Aus der
Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychothe rapie

der Ludwig- Maximilians- Universitat Minchen

Vorstand: Herr Prof. Dr. med. H.- J. Moller

Zur Pradiktion des Erfolgs einer Lithiumprophylaxe bei bipolar affektiven
Stérungen. Der Einfluss klinischer, demographischeund psychosozialer
Faktoren auf das Risiko eines stationédren Rezidivs

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Humanbiologie
an der Medizinischen Fakultat der
Ludwig- Maximilians- Universitat zu Minchen

vorgelegt von

Nikolaus Kleindienst

aus
Lindenberg

2004



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Munchen

Berichterstatter: Prof. Dr. rer. nat. R. R. Engel

Mitberichterstatter: Prof. Dr. Dr. M. Albus
Prof. Dr. D. Holzel

Mitbetreuung durch den
promovierten Mitarbeiter: Prof. Dr. med. W. Greill

Dekan: Prof. Dr. med. Dr. h. c. K. Peter

Tag der mundlichen Priufung: 29. 6. 2004



Inhaltsverzeichnis
INNAIESVEIZEICANIS ... e e e e e e 3
0 ZUSAMMENFASSUNG ....ocoitiiieiitiiite ittt e st eeeeesitete s st e e s astaeeesasteeeaansbeeesansbeeaeastaeaesassaeeesnsseeeesnnees 7
L EINLEITUNG ...ttt sttt ettt ettt e ettt e e sttt et e aab et e e s abe bt e e sabe e e e s enbe e e e s nbe e e e s nbeeeesnbeeees 9
2 THEORETISCHER HINTERGRUND ......ociiiiiiiie ittt ettt et e stae e e e snten e e s sntaeaessneaeaeennens 11
2.1 Diagnostik und Verlauf bipolar affektiver StOruNgen ..........occcuuiiiiiiiiiiiiiie e 11
2.2 Allgemeines zur medikamentdsen Therapie bipolaffektiver Storungen..........ccccccvvvvvevvviccme e e e, 13
2.2.1 Akuttherapie, Erhaltungstherapie und ReZIBIBAYIAXE .......covvveeeeeeeiiiiii e e e e 13
2.2.2 Medikamentdse Rezidivprophylaxe bei bipoledB&TuNgen .........ccccvvvviiiiiiiiiiiieeeeeeee e, 14
RSN O 1o =101 F= V=] o1 o EU RO 16
P2 11 111 ] o P PSRRI 17
2.4.1 AlIgEmMEINES ZU LItNIUM ..o e e e e e e e e e s e e e e e e e e aaaaeeeaeeeaeas 17
2.4.2 Lithium in der Behandlung bipolarer StOrungeN...........vveeeeeeeiiei e e e e e ernneees 17
2.4.2.1 Langzeitbehandlung bipolarer StorungenLitifum .............cccvvieiiiiiiiiiiee e 19
2.4.2.2 Zur Kontroverse um die prophylaktische Warhkeit von Lithium ............cccccoviiviiiiieeeneennen. 19
2.4.2.3 Primararbeiten zur Pradiktion der prophysgken Wirksamkeit von Lithium ..............ccc....... 21
2.4.2.4 Integrative Arbeiten zur Pradiktion dergirtglaktischen Wirkung von Lithium .............cc....... 23
B FRAGESTELLUNG .....ceeiititie ittt e ettt e ettt e et e e sttt e e s st e e e e sa b e e e e bt e e s anbae e e e anbeeeessnbeeeeennes 27
4 METAANALYSEN ZUR PRADIKTION DES ERFOLGS EINER LIT HIUMPROPHYLAXE.............. 29
o RV =1 o T[] PP PPPUTURPRR 29
4.1.1 LoKaliSAtION AEF STUIEN. ....eeeeiiiiiieieiie ettt e e e e e e e e e e bbb et e e e e e e e e e aeaaaaaaeaans 29
4.1.2 Charakterisierung und Auswertung der StUCIEN..........oooiiiiiiiiiiiieeee e 31
4.1.2.1 Charakterisierung und Rating der StUI@M...........cooriiiiiiiiiie e 31
4.1.2.2 Zusammenfassung der Studien, EffektStArRema.............ooooveieiiiiiiiiiiee e mermee e 33
4.1.3 Berechnung des Effektstarkemalfies r aus GEIRMBIUAIEN .............ueeeiiiiiiiiiiiiaaa e 34
4.1.3.1 Korrelationskoeffizienten in den Primar$Bmd. . .............eeeeiiiiiiiiiii s 34
4.1.3.2 4-Felder-Tafeln in den PrimaArstUdiEN..cc..c...ooo oo 34
4.1.3.3 Kontingenztafeln in den PrimarsStudien..cocco.........uviiiiiiiiii e 34
4.1.3.4 t-Tests, F-Tests, Mittelwerte und Standbveeichungen in den Primérstudien..................... 35
4.1.3.5 Regressionsanalysen in den Primarstudi@n............ccuuuiviiiiiiiiiiiiiieee e 35
4.1.3.6 Sonstige Tests oder unzureichende AngalreBtatistik in den Primarstudien ...................... 36
4.1.4 Aggregation der EffeKISTAIKEN. ... ..o e e e e e e 36
4.1.5 Darstellung der Studienergebnisse — Foragipl Treeplot..........ooooiiiiiiiiiiiit e 39
o Y g To [T g (o RS T=T T IR 11 o L= o S 14
4.3 Ergebnisse der Metaanalyse zu demographischemNablen ...............ccccieeeneee, 51
e T R 1= ST o1 (=Tl o | PP UPPRPPTP 51
B | (=] PSR PPRRR 53
e JoC B o= T 011 1=T 0 ) = Vg (o TP T TP TPRRT 55
4.4 Ergebnisse der Metaanalyse zu klinischen Variddn .................coo oo 58
4.4.1 Diagnostik und PSYChOPatNOIOGIE .......eemeeeeuiiiiiiiiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e nnenes 58

