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1. Zielsetzung der Arbeit / Hypothese

Die Forschung der letzten Jahre konnte die Kenntnisse tber die neurobiologischen Grundlagen
affektiver Stérungen deutlich erweitern. So wurde beispielsweise dokumentiert, dass der
molekulare Wirkmechanismus von Antidepressiva sehr komplex ist und weit ber die Erhéhung
der Neurotransmitterkonzentration im synaptischen Spalt hinausgeht. Letztere ist nur der erste
Schritt, der eine ganze Reihe von Folgereaktionen in Gang setzt, die schliellich zu langer
anhaltenden Anderungen der neuronalen Funktion fiihren. In den Mittelpunkt des Interesses ist
dabei inshesondere das cAMP-response-element-binding-Protein kurz Creb getreten. Es scheint
offensichtlich eine Schliisselfunktion in der Neuroplastizitat des Gehirns zu haben. Zahlreiche
Studien belegen, dass Creb-vermittelte molekulare Funktionen bei Patienten mit einer affektiven
Stérung geringer ausgepragt sind und das eine entsprechende medikamentdse Therapie und/oder
Psychotherapie dieser Storung entgegenwirken. Insbesondere fiir die unipolare Depression ist
diese Interaktion eindeutig wissenschaftlich belegt. Ziel dieser Arbeit ist es, flr die bipolare
Storung den gleichen Zusammenhang zwischen Schweregrad der depressiven Symptomatik und
der im Blut messbaren Creb- bzw. pCreb-Konzentration (aktivierte Form) nachzuweisen.
Entsprechend lautet nach derzeitigem wissenschaftlichen Forschungsstand die Hypothese dieser
Arbeit, dass es auch bei der bipolaren Depression im Rahmen eines Therapieerfolges, unabhangig
von der Behandlungsart, zu einer im Blut messbaren Erhdhung der pCreb-Konzentration kommt.
Im Rahmen einer Verifizierung dieses Zusammenhanges kénnte der pCreb-Wert in Zukunft, wie
schon bei der unipolaren, auch bei der bipolaren Depression als Parameter (Biomarker) fiir eine
Therapieresponse hinzugezogen werden.



2. Einleitung

Die bipolar affektive respektive manisch-depressive Stérung verlauft in Episoden und fihrt
zumeist zu einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat sowie der sozialen
Funktionsfahigkeit.

Oftmals wird die Krankheit sowohl vom Betroffenen als auch von Medizinern erst viele Jahre
nach Ausbruch erkannt, da manische Phasen von den Erkrankten oft nicht als krankhaft erlebt und
deshalb beim Psychiater nicht erwahnt werden. Die haufigste Fehldiagnose ist die einer
unipolaren depressiven Stérung. Die Betroffenen leiden daher oft unnétig lang, bevor sie eine
adaquate Behandlung erhalten.

Die Symptome konnen starke Auswirkungen auf Entwicklung und das soziale Umfeld der
Betroffenen haben, sodass zum Zeitpunkt der Diagnosestellung die Lebenswege der Betroffenen
schon erheblich beeinflusst worden sind. Dabei treten die Symptome oftmals bereits in jungen
Jahren, in denen die Persdnlichkeit noch nicht gefestigt ist, auf. Haufig kommt es zu Problemen

in der Ausbildung, im Arbeits- und Familienleben oder zu jdhen Wechseln im Lebenslauf. Nach
korrekter Diagnose einer bipolar affektiven Stérung kann die Symptomatik mit einer
entsprechenden Behandlung durch Spezialisten deutlich gemildert bzw. verbessert werden.
Waéhrend bis in die siebziger Jahre die Prognose der bipolaren Storung als glinstig angenommen
wurde und im euthymen Zustand nach Ablauf der manischen oder depressiven Episode keine
psychopathologischen Auffalligkeiten postuliert wurden, deuten neuere Studien auf zunehmende
neuropsychologische Defizite im Verlauf der Erkrankung hin.

Diesbeziiglich konnte festgestellt werden, dass im Langzeitverlauf die Intensitat der Episoden in
der Regel zunimmt und die freien Intervalle zwischen den Episoden kiirzer werden, was den

frihzeitigen Beginn einer adaquaten Therapie umso wichtiger macht.

Die Diagnosestellung erleben die Patienten oft ambivalent. Einerseits ist die Diagnose einer
chronisch psychiatrischen Erkrankung fur viele nur schwer ertréglich, insbesondere da euthyme
und hypomanische Phasen oft nicht als krankhaft erlebt werden. Andererseits jedoch scheint die
Diagnose als Erklarung fir die immer wiederkehrenden Stimmungsschwankungen mit einem
Gefihl der Erleichterung einherzugehen. Dennoch féllt vielen die Einsicht in ihre Erkrankung
nicht leicht, weshalb die meisten einer erforderlichen medikamentdsen und/oder

psychotherapeutischen Behandlung nur schwer zugénglich sind.



Aktuell geht man bei bipolaren Stérungen (BS) von einer Lebenszeitpravalenz von ca. 4 % aus,
allerdings liegt der tatsdchliche Prozentsatz wahrscheinlich wesentlich héher, da nur ein geringer

Teil aller bipolar Erkrankten derzeitig korrekt diagnostiziert werden (Severus und Grunze 2005).

Diagnose erschwerend sind sogenannte Mischzusténde in denen eine Komorbiditat, wie eine
Suchterkrankung (ca. 30%) oder eine Angststorung (ca. 40%) die eigentliche Grunderkrankung
uberlagert und diese dadurch nicht korrekt diagnostiziert wird. Man nimmt an, dass bei bis zu 80
Prozent der Patienten entsprechende Komorbiditéten vorkommen. Unter Ber(cksichtigung dieser
und weiterer moéglicher Fehlerquellen bei der Diagnostik kann davon ausgegangen werden, dass
der tatsdchliche Anteil bipolar Erkrankter wesentlich héher sein muss. Gemessen an der
Haufigkeit und auch im Vergleich mit der schizophrenen Erkrankung ist der Forschungsstand
sowie die Therapie in qualitativer und quantitativer Hinsicht unzureichend. Trotz einer
mittlerweile deutlich verbesserten medikamentdsen Therapie lassen sich oft Rezidive beobachten,
sodass zahlreiche weitere, insbesondere psychotherapeutische Therapieoptionen entwickelt
wurden. Neben der ,,reinen” Psychotherapie und den psychoedukativen Therapieansétzen,
ricken in letzter Zeit insbesondere die Familien- und Gruppentherapien als zusétzliche
Behandlungsoptionen in den Vordergrund. In dieser Hinsicht konnte mehrfach ein deutlich
verbessertes Outcome bei Patienten mit einem gut funktionierenden sozialen Netzwerk

nachgewiesen werden.

In dem ersten Teil dieser Arbeit wird die bipolare Erkrankung von der Diagnosestellung bis zu
den derzeitig zur Verflgung stehenden Therapiemdglichkeiten vorgestellt. Hervorgehoben
werden diesbeziglich insbesondere die unterschiedlich mdglichen Krankheitsverlaufe und die

Prognose, um die Wichtigkeit einer frilhzeitigen adadquaten Behandlung nochmals zu betonen.

Hauptaugenmerk dieser Arbeit sind jedoch die neurobiologischen Grundlagen der bipolaren
Storung mit dem Versuch einen Zusammenhang zwischen der Hohe der Konzentration eines im
Blut messbaren Biomarkers und dem durch ein multimodales Behandlungskonzept

hervorgerufenen Therapieerfolg bei der bipolaren Depression nachzuweisen.

Bei dem Biomarker handelt es sich um das sogenannte c-AMP-response-element-binding-Protein
(Creb), welches erstmalig als biologischer Faktor einen Eindruck tiber die Schwere der
Erkrankung geben soll und in Zukunft als VVerlaufsparameter bei der Therapie der affektiven
Storungen und damit der Verifizierung des Therapieerfolges (Outcome-Variable/
Therapieresponse) dienen kénnte. Die Ergebnisse pharmakologischer Studien dokumentieren
den Creb- bzw. pCreb-Wert (aktiviert durch Phosphorylierung) als biologischer Marker fir den

Prozess der inneren Stabilisierung. Die Erhéhung dieses Markers ist



mit der Zunahme der Translation wichtiger Proteine verkniipft, die wiederum fiir die Erhéhung
der neuronalen Plastizitat und die Zunahme der neuronalen Verschaltung verantwortlich sind
(Duman et al. 2002). Die bisherigen Forschungsergebnisse diesbeziiglich beziehen sich nahezu

ausschlielich auf die unipolare Stérung.

Tierexperimentell (Duman et al. 1997, 1999 und 2000,Thome et al. 2000, Chen et al. 2001a)
konnte cerebral eine erhdhte pCreb-Expression und Transkriptionsaktivitat durch eine
entsprechende antidepressive Therapie nachgewiesen werden. In post-Mortem Studien (Chen et
al. 2001b, Dowlatshahi et al. 1998 und 1999) zeigte sich eine deutlich erniedrigte pCreb-

Expression im Temporallappen depressiv Erkrankter, die zuvor keine Behandlung erhielten.

Auch In-vivo-Studien mit unipolar erkrankten Patienten konnten eine Erhéhung der pCreb-
Konzentration unter einer antidepressiven Therapie nachweisen (Lai et al. 2003, Sulser 2002,
Conti et al. 2004). Dartiber hinaus konnte eine Erhthung des pCreb-Wertes sowohl im Rahmen
einer reinen Pharmakotherapie (Koch et al. 2002), als auch bei einer ausschlief3lich

durchgefiihrten Psychotherapie ohne jegliche Medikamentengabe beobachtet werden (Koch et al.
2009).

Anhand der bisherigen wissenschaftlichen Untersuchungsergebnisse wird angenommen, dass
eine klinische Verbesserung unipolar erkrankter Patienten mit einer Erh6hung des pCreb-Wertes
einhergeht. Es wird postuliert, dass pCreb auch als biologischer Marker bei der bipolaren
Erkrankung mit dem Erfolg einer entsprechenden Behandlung assoziiert sein kénnte. Dieser
Marker koénnte daher zukinftig einen wichtigen Prognosefaktor flr die Lebensqualitat und die

Psychopathologie bipolar Erkrankter darstellen.

Der Nachweis dieses Zusammenhanges ist das Ziel dieser Arbeit. Die vorliegende Studie bezieht
sich in ihrer Untersuchung insbesondere auf die depressive Symptomatik bipolar erkrankter
Patienten, kurzum auf die bipolare Depression und Uberprift die Korrelation zwischen der
Veranderung ihres Schweregrades unter einer entsprechenden Behandlung mit dem zum
Zeitpunkt der Befragung durch eine Blutentnahme ermittelten pCreb-Wert. Dabei erfolgt die
Datenerhebung zu Beginn und Ende der jeweiligen Therapie sowie im Rahmen der Katamnese

nach 21 Monaten.



2.1.Bipolare Stoérungen (BS)

2.1.1 Diagnostik

Die bipolare Stérung (BS) gehort zum Formenkreis der affektiven Erkrankungen
(Gemiitserkrankungen). Bipolar ist die Erkrankung insofern, als sich die Symptomatik zwischen
zwei Polen bewegt: Dem Pol hochfahrender Geflihlserregung — Manie- und dem Pol
schwermiitiger Gefiihshemmung und Herabgestimmtheit - Depression (Melancholie).

Mischformen beider Pole werden als manisch-depressive Mischzustédnde bezeichnet.

Typisch fur diese Form der Erkrankung ist das wiederholte Auftreten bipolarer Episoden
unterschiedlichen Schweregrades in unregelmaRigen Abstdnden (phasenhafter bzw. episodischer
Verlauf). Dabei kann das Spektrum der Auspragung der Schwere von der Zyklothymie bis zur
bipolaren Stérung mit psychotischen Merkmalen reichen, wobei man aktuell zwei wesentliche
Subtypen unterscheidet. Zum einen gibt es die Bipolar-1-Stérungen mit schweren Manien bzw.
Mischzustédnden und Depressionen und zum anderen die Bipolar-11-Stérungen mit Hypomanien
und schweren Depressionen.

Eine BS manifestiert sich zumeist im jungen Erwachsenenalter tiberwiegend im dritten und
seltener auch im vierten Lebensjahrzehnt. Bei 20 Prozent der bipolar erkrankten Patienten treten
erste meist jedoch unspezifische psychische Stérungen bereits vor dem 20. Lebensjahr auf. Sehr
selten hingegen ist ein Auftreten der Erkrankung im Kindesalter und nach dem 50. Lebensjahr.
Initial oder bei ersten Rezidiven kénnen vor allem belastende Lebensereignisse oder andere
Stressoren zur Auslésung einer bipolaren Episode beitragen. Im spateren Verlauf

remanifestieren sich Rezidive Uiberwiegend spontan.

Uber 50 Prozent der Patienten mit einer BS bleiben langer als 5 Jahre nach Auftreten der ersten
Symptome unbehandelt, 36 Prozent sogar langer als 10 Jahre. Die richtige Diagnose wird im
Durchschnitt nach 8 Jahren gestellt (Braunig et Kriiger 2002). Die Suizidrate bei der BS liegt
zwischen 11 und 19 Prozent (Goodwin und Jamison 1990) und ist teilbedingt durch den Umstand

der zu spét gestellten Diagnose und damit auch der bis dahin inadéquaten Behandlung.
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Kernkomponenten fur die Diagnostik einer BS sind manische, hypomanische, gemischte
manisch-depressive und depressive Episoden. Die Diagnose einer BS erfolgt regelhaft mithilfe
von Kriterienkatalogen, in denen die Symptomatik der verschiedenen Episoden sowie deren

Dauer definiert ist.

Die beiden wichtigsten Klassifikationssysteme weltweit sind diesbeziiglich die ICD-10 und die

DSM-V. Beide Kataloge beinhalten eindeutige Richtlinien und Definitionen.

In Deutschland ist die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, kurz ICD (ICD, englisch: International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems) das allgemein gangige und bekannteste Diagnosesystem.
Hiermit wird im gesamten Gesundheitssystem, unabhéngig von den unterschiedlichen
medizinischen Fachbereichen, gearbeitet. Es ist das wichtigste und weltweit anerkannteste
Diagnoseklassifikationssystem der Medizin und wird von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) herausgegeben. Die aktuell in Deutschland gultige Ausgabe ist die ICD-10-GM, Version
2013.

Das Diagnostisches und Statistisches Handbuch Psychischer Stérungen (englisch: Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) hingegen ist ein auf psychische Erkrankungen
spezialisiertes Klassifikationssystem der American Psychiatric Association (Amerikanische
Psychiatrische Vereinigung). Es bezieht sich also, im Gegensatz zur ICD- 10-GM, nur auf die
Diagnosestellung einer psychischen Erkrankung und hat keine Relevanz fiir andere medizinischen
Fachbereiche. Das erste Mal wurde das DSM 1952 in den USA herausgegeben. Seither gibt es
auch Ausgaben in anderen Landern. 1996 erschien die erste entsprechende deutsche Publikation
des DSM. Aktuell liegt die funfte Version (DSM-V) vor (Stand: Mai 2013). Im Folgenden
sollen diese beiden wichtigen Klassifikationssysteme hinsichtlich der von ihnen vorgegebenen
Kriterien zur Stellung der Diagnose einer bipolaren Storung naher erldutert werden.

ICD-10-Klassifikation der bipolaren Stérungen

Die internationale Klassifikation von Erkrankungen in ihrer derzeitig zehnten Edition (ICD-10 ;
Dilling et al. 2004) gibt bezuglich der BS eindeutige Kriterien vor, die erfullt sein missen, um
diese Diagnose stellen zu konnen. Definiert wird dabei die BS als eine Stérung, die durch
wenigstens zwei Episoden charakterisiert ist, in denen die Stimmung und das Aktivitatsniveau

deutlich gestort sind.
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Dabei duf3ert sich die manische bzw. in milderer Auspragung die hypomanische Phase durch eine
gehobene Stimmung mit verstéarkter Aktivitat und Antrieb, wahrenddessen die depressive Phase
mit einer Stimmungssenkung und vermindertem Antrieb einhergeht. Die genaue Klassifikation
erfolgt anhand der Ausprégung der jeweiligen Symptomatik mit ggf. Ergdnzung durch daruber
hinaus bestehende psychiatrische Symptome. Im Folgenden werden zunéchst die Kriterien fur

die manischen und depressiven Phasen erldutert.

Die manische Episode ist, wie oben bereits erwahnt, gekennzeichnet durch eine deutlich
gehobene Stimmung mit begleitender Steigerung des kérperlichen und psychischen
Aktivitatsniveaus. Die Anzahl und Intensitat der charakteristischen Symptome definiert dabei den
Schweregrad der Manie (Tabelle 1). Ausgeschlossen werden dabei natiirlich Episoden, die durch
psychotrope Substanzen oder eine organische Stérung hervorgerufen werden. Analog wird auch
bei der depressiven Episode verfahren.

Hier muss eine entsprechende Symptomatik mindestens zwei Wochen vorliegen, um die
Diagnose stellen zu kénnen (Abbildung 1). Bei sehr ausgepragter Symptomatik kann die

Diagnose jedoch auch schon bei kiirzerer Dauer gestellt werden.

Tabelle 1: Kennzeichen manischen Erlebens, abhéngig vom Schweregrad nach ICD-10

Manischer Kodier- Kennzeichen Dauer der

Episoden ung Symptomatik

Hypomanie | F30.0 Gehobene oder gereizte Stimmung Mindestens vier
Mindestens 3 der folgenden Symptome: aufeinander-
1.Gesteigerte Aktivitédt oder motorische folgende Tage

Ruhelosigkeit
2.Gesteigerte Gesprachigkeit
3.Ablenkbarkeit oder Konzentrationsschwierigkeiten
4. Vermindertes Schlafbedurfnis
5.Gesteigerte sexuelle Energie
6.Ubertriebene Geldausgaben oder andere Arten
von leichtsinnigem oder verantwortungslosem
Verhalten

7.Gesteigerte Geselligkeit oder tibermaRige

12



Manischer

Episoden

Kodier-
ung

Kennzeichen

Dauer der

Symptomatik

Vertraulichkeit

Manie ohne
Psychotisch
Symptome

F30.1

Vorherrschend gehobene, expansive oder

gereizte Stimmung

Mindestens drei der folgenden Merkmale.

Die Symptomatik ist so ausgepragt, dass sie schwere

Beeintrachtigungen in der personlichen

Lebensfiihrung bewirkt:

1.Gesteigerte Aktivitat oder motorische
Ruhelosigkeit

2.Gesteigerte Gesprachigkeit (Rededrang)
Ideenflucht oder subjektives Gefiihl des
Gedankenjagens

3.Verlust normaler sozialer Hemmungen, was zu
einem unangemessenen Verhalten fihrt

4. Vermindertes Schlafbedirfnis

5.Uberhéhte Selbsteinschatzung oder GréRenideen

6.Ablenkbarkeit oder standig wechselnde
Aktivitaten oder Plane

7.Tollkiihnes oder leichtsinniges Verhalten, dessen
Risiken der Betroffene nicht erkennt (z.B.

8.Lokalrunden ausgeben, rucksichtsloses Fahren

9.Gesteigerte sexuelle Energie oder sexuelle

Taktlosigkeiten

Mindestens eine
Woche

Manie mit
psycho-
tischen

Symptomen

F30.2

Die Symptome erfiillten die Kriterien einer schweren

Manie (F30.1). Eines der folgenden Merkmale trifft

zusatzlich zu:

1.Verfolgungswahn

2.GroRenwahn

3.Religiése Wahnvorstellungen,die die eigene Rolle
betreffen

4.Unverstandlichkeit durch Ideenflucht und
Rededrang

Mindestens eine
Woche

13



Abbildung 1: Symptome depressiver Phasen nach ICD-10

Symptome depressiver Phasen

Zentrale Merkmale der depressiver Episoden:

1. Gedriickte depressive Stimmung (&ndert sich wenig von Tag zu Tag, meist
situationsunabhdngig, hdufig charakteristische Tagesschwankungen)

2. Verlust von Interesse oder Freude an Aktivitaten, die normalerweise
angenehm sind

3. Verminderter Antrieb oder erhdhte Ermudbarkeit

Weitere hdufige Symptome:

4. Verlust von Selbstwertgefiihl oder Selbstvertrauen

5. Unbegriindete Selbstvorwiirfe oder ausgepragte unangemessene
Schuldgefihle

6. Wiederkehrende Gedanken an den Tod oder an Suizid oder suizidales
Verhalten

7. Klagen Uber oder Anzeichen fur vermindertes Denk- und
Konzentrationsvermogen wie die Unentschlossenheit oder Unschliissigkeit
8. Anderung der psychomotorischen Aktivitat mit Agitiertheit oder Hemmung
(subjektiv oder objektiv)

9. Schlafstérungen jeder Art

10. Appetitverlust oder gesteigerter Appetit mit entsprechender

Gewichtsveranderung
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Die ersten drei in der Abbildung 1 aufgefiihrten zentralen Merkmale stellen die sog. Haupt- und
die darunterliegenden die Nebensymptome einer Depression dar. Je nach Anzahl und Auspragung
der zutreffenden Symptome werden die depressiven Episoden entsprechend ihres Schweregrades
in leicht-, mittel- und schwergradig unterteilt. Ergadnzend erfolgt im Rahmen dieser Unterteilung
die Berucksichtigung der alltaglichen Belastung und Beeintrachtigung (Tabelle 2).

Erschwerend bei der Diagnosestellung sind die oft vorkommenden individuellen Unterschiede
und eventuell zusétzlich bestehende Komorbiditaten. So steht gerade bei jlngeren Patienten die
Angst und motorische Unruhe sowie der Konsum von Suchtmitteln im Vordergrund und bedarf

einer besonderen Beriicksichtigung, um keine fehlerhafte Diagnose zu stellen.
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Tabelle 2: Kennzeichen depressiven Erlebens nach ICD-10

Schweregrad Kodierung Kennzeichen
Depressiver
Episoden
Leichte depressiv F32.0 Mindestens zwei der Haupt- und zwei der

Episode

Nebensymptome mussen vorhanden sein. Kein
Symptom sollte besonders ausgepragt sein. Der
Betroffene leidet unter den Symptomen, hat im Alltag
Schwierigkeiten, aber gibt seine Aktivitaten nicht

vollstandig auf.

Mittelgradige F32.1 Mindestens zwei der Haupt- und vier der

depressive Episode Nebensymptome missen vorhanden sein. Einige
Symptome sind besonders ausgepragt oder es ist ein
besonders weites Spektrum der Symptome vorhanden.
Der Betroffene kann nur unter erheblichen
Schwierigkeiten seine sozialen und beruflichen
Aktivitaten fortsetzen.

Schwere depressive F32.2 Alle drei Hauptsymptome miissen vorhanden sein und

Episode ohne mindestens vier der Nebensymptome. VVon den

psychotische Nebensymptomen sollten einige besonders ausgepragt

Symptome sein. Der Betroffene kann allenfalls sehr begrenzt seine
sozialen und beruflichen Aktivitaten fortsetzen.

Schwere depressive F32.3 Die Kriterien fiir eine schwere depressive Episode sind

Episode mit psycho-

tischen Symptomen

erflllt (F32.2). Es treten Wahnideen (insbesondere
Schuld, Beziehung-, hypochondrischer- oder
Verfolgungswahn) oder Halluzinationen (nicht

schizophrentypisch) oder ein depressiver Stupor auf.
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Die Diagnose einer BS wird gestellt, wenn mindestens zwei Phasen mit einer deutlichen Stérung
der Stimmung und Aktivitat durchlebt werden, von denen mindestens eine die Kriterien einer
hypomanen oder manischen Episode erfillt.

Die Klassifikation erfolgt entsprechend der aktuell im Vordergrund stehenden Symptomatik
(Tabelle 3).

Tabelle 3: Klassifikation bipolar affektiver Stérungen nach ICD-10

Kodierung (ICD-10) Bezeichnung

F31.0 Bipolare affektive Stérung, gegenwartig hypomanische
Episode

F31.1 Bipolare affektive Stérung, gegenwartig manische

Episode ohne psychotische Symptome

F31.2 Bipolare affektive Stérung, gegenwartig manische

Episode mit psychotischen Symptomen

F31.3 Bipolare affektive Stérung, gegenwartig leichte oder

mittelgradige depressive Episode

F31.4 Bipolare affektive Stérung, gegenwartig schwere

depressive Episode ohne psychotischeSymptome

F31.5 Bipolare affektive Stérung, gegenwartig schwere

depressive Episode mit psychotischen Symptomen

F31.6 Bipolare affektive Stérung, gegenwartig gemischte
Episode

F31.7 Bipolare affektive Stérung, gegenwartig remittiert

F31.8 Sonstige bipolare affektive Stérung

F31.80 Bipolar Il Stérung

F31.81 Mit schnellem Phasenwechsel

F31.82 Rezidivierend manische Episoden

F31.9 Nicht n&her bezeichnete bipolare affektive Stérung

Ein weiterer Zusatz, der in der ICD-10 als F34.0 klassifiziert ist, bezeichnet die sogenannte
Zyklothymie. Diese beschreibt einen Zustand einer andauernden Instabilitat der Stimmung mit
einem Wechsel zwischen depressiven Phasen und Phasen leicht gehobener Stimmung
(Hypomanie). Dabei ist die Auspréagung beider Phasen so gering, dass sie nicht die Kriterien fiir

eine BS oder rezidivierende depressive Storung erfillen.
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DSM-V-Klassifikation der bipolaren Erkrankung (aus dem Diagnostisches und

Statistisches Handbuch Psychischer Storungen der American Psychiatric Association)
Auch hier erfolgt die Unterteilung der unterschiedlichen Phasen bzw. Episoden nach spezifisch
vorgegebenen Kriterien, deren VVorhandensein erst die Stellung einer psychiatrischen Diagnose

mdglich macht.

Kriterien fir eine manische Episode

A. Eine ausgepragte Periode abnormer und standiger gehobener, iberschwanglicher oder

gereizter Stimmung, die Gber 1 Woche dauert (oder Krankenhausaufenthalt).

B. Wéhrend der Periode der Stimmungsstorung halten drei (oder mehr) der folgenden Symptome

bis zu einem bedeutsamen Grad beharrlich an (mindestens vier, falls die Stimmung nur gereizt

ist):

1. Ubertriebenes Selbstbewusstsein oder GréRenwahn.

2. Verringertes Schlafbedirfnis (z. B. fihlt sich erholt nach nur 3 Stunden Schlaf).

3. Gespréchiger als Ublich oder Drang zu reden.

4. ldeenflucht oder subjektives Geflhl, dass die Gedanken rasen.

5. Zerstreutheit (Aufmerksamkeit wird zu leicht zu unwichtigen oder belanglosen externen
Reizen gezogen).

6. Zunahme zielgerichteter Aktivitaten (entweder sozial, am Arbeitsplatz oder in der Schule
oder sexuell) oder psychomotorische Unruhe.

7. Exzessive Beschaftigung mit angenehmen Tétigkeiten, die hochstwahrscheinlich negative
Folgen haben (z. B. ungehemmter Kaufrausch, sexuelle Taktlosigkeiten, oder térichte

geschaftliche Investitionen).
C. Die Symptome werden nicht besser durch die Kriterien der gemischten Episode beschrieben.

D. Die Stimmungsstoérung ist hinlanglich schwer, um eine ausgepragte Beeintrachtigung in
beruflichen Aufgabengebieten oder unubliche soziale Aktivitaten oder Beziehungen mit anderen
zu bewirken oder sie erfordern einen Krankenhausaufenthalt, um Selbst- oder Fremdschédigung

zu verhindern, oder es gibt andere psychotische Merkmale.

E. Die Symptome sind nicht durch direkte physiologische Effekte einer Substanz (z. B.
Drogenmissbrauch, Medikamente oder andere Behandlungen) oder eine generelle medizinische

Verfassung (z. B. Uberfunktion der Schilddriise) verursacht.
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Kriterien fUr eine majore depressive Episode

A. Finf (oder mehr) der folgenden Symptome sind wéhrend der gleichen 2-Wochen-Periode

vorhanden und bedeuten eine Anderung des bisherigen Verhaltens, Gefiihlslebens oder

Leistungsféhigkeit, wobei mindestens eines der Symptome eine depressive Verstimmung oder der

Verlust von Interesse und Freude ist:

1.

vg)

Depressive Stimmung fast den ganzen Tag, beinahe jeden Tag, angezeigt entweder durch
subjektiven Bericht (fiihlt sich z. B. traurig oder leer) oder durch Beobachtung anderer
(erscheint z. B. weinerlich). Anmerkung: Bei Kindern und Heranwachsenden kann eine
gereizte Stimmung vorliegen.

