauer and Pfennig, 2012).

1.5.2 Potentielle Wirkmechanismen

Lithium-lonen haben einen ahnlichen lonenradius wie Magnesium, ein

weitverbreiteter Cofaktor verschiedener Enzyme. So kann sich Lithium kompetitiv an eine

Vielzahl von Enzymen binden und sie damit entsprechend inhibieren (Can, et al., 2014). Bei

therapeutischer Dosierung inhibiert Lithium allerdings nur eine kleinere Gruppe von Enzymen

aus der Familie der Phosphomonoesterasen direkt:

Inositol Monophosphatase (IMPase) und Inositol Polyphosphate 1-
phosphatase (IPPase): involviert im Inositol Recycling und der
Phosphoinositol Signalubertragung.

Das Phosphoinositol second messenger System spielt eine wichtige Rolle bei
der intrazelluldren Signalibertragung, aktiviert durch Guanosintriphosphat-
bindendes Protein (G-Protein) gekoppelte Phospholipase C (PLC), welches
durch eine Vielzahl von interzellularer Kommunikation aktiviert wird. Die
Inositoldepletions Hypothese besagt, dass die therapeutische Wirkung von
Lithium durch eine Reduktion der zerebralen Inositolkonzentration bewirkt
wird. Diese Hypothese wird durch zahlreiche praklinische Studien unterstitzt.
Ergebnisse zu dieser Hypothese aus klinischen und genetischen
Humanstudien sind jedoch widerspruchlich (Can, et al., 2014)

Glycogen synthase kinase-3 (GSK-3): wichtiges Enzym in
Zytoskelettprozessen und Regulation der Zellintegritat. Gesteigerte Aktivitat
dieses Enzyms férdert Apoptose. Es spielt moglicherweise auch eine Rolle bei
der Modulation zirkadianer Rhythmen (siehe Absatz Zirkadianer Rhythmus) (
Manii, et al., 2000a; Gould, et al., 2004;).

Ein weiterer Wirkmechanismus von Lithium ist die Veranderung des
Cholinstoffwechsels, da es den Membrantransport von Cholin in den
Erythrozyten der Hirne von Menschen und Saugern blockiert (Lingsch and
Martin, 1976; Uney, et al., 1986).

Weitere Enzyme, die durch Lithium direkt inhibiert werden sind Biphosphate
nucleotidase (BPNase), Fructose 1,6-bisphosphastase (FBPase) und
Phosphoclucomutase (PGM): wichtige Enzyme bei der Glyconeogenese und

Glycogenolyse.
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Des Weiteren bindet Lithium kompetitiv an das Enzym Adenylatzyklase, welches eine

bedeutende Rolle bei der durch G-Protein mediierten intrazelluldren SignalUbertragung spielt

und somit die Produktion von Second-Messenger Cyclisches Adenosinmonophosphat
(cCAMP) inhibiert (Can, et al., 2014).

Da Lithium eine Vielzahl von Mechanismen des zellularen Hirnstoffwechsels

moduliert, ist es nicht verwunderlich, dass die Gabe von Lithium auch einen breiten

indirekten Effekt auf eine Vielzahl von molekularen Prozessen hat (Jope, 1999). Besondere

Bedeutung flr die bipolare Stérung hat der Effekt von Lithium auf Serotonin, Dopamin und

den zirkadianen Rhythmus.

Serotonin (5-HT)

Lithium scheint durch die Modulation von GSK-3 Enzymen einen indirekten
Einfluss auf das serotonerge System zu haben. Allein die Gabe von Lithium
fuhrt zu einer Anreicherung von 5-HT in Nagerhirnen (Baptista, et al., 1990;
Mork, 1998). AulRerdem zeigen eine Reihe von Studien eine gute Wirksamkeit
von Lithium als Augmentationstherapie bei therapieresistenten Depressionen
(Bauer, et al., 2003b). Es ist anzunehmen, dass diese Wirkung durch eine
Synergie aus gesteigerter 5-HT-Freisetzung und gleichzeitiger reduzierter
Wiederaufnahme des gleichen Stoffes entsteht. Der Modulation des
serotonergen Systems durch Lithium wird dessen antidepressive Wirkung
zugeschrieben (Can, et al., 2014).

Dopamin

Die SignalUbertragung durch GSK-3 spielt auch eine wichtige Rolle im
dopaminergen System. Manieartiges Verhalten kann bei Mausen durch die
Gabe von Amphetamin oder genetische Mutation des Dopaminransporters
ausgeldst werden. Dieses Verhalten wird durch Lithium reduziert.
Interessanterweise haben auch andere Stoffe, die GSK-3 inhibieren, diesen
Effekt, was daraufhin deutet, dass die Modulation von GSK-3 eine wichtige
therapeutische Funktion innerhalb der Lithiumbehandlung manischer
Patienten hat.

Zirkadianer Rhythmus

Eine Veranderung des Schlafrhythmus gehort zu den typischen Symptomen
der bipolaren Erkrankung. Ein Zusammenhang zwischen einem Single
Nucleotid Polymorphismus (SNP) des CLOCK Gens (Circadian Locomotor

Output Cycles Kaput), welches eine bedeutsame Rolle bei der Regulation des
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zirkadianen Rhythmus spielt, und einem gehauften Auftreten bipolarer
Episoden bei bipolaren, jedoch nicht unipolar depressiven Patienten, konnte
nachgewiesen werden (McClung, 2007).

Eine Genstudie an Mausen mit einem mutierten CLOCK-Gen, ergab, dass
manieartige Verhaltensweisen der genetisch veranderten Mause durch die
Gabe von Lithium abgemildert wurden (Roybal, et al., 2007). Diese und
weitere Studienergebnisse, die einen Zusammenhang zwischen
Schlafrhythmus, manischer Depression und Lithium herzustellen scheinen,
lassen vermuten, dass die Wirkung von Lithium auch in der Regulation des

zirkadianen Rhythmus bestehen konnte.
1.5.3 Neuroprotektive Effekte der Lithiumtherapie

Verschieden Studien, besonders aus der Forschung an Zellen von Nage- und
Saugetieren, weisen darauf hin, dass Lithium neurotrophe Effekte auch im menschlichen
Hirn fordert (Chen, et al., 1999; Chen and Chuang, 1999; Jope, 1999; Manii, et al., 2000b;
Chuang, et al., 2002; Brambilla, et al., 2004). Dabei wirkt sich die Anwendung von Lithium
auf verschiedene Prozesse aus, von denen die am besten untersuchten im Folgenden

beschrieben werden:

Bcl-2

Das Bcl-2-Protein (engl.: B-cell ymphoma-2) ist bekannt dafir, durch Einwirkung auf
eine Vielzahl von Prozessen, Apoptose zu verhindern, Zellen gegen neurotoxische Prozesse
zu schutzen und die Regeneration von Axonen zu unterstitzen. In Nagerhirnen und
menschlichen Neuronen in vitro reicherte sich durch Lithium das zytoprotektive bcl-2 Protein
an. (Chen, et al., 1999; Maniji, et al., 2000a).

GSK-3

Wie oben beschrieben inhibiert Lithium das Enzym Glykogen Synthase Kinase-3
(GSK-3), welches Zytoskelettprozesse und Zellintegritat reguliert. Gesteigerte Aktivitat
dieses Enzyms férdert Apoptose, also wirkt die Inhibition von GSK-3 dem programmierten

Zelltod entgegen (Maniji, et al., 2000a).

PKC

Lithium inhibiert auch das Protein Kinase C (PKC) (Manji and Lenox, 1999; Zarate, et

al., 2006). PKC ist unabdingbar fir Neurotransmission und neuronale Erregbarkeit. Stress
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kann zu einer exzessiven Aktivierung von PKC filhren, was die Funktion des
Arbeitsgedachtnisses unter Einbeziehung des PFC erheblich stort. Im Gegensatz dazu
scheint die Inhibition von PKC kognitives Funktionieren zu schitzen (Manji and Lenox, 1999;
Birnbaum, et al., 2004; Carlson, et al., 2006).

BDNF

BDNF (brain derived neurotrophic factor ) und der entsprechende Rezeptor TrkB
(Tyrosin kinase Rezeptor fur BDNF) wurden beide durch Lithium aktiviert, was einen

positiven Effekt auf die Neuroplastizitat ausibt (Carlson, et al., 2006).

Weitere neuroprotektive Effekte

In therapeutischer Dosierung scheint Lithium auch andere schadliche Prozesse, wie
die exzessive Aktivierung von Glutamat oder des N-methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptors,
die Deprivation des Nervenwachstumsfaktors (NGF), etc. zu unterdriicken (Zarate, et al.,
2006).

1.5.4 Effekte von Lithium auf friihe visuelle Informationsverarbeitung

Nur eine begrenzte Anzahl von kleinen Studien gibt Hinweise auf den Einfluss einer

Pharmakobehandlung mit Lithium auf die Leistung bipolarer Patienten in der VBMT:

Ein Vergleich schizophrener (n=43) und bipolarer (n=15) Patienten mit gesunden
Kontrollprobanden (n=12), ergab in einer post-hoc-Analyse einen Hinweis auf eine
Beeintrachtigung der Leistung in der VBMT durch die Behandlung mit Lithium (n=4).
Aufgrund der sehr kleinen Fallzahl war dieses Ergebnis jedoch nicht signifikant (Green and
Walker, 1986).

Wahrend und nach manischen Phasen zeigte sich, ebenfalls in einer post-hoc-
Analyse, ein leicht negativer Effekt auf die Leistung in der VBMT bei 10 mit Lithium
behandelten bipolaren Patienten im Vergleich zu 6 bipolaren Patienten ohne

Lithiumbehandlung (Fleming and Green, 1995).

Macqueen 2001 konnte in einer VBMT-Studie keinen negativen Einfluss durch
Lithiumbehandlung (n=14) auf die Leistung der insgesamt 28 untersuchten euthymen

bipolaren Patienten messen (MacQueen, et al., 2001).