o O =Y oY =T ot S o 0 o R 58



4.4.1.2 ManiSChe INAEXEPISOUE ........uuuiiiieiiieiae ettt e e e e e e e et e e e e e e eeaaaaaaaaaans 60
4.4.1.3 DePresSiVe INAEXEPISOUE ... ... ... eeeeeeeeeiaaaiittatbebaeseeeeetaaaaaaaesaaaaansanbbsbbssseeeeaeeaaaaaaaaaas 61
4.4.1.4 GemMISChEE INUEXEPISOUE. ......ueeeee ettt e e e e e e e ettt e e e e e e e e aaaaaaeaeas 61
4.4.1.5 ZYKIISChe INAEXPNASE ... ... sttt e e e e e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e aeeaaaannns 62
4.4.1.6 PSYChOtISCHE SYMPLOIME .......euiiiit ettt ettt et e e e e e e e e e e s bbbt b e et e e e e e eaaaaaaaaaaaeaeas 63
4.4.1.7 Stimmungskongruente psychotiSche SYMPLOmMIe. ...........ueiiiiiiiiiiiiae e 64
4.4.1.8 Stimmungsinkongruente psychotische Sympteéateend der Indexepisode...............c...eeee. 64
4.4.1.9 Klassische euphoriSCHE IMANIE ....... oo oottt e e e e eeeeeeaaaaaeas 66
4.4.1.10 Reizbarkeit, AQItIErNEIt ..........oooii e 67
4.4.1.11 AQQressiVitat, FEINASEIGKEIL ....... e e e e e e e e e e e e e 67
4.4.1.12 AkustiSChe HallUZINAtIONEN ........oiueeieeeiiieit et e e 67
4.4.0.13 DENKSIOTUNGEN ...ttt ceeeeee ettt et e et e e e e e e e e e e e s e e e e abbe b bbb et eeeaaaaaaaaaesaasaaannnnbbsbbebbneeeeeeeaeas 67
4.4.1.04 ANGSHICNKEIT ......oouviiieee et eeceeeeee ettt ettt e et e et et e et e et e eaeese et e eteeteessenaesaeareeneens 68
4.4.1.15 DepresSivitat, VerlangSAMUNG . ......cccaauaa ittt ee e et e e aeeeeaaaaaeenbbbbbereeeereeeaeaaaaaaeas 68
4.4.1.16 Schwere der INdEXEPISOUE..........ccariieiiiiiieie ettt e e e e e e 69
4.4.1.17 LANGE der INAEXEPISOUE .....ceeiiii ittt ettt et e e e e e e e e e e e bbbt bbb e et et e eeeaaaaaaaaaaaaaaas 70
4.4.1.18 Vorliegen einer sekundéaren affektiven &MKING ... ceeeee e 71
4.4.2 KrankKNeitSANaMINESE...........eiiiiiiieeem ettt e e e e e e s et e e e e e b b e et e e s e anbbre e e e e e annenes 72
4.4.2.1 Anzahl bisheriger KrankheitSphasSen ..o 72
4.4.2.2 Bisherige Anzahl stationarer KrankheitSphas...............ooooiiiiiiiiiiiic e 74
4.4.2.3 Anzahl depressiver KrankheitSepiSOUM  ccoa . iiii ittt 75
4.4.2.4 Anzahl manischer KranKheitSePISOUEN e ceveiiiiiaeeaeeii ettt 76
4.4.2.5 Hohe Phasenfrequenz und rapid CYClING.........coooiiiiiiiiiiiiiiie e 77
4.4.2.6 KranKN@ITSUAUET .........eiiiiiiiettiemms ettt s et e e e e e e e e et et e e e s e bbbt e e e e e b br e e e e e e annnes 81
4.4.2.7 AIter DI ErsterkrankUQ .........coo ceooeeiiieiiiiiieei ettt e e e e e e e e e bbb eee e 83
4.4.2.8 Alter bei Erstbehandlung....... ... oot 85
4.4.2.9 VerlaufSIMUSTET IMDI......coiiiiiiiii ittt et e e st e e s e et e e e s e aanbb e e e e e e annnes 87