Deutlich vermindertes Interesse oder Freude bei allen, oder beinahe allen Aktivitaten fast den
ganzen Tag, beinahe jeden Tag (wird entweder durch eigenen Bericht oder Beobachtungen
anderer festgestellt).

Erheblicher Gewichtsverlust ohne Diat oder Gewichtszunahme (z. B. eine Veranderung des
Korpergewichts um mehr als 5 % in einem Monat) oder Ab- oder Zunahme des Appetits
beinahe jeden Tag.

Schlaflosigkeit oder Ubersteigertes Schlafbediirfnis beinahe jeden Tag.

Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung fast jeden Tag (beobachtet durch Andere,
nicht nur subjektive Gefuihle der Ruhelosigkeit oder der Erschépfung).

Erschopfung oder Verlust der Energie beinahe jeden Tag.

Geflhl der Wertlosigkeit oder ausgepragte und unangemessene Schuldgefiihle (die auch
wahnhaft sein kénnen), beinahe jeden Tag (nicht nur Selbstvorwurf oder Schuldgefiihle, weil
man krank ist).

Verminderte Fahigkeit zu denken oder sich zu konzentrieren, oder Entscheidungsunfahigkeit
beinahe jeden Tag (entweder durch subjektiven Bericht oder Beobachtung anderer
festgestellt).

Wiederkehrende Todesgedanken (nicht nur Furcht zu sterben), wiederkehrende
Suizidgedanken ohne spezifischen Plan oder ein Suizidversuch oder eine konkrete Planung

eines Suizides.

. Die Symptome erflllen nicht die Kriterien fiir eine gemischte Episode.

C. Die Symptome verursachen klinisch bedeutsames Leiden oder eine Beeintrachtigung in

sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen Aufgabengebieten.
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D. Die Symptome beruhen nicht auf einem direkten physiologischen Effekt einer Substanz (z. B.
einem Drogenmissbrauch , einer Medikation oder einer generellen medizinischen Verfassung (z.
B. Uberfunktion der Schilddriise).

E. Die Symptome werden nicht besser durch Trauer erklart, z. B. Gber den Verlust einer geliebten
Person. Oder die Symptome dauern langer als 2 Monate an oder sind gekennzeichnet durch eine
ausgepragte funktionale Beeintrachtigung, krankhafte Beschaftigung mit Wertlosigkeit,

Suizidgedanken, psychotische Symptome oder psychomotorische Verlangsamung.

Zusétzlich erfolgt gemal DSM-V eine Unterteilung der depressiven Symptomatik in

unterschiedliche Schweregrade.

Leicht:
Geringe Beeintrachtigung der beruflichen Leistungsfahigkeit oder sozialer Aktivitaten und

Beziehungen

Mittelschwer:
Es bestehen mehr Symptome als fir die Diagnosestellung erforderlich waren und die Symptome
fiihren zu einer deutlichen Beeintrachtigung der beruflichen Leistungsfahigkeit, oder der tblichen

sozialen Aktivitaten und Beziehungen.

Schwer (ohne) mit psychotischen Symptomen:
Wahn oder Halluzination. Bestimme, wenn mdglich, ob die psychotischen Merkmale
stimmungskongruent oder stimmungsinkongruent sind. Stimmungskongruenter Wahn:

Unzuldnglichkeit, Schuld, Krankheit, Tod, Nihilismus oder verdiente Strafe.

Kriterien fir die hypomanische Episode

A. Eine mindestens vier Tage andauernde ausgeprégte Periode standig gehobener,
uberschwénglicher oder gereizter Stimmung, die eindeutig verschieden von der tblichen

nichtdepressiven Stimmung ist.

B. Wahrend der Phase der Stimmungsstérung sind drei (oder mehr) der folgenden Symptome
(vier, wenn die Stimmung nur gereizt ist) bis zu einem gewissen Grad standig vorhanden:

1. (berhohtes Selbstwertgefiihl oder GroRenwahn.

2. vermindertes Schlafbedurfnis (z. B. fuhlt sich erholt nach 3 Stunden Schlaf).

3. gespréachiger als lblich oder Rededrang.
4

Ideenflucht oder subjektive Erfahrung des Gedankenrasens.
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5. Zerstreutheit (Fokussierung auf unwichtige oder unerhebliche externe Reize).

6. Zunahme zielgerichteter Aktivitaten (entweder sozial, beruflich, in der Schule, sexuelle oder
psychomotorische Unruhe).

7. Ubertriebenes Engagement bei Vergnlgungen, die in einem hohen MaRe schmerzhafte
Konsequenzen nach sich ziehen (z. B. hemmungsloser Kaufrausch, sexuelle Indiskretionen

oder leichtsinnige geschaftliche Investitionen).

C. Die Episode wird begleitet von Veranderungen der Leistungsfahigkeit, oder des Verhaltens,

die fur die Person in symptomfreien Phasen uncharakteristisch ist.

D. Die Stimmungsstérung und der Wechsel des Auftretens werden durch Andere beobachtet.

E. Die Episode ist nicht schwer genug, um eine ausgepragte Beeintrachtigung in sozialen oder
beruflichen Aufgabenbereichen zu verursachen oder einen Krankenhausaufenthalt zu erfordern

und es gibt keine psychotischen Merkmale.

F. Die Symptome sind nicht durch direkte physiologische Effekte einer Substanz (z.B.
Drogenmissbrauch, Medikamente oder andere Behandlungen) ,oder eine generelle medizinische

Verfassung (z. B. Uberfunktion der Schilddriise) verursacht.
Anmerkung: Hypomaniegleiche Episoden, die eindeutig durch somatische antidepressive

Behandlung verursacht sind (Medikamente, Elektroschocktherapie, Lichttherapie), sollten nicht

einer Diagnose: ,,Bipolare Il Stérung* zugerechnet werden.

Kriterien fir eine gemischte Episode

A. Fur mindestens eine Woche werden fast jeden Tag sowohl die Kriterien fiir eine manische als

auch fur eine depressive Phase erfillt (abgesehen vom Kriterium der Dauer).

B. Die St6rung der Stimmung ist schwer genug um eine ausgeprégte Beeintrachtigung in
beruflichen Aufgabengebieten oder unubliche soziale Aktivitaten oder Beziehungen mit anderen
zu bewirken, oder sie erfordern einen Krankenhausaufenthalt, um Selbst- oder Fremdschadigung

zu verhindern, oder es gibt andere psychotische Merkmale.

C. Die Symptome sind nicht durch direkte physiologische Effekte einer Substanz (z. B.
Drogenmissbrauch, Medikamente oder andere Behandlungen) oder eine generelle medizinische

Verfassung (z. B. Uberfunktion der Schilddriise) verursacht.
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Anmerkung: Der Gemischten Phase vergleichbare Episoden, die eindeutig durch somatische
antidepressive Behandlung verursacht sind (Medikamente, Elektroschocktherapie, Lichttherapie),

sollten nicht einer Diagnose: ,,Bipolare | Stérung“ zugerechnet werden.

Bipolar | Stérung

1. aktuelle manische, hypomanische oder depressive Episode
2. Vorgeschichte einer manischen Episode bei aktueller hypomanischen oder depressiven Episode

3. deutliche Beeintrachtigung

Bipolar 11 Stérung

1. aktuelle hypomanische oder depressive Episode

2. bei aktueller depressiver Episode Vorgeschichte einer hypomanischen Episode, bei aktueller
hypomanischer Episode VVorgeschichte einer depressiven Episode, keine VVorgeschichte einer
manischen Episode

3. deutliche Beeintrachtigung

Zvyklothyme Stdrung

1. Mind. 2 Jahre lang zahlreiche Perioden mit hypomanen Symptomen und Perioden mit
depressiven Symptomen, die nicht die Kriterien einer Major Depression erfillen.

2. Wahrend dieser Zwei-Jahres-Periode nicht langer als 2 Monate Symptomfreiheit .

3. Wahrend der ersten zwei Jahre der Stérung keine Episode einer Major Depression, manische
Episode oder gemischte Episode (wenn nach ersten 2 Jahren, kann zusatzlich Bipolar I oder 11
diagnostiziert werden) .

4. Bedeutsames Leiden , Ausschlusskriterien andere Ursachen.

Rapid Cycling
Von Rapid Cycling wird bei mindestens vier Stimmungsumschwiingen im Jahr gesprochen. Ultra

Rapid Cycling beschreibt Stimmungsumschwiinge innerhalb von wenigen Tagen und Ultradian
Rapid Cycling (Ultra-Ultra Rapid Cycling) die Umschwiinge innerhalb von wenigen Stunden.
Patienten mit einem Rapid Cycling Verlauf werden haufig in einer Klinik behandelt. Rapid
Cycler bendtigen eine spezielle Therapie, weil der hdufige Episodenwechsel mit klassischen
Medikamenten oftmals nicht ausreichend behandelbar ist und daher iblicherweise zu
Stimmungsstabilisatoren gegriffen wird. Die Ursachen sind bis zum jetzigen Zeitpunkt ungekléart.

Das Suizidrisiko ist beim Rapid Cycling besonders hoch und die Prognose schlecht.
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Unterschiede zwischen ICD -10 und DSM-V Klassifikation

° Kodierbarkeit einzelner Episoden (ICD)

. DSM mehr Zusatzkodierungen

. Bipolar 11 als "sonstige bipolare Stérung” (ICD)

. Rapid Cycling (ICD: Episodenswitch nicht definiert, keine Zusatzkodierung)

. "Publikationssprache™ - DSM, Forschungsgebrauch

. rezidivierende manische Episoden in der ICD als eigene Nummer

. ICD: Hypomanie hierarchisch unter "Manische Episode™ gefasst, nicht gleiche Hierarchieebene

. ICD weniger eindeutig, v.a. hinsichtlich der Kodierung der sonstigen bipolaren Stérungen (kann

teilweise auch unter einer bipolaren Stérung kodiert werden)

. Gemischte Episode in der ICD nicht so streng definiert

Kritik an beiden Konzepten:
BP I: gereizte Stimmung ist unspezifisch (ebenso haufig in Majorer Depression) Aktivitatssteigerung ist

wichtiger, Zeitkriterium der Hypomanie lasst Diagnostik von minoren Symptomen kaum zu

Wie aus Tabelle 1,2 und 3 ersichtlich enthalten die ICD-10-Kcriterien fiir bipolare Erkrankungen
einige Schwéchen, welche eine korrekte bzw. spezifische Diagnostik erschweren. Diese betreffen
sowohl die Diagnose akuter bipolarer Episoden als auch die Verlaufsdiagnostik. Ausgereifter,
inhaltlich valider und besser operationalisiert sind die im Diagnostischen und Statistischen
Manual psychischer Stérungen (DSM-V) der amerikanischen psychiatrischen Gesellschaft
verankerten Kriterien fir eine BS. Wissenschaftlich wird daher fast ausschlieRlich mit dieser

gearbeitet.

Bipolare Erkrankungen werden ausschlieBlich mit klinischen Mitteln diagnostiziert.

Bildgebende Verfahren, Elektrophysiologie, Genetik und klinische Chemie kénnen hochstens als
Zusatzinformationen dienen (Ausschluss einer organischen Ursache), tragen zur
Diagnosesicherung jedoch nicht bei.

Im Rahmen der Diagnosestellung ist die Erfassung des Krankheitsverlaufes von ganz besonderer
Bedeutung (Bréunig et al. 2006).

Standardisierte Fragebdgen bzw. Interviews stellen darliber hinaus wichtige
Untersuchungsinstrumente dar, mit deren Hilfe die unterschiedlichen Symptome der Erkrankung

erfasst und die Diagnose entsprechend des Klassifikationskataloges gestellt werden kann.
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Durch die Standardisierung lasst sich die Zuverlassigkeit der Diagnosefindung erhdhen.

Das derzeitig am haufigsten in der psychiatrischen Forschung und Praxis angewendete
standardisierte Untersuchungsverfahren ist das Strukturierte Klinische Interview (SKID-I/-11;
Wittchen et al. 1997). Es dient der Erfassung von Symptomen, Syndromen und ausgewahlten
DSM-V- und ICD-10-Diagnosen. Mit dem SKID-I werden affektive und psychotische Stérungen
sowie Drogenkonsum, Angst-, somatoforme- und Essstorungen erfasst. Mit dem SKID-I1 kdnnen

Personlichkeitsstorungen nach DSM-V verifiziert werden (Fydrich et al. 1997).

Dem Interview vorangestellt, lassen sich mithilfe von Screeninginstrumenten Personen erfassen,
die eventuell an einer BS erkrankt sein kénnen.

Die insbesondere fir die BS am haufigsten eingesetzten Screening-Fragebdgen sind das Mood
Disorder Questionnaire (Hirschfeld et al. 2000, 2003 und 2005), die Hypomanie-Checkliste,
(Angst et al. 2005) und das Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San Diego
Questionnaire (Akiskal et al.1998, Akiskal et al. 2002, Akiskal et al. 2005, Akiskal et

al 2005a, Akiskal et al 2005b).

Um den Schweregrad der entsprechenden Symptomatik und seine Veranderung wéhrend der
Erkrankung bzw. nach einer Therapie messen zu kdnnen, stehen zahlreiche Fremd- und
Selbstbeurteilungsverfahren zur Verfligung. Die international am haufigsten eingesetzte Skala zur
Fremdbeurteilung manischer Symptomatik ist die Young Mania Rating Scale (YMRS, Young et
al. 1978). Sie zeigt eine hohe Reliabilitat und Validitat und ist darliber hinaus
veranderungssensitiv, weshalb sie insbesondere der Einschétzung der Schwere manischer

Symptomatik dient. Fir die Diagnosestellung selbst ist sie jedoch ungeeignet.

Weitere Fremdbeurteilungsverfahren sind die ,,Manic State Rating Scale” (MSRS, Beigel et al.
1971a, Beigel und Murphy 1971b), die vor allem zur Messung von Veranderungen der Schwere
manischer Symptomatik bei hospitalisierten Patienten Anwendung findet. Die Petterson Scale
(Petterson et al. 1973) wird heutzutage eher seltener verwendet, da sie zum einen keine
Unterscheidung zwischen Stimmung und Selbstwertgefiihl macht (Bech et al. 1979) und darber
hinaus relevante Symptome der Manie unbericksichtigt bleiben (Altmann et al. 1994). Sie sollte

daher nicht zur alleinigen Messung einer Manie eingesetzt werden.

Die Bech- Rafaelsen Manie Skala (BRMS, Bech et al. 1978, 1979) hat nach Altman et al. (1994)
eine zu starke Akzentuierung der Aktivitatsebene und des Verhaltens und vernachl&ssigt dabei die
Gefiihlsebene. Ebenso beinhaltet sie kein Item fiir Ablenkbarkeit.

Die Manic Diagnostic and Severity Scale (MADS, Secunda et al. 1985) eignet sich
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ebenso wie die Clinician-Administered Rating Scale for Mania (CARS-M, Altman et al. 1994)
zur Erfassung von Veranderungen der Symptomatik wéhrend einer Therapie und ermdglichen
damit insbesondere die Verifizierung des Therapieerfolges.

Die Mania Depression Scale (MDS, Mazmanian et al. 1994) ist zur Anwendung durch
psychiatrische Pflegedienstmitarbeiter erstellt worden und dient der Globalbeurteilung der

manischen Symptomatik

Die am haufigsten eingesetzten Fremdratinginstrumente zur Erfassung depressiver Symptomatik
sind die Hamilton-Depressions-Skala (HAMD, Hamilton 1960, 1976 und 1986 ), welche
insbesondere auf somatische und motorische bzw. aktivitatsbezogene Symptome fokussiert ist,
jedoch allein zur Abbildung der gesamten depressiven Symptomatik nicht ausreicht, da
motivationale, affektive und kognitive Aspekte kaum berticksichtigt werden; die Bech-Rafaelsen-
Melancholie-Skala (BRMS, Bech et al. 1979, Bech et al. 1986, Stieglitz et al. 1998) ist in
Verbindung mit der Bech Rafaelsen Manie Skala gut zum Einsatz beim Vorliegen einer bipolaren
Stérung geeignet und hat gute Testgltekriterien (Smolka und Stieglitz 1999);

die Montgomery-Asberg-Depressions-Rating-Skala (MADRS, Montgomery und Asberg 1989),
ein zeitdkonomisches einsetzbares Ratinginstrument mit hoher innerer Konsistenz, Reliabilitat
und aufgrund seiner guten Korrelation mit der HAMD (Miller et al. 2000) auch hoher Validitét,
sowie das Rush-Inventar- Depressiver Symptome (IDS, Rush et al. 1986, Hautzinger und Bailer
1999), welches durch eine hohe Itemzahl (28 Items) eine umfassende Beurteilung des
Schweregrades der Depression ermdglicht und wie die dazu passende Selbstbeurteilungsversion

gute Testgltekriterien besitzt.

Zur Selbstbeurteilung manischer Symptomatik existieren derzeitig sechs Skalen, von denen
jedoch nur drei in deutschsprachiger Version zur Verfigung stehen.

Die Manie-Selbstbeurteilungsskala (MSS, Braunig et al. 1996, Kriiger et al. 1997) ist eine
deutschsprachige Ubersetzung des Self-Report-Manic-Inventory (SRMI, Shugar et al. 1992) und
besitzt gute Testgltekriterien, welche mehrfach an klinischen Stichproben verifiziert wurden. Die
48 ltems der MSS wurden in Anlehnung an das DSM-IV (1994) aus neun Untergruppen gebildet
und fokussieren vorwiegend auf manische Verhaltensweisen, da diese von den Patienten

zuverlassiger eingeschatzt werden kdnnen als Stimmungsschwankungen.

Die Internal State Scale (ISS, Bauer et al. 1991 und Bauer et al. 2000) ist eine visuelle

Analogskala, die anhand von 15 Aussagen, gehobene, depressive und gemischte affektive
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Symptome erfasst. Sie dient als Stimmungsbarometer zur Dokumentation taglicher

Stimmungsschwankungen .

Die Allgemeine Depressions- und Manie-Skala (ADMS, Meyer und Hautzinger 2001) stellt eine
Erweiterung der Allgemeinen Depressions-Skala (ADS, Hautzinger und Bailer 1993) dar. Die
urspriinglich 20 Items der ADS zur Erfassung depressiver Symptome wurden um 9 ltems zur
Erfassung manischer Symptomatik erganzt. Die ADMS wurde bislang nur an Jugendlichen
zwischen 13 und 17 Jahren validiert. Fir erwachsene Stichproben liegen keine Validierungsdaten

vor, weshalb sie in der Erwachsenenpsychiatrie nicht eingesetzt wird.

Die Altman Self-Rating Scale for Mania (ASRM, Altman et al. 1997) erfasst die fiinf
Kernsymptome der Manie, ist kurz und einfach anwendbar und besitzt eine hohe Sensitivitét

sowie Spezifitat und ebenso eine gute Reliabilitat und Validitéat.

Das Chinese Polarity Inventory (CPI, Zheng und Lin 1994) verwendet 20 Gegensatzpaare von
Einsatzaussagen, wodurch depressive, manische und gemischte Auspragungen desselben

Merkmals erfassen werden.

Das Structured Clinical Interview for Mood Spectrum, self report version (MOODS-SR,
Dell'Osso et al. 2002) ist inhaltlich an das strukturierte Interview angepasst und erfasst mit seinen
140 Fragen die DSM-V-Kernsymptome der Depression und Manie. Fir den klinischen Alltag und
die Erfassung von Symptomikveranderungen ist es jedoch ungeeignet und findet daher

gegenwartig nur Einsatz im Rahmen der Forschung.

Zur Selbsteinschatzung der depressiven Symptomatik existieren verschiedene deutschsprachige
Instrumente vor, von denen sich das Beck Depressionsinventar (BDI, Beck und Steer 1987)
sowohl in der Forschung als auch in der Praxis am meisten etabliert hat und entsprechend am
h&ufigsten eingesetzt wird. Es besteht aus 21 Items und hat eine gute Reliabilitat und Validitat
sowie eine hohe Sensitivitat bei einem Cut-off-Wert von 13. Aufgrund seiner
Anderungssensitivitit dient es insbesondere der Veranderungsmessung. Seit 1996 steht

das BDI-II (Beck et al. 1996) als Erweiterung der urspriinglichen Version zur Verfugung.

Die groiten Verdnderungen der Revision betreffen das Zeitkriterium (2 statt 1 Woche), die
Aufnahme von 4 neuen Symptomen und die Modifikation der Items fiir den Aspekt Schlaf und
Appetit.

Durch die Verénderungen lehnt es deutlich enger an die Depressionskriterien des DSM-V an und
ist daher besser geeignet zur Erfassung depressiver Symptomatik im Rahmen bipolarer

Erkrankungen. Seit 2006 gibt es die deutschsprachige Version.
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Die Allgemeine Depressionsskala (ADS, Hautzinger und Bailer 1993) ist die deutsche Version
der CES-D (Radloff 1977), die sich mit 20 Items vor allem zum Einsatz bei weniger stark
ausgepragter Symptomatik eignet sowie die Depressionsskala (D-S, von Zerssen 1976), die mit

16 Items und guten Gitekriterien das Ausmalf} der depressiv-angstlichen Symptomatik beschreibt.

Wie bereits eingangs erwéhnt ist zur Diagnosestellung der bipolaren Stérung die Erfassung des
Krankheitsverlaufes von entscheidender Bedeutung. Mithilfe von Life Charts lasst sich
zusétzlich zu den 0.g. Erhebungsinstrumenten der Langzeitverlauf der Erkrankung gut darstellen
und die Diagnose damit sichern. Sie kdnnen sowohl retro- als auch prospektiv erfasst werden
und dienen als Stimmungstagebuch mit Erfassung der Medikation, Psychotherapie, Stimmung,
Schlaf und Life-Events (Aksakal et al. 2000, Denicoff et al. 2000).

Differenzialdiagnostisch muss vor Diagnosestellung eine organische Ursache als Ausloser der
Symptomatik ausgeschlossen werden. Sowohl neurologische Erkrankungen als auch
metabolische und endokrine Stérungen kdnnen der Symptomatik einer bipolaren Stérung sehr
ahnlich sein. Ebenso ist die Einnahme von Drogen oder zentral wirksamen Medikamenten

auszuschlieRen.

Auch anderweitige psychische Stérungen mit Ahnlichkeit zur Symptomatik der BS, wie
beispielsweise die Borderline Persdnlichkeitsstorung oder die Schizophrenie sind zu
differenzieren. Insbesondere schwer ist die Unterscheidung zwischen einer Manie mit
psychotischen Symptomen und einer Stérung aus dem schizophrenen Formenkreis (Akiskal et al.
2002). Dartiber hinaus ist jedoch auch das parallele Auftreten einer anderen psychischen
Erkrankung zusétzlich zur bipolaren Stérung keine Seltenheit und erschwert die Diagnosestellung
teilweise erheblich. 40 Prozent der Patienten mit einer BS leiden beispielsweise unter einer
Angst- oder Suchterkrankung. Ebenso tritt die dissoziale Personlichkeitsstérungen gehduft in

Verbindung mit der bipolaren Storung auf (Freeman et al. 2002).
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2.1.2 Epidemiologie

Erkrankungsklassifikation und Epidemiologie sind bei der Diagnose einer BS unmittelbar
miteinander verbunden. Die im Kapitel Diagnostik charakterisierten bipolaren

Erkrankungseinheiten bilden daher die Grundlage flr die nachfolgende Darstellung.

Aufgrund der zuvor erwahnten Variationen und Unschdrfen in den Erkrankungsdefinitionen der
BS variieren die Angaben zur Vorkommenshaufigkeit der Erkrankung zum Teil erheblich.
Insbesondere die schwierig zu erhebende hypomanische oder gemischte Episode stellen ein
wesentliches Problem dar, dass zur Unterschdtzung der Prévalenz bipolarer Erkrankungen (BE)
fiihren kann.

In den 80 er und 90 er Jahren wurden zahlreiche Untersuchungen und Studien durchgefiihrt, in
denen die Punkt- und Strecken- bzw. Lebenszeitpravalenzen bipolarer Stérungen als gesamte
Gruppe erhoben wurden. Leider wurde dabei Giberwiegend mit der Begriffsdefinition der
manisch-depressiven Erkrankung im klassischen Sinne, also der Bipolar-1-Stérung gearbeitet. Nur

wenige Studien differenzierten die verschiedenen Subtypen der BE.

Die Punktpravalenz (Vorkommenshaufigkeit zum Untersuchungszeitpunkt bzw. im 7- Tage
Intervall davor) bipolarer Stérungen liegt zwischen 0,1% und 3,9% , wobei im Mittel etwa eine
Punktpravalenz von 0,5% erreicht wird. Die Streckenpréavalenz (0,5- bzw. 1-Jahrespréavalenz)
variiert zwischen 0,1% und 1,7%, die Lebenszeitpravalenz zwischen 0,1% und 5,1%.

Bei Betrachtung groR angelegter Epidemiologiestudien wie z. B. die Epidemiological Catchment
Area-Studie (Weissmann et al. 1991), die National Comorbidity Survey (Kessler et al. 1994)
oder die Netherlands Mental Health Survey and Incidence Study (Bijl et al. 1998) zeigt sich eine
Lebenszeitpravalenz bipolarer Stérungen zwischen 1,3% und 1,8%, die im Wesentlichen der
Lebenszeitpravalenz fir Bipolar-1-Stérungen entspricht. Die teilweise hohe Variation der
Pravalenzraten ist darauf zurtickzufuhren, dass die Definitionen von bipolaren Stérungen in den

Untersuchungen unterschiedlich vorgenommen wurden.

Bipolar-1-Stérungen, also Stérungsbilder mit voll ausgebildeten manischen und depressiven
Episoden, zeigen im Mittel eine Lebens- und Streckenpravalenz von etwa 1%. Die
Punktpravalenz liegt bei 0,5 Prozent . Diese Daten stimmen annahernd mit den o.g. Uberein ,
wodurch nochmals ersichtlich wird, dass in den zuvor genannten Studien die Bipolar-1-Stérung

im Zentrum des Interesses stand, wahrend die anderen Stérungen vernachlassigt wurden.

Bei der Bipolar-11-Stérung kommen im zyklischen Wechsel mit depressiven Episoden, anstelle

manischer lediglich hypomanische Episoden vor. Die Lebenszeitpravalenz liegt zwischen
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0,1% und 3,3% , wéhrend sich die Streckenprévalenz zwischen 0,2% und 0,4% zeigt. Die
Punktprévalenz wird mit etwa 0,1 % angegeben.

Schwierig ist in diesem Zusammenhang, dass die Erhebung der Pravalenzraten von der
Klassifikation der entsprechenden Erkrankungsentitat abhéngig ist und diese sich fir die
Hypomanie im Fluss befindet. Es existiert daher keine eindeutige Definition, was die
Diagnosestellung erheblich erschwert. Dartiber hinaus stellt die Erfassung der hypomanen
Episoden ein weiteres erhebliches Problem dar, da sich die meisten Patienten kaum an diese
erinnern kénnen, weil sie nicht als unangenehm oder krankhaft erlebt werden.

Diese Umsténde flihren sehr wahrscheinlich zu einer bedeutsamen Unterschatzung der Haufigkeit
von Bipolar-I1-Erkrankungen (Arolt und Behnken 2006).

Die Ergebnisse der EPIDEP Studie zeigen, dass etwa die Hélfte aller Patienten mit einer
schweren depressiven Episode bei einer genauen Betrachtung auch hypomane Charakteristika
aufweisen (Hantouche et al. 1999, Allilaire et al. 2001). Die weitergehende Diagnostik fiihrte zu
dem Ergebnis, dass dabei wiederum bei der einen Halfte dieser Patienten von einer sicheren und
bei der anderen von einer wahrscheinlichen Bipolar-11-Stérung ausgegangen werden kann. Die
Zuricher-Kohorten-Studie belegte im Rahmen der Validierung der Zuricher Kriterien fir
Hypomanie, dass bei Anwendung dieser Kriterien die Lebenszeitpravalenz von Bipolar-I1-
Stérungen auf 11% ansteigt (Angst und Gamma 2002). Die Ergebnisse dokumentieren somit eine
deutlich verénderte Sichtweise bezlglich der Haufigkeit dieser Stérung mit einer modifizierten

maoglichen soziodkonomischen Bedeutung von bipolaren Stérungen (Akiskal et al. 2000).