Aufgrund dieser Studienlage lasst sich ein Effekt der Lithiumbehandlung auf visuelle

Informationsverarbeitung nur erahnen. Ob ein kausaler Zusammenhang mit
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Lithiumbehandlung oder eher mit der aktuellen Krankheitsepisode bzw. Erkrankungsdauer

besteht kann zum aktuellen Zeitpunkt nicht gesagt werden.
1.5.5 Effekte von Lithium auf die kognitive Leistung

Bezuglich des Einflusses von Lithium auf die kognitive Leistungsfahigkeit von
Patienten mit einer bipolaren Stérung zeigten Studienergebnisse widerspruchliche
Ergebnisse. Engelsmann konnte beispielsweise keinen signifikanten Unterschied zwischen
dem Erinnerungsvermogen von bipolaren Patienten mit einer Kurzzeittherapie (n=9, &=5,2
Jahre) und einer Langzeittherapie (n=9, @=12,9 Jahre) mit Lithium finden (Engelsmann, et
al., 1988). Smigan und Perris untersuchten die Gedachtnisleistung von 53 affektiv erkrankten
Patienten vor der Medikation mit Lithium und erneut nach 4 und 12 Monaten
Lithiumbehandlung und konnten keine signifikante Verschlechterung durch Lithium
erkennen (Smigan and Perris, 1983). Auch Calev et al. fanden keine Einschrankung der
Gedachtnisleistung durch prophylaktische Gabe von Lithium an depressive Patienten (Calev,
et al., 1986). Rubinsztein et al. konnten keine Leistungseinbuf3en in Gedachtnisleistung und
bei exekutiven Funktionen bei euthymen bipolaren Patienten mit Lithiumbehandlung (n=11)
gegeniber euthymen bipolaren Patienten ohne Lithiumbehandlung (n=7) nachweisen
(Rubinsztein, et al., 2000).

Im Gegensatz hierzu konnten andere Wissenschaftler sehr wohl eine negative
Korrelation zwischen kognitiver Funktionen und der Gabe von Lithium nachweisen ( Kessing,
1998; Honig, et al., 1999). Zum Beispiel flhrte eine 2-wdchige Unterbrechung der
Lithiumeinnahme bei 46 euthymen bipolaren Patienten zu signifikanten Verbesserungen der
Gedachtnisleistung (Kocsis, et al., 1993). Des Weiteren zeigten 20 euthyme Patienten mit
einer bipolaren Stérung und einer stabilen Lithiumbehandlung eine Beeintrachtigung
psychomotorischer Reaktionsgeschwindigkeit, verglichen mit gesunden Kontrollpersonen
(Jauhar, et al., 1993).

Squire et al. fanden heraus, das bereits eine 2-wdchige Gabe von Lithium (n=8),
verglichen mit einer Placebogruppe (n=8), sich negativ auf die psychomotorische

Geschwindigkeit auswirkt, nicht aber auf die Gedachtnisleistung (Squire, et al., 1980).

In dieser Studie untersuchten wir die neurokognitiven Fahigkeiten der Patienten mit
Hilfe des HAWIE-R und des CVLT. Die erhobenen Daten bezlglich allgemeiner Intelligenz
und sprachlichem Erinnerungsvermogen wurden im Rahmen anderer Doktorarbeiten und

Publikationen ausgewertet.

35



Neuroprotektive Eigenschaften der Lithium-Langzeittherapie bei Visual Backward Masking

1.5.6 Effekte von Lithium auf die Neuroanatomie

Eine Meta-Analyse von 98 hirnstrukturellen Studien ergab eine VergroRerung des
Volumens der grauen Masse bei bipolaren Patienten mit einer Lithiumtherapie im Gegensatz

zu bipolaren Patienten ohne Lithiumtherapie (Kempton, et al., 2008).

Monkul et al. fanden eine Zunahme an grauer Masse im DLPFC beidseitig sowie im
ACC linksseitig nach 4-wochiger Gabe von Lithium bei gesunden Probanden. Ebenso nahm

das Gesamtvolumen der weilden Masse zu (Monkul, et al., 2007).

Im Einklang mit diesen Befunden, flhrte eine chronische Lithiumbehandlung bei
Ma&usen zu einer verstarkten Ausbildung des bcl-2-Proteins im Hippokampus und einer

Zunahme an Zellteilung im Gyrus denatus (Chen, et al., 2000).

Hafeman untersuchte in einem Review den Einfluss von Medikation auf strukturelle
MRT-Untersuchungen und fand bei 20 von 45 Studien einen positiven Effekt von Lithium auf
die Volumina emotionsregulierender Hirnregionen, im Gegensatz zu Patienten mit

antipsychotischer oder antikonvulsiver Medikation (Hafeman, et al., 2012).

In ihrem Review fanden Emsell und McDonald mehrere Studien, die ein vergroRertes
anteriores Cingulum bei Patienten mit Lithiumbehandlung nachwiesen. Besonders haufig
wurden positive Korrelationen zwischen Hippokampusvolumen und Lithiumgabe gefunden.
Diese Region scheint besonders gut auf die neuroprotektiven Eigenschaften von Lithium zu
reagieren (Emsell and McDonald, 2009). Eine VergréfRerung des Hippokampus bei
Lithiumbehandlung konnte auch in der Meta-Analyse von Rohdaten von Hallahan et al.
bestatigt werden. Hier wurde auch eine vergroRerte Amygdala unter Lithiumbehandlung im

Vergleich mit Patienten ohne Lithiumbehandlung gefunden (Hallahan, et al., 2011).
1.5.7 Effekte von Lithium auf Funktion und Biochemie

In einer Studie von Blumberg, Donegan et al. zur Funktion der Amygdala mittels
Prasentation emotionaler Gesichter zeigten 17 Patienten mit einer bipolaren Stérung in
unterschiedlichen Erkrankungsphasen eine gesteigerte Amygdalareaktion, verglichen mit
gesunden Kontrollen in fMRT-Untersuchungen. Bei Patienten mit einer antikonvulsiven
Medikation (n=8), war dieser Unterschied signifikant geringer. Auch Lithiumpatienten (n=4)
zeigten eine geringere, jedoch nicht signifikant geringere Amygdalareaktion (Blumberg, et al.,
2005a).
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Hafeman untersuchte in einem Review auch den Einfluss von Medikation auf fMRT-
Untersuchungen und fand keine eindeutigen Unterschiede zwischen Lithium Patienten und

anders oder nicht medizierten Patienten (Hafeman, et al., 2012).

Einige Forscher haben den Einfluss von Lithium auf die MRS-Signale, insbesondere
N-Acetyl-Aspartat (NAA), bipolarer Patienten untersucht. Bei vielen Neuropathologien und
psychiatrischen Erkrankungen findet man eine reduzierte Konzentration von NAA (Stanley,
2002). NAA qilt als Marker fur Mitochondrienfunktion und als unspezifischer Marker fur
neuronale Integritat (Bertolino, et al., 2003a; Stork and Renshaw, 2005).

NAA scheint bei euthymen Patienten im DLPFC, ACC, Hippokampus und PFC im
Vergleich zu gesunden Kontrollen reduziert zu sein (Ohara, et al., 1998; Winsberg, et al.,
2000; Bertolino, et al., 2003a; Deicken, et al., 2003;). Lithium Patienten, verglichen mit HCs,
zeigen ahnliche NAA-Spiegel, oder eine Erhéhung des NAA, moglicherweise durch die Gabe
von Lithium (Sharma, et al., 1992; Stoll, et al., 1992; Hamakawa, et al., 1999; Amaral, et al.,
2002; Silverstone, et al., 2003a; Brambilla, et al., 2005;). Dennoch widersprechen sich die
Ergebnisse mit denen anderer Studien (Deicken, et al., 2001; Cecil, et al., 2002; Bertolino, et
al., 2003a; Chang, et al., 2003; Deicken, et al., 2003; Silverstone, et al., 2003b; Brambilla, et
al., 2004; Friedman, et al., 2004; Sassi, et al., 2005b).

2. Hypothesen

2.1 Primare Hypothese

Aufgrund der neuroprotektiven Eigenschaften von Lithium, wird erwartet, dass die
friihe visuelle Informationsverarbeitung, gemessen mit VBM, bei bipolaren Patienten mit
Lithium-Langzeitbehandlung weniger beeintrachtigt ist, als bei bipolaren Patienten ohne
Lithiumbehandlung. In diesem Sinne wird die frihe visuelle Informationsverarbeitung von
Patienten mit Lithiumbehandlung sich weniger von der gesunder Kontrollpersonen

unterscheiden, verglichen mit Patienten ohne Lithiumbehandlung.

2.2 Sekundare Hypothesen

Es wird erwartet, dass die Erkrankungsdauer mit der Leistung in der VBMT negativ

korreliert.

37



Neuroprotektive Eigenschaften der Lithium-Langzeittherapie bei Visual Backward Masking

3. Methoden und Materialien

3.1 Studiendesign

Die internationale Gruppe fir Forschung an Patienten mit Lithiumbehandlung (IGSLI
e.V.) initiierte im Jahr 2005 eine multizentrische Studie, um die potentiellen neuroprotektiven
Eigenschaften der Lithium Langzeittherapie bei bipolaren Patienten zu untersuchen. In
dieser Querschnittstudie, mit retrospektiver Datenerhebung, werden Patienten mit einer
bipolaren Stérung mit und ohne Lithium-Langzeitbehandlung und gesunde Kontrollen

miteinander verglichen.

3.2 Teilnehmer

Fir die Uberpriifung der Hypothesen wurden drei Probandengruppen rekrutiert. In

Gruppe 1 und 2 wurden Patienten mit einer bipolaren Stérung eingeschlossen, die

° nach DSM-IV die Kriterien einer Bipolar | oder Il — Stérung erfillen,

o seit mindestens 10 Jahren an dieser Stérung erkrankt sind,

. mindestens 5 Episoden manischer, depressiver oder gemischter Stimmung erlebt
haben,

. zum Messzeitpunkt seit mindestens 4 Monaten euthym und frei von Symptomen sind,

° auf der Hamilton Depression Rating Skala (HAM-D-17) weniger als 7 Punkte

erreichen,
o auf der Young Mania Rating Skala (YMRS) weniger als 5 Punkte erreichen,
o auf der Clinical Global Impression Skala fur Bipolare Patienten (CGI-BP) maximal 3

Punkte erreichen,
. mental, physisch und sprachlich in der Lage sind an der Studie Teil zu nehmen,

. und die Einwilligungserklarung unterschrieben haben.

In die Patientengruppe 1 wurden nur Patienten mit einer bipolaren Stérung eingeschlossen,

die

. in ihrem Leben weniger als 3 Monate insgesamt mit Lithium behandelt wurden und
deren Lithiumbehandlung mindestens 24 Monate zurlckliegt.

In die Patientengruppe 2 wurden nur Patienten mit einer bipolaren Stérung eingeschlossen,

die
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. seit mindestens 24 Monaten und weiterhin mit Lithium behandelt werden.