4.4.2.10 VerlaufSMUSTET DMIL.......ciiuuiiii oottt ettt e st e e s s ee e s s e e e e s asbb s e e e e e s annnneeeas 88
4.4.2.11 VerlaufSIMUSTET CC.....oiiiiiiiiietimmmmmms et e e e sttt e e sttt e e s st e e e e s as et e e s e asbbr e e e e s e annbbeeeeeeaannees 90
4.4.2.12 |solierte KrankheitSEPISOUEN ... cccaaaeiiiiiiiiii et 91
4.4.2.13 IrregUIBres VerlaufSMUSTET ... e e e e e e e e e e e e e 92
4.4.2. 14 FreieS INTEIVAL .......ooiiiieiee e eeee ettt e e e e e st e e e e st e e e e s a e e e e e 93
4.4.2.15 Verlaufscharakteristika Nach J. ANQSL.......ooiiiiiiiiiiiiiee e 93
4.4.2.16 Abruptes vs. schleichendes Auftreten daniBl............ccccciiiiiiiiiiiiiiii s 94
4.4.2.17 Anteil maniSCher EPISOUEN ... .. .. ettt 94
4.4.2.18 Hoher Anteil gemischter EPISOUEN ... ...ttt 95
4.4.2.19 Typ der ersten EPISOUE........u it icceeeeeiiee ettt ettt e e e e e e e e e e e e e bbb eee e 96
4.4.2.20 Lange des ersten freien INTEIVAIIS wa .o 97
4.4.2.21 Psychotische Merkmale wahrend mindest@es EPISOAe...........oeeeiiiiiiiiiiiiiiiiccceeeeeeeeeeee, 98
4.4.2.22 Stimmungsinkongruente psychotische Merémagihrend mindestens einer Episode........... 99...
4.4.2.23 SAISONAIES IMUSTET .....ceiiiiiiiiiieeeeeme ettt e ettt e et e e s et e e s s abb et e e e s aanb e et e e s s nnnreeeee s 99
4.4.2.24 SUIZIAVEISUCK ...ttt e et e e e e e e e e e e b e e e e e annees 99
4.4.2.25 Durchschnittliche Morbiditat in den Jahven der Prophylaxe..........ccccccoviiiiiceeeenee e 100
4.4.3 Psychiatrische KOMOrDIAItAL ...........oooiiiiii e e e 101
4.4.3.1 SUDSTANZMISSDIAUCK ...ttt e e e e e 101
4.4.3.2 AIKONOIMISSDIAUCK ...ttt et e e s e e e e st e e e s s b e eeeeean 102
4.4.3.3 AngSt- 0der PANIKSIOIUNG ... . .eeeee ettt e e e e e e e et s e e eeeeeaeas 102
4.4.3.4 PersOnliChKEItSSIOIUNG. ... ... e ettt e e et e e e e e e e aaaaaaaaeas 103
4.5 Ergebnisse der Metaanalyse zu psychosozialenfiédlen..............ooevvvvieeeeeiiii e 104
4.5.1 SOZIAlE SCRICNL........iiiiiiii et 104
4.5.2 ArDEILSIOSIGKEIL ...eviiiieiie et ra e e e e e e e e e e e e e 105
4.5.3 Soziale Unterstlitzung (SOCIAl SUPPOIT) . .uuuurrrieeiiiiiiieiieeeeeeee e s e e s ssssteeeeer e e e e eee e e e e e e e e s snsnnnnnnennes 106
4.5.4 Familienatmosphéare (expressed emotions dadtiak style)..............ooooeeeciiiiiiiieieieeceeeeee, 107
4.5.5 Adaquate FreizeitaktiVItAtEN...........ccccciiiieieeee e e e e e e e e e e e e 107
4.5.6 SHIESS ..ottt oo e e r e s et e e e e s a e e e e nrre s 108
4.5.7 Kritische Lebensereignisse (life EVENES).. ... it 109
R Iy VT 111 ol o =1 110
4.5.9 NEUIOTIZISIMUS. .....eeiiureieiitiie et seree sttt et e s n et e st e e s e s me e e s se e e s n e e e s s ne e e nn e e e nnne e e e nnneees 111