Die Zyklothymie ist eine unterschwellige bipolare Stérung, bei der weder die Kriterien fur

eine manische noch flr eine depressive Episode erfiillt sind. Die Strecken- und
Lebenszeitpravalenz betragt ca. 1%. Bemerkenswert ist, dass Zyklothymien unter Verwandten
ersten Grades von Patienten sowohl mit einer Bipolar-I- als auch Bipolar-11-Stérung

signifikant haufiger vorkommen (Heun und Maier 1993). Das Vorliegen von zyklothymen
Merkmalen vor dem Beginn einer bipolaren Stérung scheint ein Risikofaktor fur Rapid Cycling
darzustellen

(Baldessarini et al. 2000).

Die unipolar verlaufende Manie ist &ulerst selten zu beobachten, weshalb diskutiert wird, ob sie
als eigenstandige Krankheitsentitat tiberhaupt anzusehen ist. Die Ergebnisse des National
Comorbidity Survey aus den USA (Kessler et al. 1994) und der Edmonton Studie aus Kanada
(Fogarty et al.1994) zeigen eine Lebenszeitpravalenz der unipolaren manischen Erkrankung von
hochstens 0,1%.
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Die Hypomanie ist gekennzeichnet durch eine anhaltend gehobene, expansive oder reizbare
Stimmung mit Gbersteigertem Selbstwertgeftihl und Antrieb. Oft zeigt sich ein reduziertes
Schlafbediirfnis und eine erhdhte Ablenkbarkeit. Entgegen der unipolaren Manie scheint die
Hypomanie mit einer Lebenszeitprdvalenz von 2- 4% deutlich haufiger vorzukommen.
Uneinigkeit herrscht jedoch tber die Dauer der Symptomatik. Wahrend Sass et al. (1998) eine
Mindestdauer von 4 Tagen angeben, votieren Akiskal (1996) und Angst (1998) fur kiirzere

Mindestintervalle von 1 bis 3 Tagen.

Die hyperthyme Personlichkeit wird als Personlichkeitsstorung nicht im DSM-V oder ICD-10
abgebildet, obwohl sie in der klassischen psychiatrischen Literatur exakt definiert ist. Nach
Schneider (1950) handelt es sich um eine Personlichkeitsvariante, bei der lebenslang hypomane
Charakteristika vorliegen (extrovertiert, optimistisch, gut gelaunt, selbstsicher, manchmal
ungehemmt, nachldssig, mangelndes Durchhaltevermdgen). Angaben zu Haufigkeiten existieren
diesbeziiglich nicht. Mdglicherweise ist sie unter den histrionischen Stérungen zu finden, die bei
etwa 2% der Bevolkerung vorzukommen scheinen (Fichter 1990).

Nach dem derzeitigen Wissensstand werden manisch-depressive Mischzustande und Rapid
Cycling als Besonderheiten bzw. Komplikationen im Verlauf einer bipolaren Stérungen
angesehen. Beide Zustande kénnen in Stichproben nachgewiesen werden. Die Stabilitat beider
Syndromkonstellationen ist jedoch gering.

Bipolare Mischzustande weisen flir mindestens eine Woche sowohl Kriterien einer manischen als
auch depressiven Episode nach. Sie kommen der Definition entsprechend in 20 bis 60% der
Krankheitsverlaufe vor (McElroy et al. 1992). Unklar ist, ob sie aus einer Bipolar-1- oder Bipolar-

I1-Stérung entstehen.

In groReren Bevolkerungsstichproben fanden sich gemischt bipolare Stérungen in einem 5-
Jahreszeitraum bei 0,07% der Allgemeinbevoélkerung (Fichtner 1990) bzw. bei 0,2% (1-
Jahreszeitraum, Faravelli et al. 1990).

Beim Rapid Cycling besteht ein schneller Wechsel innerhalb eins Jahres zwischen jeweils voll
ausgebildeten manischen und depressiven Episoden oder zwischen Episoden gleicher Polaritét. Es
kommt zu mindestens vier Phasen pro Jahr. Rapid Cycling kommt haufiger bei Bipolar-I1-
Stérungen vor (Baldessarini et al. 2000) und scheint ein Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf
zu sein.

Die Episoden bei Patienten mit Rapid Cycling sind zwar meist kiirzer, allerdings besteht selten
eine langere euthyme Phase, weshalb die Betroffenen kumulativ langer krank sind. Die

VVorkommenshaufigkeit von Rapid Cycling in der Allgemeinbevdlkerung ist unbekannt, jedoch
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tritt, im Vergleich zu unipolaren Patienten, Rapid Cycling bei bipolaren Patienten haufiger auf.

So fanden Tondo und Baldessarini (1998) eine Pravalenz von 24,2 % bei bipolar Erkrankten.

2.1.3 Phasenwechsel, Komorbiditat, Risikofaktoren

Bipolare Stérungen beginnen in 60% mit einer depressiven und in 40 % mit einer manischen
Episode, weshalb sie oft falschlicherweise als unipolare Depression diagnostiziert und behandelt
werden. Das sogenannte ,,switch“-Risiko (Umschlagen in einen manischen Zustand) ist
insbesondere bei medikamentdser Therapie mit trizyklischen Antidepressiva besonders hoch,

verglichen zur Placebogabe oder anderen medikamentdsen Behandlungsformen (Peet 1994).

Ebenfalls sehr interessant sind die Ergebnisse der Studie von Benazzi aus dem ambulanten
Behandlungsbereich. Hier zeigte sich bei Behandlung der unipolaren Stérung mit SSRI das
Risiko eines Umschlags (in die Hypomanie) bei Bipolar-11-Patienten mit 17,4%. In diesem
Zusammenhang konnten Ghaemi et al. (1999) zeigen, dass insbesondere Bipolar-11-Stérungen

haufig als unipolare Stérung fehldiagnostiziert und fehlbehandelt werden.

Bipolare Storungen sind durch eine relativ hohe Komorbiditat mit anderen psychiatrischen
Erkrankungen gekennzeichnet. Etwa 40% weisen demnach z. B. zusétzlich eine
Angsterkrankung auf (Freeman et al. 2002). Ebenfalls 40 % der Patienten mit einer bipolaren
Stérung leiden zusétzlich unter einer Suchterkrankung (Suppes et al. 2001, Fogarty et al. 1994).
Héaufig kbnnen auch dissoziative Personlichkeitsstorungen bei bipolar Erkrankten beobachtet

werden (Fogarty et al. 1994).

Ganz besonders wichtig bei den bipolaren Stérungen hervorzuheben ist das hohe Suizidrisiko.
Die Ergebnisse von insgesamt 6 Studien zeigen im Mittel eine Rate von Suizidversuchen von
12% bei unipolarer Depression, 17% bei Bipolar-1-Storung und 24 % bei der Bipolar-11-Stérung
(Rhimer et al. 1999). Die Verteilung dieser drei Diagnosen bei Suizidopfern zeigen 54% fiir die
unipolare Depression, 2 % fr die Bipolar-1-Stérung und 44% fur die Bipolar-11-Stérung und
belegen demnach ein hohes Suizidrisiko insbesondere flir Patienten mit einer Bipolar-11-Stérung.

Genetisch-epidemiologische Untersuchungen konnten zeigen, dass genetische Faktoren eine
grolle Bedeutung haben bei der Entstehung einer BE. Die Grundlage fur diese Erkenntnisse
stellen Familien-, Adoptions- und Zwillingsstudien dar. Das Geschlecht scheint im Gegensatz
zur unipolaren Depression, bei der Frauen bis zu 3-fach haufiger betroffen sind, kein
Risikofaktor flr eine BE zu sein.

Héufiger von der BE betroffen sind insbesondere junge Patienten mit einem mittleren
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Erkrankungsalter von 25 Jahren. Neben dem jungen Alter und der genetischen Préadisposition
spielen Umweltfaktoren eine groRe Rolle bei der Krankheitsentstehung, wobei biologische und
psychosoziale Faktoren unterschieden werden.

Besonders Letztere spielen eine grof3e Rolle bei der Phasenauslésung. So konnten mehrere
Studien den hohen Einfluss wichtiger Lebensereignisse und anderer Stressoren auf die Auslésung
bipolarer Episoden deutlich nachweisen (Ellicot et al. 1990, Mcpherson et al. 1993, Hammen und
Gitlin 1997). Neuere Untersuchungen kommen zum Schluss, dass weder die Anzahl noch die Art
der Lebensereignisse, als vielmehr die subjektiv empfundene Belastung einen wichtigen
Risikofaktor bei der Ausldsung der affektiven Episode spielt. Dass Stress einen sehr grof3en
Einfluss auf die Erkrankung und ihren Verlauf hat, konnte zweifelsohne durch Kim et al. (2007)

belegt werden.

2.1.4 Medikamentdse Behandlung

Die medikamenttse Behandlung ist neben der Psychotherapie das elementare Element in der
Behandlung der BS. Sie hat eine entscheidende Bedeutung fur den Krankheitsverlauf und galt
lange Zeit als alleiniger Standard in der Therapie bipolar erkrankter Patienten. Mittlerweile
existieren zahlreiche nationale Leitlinien mit entsprechenden Vorgaben bezuglich ihres Einsatzes.
Hervorzuheben sind dabei die amerikanischen (APA, American Psychiatric Association),
kanadischen (CANMAT, Canadian Network for Mood and Anxiety Treatment, Yatham et al.
2006) und englischen Leitlinien (National Institute for Health and Clinical Excellence , NICE
2006). In Deutschland werden die Leitlinien zur medikamentdsen Behandlung der bipolaren
Stérung von einer Arbeitsgruppe die im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fiir Bipolare
Stérungen (DGBS) und der Deutschen Gesellschaft flir Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde (DGPPN) nach der jeweiligen Evidenz erstellt.

In der medikamentdsen Therapie bipolarer Stérungen wird zwischen Akutbehandlung,
Erhaltungstherapie und Phasen- bzw. Rezidivprophylaxe unterschieden. Die Akutbehandlung
dauert idealerweise bis zum vollstandigen Abklingen der Beschwerden, also bis zur
“Vollremission”, oder wenn diese nicht erreichbar ist, bis zur Rickbildung der akuten
Symptomatik.

Die Erhaltungstherapie zieht sich tber einen deutlich 1angeren Zeitraum (regelhaft zwischen
sechs und zwdlf Monate), um auch nach der Besserung der Beschwerden ein Wiederauftreten der
Symptomatik zu verhindern. Dies hat damit zu tun, dass Krankheitszustdnde unter
medikamentoser Therapie schneller abklingen, als beim unbehandelten Verlauf. Dieser
gewiinschte Effekt tduscht jedoch dariiber weg, dass das Krankheitsgeschehen eben noch nicht

vollstandig Uberwunden ist. Wird deshalb die Erhaltungstherapie in angepasster (oft reduzierter)
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Dosierung nicht tiber den Zeitpunkt subjektiven Wohlbefindens hinaus fortgesetzt, ist das

Therapieergebnis gefahrdet.

Wiéhrend sich die Erhaltungstherapie auf Rickfélle (“relapses”) in der aktuellen Krankheitsphase
bezieht, schiitzt die Phasenprophylaxe nach Abschluss der Erhaltungstherapie vor erneuten
Krankheitsschilben bzw. Rezidiven (Goodwin 1989). Die Erhaltungstherapie ist praktisch immer
notwendig, wohingegen sich die Rezidivprophylaxe an den bisherigen Verlauf und der zu

erwartenden individuellen Stabilitét orientiert.

In den folgenden Abschnitten werden die am hédufigsten eingesetzten Medikamente zur

Behandlung bipolarer Stérungen und deren Wirkspektrum vorgestellt.

2.1.4.1 Stimmungsstabilisierung

Stimmungsstabilisierer (,,mood stabilizers*) sollen die Stimmung sowohl akut als auch langfristig
ausgleichen und stabilisieren, ohne dabei mit einem erhéhten Switchrisiko einherzugehen.

Es werden dabei antimanisch und antidepressiv wirkende Substanzen unterschieden (Ketter und
Calabrese 2002)

Antimanisch wirken Aripiprazol (Keck et al. 2006, Keck et al. 2007), Olanzapin (Kriiger 2006)
und Lithium (Geddes et al. 2004), wobei Olanzapin und Lithium gleichzeitig eine antidepressive
Wirkung haben.

Lamotrigin (Goodwin et al. 2004) ist seit 2003 zur Behandlung depressiver Episoden im
Rahmen der BS zugelassen. Post et al. (2003) konnten seine antidepressive Wirkung mit einem
Switchrisiko von 8% belegen.

Valproat wirkt primar antimanisch und findet diesbezuglich in der Akutbehandlung grof3en
Einsatz. Es scheint jedoch dartiber hinaus auch eine antidepressive Wirkung zu haben (Ghaemi et
al. 2007) insbesondere in der Langzeitbehandlung (Bowden et al. 2000, Gyulai et al. 2003).

Der phasenprophylaktische Effekt ist jedoch nur wenig belegt. Gute Therapieerfolge konnten
Calabrese et al. (1993) bei Patienten mit Rapid Cycling nachweisen.

Quetiapin wirkt sowohl in der Akutbehandlung manischer als auch depressiver Episoden (Dando
und Keating 2005). Hinsichtlich der Langzeitbehandlung stehen belegende Daten jedoch noch

aus.

Die Erforderlichkeit einer Phasenprophylaxe besteht geméaR den Leitlinien,

wenn ein Patient eine schwere manische Episode erlebt hat, wenn er mit einer Bipolar-I-Stérung
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mindestens zwei Episoden hatte oder wenn ein Patient mit einer Bipolar-11-Stérung erhebliche
psychosoziale Beeintrachtigungen erféhrt, wiederholt Suizidalitat besteht oder viele Episoden
aufgetreten sind (NICE 2006).

Carbamazepin, das initial als Antikonvulsivum auf den Markt kam, gilt im Rahmen der
Phasenprophylaxe in Deutschland als Mittel der zweiten Wahl, da es zwar Studien gibt, die seine
Wirksamkeit belegen, es jedoch ein nicht unerhebliches Neben- und Wechselwirkungspotenzial
hat. Aufgrund dessen erfolgte eine Weiterentwicklung zum Oxcarbazepin, dass deutlich weniger
Nebenwirkungen hat. Nichtsdestotrotz sind die Studien bzgl. der Wirksamkeit in der Prophylaxe
nicht ausreichend und inkonsistent, sodass es weiterhin zweitrangig verordnet wird. Es findet aber
Einsatz in der Langzeitbehandlung schizoaffektiver Erkrankungen vom bipolaren Typus (Greil et
al. 1997).

Wiéhrend Lithium, Valproat und Olanzapin gemal’ der NICE Leitlinie zur Langzeitbehandlung
empfohlen werden, sehen die kanadischen Leitlinien auch den Einsatz von Carbamazepin bzw.
Oxcarabazepin und Lamotrigin (eher bei depressiven Episoden) vor.

In den Leitlinien Gbereinstimmend ist Lithium das Mittel der ersten Wahl, auch wenn seine

antimanische Wirkung gegentiber der depressiven deutlich besser belegt ist (Geddes et al. 2004).

Bei der Auswahl des passenden Medikamentes ist auf unterschiedliche Faktoren zu achten.
Neben dem Krankheitsverlauf spielt das friihe Ansprechen auf die Substanz eine grof3e Rolle.
Es ist wichtig auf die individuellen Rickmeldungen des Patienten hinsichtlich Wirkungen und
Nebenwirkungen einzugehen, damit ggf. eine bedarfsgerechte Anpassung erfolgen kann.

Nur wenn sich der Patient gut behandelt fuhlt und zufrieden ist, wird man eine ausreichende
Compliance erreichen. Nicht zu vernachlassigen bei der Auswahl der Medikation sind ebenso
Alter, Geschlecht und somatische Stérungen des Patienten (z. B. Gewicht, Nieren- und
Schilddrusenfunktion). Auch das vorliegende Suizidrisiko spielt eine erheblich Rolle bei der
Entscheidung.

Nachfolgend sollen die wichtigsten Stimmungsstabilisatoren mit ihrer Wirkung und den

Nebenwirkungen vorgestellt werden.
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2.1.4.1.1 Lithium

Lithium wird seit 1949 zur Stimmungsstabilisierung eingesetzt und ist in der Phasenprophylaxe
der ,,Goldstandard", da seine Wirkung diesbeziiglich sowohl in &lteren (Baastrup und Schou
1967) als auch neueren Studien (Tondo et al. 1998, Geddes et al. 2004) eindeutig belegt ist.

Der Serumspiegel sollte der in der akuten Phase zwischen 0.8 bis 1.2 mmol/L liegen (Dosis ca.
400 — 800 mg Lithiumkarbonat pro Tag). Bei akuter Manie kann es bis zu zwei 3 Wochen
dauern, bis eine deutliche Reduktion der manischen Symptome erreicht wird. In dieser Zeit sind
meist adjuvant Benzodiazepine oder niederpotente Neuroleptika erforderlich. Aufgrund seiner
geringen therapeutischen Breite sind regelméfiige Spiegelkontrollen notwendig. Lithium steht nur

in Tablettenform zur Verfligung, was bei Non-Compliance problematisch ist.

Hohe Ansprechraten von bis zu 70% werden insbesondere erreicht bei typischen
Krankheitsverlaufen ohne zusétzlich bestehende psychotische Merkmale oder signifikante
Komorbiditaten (Greil et al. 1997). Neuere Studien belegen mittlerweile auch eine gute
Wirksamkeit bei der Bipolar-11-Stérung (Tondo et al. 1998, Severus et al. 2005, Hadjipavlou et
al. 2004). Eine therapeutisch besonders wichtige Eigenschaft des Lithiums ist seine
suizidpréventive Wirkung. Neuere Studien zeigen keinen Vorteil eines erhdhten Lithiumspiegels
(Gber 0,6 mmol/L) beziglich seiner phasenprophylaktischen Wirkung auf depressive Episoden
(Severus et al. 2008). In Hinsicht des verstarkten Auftretens von Nebenwirkungen bei
entsprechend hoher Dosis ist dies von hoher Kklinischer Relevanz, da durch die teilweise sehr
belastenden Nebenwirkungen auch die Compliance beeintréchtigt werden kann. Zu den
wichtigsten Nebenwirkungen zéhlen Tremor, Polyurie, Polydipsie, Gewichtszunahme, Stérung
der Libido und kognitive Einschrankungen. Zusétzlich kann Lithium aufgrund seiner
thyreostatischen Wirkung in bis zu 18 % zur Manifestation einer Hypothyreose fiihren (Johnston

und Eagles 1999). Frauen sind diesbeziiglich deutlich haufiger betroffen.

2.1.4.1.2 Valproat

Valproat gehért wie Lithium zu den altesten pharmakologischen Substanzen und ist seit 1973 als
Antikonvulsivum zugelassen. In Deutschland wurde es jedoch erst im Jahr 2005 fir die Therapie
der akuten Manie und Rezidivprophylaxe bipolarer Stdrungen zugelassen. Seine antimanische
und phasenprophylaktische Wirkung ist klar belegt. Insbesondere in den USA hat es daher weite

Verbreitung gefunden und 16st bereits teilweise bereits das Lithium ab. In offenen Studien konnte
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sowohl pro- als auch retrospektiv eine durchschnittliche Therapiereponse von 87% in der
Behandlung der BS nachgewiesen werden (Dose und Emrich 2000).

Bei der Therapie von Patienten mit Rapid Cycling zeigte sich mehrfach eine deutliche
Uberlegenheit gegeniiber anderen Stimmungsstabilisatoren (Calabrese et al. 1993, Calabrese et al.
2005b). Die Zieldosis liegt je nach klinischer Symptomatik zwischen 600 und 2000 mg pro Tag.
Valproat zeigt insgesamt eine gute Vertraglichkeit und grof3e therapeutische Breite. Zu beachten
sind Interaktionen mit Carbamazepin und Lamotrigin. Nebenwirkungen sind neben Tremor und
Gewichtszunahme sowie Haarausfall, Midigkeit und Stérungen des Blutbildes. Insbesondere bei

jungen Frauen besteht das erhohte Risiko zur Ausbildung polyzystischer Ovarien.

2.1.4.1.3 Carbamazepin und Oxcarbazepin

Carbamazepin ist seit 1964 fir die Epilepsietherapie zugelassen und wird als Phasenprophylaxe
bei der bipolaren Stérung eingesetzt. Fir Carbamazepin konnte eine akut-antimanische und
rezidivprophylaktische Wirkung nachgewiesen werden.

Die Zieldosis kann individuell stark variieren und liegt tiblicherweise zwischen 400

bis 1200 mg. RegelmaRige Spiegelkontrollen sind erforderlich (Referenzwert: 4-12pg/ml).
Demisch et al. konnten (1989) in einer Studie mit 131 Patienten eine durchschnittliche
Reponsrate von 71 % nachweisen. Zwei weitere Metaanalyse stellten die Uberlegenheit
gegenuber Placebo und Gleichwertigkeit mit Lithium fest (Dardennes et al. 1995, Dang und
Engel 1995). Im Rahmen der grofRen Multicenter-Studie M.A.P. konnte fiir das Carbamazepin bei
atypischer Verlaufsform der bipolaren Erkrankung eine Uberlegenheit gegentiber Lithium
verifiziert werden, wohingegen jedoch Lithium in der Rezidiv- und Rehospitalisierungsrate
deutlich wirksamer war (Greil und Kleindienst 1999). Weitere Arbeitsgruppen konnten dieses
Ergebnis ebenfalls bestatigen (Berky et al. 1998, Hartong et al. 2003). Carbamazepin gehort
aufgrund seines umfangreichen Nebenwirkung- und Interaktionspotenzial mit anderen
Medikamenten zu den Mitteln der zweiten Wahl. Durch entsprechende Weiterentwicklung
entstand im weiteren Verlauf das Oxcarbazepin, welches zu einem aktiven Metaboliten im Korper
abgebaut wird, der wiederum im Vergleich zum Hauptmetaboliten des Carbamazepins nicht
toxisch ist und nicht zu der Enzyminduktion im CYP-450 Isoenzym-System fiihrt. Insgesamt ist
jedoch Oxcarbazepin in der Psychiatrie vergleichsweise wenig wissenschaftlich untersucht. Die
Befunde einer ausreichenden prophylaktischen Wirksamkeit sind nicht sehr aussagekraftig und
nicht klar belegt (Cabrera et al. 1987, Ghaemi et al. 2002). Es ist zwar mittlerweile in vielen
Landern zugelassen, wird jedoch gegenlber den zahlreichen weiteren zur Verfiigung stehenden

Substanzen eher selten eingesetzt.
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2.1.4.1.4 Lamotrigin

Lamotrigin ist seit 1993 als Antikonvulsivum und seit 2004 zur Prévention depressiver Episoden
bei bipolaren Stérungen in Deutschland zugelassen. Seine Wirksamkeit besteht ist in erster Linie
in der Phasenprophylaxe depressiver Episoden (Bowden et al. 2003, Calabrese et al. 2003).
Wirkungsanalysen bei den Subgruppen der BE zeigen insbesondere eine gute Wirksamkeit bei
Patienten mit Bipolar-11-Stérung und Rapid Cycling (Calabrese et al. 2000, Hadjipavlouv et al.
2004). Die Dosierung liegt zwischen 50 und 600 mg pro Tag. Hinweise auf eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung gibt es noch nicht. Nebenwirkungen treten relativ selten auf, weshalb das Préparat von
vielen Patienten als gut vertraglich bezeichnet wird. Typisch sind Kopfschmerzen, Sedierung und
Schlaflosigkeit. Besonders bedeutsam ist jedoch eine mdgliche allergische Reaktion, die von
einem generalisierten Exanthem bis zum Quincke-Odem oder Lyell-Syndrom reichen kann.
Empfohlen wird daher eine langsame Aufdosierung. Entgegen den meisten anderen Substanzen
kommt es unter Lamotrigin deutlich seltener zur Gewichtszunahme. Lamotrigin wird von den
Leitlinien insbesondere fur Patienten empfohlen mit im Vordergrund stehendem erhdhten Risiko
eines depressiven Riickfalls. Eine gute Alternative stellt es auch bei einem Rapid Cycling Verlauf
oder gleichzeitig vorliegender Sucht- bzw. Angsterkrankung dar.

2.1.4.1.5 Olanzapin

Olanzapin ist seit den 90er Jahren zur Behandlung der Schizophrenie zugelassen. Seit 2002 ist
Olanzapin in Deutschland zur Akutbehandlung der Manie und seit 2005 zur Phasenprophylaxe,
wenn die Behandlung der akuten Manie erfolgreich war, zugelassen. Die bisherigen
Studienergebnisse zeigen eine akut antimanische, antidepressive und rezidivprophylaktische
Wirkung. Bezuglich der antimanischen Wirkung ist es genauso effektiv wie Lithium oder
Valproat (Tohen et al. 2003, 2004 und 2005). Aus der Gruppe der atypischen Neuroleptika ist es
das am besten untersuchte Medikament. Die anticholinergen Nebenwirkungen sind verglichen
zum Clozapin deutlich geringer ausgepragt (Chengappa et al. 2000). Haufiger hingegen sind
Sedierung, Schwache und Appetitsteigerung. Im Rahmen der Behandlung kommt es haufig zu
einer teilweise erheblichen Gewichtszunahme (Sussman 2001) mit méglicher Manifestation eines
Typ Il Diabetes mellitus bei entsprechender Pradisposition (Newcomer 2005).

Diesbeziiglich werden insbesondere in den ersten sechs Monaten engmaschige Blutzucker- und

Gewichtskontrollen empfohlen, da in diesem Zeitraum das Risiko am hdchsten ist (Cohen 2004).
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2.1.4.1.6 Aripiprazol

Keck et al. (2007) konnten fiir das atypische Antipsychotikum Aripiprazol einen
rickfallverhutenden Effekt im Rahmen einer Doppelblind-Placebo Studie mit 161 Patienten, die
eine Bipolar-1-Stérung aufwiesen, nachweisen. Die tagliche Dosis betragt 10 bis 15 mg.

Eine klare Uberlegenheit gegentiber den anderen zuvor genannten Medikamenten ist bisher nicht
belegt, weshalb es auch nicht standardmafig eingesetzt wird.

Typische Nebenwirkungen sind Tremor, Akathisie, Mundtrockenheit und arterielle Hypertonie.

2.1.4.1.7 Quetiapin

Mittlerweile existieren mehrere Studien, die die Wirksamkeit von Quetiapin sowohl in der
Monotherapie als auch in der Kombinationstherapie belegen (Tohen et al. 2004, Vieta et. al.
2005). In Deutschland ist Quetiapin zur Behandlung der akuten Manie zugelassen und zeigt eine
insgesamt sehr gute Vertraglichkeit. Motorische Nebenwirkungen und Prolaktin-Erhéhungen
treten im Vergleich zu anderen Préparaten nahezu iberhaupt nicht auf. Der Wirkungseintritt ist
durchschnittlich nach 4 Tagen zu beobachten. Die Gewichtszunahme scheint in einem

ertraglichen MaR zu sein.

2.1.5 Akutbehandlung depressiver Episoden

Die bipolare Depression ist eine potenziell letal verlaufende Erkrankung. Goodwin und Jamison
(1990) zufolge versterben rund 15-20% der bipolaren Patienten an einem Suizid, weshalb eine
sehr ziigige und adéaquate Therapie erforderlich ist. Trotz einer weltweit hohen
Lebenszeitprévalenz von 1,5% existieren international keine einheitlichen VVorgaben zur
medikamentdsen Behandlung der bipolaren Depression. Gemessen an der entsprechenden
Evidenz ist die Wirksamkeit einer akuten Behandlung einer bipolaren Depression derzeitig flr
Quetiapin (Calabrese et al. 2005a) und Olanzapin in Kombination mit einem Selektiven-
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) (Tohen et al. 2003) eindeutig belegt. Die Cochrane-
Metaanalye (Gijsman et al. 2004) bestétigte eine gute Wirksamkeit von Selektiven-Serotonin
Wiederaufnahmehemmern und MAO-Inhibitoren, wahrend die Ergebnisse des Systematic
Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-BD) keine Uberlegenheit der
Therapie mit einem SSRI gegeniiber einem Placebo jeweils in Kombination mit einem
Stimmungsstabilisator zeigten (Sachs et al. 2007b). Trizyklische Antidepressiva (TZA) sind in
Hinsicht ihrer Wirksamkeit vergleichbar mit den SSRI (Méller et al. 2001), werden jedoch von
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den Patienten weniger gut vertragen (Barbey und Roose 1998) und fiihren nachweislich zu einem
erhéhten Switchrisiko (Gijsmann et al. 2004). Ebenfalls antidepressiv wirksam sind
Monotherapien mit Lamotrigin (Calabrese et al. 1999) und Olanzapin (Tohen et al. 2003), wobei
jedoch die Monotherapie mit Lamotrigin in der akuten Behandlung einer bipolaren Depression
nicht empfohlen wird aufgrund seiner nahezu ausschlielflich antidepressiven Wirksamkeit und da
seine Aufdosierung zu viel Zeit in Anspruch nimmt.