Ausgeschlossen wurden Patienten, die

. mehr als einmal in ihrem Leben eine Elektrokrampftherapie-Serie (EKT, 12 bilateral)
erhalten hatten,

. in den letzten 12 Monaten eine EKT erhalten hatten,

° komorbid an einer anderen psychiatrischen Stérung erkrankt sind (Ausgenommen
sind komorbide Angststérungen ohne PTBS, Personlichkeitsstérungen ohne
Borderline Personlichkeitsstorung, solange die bipolare Erkrankung die
Primardiagnose darstellt. Auch Missbrauch von Suchtmitteln in der Vorgeschichte gilt
nicht als Ausschlusskriterium, solange aktuell eine mindestens seit 12 Monaten
andauernde Abstinenz besteht.),

. Medikamente einnehmen, die in der Studien-spezifischen Ausschlussliste fir
psychotrope Medikamente gelistet sind. Dazu gehéren trizyklische Antidepressiva,
Clozapin und typische Neuroleptika.

° aktuell Benzodiazepine (mehr als 2 mg Lorazepam / Clonazepam oder Aquivalentes)

taglich einnehmen,

° mehr als 2 psychotrope Medikamente einnehmen (flir Gruppe 1),
° mehr als ein psychotropes Medikament neben Lithium einnehmen (Gruppe 2),
. an somatischen Erkrankungen leiden, welche nicht durch Behandlung stabilisiert oder

korrigiert sind (z.B.: Diabetes Mellitus, Bluthochdruck, Vitamin B12-Insuffizienz,

Hypothyreose),
. akut suizidal sind oder an psychotischen Symptomen leiden,
. eine bedeutsame Veranderung der Medikation in den letzten 3 Monaten vor der

Messung unternommen haben,

o an einer schweren korperlichen Erkrankung leiden (z.B.: Krebs, Metastasen, alle
neurologischen Erkrankungen, Demenz),

. Metallimplantate oder Metallprodukte im oder am Kdrper haben (gilt nur fir Patienten,

die auch an der MRT-Untersuchung teilnehmen).

In die Gruppe 3 wurden neuropsychiatrisch gesunde Kontrollprobanden

eingeschlossen, die

. mental, physisch und sprachlich in der Lage sind an der Studie Teil zu nehmen
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° und die Einwilligungserklarung unterschrieben haben.

Ausgeschlossen wurden gesunde Probanden, die

. in der Vergangenheit an einer psychiatrischen Erkrankung litten (SKID I; Missbrauch
von Suchtmitteln in der Vorgeschichte gilt nicht als Ausschlusskriterium, solange
aktuell eine mindestens seit 12 Monaten andauernde Abstinenz besteht)

. einen Verwandten 1. Grades haben, der an einer bipolaren Stérung, rezidivierenden
depressiven Stérung, Schizophrenie oder schizoaffektiven Stérung erkrankt ist,

. einen Verwandten 1. Grades haben, der sich suizidiert hat,

. an somatischen Erkrankungen leiden, welche nicht durch Behandlung stabilisiert oder
korrigiert sind (z.B.: Diabetes Mellitus, Bluthochdruck, Vitamin B12-Insuffizienz,
Hypothyreose),

. eine bedeutsame Veranderung der Medikation in den letzten 3 Monaten vor der
Messung unternommen haben,

o an einer schweren korperlichen Erkrankung leiden (z.B.: Krebs, Metastasen, alle
neurologischen Erkrankungen, Demenz),

. Metallimplantate oder Metallprodukte im oder am Kérper haben (gilt nur fur Patienten,
die auch an der MRT-Untersuchung teilnehmen.).

. Medikamente einnehmen, die in der Studien-spezifischen Ausschlussliste fir
psychotrope Medikamente gelistet sind. Dazu gehoren trizyklische Antidepressiva,
Clozapin und typische Neuroleptika.

° aktuell Benzodiazepine (mehr als 2 mg Lorazepam/Clonazepam oder Aquivalentes)

taglich einnehmen.

Die Probanden wurden in den teilnehmenden Psychiatrischen Kliniken in Halifax
(Kanada), Berlin, Dresden, Neunkirchen (Osterreich) und Poznan (Polen) Uber die
Spezialambulanzen fur Patienten mit einer bipolaren Stérung sowie Uber niedergelassenen
Psychiater rekrutiert. In allen teilnehmenden Studienzentren wurde die Studie durch das

jeweilige Ethikkomitee geprift und genehmigt.

Alle Patienten wurden durch die Einschatzung zweier Psychiater und mit Hilfe des
Strukturierten Klinischen Interviews fur DSM-IV (SKID) diagnostiziert. Sie kamen zu
regelmaBigen Kontrolluntersuchungen in die Klinik, wobei mindestens 2-mal jahrlich der

Lithiumspiegel untersucht wurde. Kontrollprobanden wurden mittels Aushangen rekrutiert.
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3.3 Studienablauf

Die Probanden wurden an jeweils 2 Studientagen untersucht. Nachdem die
Probanden und Kontrollpersonen Uber die unter 3.2 beschriebenen Wege rekrutiert worden
waren, erfolgte ein Screening-Termin. Hierbei wurden die Ein- und Ausschlusskriterien
geprift sowie eine klinische Anamnese erhoben. Nach einer detaillierten Information der
Teilnehmer Uber Ablauf und Risiken der Studie gaben sie eine schriftliche

Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie.

Anschlieend wurden alle Probanden einer allgemeinen koérperlichen und
psychiatrischen Untersuchung unterzogen. Zur Bestimmung des Serumlithiumspiegels
wurde den bipolaren Probanden an diesem Tag Blut abgenommen. Zur genauen Abklarung
des psychiatrischen Krankheitsbildes erfolgten eine Diagnosevalidierung durch zwei
unabhangige Psychiater, mittels SKID | und Il (Strukturierte Klinische Interview fir DSM-1V),
sowie eine Einschatzung der Symptomschwere mit dem Beck-Depressions-Inventar (BDI),
Hamilton-Depressions-Skala (HAM-D), Clinical Global Impression Skala fir bipolare Stérung
(CGI-BD) und Young Mania Rating Scale (YMRS). Diese Fragebdgen sind international
gebrauchliche, standardisierte und validierte Verfahren (Beck, et al., 1961; Hamilton, 1960;
Spearing, et al., 1997; Young, et al., 1978). Um eine leichte kognitive Einschrankung (,mild
cognitive impairment®, MCI) feststellen zu kénnen wurden die Probanden mit der Mini Mental
State Examination (MMSE) und dem Dem Tect untersucht (Folstein, et al., 1975; Kalbe, et
al., 2004).

Die Teilnehmer flllten bis zum nachsten Untersuchungstag den Patientenfragebogen
aus, in dem Fragen zur Soziodemographie und Lebensqualitat (SF-36 und Quality of Well-

Being Scale) enthalten sind ( Kaplan, et al., 1993; Bullinger, 1995).

Am zweiten Untersuchungstag wurden alle Patienten gebeten, die Einnahme ihrer
Medikamente auf einen Zeitpunkt nach der Untersuchung zu verschieben und es fand die
neurokognitive Testung statt. Zunachst absolvierten alle Teilnehmer die HAWIE-Testbatterie,
um das allgemeine Intelligenzniveau der Teilnehmer zu bestimmen. Danach wurde mit Hilfe
des CVLT die Gedachtnisleistung der Teilnehmer untersucht. Zwischen den zwei letzten
Durchgangen erfolgte eine 20-minitige Pause, die zur Erhebung der Leistungsfahigkeit der

visuellen Informationsverarbeitung mittels VBMT genutzt wurde.

Um die hirnphysiologischen und biochemischen Daten zu erheben, wurden die

Teilnehmer anschliefiend im Kernspintomographen untersucht. Hierzu wurden sie zusatzlich
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Uber Funktion und Risiken der MRT-Untersuchung informiert und eine weitere schriftliche

Einwilligungserklarung wurde unterschrieben.

3.4 Methoden zur Testung der Hypothesen

Visual Backward Masking Task (VBMT)

Bei der VBMT handelt es sich um ein Computer-basiertes Testverfahren zur

Erhebung visueller Informationsverarbeitung.

In der Mitte eines Laptopbildschirms wird dem Probanden ein Fixationskreuz (1,3 cm
x 0,9 cm) prasentiert. Darlber, darunter, rechts und links davon befindet sich in
regelmafigen Abstanden jeweils ein Quadrat (2,4 cm x 1,8 cm). Der Abstand zwischen
linkem und rechtem Quadrat betragt 3,5 cm und der Abstand zwischen oberem und unterm
Quadrat betragt 2,5 cm. Nun wird in einem dieser Quadrate der Zielstimulus flr 14 ms
prasentiert. Der Proband gibt mit Hilfe eines Joysticks an, in welchem Quadrat er den
Zielstimulus wahrgenommen hat. Dazu bewegt er den Joystick entsprechend nach oben,
nach unten, nach rechts oder nach links. Die Reaktionszeit des Probanden wird gemessen.
Um den Effekt des visuellen Backward Maskings zu erheben, wird direkt nach der
Prasentation des Zielstimulus (Buchstaben O, S, Q, C) in einem der 4 Quadrate eine
sogenannte Maske in allen 4 Quadraten gleichzeitig prasentiert. Der zeitliche Abstand
zwischen Zielstimulus und Maske wird Interstimulusinterval (1SI) genannt. Die Prasentation
der Maske stort die Informationsverarbeitung des Zielstimulus in Abhangigkeit von ISI. In
dieser Studie haben wir ISIs von 14, 29, 43, 57, 86 und 114 Millisekunden (ms) gewahlt.

Um den Probanden mit der Aufgabe vertraut zu machen erfolgen zunachst 5
Ubungsdurchlaufe a 16 Testepisoden. Im ersten Probelauf wird der Zielstimulus ohne
darauffolgende Maske in einem der 4 Quadrate prasentiert. Ab dem 2. Ubungsdurchgang
werden die Zielstimuli jeweils gefolgt von der Maske prasentiert. In Durchgang 2 bei ISI 114
ms, in Durchgang3 bei ISI 57ms und in Durchgang 4 bei ISI 29 ms. Im 5. Ubungsdurchlauf

wird die Maske mit alternierenden ISIs von 14 ms bis 114 ms prasentiert.

Im Anschluss erfolgt die Testphase von 6 Durchldufen. Jeder Testdurchlauf umfasst
48 Testepisoden mit zufallig alternierenden ISls. Nach jeder einzelnen Testepisode gibt der
Proband mit einem Tastendruck am Joystick an, wenn er bereit ist mit der nachsten

Testepisode fortzufahren. Zwischen den 6 Durchlaufen erfolgt jeweils eine 30 Sekunden
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dauernde Pause, die der Proband mindestens einhalten muss bevor er den nachsten

Durchlauf beginnen kann.