N KO B (= VL= 6] o 112



4.5.00 PSYCNOTIZISIMUS ....cciiiiiiiii i sttt e ettt e ettt et e e e e e e e e s s e e e annn bbb bt s b b e e e e e eeeaaaaaaaeaeaens 13
4.5.12 ZWaNGNAFHGKEIT. ...ttt et e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaeas 14
4.5.13 Depressive PersOnliChKeIt ...........oooo e e 114
4.5.14 Histrionische PersONlICNKEIL..........cuuiii i e e e e e e e e e as 114
4.5.15 Zyklothyme PersOnliChKEIL. ... oottt a e e e 114
4.5.16 SOMAtiSIErUNGSIENUENZEN ... .ottt e e e e bbbt e et e e e e e aaaaeeaaeeaaeaaannnes 115
4.5.17 Extrapunitivitat, Intrapunitivitdt und DORAINZ...............oooiiiiiiiiiiiiiie e ee e e e e e e e e e e e e 115
4.5.18 Soziale Erwiinschtheit (Normorientiertheit).............oooooiiiiiii e 115
4.5.09 COMPLIBINCE ..ottt ettt e et e e e e e e e e e e e e e s aa e nababbbbbbeseeeeeeeas 116
4.6 Responsepradiktoren — Zusammenfassung der Met@lySe..............coovviveeicniveriirieeeeieeremreeeeeeeeeeeas 117
5 DATEN UND MESSINSTRUMENTE ..ottt e 120
5.1 Beschreibung der MAP-STUIE .........cccoiiieeeiiieieeee et e e e e e e e e e e e e e s s e s e aeeeeeeees 120
5.1.1 Generelle Charakterisierung der MAP-StUdIE...........cccccuiiiiiiiiieeer e 120
5.1.2 Diagnostische Gruppen und Studienmedikatian.............ccooeeieiiiiiiiicccieeee e 120
5.1.3 Rekrutierung der StUdIENPALIENTEN .....ceeeeeeiiiiieiiieiie e e e e e e e e e e e e e e s anenennes 121
5.1.4 StabiliSIErUNGSPNASE ... e e e e e e e e e ————————————————— 212
5.1.5 BEODAChUNGSPNASE ... ...t e e e e e e e e e e s s e e e e e e e e e e aaeaeaseeseesnnnnnnnnne 123
5.2, ErNEDUNGSINSIIUMENTE. ... ettt ettt et e e e e e e e e e e e s et bbbttt e e e e eaaaaaaaaaaeesaesaaaannnnnes 126
5.2.0 DIAGNOSTIK ...ttt oottt et e e e e e e e e e e e e e e a bbb bbbt e te e et e e eeaaaaaaaaens 126
5.2.2 VerlaufSheuUrteIlUNG ........coo et eee e 612
Lo TZRC B (o] o 01U | - ST PP P OPPUPPPRPPPRTRIN 127
5.2.4 AMDP-100. ...ttt ettt ettt eeeme ettt ek b et e R bt e e e R e e e e R be e e e b be e e e bbe e e abbe e e anbeeaeanneeas 127
I 2] o S SO TP OO PP O UPROPPP 128
5.2.6 BRMES UNA BRIMAS .......coiiiiiiiiiiieemeeeeee ettt ettt ettt ettt e be e e st e e s st e e e e eabe e e s sabe e e e nbeeeeaneas 128
L 2 1S T T TP OU PP PURRPI 128
B 2.8 G ettt h et et R bt e e e Re e e e b bt e e e he e e e e b be e e R be e e e aabe e e e anbe e e aanes 128
e Y | TP UPPR PP 128
L L0 TP PPR PP 129
5.2.11 Globaleinschatzung der COMPIIANCE ... o eeeeeeeeeeee ettt e e e e e eeeeeeeaeas 130
L ] 1 TP PP UU PP ROUPRTORRPI 130
L O LT PO UPPR PP 131
5.2.14 Detaillierte KrankheitSaNamNESE ........ccccuuieiiiiiiii ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e 131
5.2.15 AMDP-ANGIMINESE ....coiiiiiiiitiiae et e eaeaaaaa e e e e e e e et eeeeata b e e e e e aaaaeteteteaassbsba s s e e aeeaaaeeeansssbnnnnnaaaaaeas 132
5.2.16 AKIUEIIEr SOZIAIET STAIUS .......eeiii ettt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e nnnnbab e ebeeeeeees 33
5.2.17 Weitere ErhebungSINSIIUMENTE ... ot eeieeieee et e e e e e e e e eeeeee e 133
6 ERGEBNISSE AUS DER MAP-STUDIE........ciiiiiiiit ittt sbe e 134
OIS (UL =T o] o= L1 T=] o] (=] o FO TP TP PP 134
6.2 Therapieabbruch - Haufigkeit und GrlinNde......c......oooiiiiiiiiceeee e 135
6.2.1 Zeitpunkt des TherapieabbrUCRS ....... o eieeeieee e 136
6.3 Response-Pradiktion fUr LItNIUM ...t 137
6.3.1 AUSWEITUNGSSITAEOIEIN. ... .eutttiiittemeeittttbeb ettt et e et e e e ae e e e e e e s e e s e e s asnbaseeeeeeeeeaaaaaaaaaaasaeaasaaaannnnnnnes 137
6.3.2 Univariate Analysen flr einzelne PradiKtOren.. ...t 141
6.3.2.1 Anzahl StatioNArer EPISOUEN. .......uuuiiieiiiiiiiiiie ettt e e e e neeeee 142
6.3.2.2 KranKN@ItSUAUET ...t ettt e e e e e e e e e e e e e e et bbbt e e e e e eeaeeaaeas 143
6.3.2.3 Stimmungsinkongruente Wahninhalte in degitANESE .............eeeiviiiiiiiiiiiiii e 144
6.3.2.4 VerlaufSMUSLET IMDL.... ... ceeeeee ettt e e e e e e e e e e e e e s e e e e aanb b e bbb e eeeeeeeas 145
6.3.2.5 VerlaufSmMUSLEr DIML........ooiii i eeeeee ettt e e e e e e e e e e e e e s e e e e eaab et bt e e e eeeeas 146
6.3.2.6 VerlaUufSIMUSLET CC ... .ot eeeeae bbbttt ettt e et e e e e e e e e e e s e e s e an b e et e e et e et eaaaaaaeaeasaeaaeaaannnns 147
6.3.2.7 Komorbide PersonlichKeitSStOrUNG .....coeeeeeiiiiiiiiiiiieiaie ittt 148
6.3.2.8 NEUIOLIZISIMIUS. ....ceeeteeee ettt et e e e e e e e e e e e e st bbbttt e et e e e e aaaaaaaeaeesaeaanannnnnnes 149