Nach den NICE Leitlinien (NICE 2006) wird insbesondere die Kombination eines antimanisch
wirksamen Prdparates mit einem SSRI oder alternativ die Kombination aus Quetiapin und einem
nicht neuroleptisch wirksamen Stimmungsstabilisator empfohlen. Eine Monotherapie mit einem
Antidepressivum geht mit einem erhéhten Switchrisikos einher und sollte daher stets durch eine

antimanisch wirkende Substanz ergénzt werden (Grunze et al. 2002).

Insgesamt geht in der medikamentdsen Behandlung der bipolaren Depression die Tendenz ganz
klar zur Kombinationstherapie, da nur auf diese Weise das erhéhte Suizid- und Switchrisiko
minimiert werden kann.

Eine klare Uberlegenheit in der Behandlung der bipolaren Depression konnte auch mit einer
Kombinationstherapie aus Olanzapin und Fluoxetin gegeniiber einer Monotherapie mit Olanzapin
(Tohen et al. 2003) oder Lamotrigin (Brown et al. 2006) nachgewiesen werden.

Quetiapin und die Kombination aus Olanzapin und Fluoxetin wirken insbesondere gut bei
depressiven Patienten mit Rapid Cyling Verlauf (Vieta et al. 2008). Quetiapin hat dartiber hinaus
eine nachgewiesene Wirksamkeit bei depressiven Patienten mit einer Bipolar-11-Stérung
(Calabrese et al. 2005a).

Mit Ausnahme der eben genannten Studien schlielen alle anderen Studien ausschlielich
Patienten mit einer Bipolar-1-Stérung ein und sind daher nicht problemlos tbertragbar auf die
dariiber hinaus vorkommenden weiteren Subtypen.

Zusammenfassend lasst sich also schlussfolgern, dass unter Beachtung des Suizid- und
Switchrisikos derzeitig die Therapie mit einem Stimmungsstabilisator und einem nicht
trizyklischen Antidepressivum die erste Wahl bei der Behandlung der depressiven Episode einer
BS darstellt. Aufgrund der Latenz des Wirkungseintrittes dieser Substanzen ist unter Umsténden
zu Beginn der Therapie die zusétzliche Gabe eines Tranquilizers wie beispielsweise Lorazepam
notwendig, um die ersten Wochen zu Uberbriicken. Furukawa et al. (2002) konnten sogar
nachweisen, dass Benzodiazepine zu einem schnelleren antidepressiven Wirkungseintritt fihren
kénnen.

Interessant sind auch Ergebnisse neuerer Studien, die positive Effekte von nicht
psychopharmakologisch wirksamen Substanzen wie Pramipexol (Zarate, Jr. et al. 2004),
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Modafinil (Frye et. al 2007) und Omega-3-Fettsduren (Frangou et al. 2006) auf die depressive
Symptomatik nachweisen konnten.
Dabei wurden die Substanzen als Zusatzmedikation zu den Stimmungsstabilisatoren verabreicht.

Die Befunde sind jedoch vorlaufig und noch nicht endgltig validiert.

2.1.6 Akutbehandlung manischer Episoden

Fur die Akutbehandlung manischer Episoden stehen zahlreiche Substanzen zur Verfligung, die in
Deutschland diesbeziglich zugelassen sind.

Die Wirksamkeit im Rahmen einer Mono- als auch Kombinationstherapie sind fiir Lithium,
Avripiprazol, Olanzapin, Quetiapin, Valproat, Risperidon und Ziprasidon eindeutig belegt
(Gajwani et al. 2006). Dabei findet Lithium insbesondere Einsatz bei euphorischen Manien,
wohingegen Quetiapin, Valproat und Olanzapin bei gemischten Episoden eine gute Effektivitét
zeigen und dartber hinaus deutlich schneller wirken als Lithium.

Wichtiges Kriterium fiir die optimale Medikamentenauswabhl ist die korrekte diagnostische

Einordnung des Subtyps der Manie.

Die ,,atypischen Neuroleptika haben gegentiber den klassischen Neuroleptika wie Haldol
erwiesenermafen keine bessere Wirksamkeit, werden jedoch deutlich besser vertragen. Fir die
medikamenttdse Behandlung der manischen Episoden besteht daher die Empfehlung einer
Kombinationstherapie aus Stimmungsstabilisator und atypischem Neuroleptikum.

2.1.7 Vorgehen beim Ubergang von der Akut- zur Langzeitbehandlung

Da die BS phasisch und tiber einen langen Zeitraum verlduft, ist in nahezu allen Fallen nach der
Akutbehandlung eine Erhaltungstherapie und im weiteren Verlauf ggf. eine Phasenprophylaxe
erforderlich. Empfohlen werden dabei Praparate oder Préparatkombinationen, die sowohl in der
Akutphase als auch Langzeittherapie eine gute Wirksamkeit zeigen.

Bezug nehmend darauf konnte nachgewiesen werden, dass eine Langzeittherapie, mit Ausnahme
von Lithium, nur dann effektiv ist, wenn auch eine gute Wirksamkeit in der Akutphase bestanden
hat (American Psychiatric Association 2002). Nicht zuletzt wird auch durch eine gute
Wirksamkeit der Medikation, insbesondere in der Akutphase, die Compliance des Patienten
erheblich positiv beeinflusst, sodass die besten VVorraussetzungen fir eine langfristige

Medikamenteneinnahme gegeben sind.
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2.1.8 Limitierungen

Insgesamt besteht noch ein erheblicher Forschungsbedarf fur die medikamentdse Behandlung der
akuten Manie und noch viel mehr der bipolaren Depression. Erst in den letzten Jahren konnte eine
Uberlegenheit der medikamentésen Kombinationstherapie gegeniiber der Monotherapie in der
Behandlung der BS nachgewiesen werden. Leider sind in vielen Studien die Stichproben nicht
repréasentativ verglichen zu den alltiglich anzutreffenden Patienten mit einer BS. Viele erfillen
nicht die Einschlusskriterien, da entweder die Krankheitssymptomatik zu stark ausgeprégt ist, was
die Einwilligungsféhigkeit einschrankt oder Komborbiditaten vorliegen, die die Ergebnisse
negativ beeinflussen kénnten und daher ausgeschlossen werden. Die ebenfalls haufig
vorkommende Suizidalitét ist ebenfalls ein AusschluRkriterium. Dariiber hinaus wurden in vielen
ehemaligen Studien oft nur Patienten mit einer Bipolar-1-Stérung erfasst. Erst neuere Studien
beziehen auch die Subtypen mit ein. Ebenfalls limitierend fiir die Aussagekraft der
medikamentdsen Wirksamkeit sind die bisherigen Studiendauern, die sich maximal (iber 18 bis
20 Monate erstrecken und damit verglichen zu den jahrelangen Krankheitsverldufen deutlich
kirzer sind und somit eine valide Prognose zur Wirksamkeit in der Langzeitbehandlung nur sehr
schwer maglich ist. Der Einsatz der Medikamente erfolgt daher oft nach der persdnlichen

Erfahrung der Therapeuten, jedoch ohne wissenschaftliche Evidenz.

2.1.9 Prognose

Die ,, The Global Burden of Disease” Daten konnten zeigen, dass bipolare Erkrankungen
weltweit auf Platz 6 in der Rangfolge der Ursachen fur Behinderungen vor nahezu allen
anderen somatischen Erkrankungen und sogar vor der Schizophrenie sind. Hinsichtlich dessen
wird auch zunehmend klar welche enorme Rolle die bipolaren Stérungen sowohl

sozialpolitisch als auch gesundheitsékonomisch spielen.

Bipolare Stérungen sind durch ihren Verlauf charakterisiert. Die Diagnose einer bipolar en
Stérung kann daher oft nur im Langsschnitt gestellt werden. Dass dem Langzeitverlauf der BS
eine entscheidende Bedeutung bei der Diagnosestellung zukommt ist bereits im 19. Jahrhundert
durch Falret (1851 und 1854), Kahlbaum (1863) und Kreaepelin (1899) postuliert worden. Nur
bezuglich der Prognose (heilbar vs. nicht heilbar) bestand nach der Auffassung der Autoren keine
Einigkeit. Erst Mitte des 20. Jahrhundertes konnte durch Jules Angst (1966) und Carlo Perris
(1966) gezeigt werden, dass die BS weder ,,gutartig” noch ,,bésartig” ist.
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Die Begriffe Outcome, Prognose, Verlauf und Ausgang werden teilweise uneinheitlich
verwendet. In der aktuellen Literatur schliel3t oft der Begriff Prognose den Verlauf und Ausgang
mit ein, obwohl der Ausgang lediglich einen Teilaspekt des Verlaufes darstellt, ndmlich den
Endpunkt. Ebenso widerspriichlich ist die Frage nach einer ,,guten* oder ,,schlechten*
Prognose.Wahrend einige Autoren darin das Auftreten einer verminderten Anzahl von Episoden
sehen, verstehen andere hierunter eine vollstdndige Remission bzw. Genesung (Godwin und
Jamison 1990, Zarate und Tohen 1996). Es wurden daher Kriterien entwickelt (Tohen et al.
2003), mit denen zwischen einem symptomatischen, syndromalen und funktionalen Outcome
unterschieden werden soll. Erganzend erfolgte im weiteren Verlauf der Einschluss der

Mortalitat und des subjektiven Empfindens als weitere zwei Kriterien.

Outcome-Kriterien A-E:
A. Mortalitat: Erhohte Sterberaten aufgrund der erhéhten Suizidalitat (Osby et al. 2001) und

Exzessmortalitat (Harris und Barraclough 1998) bei Patienten mit einer BS.

B. Syndromal: Besteht das Syndrom (z. B. Depression oder Manie) fort?
C. Symptome: Bestehen weiterhin Symptome fort (z. B. Antriebs- oder Schlafstorung)?

D. Funktionalitat: Kann die zuvor bestehende Rolle (z. B. Vater oder Beruf) wieder

eingenommen werden?

E. Subjektives Empfinden des Patienten: Wie fiihlt und sieht sich der Patient? Wie sind seine

Bedurfnisse und seine Lebensqualitét (Brieger et al. 2004b)?

Subjektive Konzepte, Psychopathologie und Behinderungen sind Bereiche, die von Brieger et al.
(2007) differenziert werden. Zur Erfassung der Outcome-Kriterien eignen sich, aufgrund der
hoheren Validitat, prospektiv angelegte Untersuchungen mehr als retrospektive. Die
Durchfuhrung prospektiver Studien ist jedoch oft mit einem erheblichen Aufwand verbunden und
daher schwer zu realisieren. Ein Kompromiss diesbeziglich ist die Durchfiihrung sogenannter
,»catch-up Studien®. Hier werden die Informationen, wie Diagnose oder Psychopathologie
retrospektiv aus Patientenunterlagen aufgearbeitet und die aktuellen Daten durch eine
entsprechend aktive Nachuntersuchung der friiheren Patienten erfasst (Weiss et al. 1996).

Ein nicht unerhebliches Problem der langfristigen Studien ist insbesondere der Ausfall der
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Patienten mit einem sehr ausgepragten Krankheitsverlauf. Oft sind diese Patienten einer
Nachuntersuchung nicht zuganglich, wodurch die Drop-out Raten erheblich steigen und dadurch
die Generalisierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt ist.

Dennoch haben Studien mit langen Beobachtungszeitraumen und hoher Anzahl eingeschlossener
Patienten die hochste Validitét hinsichtlich der Prognose.

Diesbeziiglich wichtig zu erwéhnen sind &ltere Studien von Wertham (1929; 2000 Patienten, 12
Jahre Follow up), Lundquist (1945; 103 Patienten, 30 Jahre Follow-up) und Rennie (1942; 66
Patienten, 26 Jahre Follow-up), welche noch persistierende Alterationen bei 25% der bipolar
erkrankten Patienten nach langem Krankheitsverlauf nachweisen konnten (Brieger und Maneros
2006).

Die NIMH Collaborative Depression Study beobachtete unter anderem bipolare Patienten tber
einen Zeitraum von tber 15 Jahren. Ein Teil dieser Studie fokussierte insbesondere auf den
Vergleich zwischen Patienten mit einer ,,schlechten* und einer ,,guten* Prognose. Als schlechte
Prognose wurde dabei das Bestehen der hochsten Quartile eines Morbiditatsindex liber 3 Jahre
definiert, wahrend die Kontrollgruppe aus bipolar erkrankten Patienten bestand ohne ,,schlechte*
Prognose (Turvey et al. 1999). Insgesamt erfiillten 16% das Kriterium fir eine schlechte
Prognose. Die Ergebnisse zeigten nach 10 Jahren ein deutlich geringeres Funktionsniveau und
eine verminderte Lebensqualitét bei den Patienten mit schlechter Prognose gegenlber der
Kontrollgruppe. Dartiber hinaus hatten die Patienten mit einer schlechten Prognose zwar weniger,
aber daflr langere und mehr polyphasische Episoden. Ebenso fahnden sich weitaus haufiger
Wahnsymptome verglichen zur Kontrollgruppe.

GroRe Beachtung fanden auch die Ergebnisse der Mood-Chart-Auswetung, die im Rahmen dieser
Studie von Judd et al. vorgelegt wurden.

Im Verlauf von 12,5 Jahren zeigte sich bei Patienten mit Bipolar-1-Stérung, dass diese zumindest
in 32% der Zeit subsyndromal depressiv waren. In 15% der Zeit bestanden dartiber hinaus
gemischte oder hypo(mane) Syndrome und in 53% der Zeit konnte eine Beschwerdefreiheit
beobachtet werden (Judd et al. 2002; Judd et al. 2003a; Judd et al. 2003b). Die Patienten mit einer
Bipolar-11-Stérung befanden sich sogar in 50 % der Zeit in einer subsyndromalen depressiven

Symptomatik und waren nur in 45% der Zeit beschwerdefrei.

In der Ziirich Studie untersuchten Angst und Mitarbeiter ca. 220 bipolare Patienten (ber einen
Zeitraum von 30 Jahre. Die Ergebnisse zeigten bei 24% der Patienten das Vorliegen einer BS bei
urspriinglich diagnostizierter unipolaren Depression (Angst 1978, Angst et al. 1980, Angst et al.

2003). Die Pradisposition fiir diesen Wechsel schein das friihe Erkrankungsalter zu sein.
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Weiterhin zeigte sich in dieser Studie, dass es bei bipolaren Patienten im Vergleich zu unipolaren
Patienten zu einem hdufigeren Auftreten von Episoden kiirzerer Dauer kommt, die mit einer
erhéhten Hospitalisierung einhergingen. Die mittlere Krankenhausaufenthaltsdauer betrug fir
»rein“ bipolare Patienten 32 Monate, fur bipolar schizoaffektive Patienten 35 Monate, 54 Monate
fiir ,,rein* unipolare und 64 Monate fur unipolar schizoaffektive Patienten. Interessant ist dabei,
dass die ermittelten Daten sich kaum von denen der ,,prapsychopharmakologischen Ara*
unterscheiden, weshalb die Vermutung geédufRert wurde, dass die psychopharmakologische
Medikation lediglich die Krankheitssymptome unterdriickt, nicht jedoch die Episoden bzw.

Verlauf verkirzt.

Im Rahmen der Auswertung der Suizidalitit und Mortalitat Gber 34 Jahre (Angst et al. 2002) und
40 Jahre (Angst et al. 2005) konnte eine signifikant hthere Mortalitat bei Patienten mit einer BS
insbesondere fiir Suizid und Herz-Kreislauf Erkrankungen nachgewiesen werden. Zwar sind die
Suizidraten geringer als bei der unipolaren Depression, dennoch besteht gegeniiber der
Normalbevolkerung ein bis zu 10-fach erhohtes Risiko. Psychopharmaka wie Lithium,
Antidepressiva und Neuroleptika kénnen das Suizidrisiko erwiesenermalen deutlich senken
(Angst et al. 2005b).

Coryell und Mitarbeiter (2003) konnten bei 345 Patienten mit einer Bipolar-1- oder Bipolar-II-
Storung in einem Zeitraum von knapp 14 Jahren in 25 % die Entwicklung eines Rapid Cycling
Verlaufes nachweisen, welches jedoch zeitlich nicht stabil war. Bei 4 von 5 Patienten endete das
Rapid Cycling innerhalb von 2 Jahren. Aufféillige Kennzeichen dieser Patienten waren ein
fruhzeitiger Krankheitsbeginn, anamnestisch haufigere Suizidversuche und vermehrte depressive

Symptome.

In der lowa-500 Studie konnten Tsuang und Dempsey (1979) flr die 100 initial aufgenommenen
Patienten mit einer Manie in einem Beobachtungszeitraum von 35 Jahren einen deutlich besseren
Verlauf im Vergleich zur schizophrenen Vergleichsgruppe nachweisen. Demgegeniiber zeigte
sich jedoch ein schlechterer Verlauf gegentiber den chirurgischen Kontrollen. Mithilfe
unterschiedlicher Messinstrumente konnte fiir insgesamt 64% der bipolaren Patienten ein guter
und in 22% ein schlechter Ausgang verifiziert werden. Weitere 14% nahmen eine Mittelstellung

ein.

Im Rahmen des Stanley Foundation Bipolar Network, erfolgte die Auswertung von 539 Patienten
mit einer BS. Der prospektive Krankheitsverlauf wurde dabei mit Hilfe der NIMH Life-Chart
Methode erfasst (Leverich et al. 2001). Verglichen wurden die Patienten mit oder ohne Rapid
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Cycling. So zeigte sich bei Patienten mit Rapid Cycling deutlich hdufiger ein Drogenabusus und
sexueller Missbrauch in der Kindheit. Viele dieser Patienten wiesen dartiber hinaus eine Bipolar-
I-Stérung auf (Kupka et al. 2005).

Im Rahmen des ,,Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder* (STEP-BD)
von Sachs und Mitarbeiter (2003) zeigten mehrere Auswertungen der ersten 1000 Patienten das
ein friher Erkrankungsbeginn (vor dem 18 Lebensjahr) mit einer schlechteren Prognose
einhergeht. Die betroffenen Patienten zeigten neben einem erhéhten Suizidrisiko und mehr
Gewaltbereitschaft kiirzere euthyme Phasen und haufiger komorbide Angststdrungen und
Suchterkrankungen (Perlis et al. 2004). In bis zu 9,5 % der Félle, hauptsdchlich Manner, konnte
dartber hinaus ein Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatssyndrom (ADHS) nachgewiesen

werden (Nierenberg et al. 2005).

Ahnlich der lowa-500 Studie verglich auch die KoIn Studie Patienten mit einer bipolar affektiven
und schizoaffektiven Erkrankung. Retrospektiv wurden die Daten von 402 Patienten tber einen
Zeitraum von 25 Jahren ausgewertet.

Hierbei zeigten sich im Vergleich ein deutlich erhdhtes globales Funktionsniveau und eine
niedrigere Suizidalitat der Patienten mit einer BS gegenliber den schizoaffektiven Patienten.
Ebenso war die soziale Anpassung und der Beschaftigungsstatus héher in der Gruppe der bipolar

Erkrankten.

Nach Betrachtung der 0.g. Aspekte lasst sich, in Bezug auf die Prognose, zusammenfassend
feststellen, dass ein friiher Erkrankungsbeginn mit einer erhéhten Suizidalitat und vermehrtem
Vorkommen von Komorbiditaten, Substanzmissbrauch und Rapid Cycling assoziiert ist und
daher mit einem eher unglinstigen Verlauf einhergeht (Carter et al. 2003, Leboyer et al. 2005).
Bei Beginn der Erkrankung vor dem 20. Lebensjahr zeigte sich ein deutlich schlechteres
Funktionsniveau gegeniiber dem spaten Krankheitsausbruch (Carlson et al. 2002).
Préadisponierend flr einen frihzeitigen Erkrankungsbeginn scheint ein kérperlicher und
psychischer Missbrauch insbesondere in der Kindheit. Das Geschlecht ist entgegen der unipolaren
Depression kein Risikofaktor fur die BS (Kawa et al. 2005). Manner wie Frauen sind

gleichermafen betroffen.
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In der K&In-Studie waren zu Erkrankungsbeginn 85% der Patienten in einer depressiven, 12% in
einer manischen und 3% in einer gemischten Episode (Marneros et al. 1991).

Kawa und Mitarbeiter (2005) konnten das Uberwiegen der depressiven Episoden als
Erstmanifestation der BS bestétigen, fanden jedoch auch einen deutlichen
Geschlechtsunterschied. So haben 73% der Frauen und nur 57% der Manner initial eine
depressive Episode. So scheint also bei Mannern die BS haufiger mit einer manischen Episode zu

beginnen.

Zu unterscheiden ist auch noch der Symptombeginn. So ist eine akut oder perakut beginnende
depressive Symptomatik insgesamt recht selten. Haufiger dagegen ist ein subakuter Beginn mit
Prodromalsymptomen (iber Wochen oder Monate (Eeaton et al. 1997, Winokur 1976).

Demgegeniiber haben manische Symptome einen relativ akuten Beginn innerhalb weniger Tage.

Die durchschnittliche Dauer einer depressiven Episode liegt bei 2 bis 5 Monaten, wobei auch
deutliche langere Zeitraume beobachtet werden konnten (Marneros et al. 1991).

Eine manische Episode dauert im Mittel etwa 2 Monate (Zarate, Jr und Tohen 1996). Im
Vergleich zur unipolaren Depression sind die Episoden bei einer BS deutlich kirzer und

hochfrequenter (Marneros et al. 1991).

Patienten mit einer BS haben gegeniiber der Allgemeinbevélkerung ein 2-3 fach héheres Risiko
fiir das Auftreten eines zusatzlichen Substanzmissbrauches. Die Lebenszeitpravalenz ist mit 40-
60% diesbeziiglich sehr hoch (Kessler et al. 1997, Kessler 1999, Zarate, Jr. und Tohen 1999).
Die Ursache fiir den erhdhten Substanzmissbrauch konnte noch nicht verifiziert werden, hat aber
wie bereits beschrieben einen belegten negativen Einfluss auf den Krankheitsverlauf.

So sind bei bipolaren Patienten ohne Substanzmissbrauch weniger Episoden, weniger
Krankenhauseinweisungen und eine bessere Compliance zu beobachten (Baethge et al. 2005,
Strakowski et al. 1998). Diskutiert wird auch der Zusammenhang zwischen dem
Substanzmissbrauch und einer damit einhergehenden Verkurzung der Zyklen sowie dem
Auftreten von Rapid Cycling Verlaufen. Mittlerweile besteht jedoch die Hypothese, unterstiitzt
von einigen multivarianten Analysen (Keck et al. 1998), dass es weniger der Substanzmissbrauch,

als die Noncompliance dieser Patienten ist, die den Krankheitsverlauf negativ beeinflusst.

Bei der BS lassen sich erhghte Raten von gleichzeitig bestehenden Angst-, Zwangs- und
Personlichkeitsstorungen nachweisen. Auch das Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung
(ADHS) kommt gehduft vor (Brieger et al. 2000 und 2004a).
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Dabei fuhrt oft eine weitere Stérung zur Verschlechterung der initialen Erkrankung. So gibt es
Hinweise, dass bipolare Patienten mit einer weiteren Achse-1-Stérung friiher ersterkranken,
schwerere Episoden erleiden und h&ufiger Zyklusverkiirzungen erfahren (Mcelroy et al. 2001).
Bei zusatzlich vorliegenden Personlichkeitsstdrungen konnte eine Verschlechterung des
Verlaufes und Ausgangs beobachtet werden (Dunayevich et al. 2000). Ahnliche Befunde liegen
auch fur die Angststérungen und ADHS im Zusammenhang mit den bipolaren Stérungen vor
(Boylan et al. 2004, Nierenberg et al. 2005).

Die Haufigkeit des Auftretens gemischter Episoden wird entsprechend der Definition
unterschiedlich angegeben. Wenn man sich nach der ICD-10 oder DSM-V richtet, so sind sie mit
einer Haufigkeit von 5-10% aller manischen Episoden angegeben. Werden breitere Kriterien
verwendet, so erhoht sich die Haufigkeit bis auf 50% aller manischen Episoden (Mcelroy et. al
1992).

Die gemischten Episoden sind deutlich langer (etwa doppel so lang) und wesentlich schwieriger
zu behandeln als die rein manischen Episoden (Marneros et al. 1991). Lithium ist bei dieser
Verlaufsform weniger wirksam als z. B. Carbamazepin oder Valproat. Bezuglich ihres Verlaufes
und Ausgangs gibt es gegensatzliche Auffassungen. Cohen et al.(1998) sowie Keller et al. (1986)
beobachteten in ihren Studien schlechtere Ausgange als bei rein manischen Episoden,
wahrenddessen andere Studien (Strakowski et al. 1998, Keck et al. 1998) dies nicht bestétigen
konnten. Erschwerend scheint in diesem Fall noch die noch vorhandene Definitionsunschérfe

dieser Erkrankungseinheit zu sein.

Psychotische Symptome kommen bei bis zu zwei Drittel der bipolaren Patienten vor (Marneros et
al. 2004). Bei wiederum der Halfte dieser Patienten zeigen sich stimmungsinkongruente
psychotische Symptome, welche Indikatoren sind fir einen unglinstigeren Verlauf (Marneros et
al. 2004). In einer groRen Datenanalyse von fast 1500 bipolaren Patienten, die tber 15 Jahre
beobachtet wurden, zeigte sich bei 30-60% der Patienten eine noch deutliche psychosoziale
Beeintrachtigung (MacQueen et al. 2001). Eine weitere Studie, die unipolare mit bipolaren
Patienten verglich, zeigte eine Friihberentung nahezu aller bipolaren Patienten, davon die Halfte

vor dem 46. Lebensjahr (Brieger et al. 2004a).

Bezug nehmend auf Suizid und Mortalitat muss nochmals die hohe Rate an Suizidversuchen und
damit einhergehend auch die hohen Mortalititsraten bei bipolaren Patienten betont werden (Angst
et al. 2005). Goodwin und Jamison (1990) schatzen, dass die Sterblichkeit bipolarer Patienten um

2,3-fache hoher ist als bei der Allgemeinbevdlkerung.
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Ein komorbider Substanzmissbrauch fiihrt seinerseits zu einer weiteren signifikanten Erhéhung
des Suizidrisikos (Potash et al. 2000, Simpson und Jamison 1999). Die hohe Mortalitatsrate ist

jedoch nicht nur bedingt durch das hohe Suizidrisiko, sondern ebenfalls ursdchlich in der hohen
Prévalenz kardiovaskuldrer Erkrankungen, die bei bipolar Erkrankten zu beobachten ist (Harris
und Barraclough 1998).

Coppen und Farmer (1998) sowie Greil et al. (1997) konnten belegen, dass Lithium eine
signifikante antisuizidale Wirkung hat. Auch Antidepressiva und Neuroleptika scheinen eine

gewisse antisuizidale Wirkung zu haben (Angst et al. 2002, Angst et al. 2005b).