Zielstimulus Maske

ISI

Abbildung 5 - Visual Backward Masking Task
selbst entwickelt

3.5 Fallzahlberechnung und Statistische Analyse

3.5.1 Fallzahlberechnung

Die Berechnung des Stichprobenumfangs fur die neurokognitiven Testungen der
Gesamtstudie erfolgte fur die Leistung im CVLT und das Hippokampusvolumen als primare
Studienendpunkte. Martinez-Aran et al. verdffentlichten eine Studie, wonach euthyme
Patienten mit einer bipolaren Stérung eine 17% geringere Leistung als gesunde
Kontrollprobanden im CVLT erbrachten. Gemittelt erinnerten sie 45,1 Woarter (SA 11,4) im
Gegensatz zu 54,4 Wortern (SA 9,6) in 5 Durchgangen freie Wiedergabe der Wortliste A
(Martinez-Aran, et al., 2004b). Weitere Studien, die die verbale Gedachtnisleistung wie auch
andere kognitive Fahigkeiten untersuchten (Fleck, et al., 2003), gehen von einer 10%
schlechteren kognitiven Leistungsfahigkeit euthymer Patienten gegeniber gesunden
Probanden aus. Eine unveréffentlichte Pilotstudie der IGSLI-Gruppe ergab keine
signifikanten Unterschiede bezlglich der kognitiven Leistungsfahigkeit von Patienten mit
einer Langzeit-Lithiumbehandlung und gesunden Kontrollen.

Hieraus ergab sich bei einem Signifikanzniveau von a = 0,05 und einem Beta-Fehler
B =0,2 eine Gruppengrofie von je 27 Testpersonen, um signifikante Unterschiede finden zu
kénnen (nQuery Advisor © 4.0).
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Fur die Untersuchung des Hippokampusvolumens wurde eine separate Berechnung
des Stichprobenumfangs durchgefihrt. Blumberg et al. fanden bei bipolaren Patienten ein
um 5% reduziertes Hippokampusvolumen, verglichen mit gesunden Kontrollen (3039 mm?
(SE 68) und 3209 mm?3 (SE 54)) (Blumberg, et al., 2003). Fir diese Studie wurde ein
Durchschnittsvolumen des Hippokampus von 3209 mm? mit einem SE von 60 sowohl fur
gesunde Probanden als auch fur Patienten mit einer bipolaren Stérung mit einer Lithium-

Langzeitbehandlung tbernommen.

Hieraus ergab sich bei einem Signifikanzniveau von a = 0,05 und einem Beta-Fehler
B =0,2 eine GruppengrolRe von je 70 Testpersonen, um signifikante Unterschiede finden zu
konnen ((nQuery Advisor © 4.0).

Da die Hypothesen dieser Dissertation sekundare Hypothesen der Gesamtstudie
darstellten, erfolgte hierfir keine separate Fallzahlberechnung. Die oben aufgefiihrten
GruppengrofRen sind also nicht fiir die Untersuchung der visuellen Informationsverarbeitung

mit der VBMT ausgeleqgt.

3.5.2 Statistische Analyse

Zunachst wurden die untersuchten Gruppen anhand ihrer deskriptiven Eigenschaften
untersucht. Anschliefend wurde mit Hilfe des Kolmogorow-Smirnow-Test die
Normalverteilung der Stichprobe und mit dem Levene-Test die Homogenitat der Varianzen
nachgewiesen, was bei intervallskalierten Daten die Anwendung parametrischer T-Tests

zuliel3.

Es wurde eine multivariate Kovarianzanalyse fiir wiederholte Messungen
durchgefuhrt, da mehrere Variablen der VBMT als abhangige Variablen eingingen. Hierbei
wurden alle drei Studiengruppen miteinander verglichen und Reaktionsgeschwindigkeit
sowie Fehlerquote je ISI genutzt. Fur die Variablen Alter, Geschlecht, Bildung,

Erkrankungsdauer und Studienzentrum wurde adjustiert.
Die post-hoc-Analyse auf Gruppenunterschiede erfolgten je ISI mit Hilfe von T-Tests.
Aufgrund der wiederholten Testungen wurden nur p <0,001 als signifikant angesehen.

Der Einfluss von Erkrankungsdauer wurde mit Korrelationsanalysen untersucht.

Signifikante Korrelationen wurden weiter mit Regressionsanalyse untersucht.

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS von IBM.
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4. Ergebnisse

4.1 Soziodemografische Daten

Aus den Studienzentren in Berlin, Dresden, Neunkirchen, Poznan und Halifax wurden
die Daten von insgesamt 142 Probanden ausgewertet. In allen Studienzentren wurden
Probanden fiir jede der drei Probandengruppen rekrutiert, wobei in allen Zentren anteilig
weniger Patienten mit einer bipolaren Stérung ohne Lithiumbehandlung rekrutiert wurden, als

Patienten mit Lithiumbehandlung und gesunde Kontrollprobanden (Tabelle 2).

Tabelle 2: Fallzahlen je Patientengruppe und Studienzentrum

Non-Li* Li** HC*** Gesamt
Studienzentrum n 31 58 53 142
Berlin 6 18 20 44
Halifax 8 15 11 34
Neunkirchen 7 10 10 27
Dresden 5 5 2 12
Poznan 5 10 10 27

*Patienten mit einer bipolaren Stérung ohne Lithiumbehandlung
**Patienten mit einer bipolaren Stérung mit Lithium-Langzeitbehandlung

***Gesunde Kontrollprobanden

89 aller Studienteilnehmer waren Patienten mit einer bipolaren Erkrankung, von
welchen 58 seit mindestens 2 Jahren mit Lithium behandelt wurden. Insgesamt waren 49 %
aller Probanden mannlich (Tabelle 3).

Tabelle 2: Alter und Geschlecht

Non-Li* Li** HC***
n
Alter gemittelt (SA) 45,3 (12,9) 49,4 (11,3) 44.8 (8,9)
Geschlecht mannlich (%) 32 38 40

*Patienten mit einer bipolaren Stérung ohne Lithiumbehandlung
**Patienten mit einer bipolaren Stérung mit Lithium-Langzeitbehandlung

***Gesunde Kontrollprobanden

In allen drei Gruppen ist der Anteil alleinstehender Personen weniger als halb so gro
wie der Anteil von Personen, die in Partnerschaften leben. Bezlglich dieser Variable sind die
Gruppen gut vergleichbar. Dies gilt nicht fir den Bildungsgrad. Zwar hat in allen drei
Gruppen der grofite Anteil ein Abitur, Collegeabschluss oder eine abgeschlossene Lehre,
und der zweithdchste Anteil ein abgeschlossenes Studium und der geringste Anteil keinen
Abschluss. Dennoch variieren die Grof3en der Anteile je Gruppe starker, so dass
Bildungsgrad in der statistischen Analyse als Kovariable aufgenommen wurde. In allen drei
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Gruppen ist der Anteil der arbeitenden Personen deutlich hdher, als der der Frihrentner.

ErwartungsgemaR finden sich in beiden Patientengruppen mehr Frihrentner, als in der

gesunden Kontrollgruppe. In der Lithiumgruppe ist der Anteil der Frihrentner etwas kleiner,

als in der Nicht-Lithiumgruppe (Tabelle 4).

Tabelle 4: Soziodemografische Variablen

Non-Li* Li** HC***
Familienstand %
alleinstehend 22 26 27
Partnerschaft 67 68 73
Bildung %
Kein Abschluss 0 4 2
Highschool/ 25 12 21
Hauptschule/Realschule
College/Abitur/Lehre 46 49 39
Abgeschlossenes 29 35 39
Studium
Arbeit %
Berufstatig 58 48 73
Frihpension 15 19 7

*Patienten mit einer bipolaren Stérung ohne Lithiumbehandlung

**Patienten mit einer bipolaren Stérung mit Lithium-Langzeitbehandlung

***Gesunde Kontrollprobanden

4.2 Klinische Daten

Beide Patientengruppen haben eine dhnlich lange Erkrankungsdauer von

durchschnittlich 22,4 Jahren. Die Probanden der Lithiumgruppe wurden im Durchschnitt 11,1

Jahre (SA 8,2) mit Lithium behandelt. In beiden Gruppen liegt der Anteil von Patienten mit

einer Bipolar | — Stérung zwischen 50 und 60%. Dies bedeutet, dass in beiden Gruppen ein

fast gleich grofRer Anteil an Bipolar |-Patienten ist (Tabelle 5). Am Tag der neurokognitiven

Testung lag der Lithiumspiegel der Patienten im therapeutischen Fenster mit einem
Durchschnitt von 0,66 mmol/l (SA 0,17).

Tabelle 5: Erkrankung und Lithiumbehandlung

Non-Li* Li**
Erkrankungsdauer in Jahren (SA) 20,1 (10,1) 23,8 (9,0)
Dauer der Lithiumbehandlung in Jahren (SA) - 11,1 (8,2)
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Diagnose Bipolar | innerhalb der jeweiligen Patientengruppe in % 56 59

*Patienten mit einer bipolaren Stérung ohne Lithiumbehandlung

**Patienten mit einer bipolaren Stérung mit Lithium-Langzeitbehandlung

Vergleicht man die Einnahme von Psychopharmaka neben Lithium in beiden

Gruppen, zeigt sich erwartungsgemal, dass der Anteil von Patienten, die andere

Psychopharmaka als Lithium einnehmen, in der Nicht-Lithiumgruppe deutlich héher ist, als in

der Lithiumgruppe (Tabelle 6).

Tabelle 6: weitere Psychopharmaka

Psychopharmakon Non-Li* Li **
atypische Antidepressiva 45 21
Atypische Neuroleptika 41 12
Valproat 35 5
Lamotrigin 21 7
Carbamazepin 17
Benzodiazepine 10

*Patienten mit einer bipolaren Stérung ohne Lithiumbehandlung

**Patienten mit einer bipolaren Stérung mit Lithium-Langzeitbehandlung

Um die Stimmungslage der Patienten zum Untersuchungszeitpunkt zu Uberprifen,
wurden alle Probanden einer Testung mit Hilfe der Depressionsskalen BDI (Beck’s
Depressions Inventar) und HAM-D-17 (Hamilton Depression Rating Scale) sowie der
Manieskala YMRS (Young Mania Rating Scale) untersucht (Hamilton, 1960; Beck, et al.,
1961; Young, et al., 1978). Die Cutoffs flr Euthymie liegen bei der YMRS bei unter 12
Punkten, beim HAM-D-17 bei unter 7 Punkten und beim BDI bei unter 10 Punkten. Alle
Probandengruppen liegen bei allen Skalen deutlich unter dem Cutoff-Wert, und

unterscheiden sich auch im gemittelten Punktwert nicht auffallig voneinander.

Moglicherweise zeigt sich in der Patientengruppe ohne Lithiumbehandlung ein leicht héherer

Anteil depressiver Symptomatik als in der Lithiumgruppe (Tabelle 7).