6.3.2.9 Deprimiertheit oder ANtHEDSAIMUL ..o 150



6.3.2.10 ArDEItSIOSIGKEIL ...ttt ieeeeet ettt e e e e e e e e e e e e e e et e e et e e et e e aaaaeaeeeaesaaa e nnnnreee 151
6.3.2.11 Isoliertes Auftreten der EPISOUEN ...coaeceiiiiiiiiieee et 152
6.3.2.12 Alter bei Ersterkrankung ...t e e e e e e e 153
6.3.2.13 PhaSenfreqUENZ .........ooiii i oottt e e e e e e e e e e e bbbttt e ittt eeeeaaaaaaeaaeeaesaaaannns
6.3.2.14 StreSS ......cooeviiiinrinree e
6.3.2.15 EXPreSSed @MOLIONS. .......ci it sttt e e e e e e et e e e e e e e bbbt bttt e e e e eeaaaaaasaesaaaaannnnbbnbbenaeseeees
6.3.2.16 LifE @VENES ....eiiiiiiiiiiee ettt ettt e e et e et e e s e e e s as
6.3.2.17 KrankN@ItSKONZEPLE ........ueeiiiiit it ettt et e e e e e e e e e e e e e s e e e e et e e e eeees
6.3.2.18 S0ziale UNterstltZUNG.........oo i ceeeeee ettt e e e e e e e e e e e e e e s e e e e bbb e e e eeees 159
6.3.2.19 Lange des ersten freien INTEIVAIIS ... 160
6.3.2.20 Zusammenfassung der univariaten ANAIYSEIN ..........cooiiiiiiiiiiiiiiiiie e e e e 162

6.3.3 MUILIVAIALE ANGIYSEIN ...ttt ieeeee ettt ettt e et e e e e e e e e e e s e e s e s s asnbee et eeeeeeeaaaaaaaaaaasaeaanaaaannnrnne 162
6.3.3.1 Logistische Regressionsmodelle
6.3.3.2 Logistische Regression mit vollem VariaBBR .................coooeiiiiiiiii i 163
6.3.3.3 Logistische Regression mit weitgehend agistandig vorhandenen Variablen .................. 164
6.3.3.4 Logistische Regression nach DatenimputatiQn............c.ooueeeeraiiiiiiiiiiiieeeeeee e 166
6.3.3.5 Weitere multivariate Analysen, Jackknifethgle...............coooiiiiiiiiiiiiie e 166
6.3.3.6 Multivariate Auswertungen fir die CarbanBZEGIUPPE ......ccvvviiiaaerieieei it e 167
6.3.3.7 Zwischenfazit zu den multivariaten ANAlYSEN.........cccuuuuiiiiiiiiieii e 167