Einen glinstigen Verlauf der BS konnte nachweislich bei einem hohen prémorbiden
Funktionsniveau, einem guten sozialen Netzwerk und einer guten Berufsintegration beobachtet
werden (Tohen et al. 1990, Gitlin et al. 1995, Keck et al. 1998). Bezliglich der Suizidalitat hat
sich insbesondere eine gut angepasste medikamentdse Behandlung mit entsprechend hoher
Compliance des Patienten als risikomindernd erwiesen. Negativ den Krankheitsverlauf
beeinflussend sind eine hohe Anzahl an zuvor stattgefundenen Episoden, die auch eine hohe
Anzahl zukinftiger Episoden sehr wahrscheinlich macht. Ebenso wirkt sich ein hohes Mal§ an

interepisodischen Beeintrachtigungen negativ auf den Krankheitsverlauf aus.
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2.2 Psychotherapeutische Behandlung bipolarer Patienten

Lange Zeit galt die Pharmakotherapie als Goldstandard bei der Behandlung der bipolaren
Storungen. Dies hing unter anderen damit zusammen, dass trotz intensiver Forschungsarbeit auf
dem Gebiet der ,, Affektiven Storungen®, das Hauptaugenmerk lange Zeit der unipolaren
Depression galt. Ursdchlich hierfiir war unter anderem die Tatsache, dass man bei der bipolaren
Stérung von einem weitgehend endogenem Verlauf ausging. Zusétzlich zeigten sich zu Beginn
sehr positive Ergebnisse im Rahmen einer reinen Pharmakotherapie mit Lithium, weshalb
zunachst keine weiteren Anstrengungen beziiglich einer weiteren Therapieentwicklung
vorgenommen wurden. Im Verlauf erforderten jedoch erhohte Rickfallraten eine verstarkte
Untersuchung dieser Erkrankung und es wurde unter anderen die Bedeutung und der Einfluss
psychologischer Faktoren, wie z. B. belastende Lebensereignisse, dysfunktionale Einstellungen
oder familidres Klima auf den Krankheitsverlauf und die Rezidivhaufigkeit zunehmend
deutlicher, wodurch sich die Notwendigkeit ergab, Uber weitere Therapieoptionen nachzudenken.
Die intensive Auseinandersetzung tiber eine weiterfiihrende, ergdnzende Behandlung fiihrte zur
Etablierung der ersten psychotherapeutischen und psychoedukativen Therapieansatze.
Mittlerweile existieren zahlreiche Weiterentwicklungen diesbezlglich (z. B. die Einbeziehung der
Familien in die Therapie), die im Folgenden vorgestellt werden sollen.

Ziel aller Interventionen ist die Aufklarung tGber die eigene Erkrankung und das Erlernen sich mit

dieser auseinanderzusetzen und umgehen zu konnen.

2.2.1 Family Focused Treatment (FFT)

Das ,,Family Focused Treatment* (FFT) ist ein von Miklowitz und Goldstein (1997) vorgestellter
Therapieansatz, der die Integration der Angehérigen in die Therapie mit einbezieht und speziell

zur Behandlung der BS entwickelt wurde.

In dlteren Arbeiten findet sich oft auch die Bezeichnung ,, Behavioral Family Management*.
Ausgangspunkt ist wie bei Honig et al. (1995) die Forschung zum Konzept der ,,Expressed
Emotion* (EE; Leff und Vaughn 1987, Butzlaff und Hooley 1998).

Miklowitz und Mitarbeiter (1988) konnten bereits in friiheren Studien nachweisen, dass ein
gewisses familidres Klima, welches durch Feindseligkeit, Kritik oder emotionales

Uberengagement gekennzeichnet ist (hohes EE), friihzeitig zu einem Ruickfall fiihrt (91% der
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Patienten innerhalb der ersten neun Monate nach Entlassung aus der stationdren Behandlung).
Demgegeniiber reduzierte sich bei niedrigem EE die Rate der Riickfélle auf 54%.

Aus dem bereits von Falloon, Boyd und McGill entwickelten Programm fiir schizophrene
Patienten erarbeiteten Miklowitz und Goldstein (1997) auf dieser Basis einen Ansatz zur

Behandlung bipolarer Patienten.

Das FFT beinhaltet neben einem psychoedukativen Teil ein Training von

Kommunikations- und Problemlgsefertigkeiten. VVorgesehen sind insgesamt 21 Sitzungen.

In der Psychoedukation, welche sieben Sitzungen umfasste, erfolgt eine Aufkl&rung der
Angehdrigen Uber die Erkrankung. Es werden Symptome, Ursachen und die Behandlung erldutert
sowie ein Riickfall-Préaventionsplan anhand der Prodromalsymptome aufgearbeitet.

In den folgenden sieben Sitzungen ging es um die kommunikativen Fertigkeiten, wie
beispielsweise aktives Zuhoren, Feedback geben oder positive Gefiihle ausdriicken.

Die dann noch verbliebenen Sitzungen dienen dem Erlernen des Umgangs mit aufgetretenen

Problemen und dem gemeinsamen Erarbeiten von Losungen.

In einem Pilotprojekt, das neun Familien einschloss, die das FFT erhielten, lag die Riickfallrate
der Patienten bei nur 11%, wahrend sie 61 % bei den Patienten der Kontrollgruppe betrug, die

lediglich eine medikamentdse Behandlung erhielten (Miklowitz und Goldstein 1997).

Die darauffolgende Colorado-Studie von Miklowitz et al. (2000 und 2003a) sollte der Erhértung
der zuvor erhobenen Befunde dienen. Insgesamt 31 Patienten befanden sich in der
Experimentalgruppe und erhielten zusatzlich zur Medikation eine Familienintervention (FFT)
tber 21 Sitzungen in einem Zeitraum von neun Monaten.

In der Kontrollgruppe, die 70 Patienten enthielt, erfolgten neben einer medikamenttsen Therapie
lediglich zwei psychoedukative Sitzungen der Familien zuhause.

In dem Untersuchungszeitraum von 12 Monaten zeigten die Patienten der Experimentalgruppe
mit FFT deutlich weniger depressive Rezidive als die Kontrollgruppe, wéhrend flir manische
Rezidive kein Unterschied zwischen den Gruppen beobachtet werden konnte. Beziglich des
Krankheitsverlaufes konnte wahrend der Studie eine bessere Stabilisierung der depressiven, aber
nicht manischen Symptome, durch FFT erreicht werden. Trotz des Nachweises eines nur
einseitigen Effektes der FFT, waren die Ergebnisse dennoch von entscheidender Bedeutung, da
im Rahmen der BS die depressive Symptomatik eine weitaus gréfRere Bedeutung bezlglich der
Prognose hat (Hlastala et al. 1997, Judd et al. 2002, Judd et al. 2003 a).
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Fur die ersten 12 Monate der Studie zeigten sich beziglich der Medikation bzw. Compliance
gegenuber der Medikation keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
(Miklowitz et al. 2000). Bei Betrachtung des gesamten Studienzeitraumes von 24 Monaten
zeigten sich bei den mit FFT behandelten Patienten weniger Rickfalle (36%) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (54%) und es dauerte langer, bis es zu einem Rezidiv kam (Miklowitz et al.
2003a).

Rea et al. (2003) verglichen in einer unabhéngigen Studie den FFT-Ansatz mit einem
Einzelsetting. Die Analysen zeigten ein deutlich vermindertest Rezidivrisiko in der mittels FFT

behandelten Experimentalgruppe.

Zusammenfassend l&sst sich aus den Ergebnissen ein deutlich positiver Effekt der FFT-
Intervention auf den Schweregrad der Depression und die Rezidivwahrscheinlichkeit ableiten.
Leider sind die von den Autoren geforderten 2 Therapeuten zur Durchfiihrung des FFT kaum
realisierbar, wodurch die vorliegende Fassung nur wenig Praktikabilitat zeigt und daher an seine

Grenzen stoft.

2.2.2 Interpersonelle und Soziale Rhythmus Therapie

Bei der Interpersonellen-und-Sozialen-Rhythmus-Therapie (IPSRT) handelt es sich um eine von
Frank (2005) entwickelte strukturierte und manualgeleitete Einzelintervention, die einer
Modifikation der Interpersonellen Psychotherapie (Klerman et al. 1984) entspricht. Ziel der
IPSRT ist es tber eine Erhéhung der Compliance, Stabilisierung und Verbesserung der sozialen
Rhythmen (Tagesstruktur, Schlaf-Wach-Rhythmus, soziale Stimulation etc.) und Verringerung
der interpersonellen Schwierigkeiten mit Hilfe von verhaltenstherapeutischen Malinahmen eine
Symptomreduktion zu erreichen (Frank et al. 1997 und 2005). Die IPSRT fokussiert insbesondere
auf die Verbindung zwischen affektiven Symptomen und der Art und Qualitét sozialer
Beziehungen und Rollen. Besondere Bedeutung hat dabei die Einhaltung der t&glichen Routine
und das Erlernen mit Stérungen des alltdglichen Rhythmus umzugehen, um auf diese Weise
Rezidive affektiver Episoden zu vermindern (Frank et al. 2006 und 2007).

Die Behandlung mittels IPSRT erfolgt in vier Phasen.

Wahrend die erste Phase dazu dient Veranderung der alltadglichen Routine und interpersonelle
Aspekte zu erkennen, erfolgt in der zweiten Phase eine Aufklarung uber die Erkrankung im Sinne
einer Psychoedukation.

In der dritten Phase werden individuelle Probleme aufgearbeitet (z. B. Verlust, Konflikte) und in
der vierten Phase erfolgt die Instruktion tber die Mdglichkeiten der Selbstbeurteilung, um auf

diese Weise den sozialen Rhythmus (Social Rhythm Metric) zu erfassen.
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Abbildung 2: Beispiel fur Aufbau einer Social Rhythm Metric (Meyer und Hautzinger
2004,

Taglicher Das kam heute | Zeitangabe Waren andere Personen bei dieser Tatigkeit
Rhythmus vor (Angabe der Startzeit | mit dabei bzw. daran beteiligt
Ja/Nein bitte in oder waren Sie allein?
Form von 0.00 (Bitte ankreuzen, was zutreffend ist!)

Uhr - 24.00 Uhr)

Allein Partner Eltern Andere

Zu Bett gehen

Eingeschlafen

Aufgewacht

Aufgestanden

Frihstiick (ggf. n

ur Kaffee 0.4.)

Beginn der
(Haus-), Arbeit

oder Schule

Wie die Erfassung des sozialen Rhythmus aussehen kann, ist in Abbildung 2 ersichtlich.

Primar erfolgt die Erfassung des alltaglichen Rhythmus, um nachfolgend, insbesondere wenn
Stérungen auftreten, zigig eine Behandlungsstrategie zu entwickeln und im nachsten Schritt aktiv
eingreifen zu kénnen. Auf diese Weise wird versucht, eine Stabilisierung des Alltags zu
erreichen.

Fir den Umgang mit interpersonellen Problemen kommen unterschiedliche Verfahren, wie
beispielsweise der Rollenwechsel zum Einsatz, mit dessen Hilfe eine schnelle Anpassung an
Verénderungen erlernt werden soll. Wichtig dabei ist es die positiven Aspekte der neuen Rolle zu
erkennen und anzunehmen.

Im letzten Schritt soll eine Stabilisierung und Starkung der Selbstwirksamkeitstiberzeugungen
und die Umsetzung des Erlernten in das alltagliche Leben erfolgen. Wichtig dabei ist die
Erstellung eines Krisenplans, um rechtzeitig bei beginnender Prodromalsymptomatik
intervenieren zu kdnnen.
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Zur Fragestellung, ob die IPSRT bipolare Rezidive verhindert bzw. das Risiko diesbeziiglich
vermindert wurde die Pittsburgh-Studie durchgefiihrt (Frank et al. 2005). Dar(ber hinaus wollten
Frank und Mitarbeiter (1997 und 1999) im Rahmen dieser Studie feststellen, ob ein
Therapiewechsel zu einer Destabilisierung des Patienten flhrt.

Es erfolgte die Randomisierung der Patienten in eine ISPRT-(Experimental-) und Kontrollgruppe.
Die Anzahl der Sitzungen war nicht vorgeschrieben. Die Therapieinhalte der Kontrollgruppe
bestanden aus psychotherapeutischen Gesprachen und Psychoedukation.

Die Patienten wurden (ber 12 Wochen behandelt bis bestimmte Remissionskriterien erreicht
wurden (HAMD und BRMAS < 7 iiber 4 Wochen). AnschlieRend erfolgte eine erneut zuféllige
Zuordnung in eine der beiden Gruppen mit erneuter Therapiephase.

Die mit IPSRT behandelten Patienten zeigten gegeniiber der Kontrollgruppe eine deutliche
Stabilisierung des sozialen Rhythmus, allerdings nur in der Akutphase (Frank et al. 1997 und
2005).Bezuglich der Symptomschwere war kein signifikanter Unterschied zwischen IPSRT- und
Kontrollgruppe ersichtlich, wobei jedoch die Remission der manischen Phase deutlich schneller
erreicht wurde als bei depressiven oder gemischten Episoden (Hlasta et al. 1997).

In einer neueren Auswertung (Frank et al. 2005) zeigte sich, dass die Zuweisung zur IPSRT-
Gruppe in der Akutphase wichtiger fur den weiteren Krankheitsverlauf war als die Zuweisung in
der Folgebehandlung. Die Patienten, die primar eine IPSRT erhielten, waren langer stabil und

hatten weniger Rezidive.

2.2.3 Kognitive Verhaltenstherapie

Die Basis der ,,Kognitiven Verhaltenstherapie* (KVT) ist der Gedanke, dass unsere Art zu
denken dazu fuhrt wie wir uns fihlen und korperlich reagieren.

Lange Zeit war die Studie von Cochran (1984) die einzige zum Thema kognitive
Verhaltenstherapie bei bipolaren Patienten. Mittlerweile existieren zahlreiche Leitfaden zur KVT,
die sich nur minimal voneinander entscheiden, im Kern aber gleich sind (Basso und Rush 1996
und 2005, Lam et al. 1999, Newman et al. 2002). Meyer und Hautzinger (2004) entwickelten
eine deutsche Version der KVT, die vom englischsprachigen Manual von Basco und Rush (1996)
abgeleitet wurde und darauf entsprechend aufbaut.

Vorgesehen sind in diesem Manual 20 Sitzungen, die in den ersten 3 Monaten wochentlich
stattfinden und dann zunehmend ausklingen mit zundchst zweiwdchigen und anschlielend
vierwdchigen Abstanden. Schwerpunkte der KVT sind, das* Bewusst machen® von Kognitionen
(Einstellungen, Gedanken, Bewertungen und Uberzeugungen), die Uberpriifung der Kognitionen
und Schlussfolgerung auf ihre Angemessenheit sowie die Korrektur von irrationalen
Einstellungen und letztendlich die Ubertragung der korrigierten Einstellungen in ein konkretes
Verhalten.
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Es gibt zahlreiche Studien, die die Wirksamkeit der KVT bei bipolar erkrankten Patienten.

eindeutig belegen (Hautzinger und Meyer 2007). In der folgenden Tabelle 4 werden Studien

aufgefuhrt, die ihren Fokus dabei explizit auf ganz bestimmte Outcomvariablen legten. Dabei

wurden Kontrollbedingung entweder von Wartelisten oder psychiatrischen Standardbehandlungen

eingesetzt.

Tabelle 4: Studienergebnisse zur Wirksamkeit kognitiver Verhaltenstherapie

Studie

Fallzahl

SettingAnzahl
und Art der

Sitzungen

Follow Up
Intervall

(max. in Monaten)

Outcome
in der KVT Bedingung

Ball et al. (2006)

52

20 x Einzel

6,12

depressive Symptome
reduziert
CGlI verbessert

Selbstkontrolle besser

Bauer et al. (2006)

330

13 - 77xGruppe

2-18

weniger Wochen in
Episoden

bessere Lebensqualitat
und

Behandlungszufriedenheit

Cochran (1984)

28

6 x Einzel

Compliance héher (nur
laut Arzturteil)
seltener in der Klinik

weniger Ruckfélle

Hirshfeld-Becker
etal. (1999)

30

11 x Gruppe

weniger Episoden
Patienten h&ufiger als

euthym beurteilt

Lam et. al (2003)

103

12 — 20x Einzel

weniger Episoden
weniger symptomatisch
Selbstkontrolle erhéht

besseres Coping

Meyer und Hautzinger
(2005), Hautzinger
(2005)

76

20 x Einzel

3,6,12,24

keine signifikanten

Unterschiede

Scott et al. (2001)

42

25 x Einzel

6,12

Reduktion der
Symptomatik

Scott et al. (2006)

253

22 x Einzel

6,12

Keine signifikanten

Unterschiede
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Die Studie von Cochran (1984), die wie oben bereits erwahnt eine der Ersten zur Untersuchung
der Wirksamkeit der KVT war, hatte zum Ziel eine erhohte Compliance gegentiber den
Medikamenten bei bipolaren Patienten mithilfe der KVT zu erreichen. Im Rahmen der Studie
erfolgte mit den Patienten eine intensive Auseinandersetzung Uber die Einstellung und
Verhaltensweisen gegentiber der medikamentdsen Behandlung. Die Compliance wurde
unmittelbar nach Behandlungsende sowie drei und sechs Monate spéter erfasst und mit der
Kontrollgruppe, die lediglich einen wochentlichen Arztkontakt hatte, verglichen. Eine deutliche
Verbesserung der Compliance konnte insbesondere im Langzeitverlauf nachgewiesen werden. In
der Experimentalgruppe wurde das Lithium signifikant weniger (21%) abgesetzt als in der
Kontrollgruppe (57%).

Dartiber hinaus war in der Experimentalgruppe die Anzahl der Rezidive und stationéren

Aufenthalte deutlich geringer.

Ebenfalls ein einzeltherapeutisches Setting wéhlten Lam et. al (2000). Ihre Therapiestudie
verglich die Wirksamkeit einer gewohnliche Standardbehandlung, bestehend aus regelméaRigen
Arztbesuchen mit ggf. Kriseninterventionen, mit der einer kognitiven Verhaltenstherapie. Die
Therapeuten bestimmten nach ihrer Einschatzung der Patienten, wie viele Sitzungen erforderlich
waren. Die KVT beinhaltete Psychoedukation auf der Basis eines spezifischen Vulnerabilitéts-
Stress-Modells, den Umgang mit Wahnsymptomen durch Einsatz verhaltenstherapeutischer
Techniken, die Betonung der Wichtigkeit einer alltdglichen Routine

(z.B.Einhaltung der Schlafzeiten) und Themen bzgl. der Vulnerabilitét fir das weitere Leben.
Die Ergebnisse konnten eine deutliche Uberlegenheit der KVT gegeniiber der
Standardbehandlung nachweisen. Es zeigten sich wahrend des Beobachtungszeitraumes deutlich
weniger und kiirzere Rezidive sowie weniger nachfolgende stationdaren Krankenhausaufenthalte.
Lam und Mitarbeiter erhoben wahrend der gesamten Studiendauer in monatlichen Abstanden die
Depressivitat, Hoffnungslosigkeit, das Aktivitatsniveau und die Compliance. In der
Experimentalgruppe waren das Gefiihl der Hoffnungslosigkeit und die Depressivitat deutlich
geringer ausgeprégt. Die Schwankungen im Aktivitatsniveau und der Compliance waren bei den

Patienten die kognitive Verhaltenstherapie erhalten hatten signifikant geringer.

Wie Cochran (1984) und Lam et al. (2000) wéhlten auch Scott und Mitarbeiter ein
einzeltherapeutisches Setting. Im Unterschied zu den zuvor genannten Studien entschieden sie
sich fur eine Warteliste als Kontrollbedingung. Insgesamt 42 Patienten, von denen 60 % als
»euthym* bzw. asymptomatisch beurteilt worden, erfiillten die vorausgesetzten

Einschlusskriterien und wurden in die beiden Bedingungen randomisiert.
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Die insgesamt 25 vorgesehenen Sitzungen beinhalteten vier Module:

Vermittlung des kognitiven Modells und Erarbeitung sowie Formulierung individueller
Behandlungsziele.

Einsatz kognitiver und verhaltenstherapeutischer Methoden, um den Patienten den Umgang mit
Symptomen und dysfunktionalen Gedanken beizubringen.

Besprechen von Problemen der Compliance und Modifikation unangemessener Gedanken und
Uberzeugungen.

Erarbeitung von riickfallverhiitenden Techniken und kognitive Umstrukturierung.

Die Ergebnisse zeigten, dass ihm Rahmen der KVT am Ende der Behandlung ein deutlich
héheres Funkionsniveau und eine Verminderung der depressiven Symptomatik erreicht werden
konnte. AuBerdem nahm das AusmaRl wahrgenommener Konflikte ab, wahrenddessen sich die
sozialen Aktivitaten besserten. Beziiglich der Medikation waren keine Unterschiede zu sehen.
Die Patienten der Kontrollgruppe zeigten hingegen im Trend seltener Remissionen und haufiger
Rezidive. Zusammenfassend konnte durch eine K\VVT-Intervention eine deutliche Verbesserung
sowohl auf symptomatischer als auch funktionalen Ebene nachgewiesen werden (Scott et al.
2001).

Einschrankend miissen jedoch auch die Ergebnisse einer aktuelleren Studie von Scott und
Mitarbeiter (2006) erwéhnt werden, da diese bei detaillierter Differenzierung zeigen konnten,
dass von einer KVT nur Patienten mit einer milden Verlaufsform, die nicht durch schwere und
zahlreiche Episoden gekennzeichnet war, profitieren im Sinne einer VVerminderung der

Rezidivwarscheinlichkeit.

Mittlerweile existieren zahlreiche Untersuchungen, die im Rahmen der zuvor genannten
Therapieinterventionen (IPSRT, FFT und KVT) eine rezidivprophylaktische Wirksamkeit
eindeutig belegen. Auch die Akutbehandlung der bipolaren Depression profitiert
erwiesenermafen aus den 0.g. Behandlungsoptionen im Sinne einer Verminderung des

Schweregrades der depressiven Symptomatik (Miklowitz und Otto 2007).

Die von der Anzahl der Patienten her gréfite Studie wurde von Lam und Mitarbeitern vorgestellt,
von der mittlerweile zahlreiche Publikationen vorliegen (Lam et al. 2003, 2005a, 2005b).
Insgesamt 103 Patienten mit einer Bipolar-1-Stérung wurden randomisiert. Die
Experimentalgruppe erhielt eine KVT im Einzelsetting, wahrend in der Kontrollgruppe eine
Standardbehandlung mit entsprechender Medikation und psychischer Krisenintervention erfolgte.

Nach durchschnittlich 14 Sitzungen zeigten sich im ersten Jahr eine Rickfallrate von 43,8% in
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der Experimental- und 75% in der Kontrollgruppe (Lam et al. 2003). Ein in etwa &hnliches
Ergebnis stellte sich auch flr das zweite Jahr dar, wobei die Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen geringer wurden (Lam et al. 2005a). Die Erkenntnis aus dieser Entwicklung liefl3
vermuten, dass die rezidivprophylaktische Wirkung der KVT offensichtlich nachzulassen scheint.
Die Patienten der Experimentalgruppe waren zwar nach wie vor weniger symptomatisch, jedoch
lieRen einige Effekte wie beispielsweise der Umgang mit Wahnsymptomen und die
Verminderung dysfunktionaler Einstellungen im Laufe der Zeit nach. Dies zog erstmalig die
Schlussfolgerung nach sich, dass der positive Effekt einer psychotherapeutischen Intervention

nicht unbegrenzt ist.

Meyer und Hautzinger (2005) beschéftigen sich mit der Frage, ob die KVT in ihrer Wirksamkeit
gegenuber einer supportiven Behandlung mit einem vergleichbaren Aufwand (Anzahl und Dauer
der Sitzungen) tatsachlich tberlegen ist. Die Therapie erstreckte sich iber neun Monate mit
zun&chst wochentlichen Sitzungen, die dann im Verlauf groReren Abstdnden wichen. Bei beiden
Gruppen erfolgte eine Psychoedukation und Erfassung der Stimmung mittels Tagebuch.

In der Experimentalgruppe mit K\VVT sanken die Maniewerte und in der Kontrollgruppe mit
supportiver Behandlung die Depressionswerte. Die Veranderungen waren jedoch nur
subschwellig und Klinisch irrelevant. Darlber hinaus wurden keine nennenswerten Unterschiede

bezuglich Rezidivraten, Medikation oder anderer Variablen nachgewiesen.

Die letzte Studie, die noch sehr erwéhnenswert ist, ging von Hirschfeld-Becker und Mitarbeiter
(1999) aus. Die Besonderheit dieser Studie lag darin, dass sie die erste kontrollierte
Gruppentherapiestudie war, die nachweisen wollte, ob eine spezifisch kognitiv-
verhaltenstherapeutisch orientierte Gruppentherapie wirksam ist. Die Behandlung beinhaltete 11
Sitzungen im wdchentlichen Abstand. Fur jede Gruppe standen 2 Therapeuten zur Verfugung.
Die Inhalte der Sitzungen waren Psychoedukation, Erarbeitung von Behandlungsvertrdgen und
Vermittlung kognitiv-behavioraler Strategien zum Symptom-Management. Wie bei Scott et al.
(2001) entschieden sich die Autoren fur eine Warteliste als Kontrollbedingung. Die Stichprobe
enthielt 30 Patienten, die auf 2 Gruppen a 15 Patienten randomisiert wurden. Die Ergebnisse
zeigten in der kognitiv-verhaltenstherapeutisch behandelten Gruppe signifikant weniger Rezidive
affektiver Episoden sowie eine deutliche Erh6hung des Prozentsatzes der als ,,euthym* beurteilten
Patienten von 35% auf 77%. Demgegeniiber zeigte sich in Kontrollgruppe keine Verbesserung in

dieser Hinsicht.
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2.2.4 Psychoedukation

Psychoeduktion bezeichnet die Aufklarung und Vermittlung von Informationen in Hinsicht auf die
eigene Erkrankung. Dabei werden die Ursachen, der Verlauf und die Behandlungsmaglichkeiten
dem Patienten vermittelt, um ihm so die Mdglichkeit zu bieten ein Verstandnis fur seine Erkrankung
zu entwickeln und dadurch aktiv sowie eigenverantwortlich an dessen Behandlung teilzunehmen.
Auf diese Weise wird die Beziehung zum Arzt oder Therapeuten geférdert und dadurch auch die

Compliance erhoht.

Die konkrete Umsetzung der Psychoedukation kann in vielféltiger Form vorkommen. Die
einfachste ist die Informationsvermittlung mittels Broschiiren oder Biichern. Dariiber hinaus steht
sie von der Kurzpsychoedukation in 6 Modulen, die von Erfurt und Mitarbeitern (2005)
entwickelt wurde, bis hin zu umfangreichen Gruppeninterventionen (Jelley und Elmer 2005,

Colom und Vieta 2006, Wagner und Braunig 2006) zur Verfligung.

Die Ziele der Psychoedukation sind vielfaltig. Primér ist die Vermittlung des Wissens tber die
Erkrankung. Begriffe wie ,,Krankheitskonzept” oder ,,Medikation* machen deutlich, wie wichtig
es ist, dass Patienten und Angehorige moglichst viel tber die Erkrankung wissen. Dieses Wissen
ist erforderlich, um eigenverantwortlich handeln und entscheiden zu kénnen. Auf diese Weise
verbessert die Psychoedukation die Krankheitseinsicht und Compliance und fihrt somit zu
geringeren Rezidivraten. Insbesondere bezogen auf die Medikamenten-Compliance konnten
Adam und Scott (2000) nachweisen, dass die Defizite im Wissen und die VVorbehalte gegentiber
Medikamenten mitverantwortlich sind fiir die schlechte Einnahmecompliance.

Sekundar soll mithilfe der Psychoedukation eine Verbesserung der Belastbarkeit mit Aufbau
eines Stressmanagements erreicht werden. Wichtig dabei ist die Erhaltung eines regelméRigen
Lebensrhythmus (beispielsweise mittels Wochenstrukturplénen).

Tertiérziele sind insbesondere der Umgang mit subsyndromalen Symptomen, die bei bis zu 60%
der Patienten beobachtet werden konnten (Judd et al. 2000 und 2003a), ebenso wie eine

Verbesserung der Lebensqualitat und des sozialen Funktionsniveaus.