Tabelle 7: Stimmung zum Untersuchungszeitpunkt

Stimmungsskalen Non-Li * Li** HC

gemittelter Punktwert
(SA)
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BDI 7,86 (4,32) 4,72 (3,58) 4,70 (4,31)
HAM-D-17 2,27 (1,67) 1,83 (1,48) 1,21 (1,36)
YMRS 1,05 (1,13) 1,41 (1,21) 0,67 (0,85)

*Patienten mit einer bipolaren Stérung ohne Lithiumbehandlung
**Patienten mit einer bipolaren Stérung mit Lithium-Langzeitbehandlung

***Gesunde Kontrollprobanden

Vergleicht man das Vorkommen koérperlicher Erkrankungen zwischen den Gruppen
findet man das Vorkommen von Herz-Kreislauferkrankungen (insbesondere erhdhter
Blutdruck) haufiger in der Gruppe der nicht mit Lithium behandelten Patienten. Patienten mit
Lithiumbehandlung leiden deutlich haufiger an einer Schilddriisenerkrankung, als Patienten
mit einer bipolaren Stérung ohne Lithiumbehandlung, da die Lithiumbehandlung zu einer

Schilddrisenunterfunktion fihren kann (Tabelle 8).

Tabelle 8: kérperliche Erkrankungen

Non-Li* Li**

Gesundheit (%)

Bluthochdruck und 28 16
kardiovaskulare
Erkrankungen

Schilddriisenerkrankung 8 36

Diabetes mellitus 4 7

Lungenerkrankungen 12 5

und Asthma

Rheuma und Arthritis

*Patienten mit einer bipolaren Stérung ohne Lithiumbehandlung
**Patienten mit einer bipolaren Stérung mit Lithium-Langzeitbehandlung

***Gesunde Kontrollprobanden

4.3 VBMT

Alle drei Gruppen zeigen den gleichen Effekt von ISI auf Reaktionsgeschwindigkeit
und Fehlerquote: Je grofier der zeitliche Abstand zwischen Zielstimulus und Maske ist, desto

geringer sind sowohl die Reaktionszeit als auch die Fehlerquote.

Die Reaktionszeit ist bei Lithiumpatienten bei allen ISIs signifikant [anger als bei
Nicht-Lithiumpatienten. Die Fehlerquote der Lithiumpatienten lag bei allen I1Sls hdher als bei
den Nicht-Lithiumpatienten, wobei die Unterschiede bei ISI 14 ms und 114 ms nicht

signifikant waren.
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Verglichen mit gesunden Kontrollen war die Reaktionszeit der Nicht-Lithiumpatienten
bei allen ISls, aul3er bei 43 ms, l&nger, wobei dieser Unterschied, neben dem gemessen bei
86 ms, nicht signifikant war. Die Unterschiede bei den Fehlerquoten sind weniger deutlich:
bei 14 ms und 43 ms machten Nicht-Lithiumpatienten signifikant mehr Fehler. Bei 57 ms und
86 ms machten sie weniger Fehler und die Unterscheide bei ISI 29 ms und 114 ms waren

nicht signifikant.

Lithiumpatienten zeigten bei allen ISIs eine signifikant langere Reaktionszeit als
gesunde Kontrollprobanden. Auch die Fehlerquote von Lithiumpatienten war verglichen mit
denen der Gesunden signifikant grofRer. Eine Ausnahme stellt ISI 114 ms dar: hier machten
Lithiumpatienten weniger Fehler als Gesunde, allerdings war auch dieser Wert nicht
signifikant (Tabelle 9).

Tabelle 3: korrigierte Ergebnisse der VBMT: Reaktionszeit und Fehlerquote

Non-Li vs. Li vs. HC Non-Li vs. Li
Non-Li* Li** HC*** HC
ISI
Reaktionsgeschwindigkeit P
ISI 14 ms 664,82 (40,33) 698,92 (36,34) 584,08 (49,71) <0,001 <0,001 <0,001
ISI 29 ms 588,55 (40,08) 627,52 (36,12) 546,59 (49,40) <0,001 <0,001 <0,001
ISI 43 ms 535,46 (35,88) 581,81 (32,33) 541,46 (44,23) 0,433 <0,001 <0,001
ISI 57 ms 530,46 (33,75) 576,08 (30,41) 491,53 (41,59) <0,001 <0,001 <0,001
ISI 86 ms 467,46 (34,13) 523,18 (30,76) 465,89 (42,07) 0,829 <0,001 <0,001
ISI 114 ms 437,03 (32,93) 500,65 (29,68) 415,04 (40,59) 0.002 <0,001 <0,001
Fehlerquote P
ISI 14 ms 29,72 (4,13) 31,13 (3,72) 24,13 (5,09) <0,001 <0,001 0,042
ISI 29 ms 16,63 (3,81) 21,72 (3,43) 18,30 (4,70) 0,043 <0,001 <0,001
IS1 43 ms 14,44 (3,18) 18,91 (2,86) 10,79 (3,91) <0,001 <0,001 <0,001
ISI 57 ms 9,10 (3,12) 13,82 (2,81) 11,78 (3,85) <0,001 <0,001 <0,001
ISI 86 ms 7,63 (2,84) 9,89 (2,56) 9,39 (3,50) 0,005 <0,001 <0,001
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ISI 114 ms

6,71 (2,94) 7,72 (2,65) 8,22 (3,63) 0,020

0,288

0,041

*Patienten mit einer bipolaren Stérung ohne Lithiumbehandlung

**Patienten mit einer bipolaren Stérung mit Lithium-Langzeitbehandlung

***Gesunde Kontrollprobanden
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Abbildung 6 - Reaktionsgeschwindigkeiten in ms je ISI
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Abbildung 7 - Fehlerraten je ISI

Die Dauer der Erkrankung korreliert nur geringfiigig positiv mit der Reaktionszeit
(Pearsons r = 0,279 bei ISI 29 ms bis 0,357 bei ISI 43 ms) oder Fehlerquote (Pearsons r =
0,273 bei ISI 114 ms bis 0,391 bei ISI 29 ms) in der VBMT (Tabelle 10).

Tabelle 4: Korrelation zwischen VBMT-Ergebnissen und Erkrankungsdauer

Reaktions- Dauer der Fehlerquote Dauer der

geschwindigkeit Erkrankung q Erkrankung
Korrelation nach Pearson 1 1
Signifikanz (2-seitig) Dauer der Dauer der

Erkrankung Erkrankung
N 141 141
Korrelation nach Pearson ,280" ,369"
Signifikanz (2-seitig) resp1_014 ,001 err1_014 ,000
N 132 136
Korrelation nach Pearson ,279" ,391"
Signifikanz (2-seitig) resp1_029 ,001 err1_029 ,000
N 132 136
Korrelation nach Pearson 357" 385"
Signifikanz (2-seitig) resp1_43 ,000 err1_043 ,000
N 132 136
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Korrelation nach Pearson ,315** ,374**
Signifikanz (2-seitig) resp1_057 ,000 err1_057 ,000
N 132 136
Korrelation nach Pearson ,328** ,334“
Signifikanz (2-seitig) resp1_086 ,000 err1_086 ,000
N 132 136
Korrelation nach Pearson ;308" 273"
Signifikanz (2-seitig) resp1_114 ,000 errl_114 ,001
N 132 136

**. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,001 (2-seitig) signifikant.

5. Diskussion

Verwerfung der Hypothesen

Im Rahmen dieser Dissertation wurden folgende Hypothesen untersucht:

e Patienten mit einer bipolaren Stérung mit Lithium-Langzeitbehandlung zeigen
eine geringere Reaktionszeit und eine geringere Fehlerquote beim visuellen
Backward Masking als Patienten mit einer bipolaren Stérung ohne Lithium-
Langzeitbehandlung.

o Die Reaktionszeit und Fehlerquote bipolarer Patienten mit Lithium-
Langzeitbehandlung wird sich, im Gegensatz zu bipolaren Patienten ohne
Lithium-Langzeitbehandlung, in geringerem Male von der gesunder

Kontrollprobanden unterscheiden.

Diese Hypothesen kénnen durch die Studienergebnisse nicht unterstiitzt werden. Wir
konnten weder zeigen, dass Lithiumpatienten eine bessere Leistung als Nicht-
Lithiumpatienten erbrachten, noch, dass Lithiumpatienten sich in ihrer Leistung nicht von
gesunden Kontrollen unterscheiden. Im Gegenteil, unsere Resultate zeigen, dass
Lithiumpatienten eine signifikant schlechtere Leistung erbrachten als die anderen beiden
Untersuchungsgruppen. Sowohl die Reaktionszeit als auch die Fehlerquote waren bei
Lithiumpatienten signifikant héher als bei gesunden Kontrollen und Nicht-Lithiumpatienten.
Dieses Resultat steht im Einklang mit friheren Studien, die einen negativen Einfluss der
Lithiumbehandlung auf die Leistung in Backward Masking Tasks demonstriert haben (Kropf
and Mulleroerlinghausen, 1985; Green and Walker, 1986; Fleming and Green, 1995) .
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Wie zuvor in anderen Studien beschrieben, zeigten beide Patientengruppen eine
geringere Leistung in der VBMT als gesunde Kontrollen, obwohl sie sich in einer euthymen
Phase befanden und keine manischen oder depressiven Symptome aufwiesen (Fleming and
Green, 1995; MacQueen, et al., 1998; MacQueen, et al., 2001).

Ein anderes Bild ergaben die Ergebnisse der neurokognitiven Testung mit HAWIE
(Intelligenztest fur Erwachsene) und CVLT (Test fur verbales Gedachtnis). Hier konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den 3 Gruppen gefunden werden. Diesen Effekt fand
auch Wingo et al. in einer Meta-Studie Uber 12 Studien: Lithiumpatienten scheinen nur
geringflgig kognitiv beeintrachtigt zu sein, jedoch wirkt sich eine Langzeitbehandlung mit
Lithium negativ auf die psychomotorische Leistung aus (Wingo, et al., 2009). Eine
Beeintrachtigung psychomotorischer Funktionen kdonnte auch die Leistung der VBMT
reduzieren, insbesondere die Reaktionsgeschwindigkeit. Die Fehlerquote lasst sich durch
psychomotorische Defizite jedoch nicht erklaren. Insgesamt ist festzuhalten, dass Patienten
mit einer Langzeit-Lithiumbehandlung eine geringere Leistung in allen drei neurokognitiven

Untersuchungen zeigten, auch wenn nur die Leistungsdifferenz in der VBMT signifikant war.
Als sekundare Hypothese wurde postuliert:

e Die Dauer der Erkrankung wirkt sich negativ auf die Leistung in der VBMT

aus.