6.3.4 Pradiktion des Verlaufs aufgrund einer LithiResponse-Skala...............ccccouiiiiiiiiieiinniinnnnnnnn, 168
6.3.4.1 Definition der Lithium-Response-Skala (LRS).........ccouiiiiiiiiiiiiiieiee et 168
6.3.4.2 Ergebnisse bei Verwendung der Lithium-RespeSkala (LRS)........ccccceevviiiiiieiiiiiiieeee s 171
6.3.4.3 Ergebnisse flr CarbamazepingrUPPe . oo oottt 172

6.3.5 Zusammenfassung der empirischen Ergebnis&@fillim ..., 172

T DISKUSSION ..ottt ettt e ettt e e st e e e e e b et e e e aa b e e e e e as b b et e e sbb e e e e s bb e e e e anbneeeesnrneeanans 174
8 LITERATURVERZEICHNIS ..ottt ettt e e e nnne e e e nenne e e s snneee e 182

DANKSAGUNG .....cooiiitieiii ittt ettt e e e e sttt e e et e st e et e e e s e s abr e et et e e e s e ssarrreeenens 201



0 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beinhaltet drei wesentli@hritte. Zunachst wird eine systematische
guantitative Literaturiibersicht zur Prognose dethibmresponse durchgefihrt. In einem
zweiten Schritt werden auf Grundlage dieser systisofeen Literaturiibersicht verschiedene
Prognoseinstrumente entwickelt. Diese Prognoseim&nte umfassen eine fir die klinische
Anwendung optimierte Lithium-Response-Skala (LRSpwie eine Reihe multivariater
Verfahren. Im letzen Hauptabschnitt der vorliegendebeit wird die praktische Eignung und
prognostische Kraft dieser Prognoseinstrumente rahfe@anes umfangreichen Datensatzes
evaluiert.

Im Literaturteil wurden in einer Serie von Metaagisah insgesamt 21 (von 68 untersuchten)
Variablen als Préadiktoren fur die Lithiumrespons#entifiziert. Die Mehrzahl dieser
Pradiktoren war in den Ubersichtsarbeiten der éetzlahre nicht aufgefiihrt. Durch den
systematischen Ansatz der vorliegenden Arbeit veaméglich, die zum Teil noch nicht
erschlossene und teilweise in Vergessenheit gerdemarliteratur zur Responsepradiktion
zuganglich zu machen und zu aggregieren. Hierdergaben sich Erkenntnisse, die klar Gber
den bisherigen Forschungsstand hinausgehen. Auidge der Metaanalysen wurden die
folgenden Variablen als Risikofaktoren identifizier

Hohe Anzahl stationérer Episoden

Hohe Phasenfrequenz
Stimmungsinkongruente Wahninhalte in der Anamnese
Verlaufsmuster DMI
Verlaufsmuster CC

Lange des ersten freien Intervalls
Krankheitsdauer
Personlichkeitsstérung

Stress

High expressed emotions

Hoher Neurotizismus
Arbeitslosigkeit

Life events

Depressivitat oder Verlangsamung

Demgegenuber erwiesen sich die folgenden Variabéethand der durchgefiihrten
Metaanalysen als protektive Faktoren:

Verlaufsmuster MDI



Isolierte Krankheitsepisoden
Hoheres Alter bei Ersterkrankung
Hohe soziale Schicht

Gute Compliance

Soziale Unterstitzung

Dominanz

In einem néchsten Schritt wurde versucht, diesklipischen und psychosozialen Variablen,
die sich bei der Literaturibersicht als Pradiktosrhartet hatten, in geeigneter Weise zu
verknupfen. Leitendes Ziel war hierbei, eine fue dilinische Anwendung optimierte
Pradiktion der Lithiumresponse zu erreichen. Nefi@mgigen multivariaten Modellen (Cox-
Regression, logistische Regression, Diskriminaniyaep wurde ein speziell fur die
vorliegende Problematik abgestimmtes Prognosem&nd, die Lithium-Response-Skala
(LRS), konstruiert.