Die wesentlichen Inhalte einer Psychoedukation sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Inhalte der Psychoedukation bei der bipolaren Stérung

Psychoedukation bei bipolaren Patienten
e Einfuhrung in das Psychoedukationsprogramm
¢ Vermittlung von Basisinformationen Uber die Erkrankung
e Vulnerabilitats-Stress-Modell
o Medikamentdse Therapie, Standards, Alternativen
e Erfassung von Frihwarnsymptomen
e Umgang mit Frihwarnsymptomen, individueller Stufenplan
¢ Biologische Rhythmen und Tagesstruktur
e Erarbeiten eines Krisenplans und Abschluss des Programms
e Boostersitzungen (einen Monat spéter), Auffrischung und Nachbesprechung

e Austausch von Erfahrungen

Dass die Psychoedukation zweifelsohne einen wichtigen und integralen Bestandteil in der
Psychotherapie der BS einnimmt, sollen die nachfolgend aufgelisteten Untersuchungsergebnisse
zeigen.

Da zahlreiche dieser Untersuchungen auch Elemente der zuvor beschriebenen Interventionen
(KVT, FFT und IPSRT) enthalten, werden im Folgenden nur die relevanten Studien beschrieben,

die sich isoliert mit der Psychoedukation auseinandergesetzt haben.

Clarkin et al. (1990) fiihrten eine kurzstationare, psychoedukativ ausgerichtet Familientherapie
mit sowohl bipolar als auch unipolar erkrankten Patienten durch. Das priméare Ziel war die
Akzeptanz der Erkrankung flr Patienten und Angehdrige zu erhéhen und Strategien zu
entwickeln, die den Umgang mit der Erkrankung und belastenden Situationen erleichtern.
Zusétzlich sollte an der Einstellung zur medikamentdsen Therapie intensiv gearbeitet werden.
Die Experimentalgruppe bestand aus 12 bipolar und 17 unipolar erkrankten Patienten und erhielt
zusatzlich zur Standardbehandlung sechs familentherapeutische, psychoedukative Sitzungen. Die
Kontrollgruppe setzte sich aus 9 bipolaren und 12 unipolaren Patienten zusammen, die eine
Standardbehandlung aus diagnostischer Phase und medikamentdser Therapie mit zusatzlicher
Einzel- und Gruppentherapie erhielt. Die Experimentalgruppe zeigte eine deutlich verbessertes

globales Funktionsniveau, weniger Symptome und eine verbesserte Einstellung der Familie zum
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Patienten. Vergleichbar zu den oben erhobenen Ergebnissen waren Befunde einer von Clarkin
und Mitarbeiter (1998) durchgefiihrten Paartherapiestudie, in der die Patienten der
Paartherapiegruppe ein deutlich hoheres soziales Funktionsniveau und eine erhthte

Medikamentencompliance nach 25 Sitzungen aufwiesen.

Es existieren zwei groRe Studien von Colom und Vieta (2006), deren Ergebnisse das
Fundament ihres psychoedukativen Ansatzes bilden. Untersucht wurden 120 remittierte
Patienten, die per Zufall in eine Experimental- und eine Kontrollgruppe randomisiert wurden.
Die Experimentallgruppe erhielt eine umfassende Gruppenpsychoedukation mit klar
spezifizierten Inhalten (siehe Abbildung 3), wahrend die Kontrollgruppe an unstrukturierten
Gruppentreffen teilnahm (Colom et al. 2003a).Insgesamt erfolgten in beiden Gruppen 21
Sitzungen.

Abbildung 3: Psychoedukation nach Colom und Vieta (2006)

Inhalte der Psychoedukation nach Colom und Vieta

1. Einleitung
. Was ist eine bipolare Erkrankung?
. Ursachen und Ausléser der Erkrankung

. Symptome (l): Manie und Hypomanie

2
3
4
5. Symptome (l1): Depression und gemischte Episoden
6. Verlauf und Prognose

7. Behandlung (I): Stimmungsstabilisierer

8. Behandlung (ll): Antimanisch wirksame Medikamente

9. Behandlung (ll1): Antidepressiva

10. Blutspiegel der Stimmungsstabilisierer

11. Schwangerschaft und genetische Beratung

12. Psychopharmakologie und alternative Behandlungsstrategien
13. Risiken in Verbindung mit Behandlungsabbruch

14. Alkohol und Drogen: Risiken bei bipolarer Erkrankung

15. Frithwarnzeichen fir manische und hypomanische Episoden
16. Frihwarnzeichen fir depressive und gemischte Episoden

17. Wie gehe ich mit dem Beginn einer neuen Phase um?

18. RegelmaRigkeit

19. Stressmanagement-Techniken

20. Problemldse-Techniken

21. AbschluBsitzung
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Nach AbschluRR der Behandlung wurde der Krankheitsverlauf der Patienten noch zwei weitere
Jahre verfolgt. Die Ergebnisse in der Experimentalgruppe zeigten sowohl im ersten (38% vs.
60%) als auch im zweiten Jahr (67% vs. 92%) deutlich weniger Rezidive gegenuber der
Kontrollgruppe. Die Patienten die eine Gruppenpsychoedukation erhielten, waren ebenfalls langer
asymptomatisch und wiesen weniger Krankenhausaufenthalte auf.

Die zweite Studie von Colom et al. (2003b) war methodisch identisch. Sie untersuchte jedoch
den Effekt der Psychoedukation auf Pat. die alle zum Untersuchungszeitpunkt ,,euthym* waren
und eine gute Medikamentencompliance aufwiesen. Auch hier zeigten sich nach 2 Jahren in der
Experimentalgruppe mit Gruppenpsychoedukation deutlich weniger Rezidive (60%) als in der
Kontrollgruppe (92%). Die Befunde bestatigen die Ergebnisse der ersten Studie und verifizierten

den positiven Effekt der Psychoedukation Uber die rein medikamentése Behandlung hinaus.

Die Partnertherapiestudie von Honig und Mitarbeiter (1997) konnte nachweisen, dass im Rahmen
einer Uber 6 Sitzungen erfolgten Gruppenpsychoedukation gemeinsam mit den Partnern der
Patienten eine deutliche Reduktion der ,,Expressed Emotion“ und der Anzahl nachfolgender
Krankenhausaufenthalte erreicht werden konnte. In der Kontrollgruppe ergaben sich nach einer
Standardbehandlung keine Unterschiede wahrend des gesamten Behandlungszeitraumes.

In den Sitzungen ging es neben der Informationsvermittlung und Bewaltigungsstrategien im

Umgang mit der Erkrankung, um das Erkennen der Erforderlichkeit einer professionellen Hilfe.

Peet und Harvey (1991) reduzierten die Informationsvermittlung der Psychoedukation auf ein
Video zur Lithiumbehandlung und gaben den Patienten lediglich eine Informationsbroschiire iber
Lithium mit. Trotz der sehr kurzen und beschrankten Interventionen zeigten die Patienten eine

bessere Medikamentencompliance aufgrund eines bewiesenen deutlichen Wissenszuwachses.

Der zentrale Aspekt mit dem sich die Studie von Perry et al. (1999) beschéftige, lag in der Frage
ob die erlernte Fahigkeit friilhe Wahnsymptome zu erkennen dazu fihrt, Rezidive zu verhindern.
Die insgesamt 69 Patienten wurden entsprechend in eine von zwei Behandlungsgruppen
eingeteilt. Die Kontrollgruppe erhielt laut Perry und Mitarbeiter eine psychiatrische
Routinebehandlung mittels Medikamenten und Psychoedukation tber die Erkrankung. In der
Experimentalgruppe dagegen wurden sieben bis zwdlf Einzelsitzungen abgehalten, in denen
detailliert die Prodromalsymptome und der Zusammenhang zwischen der Belastung und den
bisherigen Episoden aufgearbeitet wurden. Mit Hilfe von Tagebuichern wurde erlernt, Symptome
und normalen Stimmungsschwankungen zu differenzieren. Als Hauptoutcome wurde der
Zeitraum definiert, in dem 25% der Stichprobe einen erneuten, mindestens 5 Tage andauernden,

Rickfall hatten. Die Ergebnisse zeigten keinen signifikanten Unterschied in den beiden Gruppen
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bezuglich der Zeiten bis zum Auftreten einer erneuten depressiven Episode. Dahingegen war eine
deutliche Verlangerung der Latenzzeit bis zum Auftreten einer erneuten manischen Episode zu
beobachten (65 Wochen in der Experimentalgruppe vs. 17 Wochen in der Kontrollgruppe). Auch
auf die gesamte Katamnese bezogen, die 18 Monate umfasste, zeigten sich die Befunde stabil.
Zusétzlich konnte in dem Untersuchungszeitraum eine deutliche Verbesserung des sozialen

Funktionsniveaus und der Arbeitsfahigkeit beobachtet werden.

Simon und Mitarbeiter (2005) untersuchten die Effektivitit eines multimodalen Settings mit
verschieden Komponenten. Dabei erfolgte der Vergleich zwischen einer Kontrollgruppe, die eine
Standardbehandlung erhielt und einer Experimentalgruppe mit einem Behandlungsprogramm das
die folgenden Punkte umfasste (Simon et al. 2005): Erarbeitung eines Behandlungsplans,
monatliche Telefonate, Rlickmeldung von Einschétzungen und Ergebnissen sowie
hochstrukturierte Psychoedukation uber 5 Sitzungen.

Nach 12 Monaten zeigten die Patienten, die an dem Behandlungsprogramm teilgenommen haben
eine signifikante Verminderung der manischen Symptomatik und der Dauer einer manischen
Episoden. Die depressive Symptomatik war nur im Trend riicklaufig aber nicht signifikant. Nach

24 Monaten zeigten sich die 0.g. Befunde stabil (Simon et al. 2006).

Van Gent und Mitarbeiter (1988) flihrten mit 20 bipolaren Patienten zehn Sitzungen mit einer
Gruppenpsychoedukation durch und verglichen sie mit einer Warteliste. 70 % der Patienten der
Experimentalgruppe zeigten wahrend und nach der Therapie sowie in der Katamnese eine
Besserung ihres Befindens, wohingegen es in der Kontrollgruppe nur 29% waren.

Von Gent und Mitarbeiter (1991) fuhrten eine weitere Studie mit den Partnern von bipolar
erkrankten Patienten durch, die ambulant behandelt wurden. Dabei fanden 5 Sitzungen mit
themenorientierter Psychoedukation statt. Nach 6 Monaten war ein deutlicher Wissenszuwachs
beziiglich der Erkrankung und Medikation zu verzeichnen, wodurch sie in der Lage waren
Strategien zu entwickeln, die ihnen den Umgang mit der Erkrankung und ihren Partnern
erleichterten.

2.2.5 Kognitiv-psychoedukative Gruppentherapie

Die Wirksamkeit der Psychoedukation fiir Menschen mit einer bipolaren Stérung wurde vor
allem im Einzelsetting belegt, die Verknipfung von gruppentherapeutischen Setting mit psycho-
edukativen oder psychotherapeutischen Elementen wurde bisher nur wenig untersucht (Goodwin
1990; Meyer 2000). Bislang wurden sehr wenige kontrollierte (van Gent et al. 1993; Hirschfeld-
Becker et al. 1999) und einige unkontrollierte (Bauer et al. 1998; Cerbone et al. 1992; van Gent et
al. 1994; Graves 1993; Kanas et al. 1998) Untersuchungen im Gruppensetting durchgefihrt.
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Dabei konnte gezeigt werden, dass die Riickfallrate durch eine adaquate Therapie aus
Pharmakotherapie und Psychotherapie/ Psychoedukation gesenkt wird (van Gent et al. 1993,
1994; Cerbone et al. 1992). Eine spezielle Gruppenpsychotherapie bipolarer Stérungen, bestehend
aus Verhaltenstherapie, Psychoedukation oder Rhythmustherapie wurde nahezu ausschliellich in
den USA entwickelt, untersucht und publiziert. Dazu z&hlen unter anderem das kognitiv-
behaviorale Modell, das an der Universitat Texas/Dallas entwickelt wurde (Basco et al. 1996) und

das Konzept der interpersonellen sozialen Rhythmustherapie von Frank (Frank et al. 1999).

Die Notwendigkeit ein Gruppenkonzept zu entwickeln, entstand aus der stetig zunehmenden
Anzahl an bipolar erkrankten Patienten. Auf diese Weise war es moglich weitaus mehr Patienten
einer adaquaten Therapie zuzufiihren und einen Erfahrungsaustausch zwischen den Patienten zu
ermdglichen, der ihnen dabei, hilft Strategien der Selbsthilfe und des Selbstmanagements der
anderen Teilnehmer fiir sich zu nutzen.

Der Ablauf der Gruppensitzung folgt einerseits einem gewissen Ritual, I4sst andererseits dem
Gruppenprozess Raum. In jeder Eingangsrunde beschreiben Patienten, wo sie sich auf dem
Kontinuum zwischen Depression und Manie befinden. Sie erhalten Riickmeldungen von den
anderen Gruppenmitgliedern und profitieren so von deren Erfahrungen. Dieser Prozess fihrt zu
einer Verbesserung der Selbstbeobachtung, sodass normales von krankhaftem Verhalten und
Denken besser unterschieden werden kann. Eigene Schwankungen kénnen rechtzeitiger
wahrgenommen, Verzerrungen der eigenen Wahrnehmung eher korrigiert werden. Dariiber
hinaus erlaubt das Gruppensetting die Begegnung der verschiedenen Phasen und wirkt der
krankheitsspezifischen Zeitwahrnehmungsstérung (in Depressionen Gefuihl unendlicher Qual, in
Manien vermeintliche Zeitlosigkeit) entgegen. Daruiber hinaus hat das Gruppensetting

selbstverstandlich auch 6konomische Vorteile.

Aus dieser Notwendigkeit heraus erfolgte die Entwicklung eines deutschsprachigen Manuals fir
eine kognitive-psychoedukative Gruppentherapie durch eine Arbeitsgruppe aus der Abteilung fur
Psychiatrie und Psychotherapie der Ludwig Maximilian Universitat in Minchen (Schaub et al.
2004 und Bernhard et al. 2006), welche die bereits existierenden englischen Manuale als
Grundlage nahmen (Basco und Rush 1996 und 2005, Bauer und McBride 1996, Bauer et al. 2003,
Miklowitz und Goldstein 1997, Miklowitz 2008).
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Die Gruppentherapie umfasste 14 Sitzungen, zweimal wéchentlich mit 90 Minuten Dauer. Die

Inhalte sind in der Abbildung 4 dargestellt.

Abbildung 4: Inhalte Kognitiv-psychoedukative Therapie nach Schaub, Bernhard und

Gauck (2004)

1.Sitzung Einfuhrung und Uberblick

2 Sitzung Erklarungsmodelle der Erkrankung

3 Sitzung Pharmakotherapie

4 Sitzung Nebenwirkungen und weitere
Behandlungsmdglichkeiten

5. Sitzung Depression Teil 1: Symptome und
Bewaéltigungsmdglichkeiten

6. Sitzung Depression Teil 2: Aktivitat (,, wieder
aktiver werden“)

7. Sitzung Depression Teil 3: Denken (,,schwarze
Brille abgeben®)

8. Sitzung Depression Teil 4: Vorbeugung von
Rezidiven

9. Sitzung Manie Teil 1: Symptome und
Bewaltigungsmdglichkeiten

10. Sitzung Manie Teil 2: Vorbeugen von
Rezidiven, Belastbarkeit erhthen

11. Sitzung Gesunde Lebensfiihrung Teil 1:
Lebensrhythmus, Alkohol und Drogen

12. Sitzung Gesunde Lebensfuhrung Teil 2:
Individuelle Ziele, Psychotherapie

13. Sitzung Gesunde Lebensfuhrung Teil 3:
Einflhrung in LifeChart Methode

14. Sitzung Selbsthilfegruppen, Zusammenfassung,
Ruckblickund Feedback
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Die Sitzungen wurden von einem interdisziplindren Team aus Psychiatern und Psychotherapeuten

durchgefihrt.

Im Rahmen der ersten Sitzung erfolgt eine gegenseitige Vorstellung der Therapeuten und
Patienten. Spezielle Gruppenregeln werden festgelegt, medizinische Fachausdriicke zur
Erleichterung des Verstandnisses erdrtert und ein Uberblick tiber die Ziele und Erwartungen der

Therapie gegeben.

In den folgenden Sitzungen erfolgt zu Beginn immer nochmals ein kurzer Uberblick Gber die

Inhalte der letzten Sitzung.

Die zweite Sitzung befasst sich mit Ursachen und Entstehung der Erkrankung, wobei das
Vulnerabilitats-Stress-Modell nach Miklowitz und Goldstein (Miklowitz und Goldstein 1997,
Miklowitz 2008) als Grundlage dient. Dieses Modell diente urspriinglich der Geneseerklarung der
Schizophrenie (Zubin und Spring 1977), wurde jedoch von Miklowitz und Goldstein liberarbeitet
und auf die BS Ubertragen. Mit seiner Hilfe werden soziale, biologische und psychologische
Ursachen aufgezeigt, die in Verbindung mit Lebensereignissen zum Ausbruch der Erkrankung

fuhren kdnnen.

Die dritte Sitzung gibt einen vereinfachten Uberblick beziiglich der neurobiologischen
Grundlagen der BS (Scherk und Falkai 2006).

Sie versucht tber ein vereinfachtes Modell der Stérung des Hirnstoffwechsels und der Monamin-
Hypothese (Bauml 1994) die Grundlagen der medikamentdsen Ansétze zu erklaren und stellt die
zur Verfiigung stehenden wichtigsten Medikamente in einem Uberblick mit samt ihrer

Wirkungen und Nebenwirkungen dar.

In der vierten Sitzung wird versucht durch gezielte Informationen, iber beispielsweise
Bewaltigungsstrategien oder Medikamentennebenwirkungen, die Compliance zu
verbessern. Dariiber hinaus werden nicht medikamentdse Behandlungsmaglichkeiten wie

Magnetstimulations- oder Lichttherapie vorgestellt.

In der flinften bis achten Sitzung beziehen sich die Inhalte ausschliellich auf die depressive
Symptomatik. Es werden die Symptome, Ausldser und Bewaltigungsstrategien herausgearbeitet
sowie der Hintergrund und das Ziel der kognitiven Verhaltenstherapie anhand des Denken-
Fuhlen-Handeln Modells (Heuristik der Kognitiven Verhaltenstherapie) von Hautzinger (1998)
veranschaulicht, um mit dessen Hilfe die Depressionsspirale zu stoppen. Zur Identifizierung

depressive Gedanken erfolgt eine kurze Einfiihrung in das ABC Modell von Ellis und Grieger
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(1977) und in die kognitive Umstrukturierung mit Spaltentechnik nach Beck (1979). Sind die
depressiven Symptome erst einmal erkannt, stehen zahlreiche Methoden zur Verfligung, um diese

zu verdndern, wie beispielsweise Rollentausch, Was-ist-wenn-Technik oder Entkatastrophisieren.

Nach erfolgreicher Behandlung der depressiven Episode besteht das weitere VVorgehen in der
Vermeidung von Rezidiven durch Erhéhung der Sensibilitat fir Wahnsymptome und

Entwicklung von Bewdéltigungsstrategien.

Sitzung neun und zehn thematisieren die wichtigsten Aspekte der Manie.

Dabei werden unter anderem Ursachen, Ausléser und insbesondere auch (negative)
Konsequenzen der Manie aufgeflhrt. Letztere stehen ganz besonders im Fokus, da die meisten
sowohl die Manie und auch die Hypomanie nicht als belastend empfinden und ihnen die

Krankheitseinsicht in diesen Phasen sehr schwer fallt.

Die Sitzungen elf bis dreizehn dienen dem Aufbau von Strategien zur Rezidivprophylaxe.

Es werden die Gefahren der Komorbiditaten v.a. des Substanzmissbrauches und die Wichtigkeit
eines Stimmungstagebuches (Lifechart) zur Erfassung beispielsweise der
Medikamenteneinnahme, Schlafdauer und Stimmung erlautert. Es werden Ziele definiert und

Schritte erfasst, die einen auf dem Weg dahin unterstitzen.

In der letzten Sitzung erfolgt abschlieRend eine Zusammenfassung der gesamten Inhalte mit
Feedback zwischen Therapeuten und Patienten. Es werden noch kurz anderweitige
Hilfsmoglichkeiten wie Selbsthilfegruppen oder sozialpsychiatrischer Dienst vorgestellt, sodass
den Patienten jederzeit eine Anlaufstelle zur Verfligung steht falls erforderlich.

AbschlieRend wird von jedem Teilnehmer ein Zufriedenheits- und Wissensfragebogen ausgefullt.

Bernhard und Mitarbeiter (2006) konnten im Rahmen dieser Intervention eine groRRe
Zufriedenheit und einen signifikanten Wissenszuwachs bei den Patienten nachweisen. Ebenso
konnten die Patienten nach eigener Aussage ihr neu erworbenes Wissen sehr gut praktisch
umsetzten im Alltag. Eine vergleichbare Intervention mit einer Angehdrigengruppe zeigte nach
Abschluss der Studie eine deutliche Verminderung der Expressed Emotion und depressiven
Symptomatik (Bernhard et al. 2006).

Schaub et al. (2013) konnten in einer aktuelleren Pilotstudie tUber 2 Jahre, die bereits oben
genannten Ergebnisse nochmals bestatigen. Von 52 Patienten, die eine medikamentdse
Behandlung und zusatzliche kognitive psychoedukativen Gruppentherapie erhielten, empfanden
96 % die erlernten Inhalte als &uRRerst hilfreich. Zusétzlich waren ein signifikanter

Wissenszuwachs und eine deutliche Verbesserung der klinischen Symptomatik verifizierbar.
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2.3 Neurobiologische Grundlagen der bipolar affektiven Stérung

Sowohl die bipolare als auch die unipolare Stérung gehéren zum Formenkreis der affektiven
Stérungen, welche typischerweise definiert sind durch eine klinisch bedeutsame Verénderung der
Stimmungslage. Die beiden wichtigsten neuroanatomischen Regelkreise der
Stimmungsregulation sind der limbisch-thalamisch-kortikale Regelkreis und der limbisch-striatal-
pallidal-kortikale Regelkreis. Aus einer Dysfunktion in jeder der Gehirnregionen dieser
stimmungsregulierenden Regelkreise kann sich eine affektive Stérung entwickeln. Es ist jedoch
noch nicht geklart, ob eine Stérung dieser Regionen den Ausbruch einer affektiven Stérung
verursacht, oder ob sie im Verlauf der Krankheit erst entsteht. Es ist nicht auszuschlieen, dass
eine Abnormalitét in diesen Regelkreisen eine gewisse biologische Empfénglichkeit darstellt, die

in Verbindung mit Umweltfaktoren affektive Storungen verursachen kann.

Zu den wichtigsten, an einer bipolaren Stérung beteiligten Regionen gehdren der Frontallappen
und der Temporallappen des Prosencephalons, der prafrontale Cortex, die Stammganglien und
Teile des limbischen Systems. Auch der Hippocampus spielt bei der bipolaren Stérung eine
Rolle, da Strukturveranderungen in dieser Region des Gehirns bei einigen Patienten mit bipolarer
Stérung beobachtet wurden. Der Cortex cerebri ist an Gedankenprozessen beteiligt, weswegen
Veranderungen in diesem Teil des Prosencephalons fiir die negativen Gedanken der depressiven
Episoden einer bipolaren Stérung verantwortlich sind.

In mehreren, mithilfe struktureller Bildgebung, durchgefiihrten Studien konnten eine
neuroanatomische Grundlage fur die bipolare Stérung nachgewiesen werden (Manji und Lenox
2000). Bei Patienten mit einer BS zeigte sich eine deutliche Verminderung des gesamten
Hirnvolumens, insbesondere der grauen Substanz in Teilen des medialen und orbitalen
prafrontalen Cortex, des ventralen Corpus striatum und des mesoisotemporalen Cortex. Wéhrend
einer Depression sind auch die Stoffwechselrate und die Durchblutung dieser Regionen gestort.
Das geringere Gehirnvolumen ist teilweise auf einen Ruckgang der Neuronen und Gliazellen in
Schicht 11 und 111 des Prosencephalons depressiver Patienten zurtickzuftihren. Die Verédnderungen
in diesen beiden Schichten spielen nachweislich eine groRe Bedeutung in der neurobiologischen
Pathogenese der affektiven Storungen (Manji und Lenox 2000).

Hinsichtlich der Ursache dieser cerebralen Verdnderungen stand lange Zeit die Monoamin-
Hypothese als Erklarung fur das Auftreten affektiver Stérungen im Vordergrund. Stark
vereinfachte Theorien diesbeziiglich besagten, dass wéhrend einer manischen Episode ein
Uberschuss an Neurotransmittern und wahrend einer Depression ein Mangel auftritt. Tatsachlich

konnten diese Annahmen durch eine Studie von Manji und Lenox (2000) belegt werden.
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Ein wichtiges Argument gegen die Monoamin-Hypothese besteht jedoch darin, dass hormonelle
Systeme generell (iber eine bemerkenswerte Mdglichkeit zur Autoregulation verfugen. So kdnnte
beispielsweise der Effekt einer verminderten Transmitterkonzentration durch eine lokale
Erh6hung der Rezeptorendichte ausgeglichen werden.

Wesentlich aussagekréftiger hingegen ist der Umstand, dass die zuvor genannten pathologischen
Neurotransmitterverédnderungen durch die Gabe von Antidepressiva, (Wiederaufnahme-Hemmer,
Monoaminooxidase-Inhibitoren etc.) ziigig ausgeglichen werden kénnen. Eine Verbesserung der
depressiven Symptomatik ist allerdings erst nach mindestens vierzehntégiger Therapie zu
erwarten (Benkert und Hippius 2010). Hinsichtlich dieser deutlichen zeitlichen Diskrepanz
zwischen Veranderung der Neurotransmitterkonzentration und dem Wirkungseintritt kann der
Wirkmechanismus von Antidepressiva und damit auch die Atiologie affektiver Stérungen durch
die einfache Neurotransmittertheorie nicht ausreichend erklart werden. Neuere Studien belegen,
dass affektive Stérungen infolge eines Ungleichgewichts komplexer Systeme entstehen, die an
der Regulation von Plastizitat und Neurogenese beteiligt sind (Neuroplastizitatshypothese)
(Pittenger 2008, Kempermann 2003, Manji 2001 und 2003, Duman 2000). Dementsprechend
basiert eine erfolgreiche Behandlung auf Induktion neurotropher Effekte (Duman et al. 1999,
Maniji et al. 2000). Eine Schlisselfunktion hierbei hat das cAMP-response-element-binding-
Protein (Creb). Nachweislich spielt der Transkriptionsfaktor Creb eine signifikante Rolle in
verschiedenen physiologischen Entwicklungs- und Wachstumsprozessen, wie z. B. Lernen und
Gedachtnis (Carlezon et al. 2005), Glucose- und Fettstoffwechsel (Herzig et al. 2003),
Zelllberleben (Mayr and Montminy 2001) und neuronale Entwicklungsprozesse (Mantamadiotis
et al. 2002). Zahlreiche Studien weisen daraufhin, dass Creb-vermittelte molekulare Funktionen
bei Patienten mit affektiver Stérung geringer ausgepragt sind und dass die Wirksamkeit einer
Therapie mit Medikamenten wie z. B. Antidepressiva oder Lithium darin besteht, diesen Effekt
umkehren (Wallace 2009, Tardito 2006, Dwivedi 2003). In tierexperimentellen Studien konnte
belegt werden, dass die Gabe von Antidepressiva und/oder Stimmungsstabilisierer einen
positiven Einfluss auf die Neuroplastizitat hat, indem es die zellulére Integritét, die Neurogenese
und Synaptogenese beeinflusst. So fuihrt eine Therapie mit Antidepressiva durch eine Aktivierung
des Creb mittels Phosphorylierung (pCreb) zu einer verstarken Genexpression von beispielsweise
Wachstumsfaktoren wie dem ,,brain derived neurotrophic factor” (BDNF) oder Tyrosinkinase-
Rezeptor B (TrkB) (Chen et al. 2001, Thome et al. 2000, Duman et al. 1997, 1999, 2000). Die
Beeinflussung der Neurotransmitterkonzentration durch Antidepressivagabe ist demnach
lediglich einer der ersten Schritte einer Kaskade von Mechanismen, die (iber die VVeranderung der
Signaltransduktion auf zellul&rer Ebene zu einer verénderten Genexpression durch Aktivierung
des Tanskriptionsfaktors Creb fihrt. Die pCreb-regulierten Zielgene haben einen
modulatorischen Effekt auf neuronale Plastizitat und Synapsenfunktion (Wallace 2009, Blendy
2006, D"Sa 2002, Korte 1995, Manji et al. 2003) und fiihren letztendlich auch zu
morphologischen Verdnderungen im Gehirn (Pittenger 2008, Coyle et al. 2003).
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Abbildung 5: Phosphorylierung des Transkriptionsfaktors Creb durch Antidepressiva

Julie A. Blendy und Jessica E. Malberg; aus: Antidepressant action: to the nucleus and beyond. Trends in

Pharmacological Sciences Vol.26 No.12 December 2005, 631-638).
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Die Abbildung 5 zeigt die Phosphorylierung des Transkriptionsfaktors

Creb nach Antidepressivaeinnahme durch verschiedene intrazelluldre Kaskaden, die zu einer

Anderung der Genexpression fiihren, was wiederum unterschiedliche Veranderungen im

Hormonstoffwechsel, auf zellular und auf VVerhaltensebene nach sich zieht.