Unsere Untersuchungen konnten eine positive Korrelation zwischen
Erkrankungsdauer und Reaktionsgeschwindigkeit sowie Erkrankungsdauer und Fehlerquote
zeigen. Somit kann die Hypothese bestatigt werden, dass die Leistung in der VBMT mit
zunehmender Dauer der Erkrankung geringer wird. Allerdings ist die Starke des
Zusammenhangs zwischen Dauer der Erkrankung und der Leistung im VBM nur von

geringer Auspragung.

Neben der frihen visuellen Informationsverarbeitung untersuchten wir auch héher
gelegene kognitive Prozesse mit Hilfe des HAWIE und dem CVLT. Auch in diesen
Untersuchungen zeigte sich eine geringe bis mittelgradige Korrelation zwischen der
Erkrankungsdauer und den Testergebnissen. Im HAWIE reichte der Korrelationswert nach
Pearson von r =-0,512 bis r = -0,103 in den verschiedenen Untertests, wobei der
Zusammenhang zwischen Erkrankungsdauer und Leistung im Handlungsteil mit r = -0,512
deutlich starker ist als der Zusammenhang zwischen Erkrankungsdauer und dem Verbalteil
des HAWIE mit r = -0,279. Im CVLT reicht der Korrelationswert von r= -0,328 bis r = -0,035.

53



Neuroprotektive Eigenschaften der Lithium-Langzeittherapie bei Visual Backward Masking

Méglicherweise hat die Dauer der Erkrankung weniger Einfluss auf verbale kognitive

Funktionen, als auf handlungsrelevante Funktionen.

Verglichen mit der Korrelationsstarke in der VBMT (Reaktionszeit 0,375 bis 0,279 und
Fehlerquote 0,391 bis 0,273), scheinen die Korrelationswerte bei CVLT und HAWIE starker
zu variieren. Letztendlich sind die Unterschiede zwischen den Korrelationen zu geringfugig
um zu postulieren, die Erkrankungsdauer habe einen starkeren Einfluss auf CVLT und
HAWIE als auf visuelles Backward Masking. Grad und Richtung der Korrelationen entspricht
Ergebnissen fruherer Studien (Martinez-Aran, et al., 2004a; Frangou, et al., 2005). Aufgrund
dieser Ergebnisse kdnnen wir nicht davon ausgehen, dass hdoher gelegene
Informationsverarbeitungsprozesse, wie sie mit HAWIE und CVLT gemessen werden, mit
der zunehmenden Dauer der Erkrankung starker beeintrachtigt werden, als die frihe visuelle
Informationsverarbeitung. Allerdings kénnen wir aus unseren Daten erkennen, dass sowohl
friihe visuelle Informationsverarbeitung wie auch héhere kognitive Funktionen mit der Dauer
der Erkrankung negativ beeintrachtigt werden, wobei dieser negative Effekt in unseren
Untersuchungen nur bei der friihen visuellen Informationsverarbeitung signifikant ist. Dieses
Ergebnis unterstitzt die Annahme, dass die friiheren kognitiven Prozesse bereits zu einem
friheren Erkrankungsstadium beeintrachtigt sind (Keri, et al., 2001; MacQueen, et al., 2004;
Duffy, et al., 2009).

Globalere Unterschiede zwischen Lithium und Nicht-Lithium

Patienten

Entgegen unserer Erwartung zeigen Patienten mit einer bipolaren Stérung mit
Lithium-Langzeitbehandlung eine signifikant schlechtere Leistung in der VBMT. Auch in den
kognitiven Tests CVLT und HAWIE zeigte diese Patientengruppe eine schlechtere, wenn
auch nicht signifikant schlechtere Leistung, im Gegensatz zu gesunden Kontrollen und
Patienten ohne Lithiumbehandlung. Warum wirken sich die neuroprotektiven Eigenschaften
von Lithium, die sich in praklinischen Studien der Hirn- und Zellphysiologie niederschlagen,

scheinbar nicht auf die neurokognitive Leistung aus.

Eine mogliche Erklarung hierfir kdnnte sein, dass die Patientengruppen sich nicht nur
in Bezug auf ihre Medikation unterscheiden. Es stellt sich die Frage, wieso es eine Gruppe

von Patienten gibt, die trotz langjahriger Erkrankung nicht ,State of the Art®, d.h. mit Lithium,
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behandelt wird. Aufgrund der guten Wirkung gegen die unterschiedlichen Symptomkomplexe
der Erkrankung (Manie, Depression, Suizidalitdt und Rezidiven) bietet es sich an, Patienten
mit einer bipolaren Stérung auf Lithium einzustellen. Wir missen davon ausgehen, dass die
Gruppe bipolarer Patienten, die Gber 10 Jahre erkrankt ist und insgesamt weniger als 3
Monate mit Lithium behandelt wurde, eine besondere Subgruppe ist. Schon bei der
Rekrutierung zeigte sich die Schwierigkeit Patienten zu finden, die bei einer
Mindesterkrankungsdauer von 10 Jahren, weniger als 3 Monate Lithium eingenommen
hatten. Bei vielen Patienten war zumindest Uber einige Monate eine Einstellung auf Lithium
versucht worden. Trotz vieler guter Grinde fur die Behandlung einer bipolaren Erkrankung

mit Lithium gibt es auch Faktoren, die dagegensprechen.
Fehlende Wirkung

Bei manchen Patienten setzt die Wirkung von Lithium nicht ausreichend oder nicht
schnell genug ein. Wie bereits unter 1.1.1 beschrieben, handelt es sich bei der bipolaren
Erkrankung nicht um einen klar umgrenzten Symptomkomplex, sondern um eine
psychiatrische Erkrankung mit unterschiedlichen phanotypischen Auspragungen. Einige
Erkrankungen des bipolaren Spektrums (z.B.: Rapid Cycling oder atypische bipolare Stérung
mit gemischten Episoden) sprechen weniger gut auf die Behandlung mit Lithium an, wie die
Bipolar | Stérung (Grof, et al., 1993; Calabrese, et al., 1996; MacQueen, et al., 2005). Zwar
wurden genannte atypische Formen der bipolaren Stérung nicht in die Stichprobe
aufgenommen, dennoch ist der Anteil von Patienten mit einer Bipolar Il Stérung in der Nicht-

Lithiumgruppe um 5% gréRer.

Auch die Komorbiditat mit anderen psychiatrischen Erkrankungen und
Abhangigkeitserkrankungen sind Pradiktoren fur ein reduziertes Ansprechen auf eine
Lithiumtherapie (Bauer, 2005; Bauer and Pfennig, 2012). Da diese Patientengruppen, bis auf
Patienten mit einer komorbiden Angsterkrankung, bewusst nicht in die Studie
eingeschlossen wurden, dirften oben genannte Faktoren jedoch keinen Einfluss auf unsere

Studienergebnisse gehabt haben.

Des Weiteren scheint es eine genetische Pradisposition flr das Ansprechen auf
Lithium zu geben. Bei Patienten mit einer positiven Familienanamnese flir eine bipolare
Erkrankung, ist eine gute Wirkung von Lithium eher zu erwarten, als bei fehlender familiarer
Vorbelastung (Grof, et al., 2002; MacQueen, et al., 2005; Bauer, 2005; Bauer and Pfennig,

2012). In den letzten Jahren wurden verschiedene genetische Marker identifiziert, die mit der

55



Neuroprotektive Eigenschaften der Lithium-Langzeittherapie bei Visual Backward Masking

Wirkung einer Lithiumbehandlung in Zusammenhang gebracht werden (Serretti and Artioli,
2003). Falls unsere Patientengruppen sich diesbezlglich tatsachlich unterscheiden, kdnnte
dies bedeuten, dass Patienten mit einer bipolaren Stérung mit familiarer oder einer
spezifischen genetischen Vorbelastung eher zu neurokognitiven Defiziten neigen, oder diese
ebenfalls genetisch bedingt sind, wie die bipolare Erkrankung. Einen solchen
Zusammenhang konnte man in einer weiteren Studie zu unterschiedlichen bipolaren

Phanotypen berilcksichtigen.
Unvertraglichkeit und Nebenwirkungen

Eine Behandlung mit Lithium ist bei einigen korperlichen Beschwerden, wie z.B.
schweren Nierenerkrankungen und Schilddrisenerkrankungen kontraindiziert. Auch die
unter 1.5.1 aufgefiihrten Nebenwirkungen kénnen zu einem Abbruch der Lithiumtherapie und
Umstellung auf ein anderes Praparat flihren. Méglicherweise unterscheiden sich beide
Patientengruppen durch ihre somatische Konstitution und Anfalligkeit bzw. Toleranz fur die
Nebenwirkungen der Lithiumbehandlung. In unserer Stichprobe leiden Patienten mit einer
bipolaren Stérung ohne Lithiumbehandlung haufiger an Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystems und der Atemwege, haben jedoch deutlich seltener eine
Schilddrisenunterfunktion, wie sie durch die Einnahme von Lithium entstehen kann. Diese
somatischen Unterschiede beider Patientengruppen lassen jedoch keinen augenscheinlichen

Zusammenhang zu den Ergebnissen der kognitiven Untersuchungen vermuten.
Soziodemografische Unterschiede

In unserer Stichprobe ist die Nicht-Lithium-Gruppe im Durchschnitt 4 Jahre jlnger,
hat eine um 3,5 Jahre kirzere Erkrankungsdauer, wobei das Ersterkrankungsalter
vergleichbar ist. Des Weiteren finden wir auch Unterschiede zwischen den Patientengruppen
im beruflichen Werdegang. Patienten die nicht mit Lithium behandelt wurden haben einen
niedrigeren Schul- und Ausbildungsabschluss, sind aber haufiger berufstéatig als Patienten
mit einer Lithiumbehandlung, die tendenziell haufiger eine akademische Laufbahn
einschlagen. Auch wenn diese Unterschiede recht geringfligig sind und in der statistischen
Auswertung der Ergebnisse beriucksichtigt wurden, kann man den Einfluss dieser Faktoren

auf die Testergebnisse nicht komplett ausschlief3en.
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Zusammenhang zwischen Zellerhalt und kognitiver Leistung

Wie in der Einleitung beschrieben, wirkt sich Lithium Uber eine Vielzahl von
Prozessen positiv auf den Erhalt neuronaler Zellen, sowohl in Zellkulturen, Nagerhirnen, aber
auch in menschlichen Gehirnen aus. Andererseits liefern Studien tGber den Zusammenhang
zwischen einer Gabe von Lithium und neurokognitiver Leistung uneinheitliche und sogar
widersprlchliche Ergebnisse. Es besteht also Grund zu der Annahme, dass kein direkter
oder linearer Zusammenhang zwischen Zellerhalt und neuronaler Leistungsfahigkeit besteht.
1997 verdffentlichte David Snowdon die Ergebnisse seiner longitudinalen Alzheimerstudie, in
der er Uber Jahre die neurokognitiven Fahigkeiten von Nonnen untersuchte und post-mortem
ihre Gehirne sezierte. Die besondere Qualitat der Studie liegt nicht nur in der
Langzeitbeobachtung, sondern auch darin, dass die Studienteilnehmerinnen im Kloster eine
sehr homogene Lebensweise hatten. Zwar fand Snowdon einerseits deutliche
Zusammenhange zwischen neuropathologischen Befunden und dem Grad der
Alzheimererkrankung bzw. kognitiver Leistungsfahigkeit, andererseits fand er bei 41
Probandinnen, die nicht die Kriterien der Alzheimer Demenz erflllten nur einen sehr
geringen Zusammenhang zwischen Hirninfarkten und neurokognitiven Leistungseinbuf3en.
Einzelne Probandinnen, wie z.B. Schwester Mary wiesen enorme Hirnpathologien und ein
sehr geringes Hirngewicht von nur 870 Gramm auf, zeigte jedoch eine intakte kognitive
Leistung bis kurz vor inrem Ableben im Alter von 101 Jahren. Snowdon spekulierte unter
anderem, dass die Spezifizitat der Alzheimerpathologie und eine sehr hohe intellektuelle
Fahigkeit vor Krankheitsbeginn vor kognitiven Einbufden und Demenz schiitzen kénnten
(Snowdon, 1997; Snowdon, et al., 1997).