Schlie3lich wurden im empirischen Teil dieser Atbgiognostische Kraft und praktische
Eignung der verschiedenen Prognoseinstrumente dndiaps umfangreichen unabhéngigen
Datensatzes vergleichend evaluiert. Im Ergebnis dielt die Verwendung der Lithium-

Response-Skala (additiv univariater Ansatz) mit tAbd am besten bewéhrt. Bei diesem
Ansatz werden die verstreuten univariaten Einzetimationen, die flr sich genommen eine
nur geringe pradiktive Kraft haben, gebtndelt uadverd eine deutlich hohere Prognosegute
erreicht (Trefferquote von 75% in einem groRen Ds&z). Hervorzuheben ist, dal3 diese
Trefferquote anhand eines unabhangigen Datensamadtelt wurde und somit eine

realistische Schatzung fur die prognostische Kdaft LRS darstellt. Hinsichtlich der Quote

korrekter Prognosen war die LRS gegenuber mulat@ni Standardverfahren deutlich im
Vorteil — die Trefferquote etwa der Diskriminanzisa nach Durchfiihrung einer

Kreuzvalidierung lag wesentlich niedriger. Auch diafache Handhabung und Interpretation
sowie der flexible Umgang mit fehlenden Wertendgreindeutig fur die Lithium-Response-

Skala (LRS). Dieses im Rahmen dieser Arbeit komnstiei Prognoseinstrument hat sich
zumindest bei der Testung anhand einer unabhanggefie bewahrt. Eine Erweiterung der
LRS etwa durch biologische und genetische Faktongme vielversprechend, da die

Erganzung der LRS durch weitere Pradiktoren miereierbesserung der prognostischen
Genauigkeit verbunden sein kénnte.



1 Einleitung

Bipolare affektive Storungen sind in hohem Mal3edieierende Erkrankungen. So liegt nach
derzeitigen Schatzungen das Rezidivrisiko nach #bleiner manischen Episode bei
mindestens 90% (Angst 1992, Solomon et al. 199%.R®zidivraten fur bipolare Patienten
ohne voll ausgepragte Manie sind weniger gut untérts durften aber ahnlich hoch liegen
(Ayuso-Gutiérrez & Ramoz-Brieva 1982, Angst 1986etd et al. 1997). Angesichts der
schwerwiegenden, potenziell lebensbedrohlichenk&msidie mit einer affektiven Episode
verbunden sind, liegt es nahe, mdglichst frih mikeRezidivprophylaxe zu beginnen.

Allerdings sind sowohl die derzeit etablierten Lagittherapien (Lithium, Carbamazepin oder
Valproat) als auch die gut untersuchten neuerenof@g zur Langzeitbehandlung wie
Olanzapin oder Lamotrigin mit Belastungen und Rieikrerbunden (Calabrese et al. 2002a,
Sussmann 2003). An dieser Stelle sei nur an die listdgit einer lebensbedrohlichen
Intoxikation unter Lithium, eines Valproat-assomer Leberversagens und an allergische, in
seltenen Fallen schwerwiegende Hautveranderungé&r @arbamazepin oder Laomtrigin
erinnert (fur eine ausfuhrlichere Diskussion vgteiGet al. 2000). Diese Belastungen und
Risiken sollten in jedem Einzelfall mit dem mogkeh Nutzen abgewogen werden. Eine
Aufgabe der klinischen Forschung ist es, objekdvierien zu definieren, die eine bessere
Abwagung des zu erwartenden Nutzens gegen dietBetgen und Risiken erlauben.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Beuwmgjl der Erfolgsaussichten einer
Lithiumtherapie bei Untergruppen manisch-depressRatienten. Hiermit ist neben einer
individuelleren Kosten-Nutzen-Abwagung eine weitei&elsetzung verbunden: die
Erleichterung differentialtherapeutischer Entscbegen. Die Charakterisierung von
Patienten, die mit hoher bzw. geringer Wahrschakkit auf Lithium respondieren, ware ein
wichtiger Schritt auf dem Weg zu einer prognosegettn Differentialtherapie mit dem Ziel,
jedem Patienten von Anfang an die individuell atlssireichste Therapie zukommen zu
lassen.

Die Charakterisierung von Patienten mit guten gklexhten Aussichten auf eine erfolgreiche
Lithiumprophylaxe ist auch im Kontext der aktuell&ontroversen wissenschaftlichen
Diskussion um die generelle Wirksamkeit von Lithimon Interesse. Wahrend Lithium in
den meisten aktuellen Therapieleitlinien fur bipelaStéorungen nach wie vor als
Standardtherapie oder Mittel der ersten Wahl in ldergzeittherapie empfohlen wird (z.B.
Sachs & Thase 2000, Bowden 2003a), stellen manalterén die rezidivprophylaktische
Wirkung von Lithium grundsatzlich in Frage (Mondfid997). In diesen gegensatzlichen
Positionen spiegeln sich mdoglicherweise gegenséli Erfahrungen mit deutlich
unterschiedlichen Settings und Patientengruppererwiline Ann&herung dieser (fur die
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klinische Praxis eminent einflussreichen) Posittonednnte in einer Prazisierung der
Umstande liegen, unter denen eine Lithiumtherapite d=rfolgsaussichten hat. Es ist zu
vermuten, dal3 hierbei neben dem allgemeinen Settomgallem Patientenvariablen eine
entscheidende Rolle zukommit.