Mittlerweile ist es Koch und Mitarbeitern gelungen, diesen Zusammenhang im Rahmen mehrerer

Studien bei unipolar depressiv Erkrankten nachzuweisen. Dabei konnte sowohl bei ausschlieBlich

pharmakologischer als auch rein psychotherapeutischer Behandlung eine Korrelation zwischen

Behandlungserfolg und Erhéhung der pCreb-Konzentration in den T-Lymphozyten der

Studienteilnehmer nachgewiesen werden (Koch et al. 2002, 2003, 2009). Entsprechend liegt die

Vermutung nah, dass ein &hnlicher Zusammenhang bei der bipolaren Depression vorliegt.
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3. Material und Methoden

3.1 Untersuchungsdesign und —durchfiihrung

Alle in die Psychiatrie der Universitatsklinik Hamburg Eppendorf (UKE) stationar
zugewiesenen Patienten mit einer Bipolar-1-und -11- Stérung wurden erfasst. Beim Erstkontakt
wurde jeder Patient ausfuhrlich tber die Studie, Dauer und Risiken informiert und aufgefordert,
die Patienteninformation und schriftliche Einverstandniserklarung genau durchzulesen und zu
unterschreiben.

Zu Beginn der Behandlung erfolgte einmalig die Verifizierung der Diagnose durch einen
Psychologen mittels SKID (Strukturiertes Klinisches Interview fiir DSM-1V, Wittchen et al.
1997). Zum Untersuchungszeitpunkt bestand noch Giiltigkeit fiir das DSM-1V, weshalb in

den folgenden Ausfithrungen hiermit gearbeitet wurde.

Die anschlieRende Zuordnung in eine der zwei Vergleichsgruppen erfolgte randomisiert und
wurde nach Alter, Geschlecht und Krankheitsdauer kontrolliert. Die eine Halfte der Patienten
erhielt eine Standardtherapie aus Pharmakotherapie und Psychoedukation im Einzelsetting
(Kontrollgruppe) und die andere Halfte dariiber hinaus eine zusatzliche Gruppenpsychotherapie
(Experimentalgruppe). Idealerweise waren fir jede Gruppe jeweils 50 Patienten geplant. Die
Gruppensitzungen mit je 8 Patienten fanden einmal wdchentlich fir 90 Minuten Uber neun
Monate statt. Die Teilnehmer der Experimentalgruppe erhielten eine individuelle
Psychoedukation, welche sich iber 5 Termine im Abstand von 2 Monaten erstreckte. Die
Teilnehmer der Kontrollgruppe erhielten eine Psychoedukation im Einzelsetting, welche sechs
Stunden im Monat umfasste. Der zeitliche Aufwand je Patient aus einer der beiden Gruppen war
somit in etwa gleich groR.

Die Randomisierung und Aufteilung der Patienten in die entsprechenden Gruppen wird nur aus
formalen Griinden hier aufgefiihrt, da der Vergleich der Wirksamkeit zwischen den
unterschiedlichen Therapieformen nicht Gegenstand dieser Arbeit ist, weil hier alle

Pat. ,unabhéngig von ihrer Behandlungsform, im Kollektiv untersucht werden.

Die Erhebung der Daten erfolgte parallel zu drei Messzeitpunkten:
e in einem subakuten Zustand vor Beginn der Behandlung (TO0)
e nach neun Monaten (Behandlungsende) (T1)

e sowie bei der Katamnese ein Jahr nach Behandlungsende (T2)

Erhoben wurden die Selbst- und Fremdratings der Psychopathologie beziglich Depression.
o Bech- Rafaelsen Melancholie Skala (BRMS; Stieglitz et al. 1998) (Fremdrating)
o Beck Depression Inventar (BDI; Beck et al. 1995) (Selbstrating)
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Zusétzlich erfolgte eine Blutentnahme zu allen drei Messzeitpunkten (T0-T2) zur Untersuchung
des pCreb-Wertes, welche im zellbiologischen Labor der Psychiatrischen Klinik der Universitat
Kiel mittels Gelelektrophorese (Westernblot) durchgefihrt wurde.

Alle im Studienverlauf erhobenen Daten wurden selbstverstandlich vertraulich behandelt.

Abbildung 6: Fragebdgen und Blutentnahmen im Studienverlauf

Untersuchungsleitfaden

stationér zugewiesene
bipolare Patienten

Parallelisierung

Standardtherapie zusatzliche Gruppentherapie
n =50 n=>50
TO Diagnostik SKID,

BDI, BRMS und

pCreb

Therapieanfang

T1 (9 Monate) BDI, BRMS
pCreb

Therapieende

T2 (21 Monate) BDI, BRMS
Katamnese pCreb
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Fur das Studienprotokoll sowie die schriftliche Einverstandniserklarung der Studienteilnehmer
wurde das positive Votum der Ethikkommission der medizinischen Fakultat (UKE) der

Universitdt Hamburg eingeholt.

3.2 Stichprobenbeschreibung

EinschluBkriterien

e mannliche und weibliche Patienten im Alter tber 18 Jahre
o Bipolar I oder Il - Stérung gemal DSM-1V

o Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie

Ausschlukriterien

¢ Organische psychische Stérungen, einschlieBlich einer Minderbegabung
o Krankheitsanamnese einer schweren korperlichen Erkrankung, wie lebensbedrohliche,
konsumierende oder infektidse Erkrankungen

o Das Vorliegen einer schizoaffektiven Stérung

Als Abbruchkriterium wurde die Riicknahme der Einwilligungserklarung durch den Patienten

sowie das Neuauftreten eines der Ausschlusskriterien festgelegt.

3.3 Stichprobengewinnung

Die Datenerhebung erfolgte vom Mai 2003 bis September 2009 in der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie der Universitatsklinik Hamburg Eppendorf (UKE). Erfasst wurden alle stationdr
zugewiesenen Patienten mit einer Bipolar-1- und 11-Stérung. In der sozialpsychiatrischen
Ambulanz wurden alle Patienten mit einer bipolaren Erkrankung tiber die Studie und die
Gruppentherapie informiert und motiviert, an der Studie teilzunehmen. Zusatzlich erhielten sie
ein Merkblatt mit einer entsprechenden schriftlichen Studienbeschreibung und der dazugehérigen,

bei Studienteilnahme zu unterschreibenden, Einwilligungserkl&rung.
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3.4 Stichprobendaten

122 Patienten mit einer bipolaren Erkrankung gaben ihre schriftliche Einwilligung zur
Studienteilnahme. In die Auswertung konnten nur die Datensatze derjenigen Probanden eingehen,
von denen die entsprechenden Fragebtgen und durch die Blutentnahme ermittelten pCreb-Werte
vom ersten (TO) bis zum dritten Rating (T2 Katamnese, 12 Monate nach Behandlungsabschluss)
vorlagen. Fur 59 Patienten waren diese Bedingungen erfillt (43 aus der Experimentalgruppe, 16
aus der Kontrollgruppe). Diese 59 Patienten erschienen protokollgeméaf zu den Terminen TO-T2.
38 (64 %) der 59 Patienten waren weiblich, 21 (36 %) ménnlich. Das Alter der Probanden
variierte zwischen 21 und 74 Jahren, der Median betrug 44 Jahre, der Mittelwert 45 Jahre bei
einer Standardabweichung von 12 Jahren. Die Patienten hatten eine mittlere Erkrankungsdauer
von 20 Jahren mit einer Standardabweichung von 12 Jahren (1-49). 48 (81%) Patienten erfillten
die Kriterien einer Bipolar-1-Stérung und 11 (19%) die Kriterien einer Bipolar-11-Storung. 58

(98 %) der 59 Patienten befanden sich bereits vor Studienbeginn in einer nervenérztlichen
und/oder psychotherapeutischen Behandlung, 1 Patient (2 %) wies diesbeziglich keine
Erfahrungen auf. Das mittlere Erkrankungsalter war 25 Jahre mit einer Standardabweichung von
10 Jahren. Von den 59 Patienten waren 53 auf Psychopharmaka eingestellt, wovon 44 Patienten
Stimmungsstabilisatoren und 9 Patienten Antipsychotika einnahmen. 6 Patienten erhielten
zusétzlich ein Antidepressivum und 6 Patienten waren zu Studienbeginn nicht medikamentds
eingestellt. Die Dosierung wurde nach Mdglichkeit wahrend des Studienzeitraums beibehalten.

Details sind in Tabelle 6 aufgefihrt.
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Tabelle 6 Demographische Daten

Mittelwert Standardabweichung
Alter 45 12
Geschlecht
. weiblich 38 (64%)
. mannlich 21(36%)
Anzahl der Erkrankungsjahre 19 16
Diagnose
. Bipolar | 48 (81%)
. Bipolar I1 11(19%)
Medikamente
. Stimmungsstabilisierer 44 (75%)
. Antipsychotika 9 (15%)
. Antidepressiva 6 (10%)
. Keine Medikation 6 (10%)
Therapieerfahrung
. Ja 58 (98%)
. Nein 1 (2%)
Erkrankungsalter 25 10
Positive Familienanamnese
. Depression 13 (22%)
. Bipolare Stdrung 15 (25%)
. Schizophrenie 1(2%)
. Keine 21 (36%)
o Suchterkrankung 3 (5%)
. Suizid 1(2%)
. Keine Angabe 5 (9%)
Suizidversuch
. Ja 21 (36%)
. Nein 37 (63%)
. Keine Angabe 1(12%)
Therapie
o Standardbehandlung 20
o Zusétzl. 39

Gruppentherapie
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3.5 Untersuchungsinstrumente

Die Untersuchungsinstrumente (Abbildung 6) wurden so gewéhlt, dass ein Vergleich zwischen
Selbst- und Fremdeinschéatzung moglich war. Daher wurden Fragebdgen zur Psychopathologie
sowohl vom Patienten (Selbstrating) als auch von unseren Psychologen (Fremdrating) bearbeitet.
Um die bipolare Diagnose zu bestétigen, wurde das Strukturierte Klinische Interview nach
DSM-IV (SKID-I/11, Wittchen et al. 1997) durchgefthrt.

3.5.1 Strukturiertes Klinisches Interview (SKID-I/-11) fir DSM-1V

Das SKID (SKID-I/-11; Wittchen et al. 1997) ermdglicht mithilfe spezieller Fragen, die Kriterien
fur affektive Storungen und andere psychische Erkrankungen aus dem DSM-1V zu erfassen.
Mdgliche komorbide Stérungen werden somit ebenfalls erfasst. Mit dem SKID-1 werden
affektive und psychotische Stérungen sowie Drogenkonsum, Angst-, somatoforme- und
Essstorungen erfasst. Mit dem SKID-11 kdnnen Persdnlichkeitsstorungen nach DSM-IV
verifiziert werden (Fydrich et al. 1997).

Fast alle Bereiche beginnen mit entsprechenden Screening-Fragen, von deren Beantwortung es
abhangt, ob man die zusétzlichen spezifischen Kriterien fir die jeweilige Stérung priifen muss
oder nicht. Zu jedem einzelnen Stérungsbild sind alle einzelnen Kriterien abgedruckt und werden
im Fall einer positiven Screening Beantwortung erfragt. Im Anschluss werden die voll
zutreffenden Symptome (Zeitdauer, Schweregrad der Beeintrachtigung erfillt) addiert. Dies
ermaglicht direkt im Interview eine differenzialdiagnostische Abklarung. Mithilfe dieses
strukturierten Interviews kann die Diagnose einer bipolaren Stérung sichergestellt und zwischen
Bipolar I und Il differenziert werden. VVoraussetzung flr eine valide und reliable Durchfuhrung
ist ein hinreichendes Training im Umgang mit dem SKID, um beispielsweise eine Abgrenzung
zu Personlichkeitsstorungen vornehmen zu kénnen. In Abhangigkeit von der Komplexitat der
Stérung und der aktuellen Stimmung des Patienten variiert die Durchfiihrungsdauer dabei stark
(30-180 min).

3.5.2 Fragebogen zur Messung der depressiven Symptomatik

(Selbsteinschatzung)

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI; Beck und Steer 1987, Beck et al. 1996) stellt international

das gebréuchlichste Selbstbeurteilungsinstrument fur Depressionen dar. Die 21 Items, die anhand
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einer vierstufigen Skala von null bis drei hinsichtlich des Auftretens wéhrend der letzten Woche
und der Intensitat beurteilt werden sollen, bilden eine Skala und umfassen Symptome wie traurige
Stimmung, Pessimismus, Schuldgefiihle und andere. Ein BDI-Wert von 20 und mehr Punkten
l&sst sich bei Uber 65% der depressiven Patienten finden, wobei ein Wert von Uber 14 bereits als
auffallig gilt. Die Bearbeitungszeit fiir Patienten betragt 10 bis 15 Minuten (Hautzinger et al.
1995, Hautzinger und Meyer 2001). Problematisch bei bipolaren Patienten ist allerdings, dass

Symptome wie Hypersomnie, Agitiertheit und Appetitzunahme nicht erfasst werden.

3.5.3 Fragebogen zur Messung der depressiven Symptomatik

(Fremdeinschatzung)

Die Bech-Rafaelsen-Melancholie-Skala (BRMS) (Bech et al. 1979, Bech und Rafaelsen 1986,
Stieglitz et al. 1998) stellt eine Uberarbeitete Version der Hamilton-Depressionsskala (HAMD,
Hamilton 1960) dar. Sie umfasst 11 Items, mit Hilfe welcher der Schweregrad depressiver
Symptome jeweils auf einer vierstufigen Skala beurteilt wird. Flr die Skala steht ein
Interviewleitfaden zur Verfligung (Stieglitz und Smolka 1998, Bech und Helmchen 1998). Zur
Interpretation liegen Cut-off-Werte vor (0-5: kein depressives Syndrom; 6-14: leichtes
depressives Syndrom; 15-24: mittelgradiges depressives Syndrom; 25: schweres depressives
Syndrom). Die Fremdbeurteilung mittels BRMS korreliert dabei erwiesenermafien mit der
Patientenselbsteinschétzung, die durch das Beck-Depression-Inventar erhoben wird (BDI; Beck
et al. 1961, Beck 1967, Beck und Steer 1987, Smolka und Stieglitz 1998). Die
Informationserhebung mittels Interviewleitfaden betrégt etwa 10 bis 20 Minuten und das

Ausfullen des Dokumentationsbogens 5 Minuten.
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3.5.4 SDS Page und Westernblot fiir pCreb

Materialen:

Chemikalien Firma

Ficoll-Solution Pharmacia Germany

RPMI 1640 Medium GibcoBRL, Lifen Technologies

Fotales Kélberserum (FKS)

PBS (phospate bufferes saline)-Puffer

Proteinvermessungskit 2-D Quant Kit Amersham, Freiburg, Germany

Kaninchen-Anti-pCREB-Antikorpern New England Biolabs, Frankfurt Germany

(PO)-conjugiertem  Ziegen-anti-Kaninchen- | Dianova, Hamburg, Germany

1gG- Antikorper

Chemiluminollésung Biorad, Minchen, Germany
Geréte:

Kulturschale Facon, Germany

GS 800 Densitometer Biorad, Minchen, Germany

Software Quantity One BioRad, Minchen, Germany

Jedem Patienten wurden zu allen drei Messzeitpunkten je 10 ml Vollblut aus einer peripheren
Vene entnommen und in ein Heparinrohrchen Gberfuhrt. Die peripheren mononuklearen Zellen
(PBMC) wurden durch eine Ficoll-Dichtegradientenzentrifugation isoliert (Ficoll-Solution
Pharmacia Germany). Zur weiteren Isolierung der T-Lymphozyten wurden die Monozyten und B-
Lymphozyten durch Adhdrenz an Plastik-Kulturflaschen weitestgehend entfernt. Hierfiir wurden
die PBMC fiir 1,5 Stunden in einer Kulturschale (Falcon Germany) mit RPMI 1640-Medium
(GibcoBRL, Lifen Technologies, Karlsruhe, Germany), welches 10-%iges fotales Kélberserum
(FKS) enthielt, inkubiert. Die Inkubation erfolgte im Brutschrank in einer 5% CO,-haltigen,
wasserdampfgesattigten Atmosphére bei 37° Celsius. Nach der Inkubation erfolgte die Trennung
der nicht adhérenten T-Zellen und die zweimalige Waschung mittels PBS (phosphate buffered

saline)- Puffer, wodurch eine Anreicherung der T-Lymphozyten bis 89 Prozent erreicht werden
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konnte. Alle Bedingungen bei dieser Prozedur wurden konstant gehalten bei allen Proben, um die
Abweichungen so gering wie moéglich zu halten. Die gereinigten T-Lymphozyten wurden in einer
Konzentration von 1x10 hoch 6 Zellen/ml Medium je Probe kultiviert und zentrifugiert. Die
Uberstande wurden anschlieRend entfernt und die ausschlieRlich verbliebenen T-Lymphozyten
lysiert durch Zugabe eines Puffers, welcher 6,25 mmol Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, 2%
Sodiumdodecylsulfat (SDS),10% Glycerin, 50 mmol Dithiothreitol und 0,1% Bromphenolblau
enthielt. Anschlielend erfolgte eine Sonifikation fiir 2-10 Sekunden zur Trennung der DNA und
um die Probenviskositat herabzusetzen. Die Lysate wurden nachfolgend bei -80 ° Celsius bis zum
Gebrauch gelagert. Alle Proben eines Patienten (TO,T1 und T2) wurden geblotted, untersucht und
guantifiziert im selben Versuch. Der Proteingehalt in jeder Probe wurde mit Hilfe des
Proteinvermessungskit (2-D Quant Kit, Amersham, Freiburg, Germany) bestimmt. Nach
Auftragen der entsprechenden Proteinmengen auf das Sammelgel erfolgte die Auftrennung der
Lysate einer jeden Probe mithilfe einer 12%-igen SDS-Polyacrylamid-Gel-Elektrophorese (SDS
Page). Die anschlieRend auf Nitrozellulosemembran transferierten Proteine wurden dann mit
Kaninchen-Anti-pCreb-Antikorpern versetzt (New England Biolabs, Frankfurt Germany) und die
gebundenen Antikorper mit sekundaren Peroxidase (PO)-konjugiertem Ziegen-anti-Kaninchen-
IgG-Antikdrper (Dianova, Hamburg, Germany) markiert. Es folgte eine einminitige Inkubation
in einer Chemiluminolldsung (Biorad, Miinchen, Germany). In Anwesenheit von
Wasserstoffperoxid fiihrte die Peroxidase des zweiten Antikdrpers zur Oxidation des Luminols.
Die dadurch hervorgerufenen Lichtemissionen wurde mittels quantifizierter Densitometrie mit
einem GS 800 Densitometer (BioRad, Miinchen, Germany) und entsprechender Software
(Quantity One®, BioRad) ermittelt und stellte ein Mal fir die pCreb-Expression dar, welches in
der Einheit optische Dichte (OD) angegeben wurde.

3.6 Datenanalyse

Im ersten Schritt wurden mithilfe einer einfaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung
(Allgemein lineares Modell, SPSS) die Mittelwerte der Selbst- und Fremdbeurteilung (BDI und
BRMS) sowie der pCreb-Werte zu allen drei Messzeitpunkten (T0,T1 und T2) innerhalb der
Stichprobe miteinander verglichen, um entsprechend signifikante VVeranderungen aufzuzeigen.
Zur Korrektur bei Mehrfachvergleichen wurde zusétzlich die Bonferroni-Prozedur durchgefihrt.

Entsprechende Diagramme dienen der Veranschaulichung.

Im zweiten Schritt wurde zum Nachweis einer Beziehung zwischen den erhobenen Werten und
deren Veranderung tber die Zeit eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Diese erfolgte zweiseitig

und entsprechend dem Verteilungsmuster der zu untersuchenden Variablen entweder nach
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Pearson (Normalverteilung) oder Spearman (keine Normalverteilung). Zusatzlich aufgezeigte

Streudiagramme sollen einem kurzen visuellen Eindruck der Korrelationen dienen.

Im letzten Abschnitt erfolgte die Aufteilung der Stichprobe entsprechend der Verénderung der
depressiven Symptomatik (ber die Zeit (TO-T2) in 3 Teilstichproben, die isoliert betrachtet
und mit den o.g. statistischen Verfahren untersucht wurden. Die Unterteilung erfolgte bezug-
nehmend auf die durch die Fremdbeurteilung (BRMS) der Depression erhobenen Daten. 29
Patienten zeigten im Verlauf eine Verbesserung der depressiven Symptomatik und wurden
daher als Responder bezeichnet. 15 Patienten wurden im Verlauf zunehmend depressiv und
infolgedessen als Nonsresponder gekennzeichnet. Weitere 15 Patienten befanden sich tber

den gesamten Zeitraum in Remission und stellten ebenfalls eine Teilstichprobe dar.

Als Signifikanzniveau wurde ein Wert von 0,05 festgelegt.

Alle Analysen wurden mithilfe des Statistik-Programms SPSS, Version 20.0 durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Veranderung der Depression (BDI und BRMS) und des pCreb-
Wertes Uber die Zeit

4.1.1 Veranderung der Depression (Fremdbeurteilung,BRMS ) Giber die Zeit

Abbildung 7: Veranderung der Depression (BRMS) Uber die Zeit
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Zu Behandlungsbeginn (TO0) liegt der durchschnittliche BRMS-Score bei 6,9£7,3. Im weiteren
Verlauf sinkt er zum Behandlungsende (T1) signifikant um ca. 2,7 Punkte auf einen Wert von
4,2+5,3 [(t=2,612); p=0,011]. Zur Katamnese (T2) zeigt sich keine deutliche Verdnderung des
BRMS-Scores, er steigt nur um nicht signifikante 0,1 Punkte auf einen Endwert von 4,3+4,9
Punkten [(t=0,142); p=0,888].
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4.1.2 Veranderung der Depression (Selbstbeurteilung, BDI) Uber die Zeit

Abbildung 8: Veranderung der Depression (BDI) uber die Zeit
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Ahnlich verhilt es sich mit der Veranderung des subjektiv eingeschitzten Depressionsgrades. Zu
Behandlungsbeginn (TO0) liegt der durchschnittliche BDI-Wert bei 16,3+12,1. Zum
Behandlungsende (T1) sinkt er signifikant um rund 5,8 Punkte auf 10,5+9,4 [(t=4,012); p=0,002].
Zur Katamnese fallt der BDI-Wert nicht signifikant um 0,1 Punkte und liegt bei 10,4+10,3
Punkten [(t=0,089); p=0,929].
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4.1.3 Veranderung des pCreb-Wertes tber die Zeit

Abbildung 9: Veranderung des pCreb-Wertes Uber die Zeit
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Zum Beginn der Behandlung (TO) liegt der durchschnittlich gemessene pCreb-Wert bei 20,9+26,1
OD. Zum Behandlungsende (T1) bleibt der Wert nahezu unverandert bei 20,9+20,4 OD und
verandert sich damit nicht signifikant [(t=0,015); p=0,988]. Zur Katamnese fallt der pCreb-Wert
nicht signifikant um ca.2,7 OD und liegt abschlieend bei einem Wert von 18,2+15,8 OD [(t=
1,648), p=0,221].

4.2 Korrelationsanalysen

4.2.1 Korrelation zwischen der Selbst( BDI)- und Fremdbeurteilung (BRMS)
der Depression

Bei der Korrelation von BRMS zu BDI vor Behandlungsbeginn (T0) zeigt sich eine schwache
jedoch signifikante Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten von r= 0,45 (p=0,014) (siehe
Abbildung 10).
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Abbildung 10: Korrelation zwischen BRMS und BDI (T0)
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BDI-Summenwert (vor der Behandlung)

Nach Behandlungsende (T1) besteht zwischen den erhobenen Werten eine mittelstarke

signifikante Korrelation mit r=0,54 (p=0,011) (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Korrelation zwischen BRMS und BDI (T1)
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Zur Katamnese (T2) zeigt sich weiterhin eine mittelstarke signifikante Korrelation zwischen BDI

und BRMS mit r =0,63 (p=0,021) (siehe Abbildung 12).

Bei der Betrachtung und Korrelation der Héhe der Verdnderung der BRMS- und BDI-Werte
zueinander (Delta TO/T1) vom Behandlungsbeginn (T0) bis zum Behandlungsende (T1), zeigt

BRMS-Summenwert (Katamnese ein Jahr nach
Behandlungsende)
o}
o]

Abbildung 12: Korrelation zwischen BRMS und BDI (T2)
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sich eine schwache, aber signifikante Korrelation der Werte mit einem Korrelationskoeffizienten
von r= 0,33 (p=0,013) (siehe Abbildung 13).

Abbildung 13: Korrelation zwischen Delta TO/T1 BRMS und BDI
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Ahnlich verhlt es sich bei der Korrelation der Wertveranderung von BRMS zu BDI (Delta
TO/T2) von Behandlungsbeginn (TO) bis zur Katamnese (T2). Hier besteht eine mittelstarke
und signifikante Korrelation mit einem Koeffizienten von r= 0,6 (p=0,003) (siehe Abbildung
14).

Abbildung 14: Korrelation zwischen Delta T0O/T2 BRMS und BDI
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4.2.2 Korrelation zwischen der Depression (Selbstbeurteilung, BDI) und dem
pCreb-Wert

Bei der Korrelation des pCreb-Wertes zum BDI-Wert vor Behandlungsbeginn (TO) zeigt sich
keine signifikante Korrelation bei einem Korrelationskoeffizienten von r= 0,039 (p=0,772) (siehe
Abbildung 15).

Abbildung 15: Korrelation zwischen BDI und pCreb (T0)
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Nach Behandlungsende (T1) kann weiterhin keine signifikante Abhdngigkeit der Werte
zueinander festgestellt werden, der Korrelationswert betragt r=0,128 (p=0,331) (siehe Abbildung
16).

Abbildung 16: Korrelation zwischen BDI und pCreb (T1)
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Auch zum Zeitpunkt der Katamnese (T2) konnte kein signifikanter Korrelationskoeffizient,
r=0,088 (p=0,512), dokumentiert werden (siehe Abbildung 17).

Abbildung 17: Korrelation zwischen BDI und pCreb (T2)
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Auch bei der Betrachtung und Korrelation der Hohe der VVeranderung der BDI- und pCreb-Werte

zueinander (Delta TO/T1) vom Behandlungsbeginn (T0) bis zum Behandlungsende (T1), zeigt

sich keine signifikante Korrelation bei einem Korrelationskoeffizienten von r= 0,27 (p= 0,362)
(siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: Korrelation zwischen Delta TO/T1 BDI und pCreb
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Analog verhélt es sich bei der Korrelation der Wertveranderung von BDI zu pCreb (Delta T0/T2)

von Behandlungsbeginn (TO) bis zur Katamnese (T2). Hier besteht ebenfalls keine signifikante

Korrelation bei einem Korrelationskoeffizienten von r= 0,12 (p=0,393) (siehe Abbildung 19).

Abbildung 19: Korrelation zwischen Delta T0O/T2 BDI und pCreb
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4.2.3 Korrelation zwischen der Depression (Fremdbeurteilung, BRMS) und
dem pCreb-Wert

Ahnlich wie bei der Selbstbeurteilung zeigt sich auch bei der Korrelation des pCreb-Wertes zum
BRMS-Wert vor Behandlungsbeginn (TO0) keine signifikante Korrelation mit einem
Korrelationskoeffizienten r= 0,079 (p=0,523) (siehe Abbildung 20).