Letztendlich zeigen Ergebnisse anderer Forschungsgruppen, dass neuronale
Resillienz nicht zwangslaufig zu einem Erhalt kognitiver Funktionen fihren muss, wie auch

Atrophie nicht zwangslaufig zu intellektueller Leistungsminderung fuhren muss.

Die neurophysiologischen Untersuchungen, die im Rahmen dieser Studie
unternommen wurden, ergaben, dass Patienten mit einer bipolaren Stérung mit
Lithiumbehandlung ein vergleichbares Volumen des Hippokampus aufwiesen wie gesunde
Kontrollprobanden. Die Patientengruppe ohne Lithiumbehandlung wies im Vergleich ein
reduziertes Volumen zu den beiden anderen Untersuchungsgruppen auf (Hajek, et al.,
2014). Ein weiteres Indiz flr die neuroprotektiven Eigenschaften der Lithium-
Langzeitbehandlung, ergaben auch die Untersuchungen, die wir mit der

Magnetresonanzsprektroskopie unternahmen. Hierbei zeigte sich ein reduziertes Level des
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Metaboliten N-Acetyl Aspartat (NAA) im dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC)
bipolarer Patienten ohne Lithiumbehandlung. Im Gegensatz dazu war die Konzentration von
NAA bei bipolaren Patienten mit Lithiumbehandlung vergleichbar mit dem gesunder
Kontrollprobanden (Hajek, et al., 2012). NAA gilt als Marker fur neuronale Integritat und steht

damit fur den Erhalt neuronaler Zellen.

Die Ergebnisse unserer Studie weisen also darauf hin, dass Lithium sich positiv auf
die Vitalitat von Neuronen auswirkt, keinen signifikanten Effekt auf die allgemeine kognitive
Leistungsfahigkeit hat, aber einen negativen Einfluss auf die frihe visuelle
Informationsverarbeitung und maéglicherweise psychomotorische Geschwindigkeit hat. Die
neuroprotektiven Effekte, die wir im DLPFC und im Hippokampus messen konnten, scheinen
also kein physiologisches Korrelat fur kognitive Leistungsfahigkeit und
Informationsverarbeitungsleistung zu sein. Dies ist Uiberraschend, da gerade der
Hippokampus vielfach mit Gedachtnisfunktionen in Verbindung gebracht wurde und Atrophie
im Hippokampus mit Gedachtniseinbulen zusammenhangt (Gazzaniga, 2002). Die
Ergebnisse dieser Studie kdnnen diesen Zusammenhang nicht untermauern. Moglicherweise
reicht der bloRe Zellerhalt nicht aus um eine Funktion zu erhalten. Moglich ist auch, dass nur
Effekte einer bestimmten Grofle von Volumenveranderung sich auf die Merkfahigkeit
auswirken. Letztendlich wurden in dieser Studie nur 2 Hirnregionen auf Hinweise neuronaler
Integritat hin untersucht. In beiden Regionen, DLPFC und Hippokampus, wurden Hinweise
auf Zellerhalt gefunden, dennoch kann man daraus nicht schlieen, wie es sich in anderen
Hirnregionen verhalt. Es ist anzunehmen, dass andere Hirnregionen Zellverlust aufweisen
und damit die Hirnleistung beeintrachtigen. Gerade die Regionen, die bei der friihen
visuellen Informationsverarbeitung und psychomotorischer Geschwindigkeit beteiligt sind,
wurden in dieser Studie nicht untersucht. Somit I1asst sich kein Zusammenhang zwischen

Leistung und Hirnvolumen finden, geschweige denn nachweisen.

Eine andere Interpretation der Ergebnisse schliet Ergebnisse friiherer Studien ein,
die einen negativen Effekt der Lithiumgabe auf die neurokognitive und psychomotorische
Leistung nachweisen konnten (siehe 1.5.6). Moglicherweise wirkt sich Lithium einerseits
beeintrachtigend auf die kognitive Leistung aus und fordert gleichzeitig den Erhalt neuronaler
Zellen. Der gemessene Effekt konnte also das Endprodukt aus negativen und positiven
Effekten der Lithium-Langzeitbehandlung auf die kognitive Leistung sein. Mdglicherweise
waren die Leistungseinbufen grofier, wenn nicht auch neuroprotektive Faktoren bei der

Lithiumbehandlung zum Tragen kamen.
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Limitationen

Es stellte sich in allen Studienzentren als groflde Herausforderung heraus, Patienten
mit einer bipolaren Stérung mit einer minimalen Erkrankungsdauer von 10 Jahren zu
rekrutieren, die jedoch maximal 3 Monate insgesamt mit Lithium behandelt worden waren.
Ein Grund hierflr sind sicherlich die eng gestrickten Ein- und Ausschlusskriterien: Da Lithium
nach wie vor als Goldstandard fir die Behandlung der bipolaren Erkrankung gilt, ist es eine
Besonderheit in einer 10-jahrigen Erkrankungsdauer nie oder nur sehr kurz mit diesem
Pharmakon behandelt zu werden. Hinzu kommt, dass alle Patienten in Studienzentren
rekrutiert wurden, in denen die Behandler einen besonderen Schwerpunkt auf die
Erforschung der Lithiumtherapie bei bipolaren Patienten gelegt haben (IGSLI), was eine
Behandlung mit Lithium wahrscheinlicher machte. Dieser Umstand machte es nahezu
unmdglich die Patientengruppen bezlglich ihrer demografischen Eckdaten ausreichend zu

matchen.

Aufgrund der Menge an Ein- und Ausschlusskriterien ist davon auszugehen, dass die
Patientengruppen trotz der grof3en Fallzahl verhaltnismaflig homogen sind und die

Stichprobe nicht reprasentativ fur Patienten mit einer bipolaren Stérung im Allgemeinen sind.

Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die maximal 2 verschiedene
Psychopharmaka einnehmen. Im klinischen Alltag zeigt sich jedoch, dass eine Reihe von
Patienten mit mehr als 2 Psychopharmaka behandelt wird. Frye et al. konnten zeigen, dass
die Rate an Patienten mit einer affektiven Erkrankung und einer Entlassungsmedikation von
3 oder mehr Medikamenten in zwischen 1974 bis 1995 von 3,3% auf 43,8% angestiegen ist
(Frye, et al., 2000). Weinstock et al. berechneten, dass Patienten mit einer bipolaren Stérung
im Durchschnitt 3,1 psychotrope Medikamente einnahmen. Bereits bei Aufnahme in das
Krankenhaus waren 55% der Patienten mit 3 und mehr psychotropen Medikamenten
behandelt und 36% sogar mit 4 oder mehr (Weinstock, et al., 2014). In beiden Studien
wurden Patientengruppen untersucht, die eine stationare akutpsychiatrische Behandlung vor
sich hatten oder gerade beendet hatten und sich somit moglicherweise in einer Phase
befanden in der sie eine grélkere Mende an Psychopharmaka einnahmen als wahrend der
Erhaltungsbehandlung. Eine Untersuchung von Verschreibungen an ambulant behandelte
Patienten ergab, dass die Verschreibungen von drei oder mehr Psychopharmaka an
Patienten mit einer bipolaren Stérung von 1996 bis 2006 von 16,9 % auf 33,2 ,%
angestiegen sind (Mojtabai and Olfson, 2010). Das bedeutet, dass in unserer

Patientenstichprobe mdglicherweise der Anteil von Patienten fehlt, die eine besonders
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komplexe Medikation bendtigen, um die Symptomatik zu stabilisieren und in der der

neuroprotektive Effekt einer Lithiumbehandlung deutlicher zum Tragen kommt.

Patienten mit einer bipolaren Erkrankung weisen eine hohe Komorbiditatsrate auf. Im
Durchschnitt leiden Patienten mit einer bipolaren Stérung im Lauf ihres Lebens an 1,7
weiteren Achse | Stérungen. 69,4 % erleiden im Laufe ihres Lebens eine oder mehr mentale
Erkrankungen (Subramaniam, et al., 2013). Am haufigsten leiden Patienten mit einer
bipolaren Stérung an Angststérungen und Substanzmissbrauch, jeweils 42% im Lauf des
Lebens (McElroy, et al., 2001). In unsere Stichprobe wurden auch Patienten mit einer
Angststorung oder Patienten mit Substanzmissbrauch eingeschlossen, sofern in den letzten
12 Monaten vor der Testung kein Substanzkonsum stattgefunden hatte. Dennoch wurden
Patienten mit einer bipolaren Stérungmit anderen psychischen Erkrankungen wie
posttraumatischer Belastungsstorung, Zwangserkrankung und Essstérungen
ausgeschlossen. Dieser Anteil bipolarer Patienten scheint laut der Studie von Weinstock et
al. 12 % zu betragen (Weinstock, et al., 2014). Auch dieser Anteil bipolarer Patienten ist in

der hiesigen Studie nicht vertreten.

Ob die Wirkung einer Lithium-Langzeitbehandlung auf die kognitive Leistung bei
erhohter Komorbiditat und komplexer Medikation in der Stichprobe anders ausgefallen ware,
kann aufgrund der Ergebnisse nicht beurteilt werden. Dennoch sollten aus diesen
Studienergebnissen nur mit Vorbehalt Rickschlisse auf die Gesamtpopulation bipolarer

Patienten gezogen werden.

Der Weiteren handelt es sich bei dieser Studie um eine Querschnittuntersuchung.
Dies bedeutet, dass jeder Proband nur zu einem Zeitpunkt untersucht wurde und nicht zu
mehreren Zeitpunkten, z.B. vor und wahrend der Lithiumbehandlung. Aus diesem Grund ist
es unzulassig, kausale Zusammenhange zwischen abhangigen und unabhangigen Variablen
herzustellen. So lasst sich nicht die Schlussfolgerung ziehen, dass Patienten eine
schlechtere Leistung in der VBMT vorweisen, weil sie Lithium einnehmen. Genauso gut
kénnte man daraus schliel3en, dass bei diesen Patienten Lithium gut wirksam und vertraglich
ist, weil ihre visuelle Informationsverarbeitung und psychomotorische Geschwindigkeit
herabgesetzt ist, oder dass beiden Phanomenen eine dritte bedingende Variable zu Grunde

liegt.
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Da die Teilnehmer nur zu einem Zeitpunkt untersucht wurden, ist es auch nicht
zuldssig Ruckschlisse Uber den weiteren Verlauf des gefundenen Zusammenhanges zu

ziehen. Querschnittsstudien haben in der Regel keine Vorhersagekraft.
Zukunftige Studien:

Um den Effekt der Lithiumtherapie auf die kognitive Leistungsfahigkeit genauer feststellen zu
kénnen, sollte eine Langsschnittstudie unternommen werden, bei der Patienten mit einer
bipolaren Stérung bereits vor Beginn der Behandlung untersucht werden und im Verlauf ihrer
Behandlung begleitet werden. Hierbei empfiehlt es sich auch die Einflisse der Erkrankung
selbst auf das kognitive Vermdgen mdglichst genau zu kontrollieren, indem Art, Dauer und
Anzahl der bipolaren Episoden sowie besondere Symptome, wie Suizidalitat oder

psychotisches Erleben genau monitoriert werden.

6. Schlussfolgerung

Auf der Verhaltensebene lassen sich in dieser Studie keine Hinweise auf
neuroprotektive Eigenschaften der Lithium-Langzeitbehandlung bei bipolaren Patienten
erkennen. Unsere Ergebnisse weisen im Gegensatz eher daraufhin, dass Patienten mit einer
Lithiumbehandlung schlechtere Ergebnisse in den behavioralen Testungen erzielen, als
gesunde Personen oder Patienten mit einer bipolaren Stérungohne Lithiumtherapie.
Signifikant schlechter stellten sich die Reaktionsgeschwindigkeit und die visuelle
Informationsverarbeitung dar. Ob diese Defizite durch die Lithiumtherapie verursacht sind
oder von vorne herein Eigenschaften Lithium-responsiver Patienten darstellen kann aufgrund

des Querschnittdesigns der Studie nicht erschlossen werden.

61



Neuroprotektive Eigenschaften der Lithium-Langzeittherapie bei Visual Backward Masking

Zusammenfassung

Die bipolare Stérung ist eine in depressiven und manischen Phasen verlaufende
psychiatrische Erkrankung. Zwischen diesen Phasen kehren die Betroffenen zu einer
ausgeglichenen Stimmungslage zuriick. Dennoch verschlechtert sich der kognitive
Allgemeinzustand der Patienten mit zunehmender Erkrankungsdauer und Anzahl der

durchlittenen Episoden, was auch in euthymen Phasen erkennbar ist.

Lithium ist das Medikament erster Wahl, das zur Behandlung der bipolaren Stérung
eingesetzt wird. Es zeichnet sich durch seine antimanische, antisuizidale und
phasenprophylaktische Wirkung aus. In Zell- und Kleintierstudien konnte zudem gezeigt
werden, dass Lithium sich positiv auf die Resilienz von Neuronen auswirkt und eine Zellen-

erhaltende Wirkung hat.

Im Rahmen dieser multizentrischen Querschnittstudie soll gezeigt werden, dass die
neuroprotektiven Eigenschaften von Lithium sich bei einer Langzeitbehandlung auch

schitzend auf die kognitive Leistungsfahigkeit bipolarer Patienten auswirkt.

Um diesen Effekt zu belegen, verglichen wir 3 Gruppen: Patienten mit einer bipolaren
Stdérungvon einer minimalen Erkrankungsdauer von 10 Jahren und minimal 5
Erkrankungsepisoden mit (akut, seit mindestens 2 Jahren) und ohne (insgesamt maximal 3
Monate, vor mindesten 2 Jahren) Lithium-Langzeitbehandlung und gesunde

Kontrollprobanden miteinander.

Im Rahmen dieser Studie wurden folgende Daten erhoben: Hippokampusvolumen
gemessen mit MRT, NAA-Konzentration im DLPFC gemessen mit MRS, Lebensqualitat
gemessen mit Quality of Well-Being Scale, allgemeine Intelligenz gemessen mit der HAWIE
Testbatterie, verbales Lernen und Merkfahigkeit gemessen mit CVLT und frihe visuelle

Informationsverarbeitung sowie Reaktionsgeschwindigkeit gemessen mit VBMT.

Im Rahmen dieser Dissertation wurden die Ergebnisse der VBMT ausgewertet und

interpretiert.

Insgesamt wurden die Daten von 142 Studienteilnehmern ausgewertet, von denen 31
Patienten ohne Lithiumbehandlung, 58 mit Lithiumbehandlung und 53 gesunde

Kontrollprobanden waren.
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Entgegengesetzt zur Studienhypothese, schnitten Patienten mit einer
Lithiumbehandlung bezlglich Reaktionsgeschwindigkeit und Fehlerquote schlechter bei der
VBMT ab, als gesunde Kontrollprobanden, aber auch als Patienten mit einer bipolaren
Storung ohne Lithiumbehandlung. Bei der Untersuchung von allgemeiner Intelligenz und
verbaler Lern- und Merkfahigkeit konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den drei
Gruppen gefunden werden. Dennoch wird bei Betrachtung der absoluten Zahlen deutlich,
dass auch bei diesen Untersuchungen Patienten schlechter abschneiden als Gesunde und
dass Lithiumpatienten tendenziell schlechter abschneiden als Patienten ohne

Lithiumbehandlung.

Andererseits ergaben die hirnphysiologischen Untersuchungen dieser Studie, dass
sowohl die NAA-Konzentration, als neuronaler Marker, und auch das Volumen des
Hippokampus bei Patienten mit Lithiumbehandlung gré3er war, als bei Patienten ohne
Lithiumbehandlung. Zwischen den Volumina und den NAA-Levels der Lithiumpatienten und

gesunder Probanden gab es keinen Unterschied.

Aus diesen Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass Lithium auch beim Menschen
einen Zell-erhaltenden Effekt hat, der sich jedoch nur physiologisch messen lasst und sich
nicht auf die neurokognitive Fahigkeit auswirkt. Patienten mit einer Lithiumbehandlung
scheinen zwar eine bessere Resilienz ihrer neuronalen Zellen aufzuweisen, haben aber
groRRere kognitive Defizite. Ob diese Defizite kausal mit der Lithiumbehandlung

zusammenhangen, lasst sich bei einem einmaligen Messzeitpunkt nicht aussagen.

Des Weiteren ist der kognitive Defizit deutlicher bei der Testung der frihen visuellen
Informationsverarbeitung und Reaktionsgeschwindigkeit, gemessen mit der VBMT, als bei
Merkfahigkeit und allgemeiner Intelligenzleistung zu erkennen. Dies deutet darauf hin, dass
die Hirnregionen, welche bei der frihen visuellen Informationsverarbeitung und
psychomotorischer Steuerung beteiligt sind, bei bipolaren Patienten starker als bei
Gesunden, und bei Lithiumpatienten starker als bei Nicht-Lithiumpatienten beeintrachtigt

sind.
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Summary

The bipolar disorder is a psychiatric syndrome consisting of alternating phases of
mainly manic and depressive mood swings. In between these mood episodes patients
recover to a balanced temper. Yet, patients’ overall cognitive condition deteriorates with
increasing duration of the disorder and number of mood episodes. This effect is also

detectable in euthymic phases of the disease.

Lithium is the first choice medication used in the cure of bipolar disorder. It excels in
its anti-manic, anti-suicidal and episode-prophylactic effects. Additionally, cell- and animal
studies were able to demonstrate, that lithium exerts a positive effect on the resilience of

neurons and leads to cell preservation.

This multi-center cross-sectional study is supposed to show that in long-term
treatment with lithium its neuroprotective properties maintain cognitive performance in bipolar

patients.

To demonstrate this effect, we compared 3 groups: bipolar patients with a minimum
disease duration of 10 years and a minimum of 5 mood episodes with (ongoing since at least
2 years) and without (a total of 3 months, at least 2 years ago) lithium long-term treatment

and healthy control subjects with respect to the following measures:

Hippocampal volume measured with MRI, NAA concentration in the DLPFC
measured with MRS, quality of life measured by Quality of Well-Being Scale, general
intelligence measured with the HAWIE test battery, verbal learning and memory skills
measured with CVLT and early visual information processing and reaction time measured
with VBMT.

Within this thesis the results of VBMT were analyzed and interpreted.

Overall, the data of 142 study participants has been analyzed, 31 were patients
without lithium treatment, 58 were patients with long-term lithium treatment and 53 were

healthy control subjects.

Contradicting the study hypothesis, patients with lithium treatment showed poorer
results than healthy control subjects with respect to reaction rate and error rate in VBMT.
They also showed poorer performance than patients without lithium treatment. During the
examination of general intelligence and verbal memory, no significant differences among the
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three groups could be found. Nevertheless, when considering the absolute figures, bipolar
patients performed worse than healthy controls, and patients with long-term lithium treatment

performed worse than patients without lithium treatment.

On the other hand, neurophysiological examinations of this study showed, that both
NAA concentration, a neuronal marker, and volume of the hippocampus, was greater in
patients with lithium treatment, than in those without lithium treatment. Between the volumes
and the NAA levels of lithium treated patients and healthy subjects no differences were

found.

Looking at these results, it can be concluded that lithium has a cell-preserving effect
in humans. However, this can only be seen in physiological measures and does not affect
neurocognitive ability. Although neuronal cells of patients with long-term lithium treatment
appear to be more resilient, these patients seem to have greater cognitive deficits than
patients without lithium treatment and healthy control subjects. Whether these deficits can be
causally associated with lithium treatment, cannot be determined by a one-time

measurement.

Furthermore, the cognitive deficits are more obvious in the testing of early visual
information processing and reaction time, measured by the VBMT than in memory and
general intelligence testing. This suggests that brain regions involved in early visual
information processing and psychomotor control are more affected in bipolar Patient than in

healthy subjects, and lithium patients are more affected than non-lithium patients.
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