Abbildung 20: Korrelation zwischen BRMS und pCreb (T0)
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Nach Behandlungsende (T1) besteht ebenfalls keine Korrelation, der Korrelationswert betragt
r=0,001 (p=0,992) (siehe Abbildung 21).
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Abbildung 21: Korrelation zwischen BRMS und pCreb (T1)
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Zur Katamnese liegt zwischen den erhobenen Werten weiterhin keine signifikante Korrelation vor
mit r= 0,03 (p=0,823) (siehe Abbildung 22).

Abbildung 22: Korrelation zwischen BRMS und pCreb (T2)
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Bei der Betrachtung und Korrelation der Hohe der Veranderung der BRMS- und pCreb-Werte
zueinander (Delta TO/T1) vom Behandlungsbeginn (TO) bis zum Behandlungsende (T1) zeigte
sich wie auch bei der Selbstbeurteilung keine signifikante Korrelation bei einem
Korrelationskoeffizienten von r= 0,039 (p=0,774) (siehe Abbildung 23).
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DeltaTOT1BRMS

Abbildung 23: Korrelation zwischen Delta TO/T1 BRMS und pCreb
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Das gleiche Bild zeigt sich bei der Korrelation der Wertverdnderung von BRMS zu pCreb (Delta
TO/T2) von Behandlungsbeginn (TO) bis zur Katamnese (T2). Hier besteht ebenfalls keine

signifikante Korrelation bei einem Korrelationskoeffizienten von r= 0,03 (p=0,852) (siehe
Abbildung 24).
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Abbildung 24: Korrelation zwischen Delta T0O/T2 BRMS und
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4.3 Veranderung der Depression ( BRMS) und des pCreb-Wertes tber
die Zeit bei den Respondern, Nonrespondern und in Remission
befindlichen Patienten

Im Rahmen der weiteren Untersuchung erfolgt eine Aufteilung der 59 Patienten in 3
Untergruppen (Teilstichproben). Insgesamt kommt es bei 29 der 59 Patienten zu einer deutlichen
Verbesserung des Depressionsgrades, gemessen an dem zur Fremdbeurteilung gehtrenden
BRMS-Score, weshalb sie als Responder bezeichnet werden. Bei 15 Patienten zeigt sich trotz
Therapie eine weitere Verschlechterung der depressiven Symptomatik (Nonreponder) und weitere

15 Patienten verbleiben iber den gesamten Zeitraum in Remission.

Zum Behandlungsbeginn (TO) liegt der durchschnittlich ermittelte pCreb-Wert in der Gruppe der
Responder bei 20,89+21,69 OD bei einem durchschnittlich ermittelten BRMS-Score von
12,72+6,12. Bei den Nonrespondern wird im Mittel ein pCreb-Wert von 26,69+39,64 OD
gemessen bei einem BRMS-Wert von durchschnittlich 1,4+2,13 Punkten. Die in Remission
befindlichen Patienten haben einen pCreb-Wert von rund 14,44+15,41 OD bei einem BRMS-
Wert von 1,19+1,8 Punkten (siehe Abbildung 25).

Abbildung 25: Verlauf der pCreb-Werte (TO) der 3 Teilstichproben
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Zum Behandlungsende (T1) liegt der durchschnittlich ermittelte pCreb-Wert in der Gruppe der
Responder bei 17,77+16,7 OD bei einem durchschnittlich ermittelten BRMS-Score von 3,93+
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3,89. Bei den Nonrespondern wird im Mittel ein pCreb-Wert von 26,17+36,72 OD gemessen, bei
einem BRMS-Wert von durchschnittlich 6,33+4,71. Die in Remission befindlichen Patienten
haben einen pCreb-Wert von rund 20,49+17,52 OD bei einem BRMS-Score von 1,38+1,59 (siehe
Abbildung 26).

Abbildung 26: Verlauf der pCreb-Werte (T1) der 3 Teilstichproben
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Zur Katamnese (T2) liegt der durchschnittlich ermittelte pCreb-Wert in der Gruppe der
Responder bei 17,03+15,08 OD bei einem durchschnittlich ermittelten BRMS-Score von 4,66+
6,23. Bei den Nonrespondern wird im Mittel ein pCreb-Wert von 20,29+19,16 OD gemessen, bei
einem BRMS-Wert von durchschnittlich 8,53+5,88. Die in Remission befindlichen Patienten
haben einen pCreb-Wert von rund 17,11+14,250D bei einem BRMS-Wert von 1+1,57 (siehe
Abbildung 27).
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Abbildung 27: Verlauf der pCreb-Werte (T2 ) der 3 Teilstichproben
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In der Gruppe der Responder zeigt sich von TO auf T1 ein signifikanter BRMS-Abfall um
durchschnittlich 8,1+ 7,1 Punkte [(t=6,1), p=0,001], wéhrend der pCreb-Wert nicht signifikant
um 3,1+ 19,1 OD [(t=0,89), p=0,29] fallt. Demgegeniiber steigt der BRMS-Score signifikant bei
den Nonrespondern um durchschnittlich 4,9+ 4,9 Punkte [(t=3,85), p=0,002], wahrend der p-
Creb-Wert nicht signifikant um lediglich 0,5+ 18,1 OD [(t=0,11), p=0,91] fallt. In der Gruppe der
Patienten, die sich in Remission befinden, zeigt sich von TO auf T1 ein nahezu unveranderter
BRMS-Wert mit einem diskreten nicht signifikanten Anstieg um durchschnittlich 0,2+ 1,8 Punkte
[(t=0,43), p=0,68], wahrend der pCreb-Wert jedoch deutlich aber nicht signifikant um 6,1+ 20,7
OD [(t=1,17), p=0,26] steigt (siehe Abbildung 28).

Abbildung 28: Veranderung der pCreb-Werte von TO auf T1der 3 Teilstichproben
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Von T1 auf T2 sinkt bei den Respondern der BRMS-Score nicht signifikant weiter um rund 0,7+
6,6 Punkte [(t=0,58), p=0,56], ebenso wie der pCreb-Wert um 0,73+ 12,9 OD nicht signifikant
fallt [(t=0,31), p=0,76]. Bei den Nonrespondern steigt der BRMS-Score nicht signifikant um
weitere 2,2+ 8,4 Punkte [(t=1,01), p=0,33] und der pCreb-Wert fallt um 5,9+ 26,2 OD nicht
signifikant [(t=0,87), p=0,40]. Bei den Patienten in Remission fallt der BRMS-Score nicht
signifikant um lediglich 0,4+ 2,2 Punkte [(t=1,01), p=0,33] und der pCreb-Wert fallt nicht
signifikant um 3,4+ 12,8 OD [(t=1,05), p=0,43] (siehe Abbildung 29).

Abbildung 29: Veranderung der pCreb-Werte von T1 auf T2 der 3 Teilstichproben
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es festzustellen, ob eine Verbesserung des Schweregrades der
bipolaren Depression mit einer entsprechenden Erhéhung des im Blut messbaren pCreb-Wertes
einhergeht, um auf diese Weise die Mdglichkeit zu bekommen erstmalig den Erfolg einer
Therapie bei der bipolaren Depression mithilfe eines Biomarkers zu verifizieren, wie dies schon
teilweise bei der unipolaren Depression der Fall ist.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Untersuchungen vor diesem Hintergrund dargestellt,

interpretiert und mit den Befunden anderer diesbezliglich bestehender Studien verglichen.

Bezliglich der Veranderung des Schweregrades der bipolaren Depression iber die Zeit lasst sich
durch eine entsprechende Behandlung, ungeachtet der genauen Behandlungsform,
erwartungsgeman eine signifikante Verbesserung nach 9 Monaten sowohl in der Selbst- (BDI) als
auch Fremdbeurteilung (BRMS) nachweisen. Zur Katamnese zeigten sich die Patienten stabil in
Remission und die Werte bleiben daher nahezu unverandert. Die nachfolgend durchgefiihrten
Korrelationsanalysen zwischen Fremd- (BRMS) und Selbstbeurteilung (BDI) Uber die Zeit
belegen eine im Verlauf zunehmende mittelstarke signifikante Korrelation. Im Durchschnitt
besteht dabei ein Korrelationskoeffizient zwischen BRMS und BDI von r= 0,54. Die Ergebnisse
stimmen nahezu identisch mit denen von Smolka und Stieglitz (1999) liberein, die einen
Korrelationskoeffizienten von r= 0,53 zwischen BDI und BRMS nachweisen konnten. Bezogen
auf die Korrelation zwischen dem BDI und dem international am haufigsten eingesetzten
Erhebungsinstrument zur Fremdbeurteilung der Depressivitat, der Hamilton Depressions-Skala
(HAMD) existieren Ergebnisse mit einem hohen Schwankungsbereich, die sich jedoch im
Durchschnitt auf der gleichen Héhe der Ergebnisse dieser Studie befinden. Beck et al. (1988)
wiesen dabei eine deutlich héhere Korrelation zwischen Fremd- und Selbstbeurteilung mit einem
Koeffizienten von r= 0,76, wahrend Hautzinger et al. (1995) sie gegenteilig in einer
GroRenordnung von r= 0,37 angibt. In einer eigenen Studie an depressiven Patienten konnten
Keller et al. (1996) eine Korrelation mit einem Koeffizienten von r =0,57 dokumentieren. In einer
weiteren Studie mit ahnlichem Design wiesen Keller et al. (1997) eine durchschnittliche
Korrelation von r= 0,53 nach. Zusammenfassend dokumentieren diese Studienergebnisse, dass
bei einer Korrelation von r= 0,53 nur etwa ein Drittel der Varianz erklart werden kann, d.h. die
Vorhersage der BDI-Werte aus dem HAMD- oder BRMS-Werten (bzw. umgekehrt) kann nur

unzureichend getroffen werden.
Der Hauptschwerpunkt der in der vorliegenden Arbeit zu tberpriifenden Hypothese beinhaltete

den Nachweis einer Erhohung des pCreb-Wertes im Rahmen einer entsprechenden Verbesserung

des Schweregrades der bipolaren Depression unter einer multimodalen Therapie.
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Dieser Nachweis konnte durch die vorliegende Studie nicht erbracht werden. Zwar kam es, nach
neun monatiger Behandlungsdauer, unter einer entsprechenden Therapie zu einer erwarteten
signifikanten Verbesserung des Depressionsschweregrades sowohl in der Fremdbeurteilung
(Reduktion um 39% verglichen zum Ausgangswert T0) als auch in der Selbstbeurteilung
(Reduktion um 35% verglichen zum Ausgangswert T0), allerdings blieb die zu erwartende
Erhéhung des durchschnittlichen pCreb-Wertes aus, da dieser nach 9 Monaten gegeniiber dem
Ausgangswert nahezu unveréndert blieb. Bei im Anschluss fast unverandertem Depressionsgrad
zur Katamnese zeigt sich ein irrelevanter Abfall des pCreb-Wertes um 2,7 OD ohne Signifikanz.
Entsprechend ist zu keinem der drei Messzeitpunkte eine signifikante Korrelation zwischen dem
durchschnittlich gemessenen pCreb-Wert und dem, im Rahmen der Selbst-und Fremdbeurteilung
eruierten Depressionsschweregrades zu beobachten. Da diese Studie eng an den einzig
diesbezuglich vorhandenen Studien von Koch et al. (2002 und 2009) anlehnt, erfolgte zur
verbesserten Vergleichbarkeit der Ergebnisse die im letzten Teil vorgenommene Unterteilung der
59 Patienten in Responder, Nonresponder und in Remission befindlichen Patienten. Hier konnte
nur bei den Respondern nach Behandlungsende (T1) eine signifikante Reduktion der
Depressionsschwere um fast 70 Prozent vom Ausgangswert beobachtet werden. Die zu
erwartende pCreb-Erhéhung zeigte sich jedoch auch hier nicht. Im Gegenteil, der pCreb-Wert
fiel sogar um 3,1 OD, wobei diese Abnahme nicht signifikant war. Die weiteren Ergebnisse
dieser Unterteilung sind alle insignifikant und weisen auch keine Orientierungstendenzen auf,
sodass hier auf eine weitere Interpretation verzichtet wird. Zusammenfassend lasst sich im
Rahmen dieser Studie also schlussfolgern, dass die Verbesserung der depressiven Symptomatik
bei bipolar erkrankten Patienten nicht mit einer Erhéhung der pCreb-Konzentration assoziiert ist,
jedenfalls nicht langfristig, sodass dieser im Rahmen der bipolaren Depression keinen Biomarker
fiir den Therapieerfolg darstellt.

Unsere Studie ist die Erste, die die Veranderung des pCreb-Wertes (iber einen langeren Zeitraum
von nahezu 2 Jahren bei Patienten mit einer BS untersucht. Unmittelbar vergleichbare Studien
existieren zum jetzigen Zeitpunkt nicht. Wie oben bereits erwéahnt, lehnt die vorliegende Studie
sehr nah an die Untersuchungen von Koch et al. (2002 und 2009) an, die bisher als einzige
Studien die Verdnderung des pCreb-Wertes unter entsprechender Therapie in vivo untersucht
haben. Prof. Koch wirkte auch bei der Auswertung der pCreb-Werte aus den gewonnen

Blutproben dieser Studie mit.

Die beiden wesentlichen Unterschiede unserer Studien liegen zum einen in der Untersuchung
eines unterschiedlichen Patientenklientels und zum anderen in der Untersuchungsdauer. So
untersuchten Koch und Mitarbeiter (2002 und 2009) ausschlieBlich unipolar erkrankte Patienten

uber einen sehr kurzen Zeitraum von maximal vier Wochen, um explizit den kurzfristigen
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Therapieerfolg mittels Erhéhung der pCreb-Konzentration nachzuweisen. Demgegeniber sind die
Untersuchungszeitrdume unserer Studie mit 9 Monaten nach Behandlungsende (T1) und
anschlielender Katamnese (T2) nach 21 Monaten deutlich l1&nger und dienten der Verifizierung

des langfristigen Therapieerfolges mittels Biomarker.

Koch et al. (2002) fihrten erstmalig eine Studie am Menschen durch, um den pCreb-Wert als
Biomarker des Therapieerfolges bei depressiv Erkrankten auch in vivo nachzuweisen, nachdem
bereits tierexperimentell (Duman et al., 1997, 1999,2000, Thome et al. 2000, Chen et al. 2001a)
und in Post-Mortem Studien (Chen et al. 2001b, Dowlatshahi et al. 1998) eine erhdhte pCreb-
Expression und Transkriptionsaktivitit durch eine entsprechende antidepressive medikamentdse

Therapie nachgewiesen werden konnte.

Orientierend an den Ergebnissen der Metaanalyse von Stassen und Angst (1998) sowie Stassen et
al. (1996), die eine relevante Verbesserung der depressiven Symptomatik innerhalb der ersten 2
Wochen nach Beginn einer antidepressiven Therapie nachweisen konnten, bestand das Ziel ihrer
Arbeit, diesen Therapieerfolg erstmalig mittels Biomarker (pCreb) zu verifizieren. Die Studie
bezog sich daher lediglich auf den Nachweis einer signifikanten pCreb Erhéhung innerhalb der
ersten 2 Wochen nach Therapiebeginn. Dementsprechend erfolgten auch nur Messungen in
diesem Zeitraum und keine nach langfristiger Behandlung oder Beobachtung. Zwar konnte der
entsprechende Beweis erbracht werden, aber schon damals betonten Koch et al.(2002), dass ihre
Resultate keineswegs pradiktiven Charakter haben und weitere Untersuchungen erforderlich sind,
um Langzeitergebnisse zu verifizieren. Dartber hinaus wurden ausschlielich Patienten
untersucht mit einer mindestens schweren Depression (Hamilton-Score > 18), wéahrenddessen
unsere Studie ausschlieflich bipolar erkrankte Patienten beinhaltete, unabhéngig von ihrem
derzeitigen Depressionsgrad, wodurch sich erhhte Schwankungen mit entsprechend hohen
Standardabweichungen bei der Datenerhebung ergaben.

Die zweite Studie von Koch et al. (2009) konnte analog zur Ersten einen friihzeitigen
Therapieerfolg mittels im Blut gemessener Erhéhung des pCreb-Wertes nachweisen, bei
ausschlieBlich erfolgter Psychotherapie. Auch hier erfolgten lediglich 3 Messungen kurzfristig
nach Therapiebeginn. Die Ergebnisse waren jedoch nur signifikant nach der ersten Woche.
Langzeitergebnisse existierten diesbeziglich nicht. Diese Studie gab jedoch den Aufschluss iber
einen ebenfalls vorhandenen Zusammenhang zwischen einer Erhdhung des pCreb-Wertes und
dem Erfolg einer reinen Psychotherapie. Das bedeutet, dass die Erhéhung der pCreb-
Konzentration eine zellulére, biologische Antwort widerspiegelt, die mit der klinischen

Veranderung auf einem noch nicht bekannten Weg assoziiert ist.
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Wie aus der Beschreibung der Studien ersichtlich ist also ein unmittelbarer Vergleich mit der
aktuellen Studie, die bipolare Patienten Uber einen langen Zeitraum beobachtet, nicht direkt
moglich. Dariiber hinaus muss darauf hingewiesen werden, dass in beiden Studien von Koch et
al. eine deutlich geringere Fallzahl (2009: 27 Patienten und 2002:20 Patienten) vorgelegen hat als
in unserer Studie und die Standardabweichungen der pCreb-Werte teilweise sehr hoch waren,
welches sich limitierend auf die Aussagefahigkeit der Daten auswirkt. Allerdings muss in diesem
Zusammenhang erwéhnt werden, dass auch die pCreb-Werte unserer Studie recht hohe
Standardabweichungen vorwiesen, welche auch in diesem Fall die Validitat der ermittelten Daten
beeintrachtigt. Nichts desto trotz handelt es sich in allen Studien um Patienten aus dem
Formenkreis der affektiven Storungen. Zwar ist die unipolare Stérung weitaus intensiver und
auch langer erforscht als die bipolare, allerdings wére auch bei dieser mit einer Erhohung des
pCreb-Wertes im Rahmen eines Therapieerfolges zu rechnen gewesen, da jedenfalls teilweise die
gleichen biologischen und zelluléren Prozesse auch hier stattfinden und die depressiven Phasen

den manischen gegeniiber weitaus tberwiegen.

Auf der Suche nach der Ursache furr unser Studienergebnis, fallt priméar der Zeitfaktor ins Auge.
Die Studien von Koch et al. weisen einen friihzeitigen pCreb-Anstieg innerhalb von
durchschnittlich 2 Wochen nach Therapiebeginn auf. Auch tierexperimentell konnten Thome et
al. (2000) einen deutlichen Anstieg der pCreb-Konzentration nach 14-tdgiger Behandlung von
Mausen mit unterschiedlichen Antidepressiva nachweisen. Gleiches gelang auch schon Nibuya et
al. (1996) und Frechilla et al. (1998). Hier konnte nach 21-tdgiger antidepressiver Behandlung
von Ratten ebenfalls ein deutlicher pCreb-Anstieg in unterschiedlichen Gehirnarealen

nachgewiesen werden.

Es existieren jedoch derzeitig keine Studienergebnisse tiber die unipolare Stérung mit dem
Nachweis einer erhthten pCreb-Konzentration auch nach mehrmonatiger erfolgreicher Therapie.
Es ist daher reine Spekulation, ob dies tatsachlich der Fall ist, so wie auch in unserer Studie. Es
ware denkbar, dass in Rahmen langerer Zeitabstande adaptive Mechanismen einsetzen. So stellten
Koch et al. (2009), wie oben bereits erwéhnt fest, dass es weitere bisher unbekannte
Mechanismen geben muss, die im Rahmen eines Therapieerfolges zur Verdnderung des pCreb-

Wertes fiihren, da auch eine reine Psychotherapie dies zu tun vermag.

Bekannt ist auch, dass pCreb lber die Beeinflussung der neuronalen Plastizitét hinaus weitere
Funktionen im Korper hat, wie beispielsweise die pCreb-vermittelte Wirkung auf das
Immunsystem (Wen et al. 2010) sowie die Funktion im Kalziumstoffwechsel. Es ist daher auch
denkbar, dass die Verdnderung der pCreb-Konzentrationen langfristig durch anderweitige

Einflussfaktoren verandert wurde. Teilweise bestatigt wird dies durch die isolierte Betrachtung
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der Uiber den gesamten Zeitraum in Remission befindlichen Patienten. Trotz annahernd
unveranderter BRMS-Werte (iber alle drei Messzeitpunkte steigt zu T1 der durchschnittliche
pCreb-Wert um rund 6 OD und fallt zu T2 wieder um 3 OD. Zwar sind die Veranderungen nicht
signifikant, aber sie sind deutlicher ausgepréagt als bei allen anderen Untergruppen, was

eigentlich theoretisch bei unveranderter Psychopathologie nicht zu erwarten war.

Nicht unwesentlich ist auch der Umstand, dass die bipolaren Patienten der aktuellen Studie
zusatzlich zu einer antidepressiven Medikation nahezu immer weitere Préparate erhielten wie
z.B. vielfach Lithium, Olanzapin, Valproinsdure etc. Also Préparate, die nachweislich ebenfalls
zu einer Erhéhung der pCreb-Konzentration fiihren (Boer et al. 2007, Hammonds und Shim 2009,
Casu et al. 2007), sodass ggf. trotz hohem Depressionsgrad falsch positive pCreb Werte gemessen
wurden. Koch und Mitarbeiter hatten dieses Problem nicht, da aufgrund der Kiirze ihrer Studie
auf jegliche weitere Medikation verzichtet wurde und auch verzichtet werden konnte. Ebenso
konnten viele weitere Einflussfaktoren, wie beispielsweise akute inflammatorische Erkrankungen
oder verandernde Lifeevents, durch die nur 3 Wochen lange Untersuchung nahezu
ausgeschlossen werden. Da die Patienten der aktuellen Studie bipolar erkrankt waren und tber
einen sehr langen Zeitraum untersucht wurden, konnte weder auf die Medikation langfristig
verzichtet noch andere Erkrankungen, wie beispielsweise Entziindungen ausgeschlossen werden.
Bei Betrachtung dieser zahlreichen mdglichen Einflussfaktoren scheint eine gewisse Verzerrung
der Ergebnisse plausibel. Ob dies allerdings in einem derartigen AusmaR, wie in der aktuellen
Studie, der Fall ist, kann anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht abschliefend geklart werden.
Insgesamt liegen fur bipolare Erkrankungen noch zu wenige Forschungs- bzw. gesicherte
Studienergebnisse vor, so ist auch beispielsweise der Einfluss der Manie auf den pCreb-Wert

nahezu unklar.

5.1 Ausblick

Um eine bessere wissenschaftliche Vergleichbarkeit zwischen den affektiven Stérungen
herzustellen und dadurch gewisse Riickschliisse herzuleiten, die eine gewisse Ubertragbarkeit der
Ergebnisse untereinander méglich machen, wére es vermutlich im Rahmen zukiinftiger Studien
sinnvoll sowohl bi- als auch unipolar Erkrankte kurz- und langfristig zu untersuchen unter

Erhebung der entsprechend im Fokus stehenden Parameter.
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Auf diese Weise wére man ggf. in der Lage bei der bipolaren Erkrankung korrespondierend zum
Therapieerfolg eine friihzeitige biologische Antwort, im Sinne einer pCreb-Erhéhung,
nachzuweisen und/oder bei der unipolaren Storung festzustellen, ob auch eine langfristig
erfolgreiche Therapie weiterhin zu erh6hten pCreb-Konzentrationen fiihrt. Dass die
Anforderungen und die damit verbundene Durchfiihrbarkeit derartiger Studien sehr komplex sind,
ist unumstritten. Das Herstellen einflussfreier Bedingungen wird man ohne Kompromisse,
insbesondere bei den langen Untersuchungszeitraumen, nicht umsetzen kdnnen, ganz zu
schweigen von der erforderlichen Compliance der Patienten die Studien Uber diesen Zeitraum zu
begleiten. Solange man nicht alle Einflussfaktoren kennt, die vermutlich bei den bipolaren
Stérungen zahlreicher vertreten sind als bei der Unipolaren, sind Verzerrungen der Ergebnisse

leider stets zu erwarten.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Zusammenhang zwischen der Verénderung des pCreb-
Wertes und der depressiven Symptomatik bipolar erkrankter Patienten im Rahmen einer
multimodalen Therapie. Die entsprechend im Fokus stehenden Parameter wurden vor Beginn der
Behandlung (T0O) sowie nach neunmonatiger Therapie (T1) und zur Katamnese ( T2) nach
insgesamt 21 Monaten erhoben. Sie stiitzt sich auf den bereits bei der unipolaren Stérung
erfolgten Nachweis einer Erhéhung der pCreb-Konzentration durch eine erfolgreiche
antidepressive Therapie durch Koch et al. (2002 und 2009). Das in dieser Studie untersuchte
Patientenkollektiv war reprasentativ fiir in Deutschland behandelte bipolare Patienten. Zu den
0.9. drei Messzeitpunkten wurde jeweils mittels Fragebogen zur Selbst- (BDI) und
Fremdbeurteilung (BRMS) der depressive Schweregrad erfasst und mit den aus einer
entsprechenden Blutentnahme zum jeweiligen Messzeitpunkt ermittelten pCreb-Werten in
Relation gesetzt und korreliert. Insgesamt wurden 59 Patienten in die Ergebnisauswertung
einbezogen, davon 38 Frauen und 21 Mé&nner. Das durchschnittliche Alter betrug 45 Jahre. Die
Patienten waren im Mittel 19 Jahre krank und die Erkrankung wurde durchschnittlich mit 25
Jahren diagnostiziert. 58 Patienten befanden sich bereits vor Therapiebeginn in einer
nervenérztlichen Behandlung und 38 waren in einer laufenden Psychotherapie. 16 Patienten
erhielten wahrend der 9 Monate eine Standardbehandlung aus Medikation und Psychoedukation
im Einzelsetting und 43 erhielten zusétzlich eine spezifische Gruppentherapie. 44 Patienten
wurden vor Studienbeginn mit Stimmungsstabilisatoren medikamentds behandelt, 9 erhielten
zusétzlich Antipsychotika und 6 Antidepressiva. Insgesamt 6 Patienten bekamen zuvor keine
medikamentdse Behandlung.

Im Rahmen der Behandlung zeigten 29 Patienten eine deutliche Verbesserung der Depressivitat
(Responder), 15 eine Verschlechterung (Nonresponder) und 15 blieben wahrend des gesamten

Verlaufes in Remission.

Die Hypothese dieser Arbeit, dass auch bei der bipolaren Depression, analog zur unipolaren
Stérung, der Therapieerfolg mit einer Erhéhung der pCreb-Konzentration einhergeht, konnte

nicht bewiesen werden.

Nach 9 monatiger Behandlung aller Patienten zeigte sich unabhangig von der Behandlungsart
eine deutliche VVerbesserung der depressiven Symptomatik. Dabei konnte in der Fremdbeurteilung
(BRMYS) eine signifikante Reduktion (p= 0,01) um durchschnittlich 2,7 Punkte (39% des
Ausgangswertes) und in der Selbstbeurteilung (BDI) um rund 5,8 Punkte (35% des
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Ausgangswertes) beobachtet werden (p= 0,001). Bei ausschlieflicher Betrachtung der Responder
war sogar eine signifikante Reduktion (p= 0,011) des BRMS-Wertes von 8 Punkten nachweisbar.
Dennoch zeigte sich trotz des offensichtlichen Behandlungserfolges keine Erhéhung der
durchschnittlich ermittelten pCreb-Werte, sodass insgesamt gesehen zu keinem Messzeitpunkt
eine signifikante Korrelation zwischen der Schwere der Depression und der Hohe der pCreb-
Konzentration nachweisbar war. Da es sich um die erste In-vivo-Langzeitstudie an bipolaren
Patienten handelte, existieren keine vergleichbaren Ergebnisse. Die Studien von Koch et al.(2002
und 2009) weisen lediglich eine kurzzeitige Erh6hung der pCreb-Konzentration nach
erfolgreicher Therapie nach, sodass auch hier nur theoretisch auf einen Langzeiteffekt
geschlossen werden kann. Um valide Ergebnisse zu erhalten, die einen Riickschluss auf weitere
Effekte erlauben, sind in Zukunft weitere Studien erforderlich, die sowohl bei der unipolaren als
auch bipolaren Stérung die kurz- und langfristigen Veranderungen der pCreb-Konzentration in
Relation zur Veranderung der klinischen Symptomatik erfassen und somit ggf. auch helfen bisher

unbekannte Einflussfaktoren zu identifizieren.
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