DarlUber hinaus sind Faktoren, die fir das Ansprectu eine Lithiumtherapie relevant sind,
auch von nosologischem Interesse, da sie Hinwaisesabgruppen innerhalb der Gruppe
manisch-depressiver Erkrankungen geben koénnten ddtari986). Die wichtigste und

unmittelbarste Zielsetzung der vorliegenden Arhstitallerdings, einen wissenschaftlichen
Beitrag dazu zu leisten, dal3 bipolare Patienten #afang an die individuell fur sie

wirksamste Langzeittherapie erhalten.

Grundsatzlich stellt sich die Frage, ob eine weit&harakterisierung von Lithium-
Respondern Uberhaupt Aussicht auf Erfolg hat. Dieentnis, dafld es wichtig ware, mehr
Uber die Erfolgsaussichten einer Lithiumprophylaxe wissen ist ja keineswegs neu und
dieses Thema wurde bereits in einer ganzen Reihévioeiten untersucht (z.B. Calabrese et
al. 1996, Walden et al. 1999, Ketter & Wang 200Zarum also noch eine weitere Arbeit zur
Response-Pradiktion? Es sind vor allem zwei Aspekie zumindest den Versuch
rechtfertigen, das Thema noch einmal in den Mittekt einer Untersuchung zu stellen. Zum
einen sind viele Lithiumstudien zwar publiziert,ealmoch gar nicht oder nicht vollstandig
unter dem Aspekt der Response-Pradiktion ausgeweénteder vorliegenden Arbeit wird
erstmals der Versuch unternommen, alle Langzeitstudie eine Verknipfung von Lithium-
Response und klinischen oder psychosozialen Fakertauben, systematisch zu erfassen und
die Erkenntnisse aus diesen Studien zu integridtenzweiter Punkt, der die vorliegende
Arbeit spannend macht, ist die Mdglichkeit die des Literatur gewonnenen Erkenntnisse an
einem umfangreichen unabhangigen Datensatz enipirime Uberprifen. Wie diese
Uberprifung ausfallen wird, und ob sich die LithilRasponse auf einer systematischeren
Grundlage tatsachlich besser voraussagen lasssemiée Daten zeigen. Auf jeden Fall lohnt
der Versuch.
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2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Diagnostik und Verlauf bipolar affektiver Stdrungen

In den derzeit mafl3gebenden KlassifikationssystemienDSM-IV und ICD-10 beruht die

Abgrenzung bipolar affektiver Stérungen von andgueychiatrischen Erkrankungen priméar
auf dem Erscheinungsbild der Krankheitsepisoden n{®a Hypomanie, Depression,
Mischzustand) und dem Langzeitverlauf. Eine &tisloge Klassifikation ist demgegeniuber
weitgehend in den Hintergrund getreten.

Die Ubergange zwischen den verschiedenen Erschgsbildern und Verlaufsmustern sind

flieBend und so ist es schwierig eine klare Abguegzzu treffen. Dies spiegelt sich in

ausgepragten diagnostischen Trends der letztenO30ahre. Nach den grundlegenden
Arbeiten vor allem der Arbeitsgruppen um Angst,rReiClayton und Winokur in den 60er

und frithen 70er Jahren hat sich die Aufspaltung aféktiven Stdrungen in unipolar

depressive und bipolar manisch-depressive Verldufehgesetzt (Angst 1966, Perris 1966,
Winokur & Clayton 1967). Unipolar manische Verlauweurden Uber einige Jahre als
eigenstandige Kategorie diagnostiziert. Naturaigste Studien zum Langzeitverlauf haben
allerdings ergeben, dal3 fast jeder manische Paitengpateren Verlauf eine Depression
erleidet und deshalb — langfristig betrachtet —bg®lar zu diagnostizieren ist. Grundlegend
fur die Diagnose einer bipolaren Storung nach mueteDiagnostik ist daher das Auftreten
einer manischen oder einer gemischten (gleichzeitignische und depressive Symptomatik)
Episode.

In den 70er und 80er Jahren bestand ein klarerdTzen Ausweitung der bipolar affektiven
Stérungen insbesondere in der anglo-amerikanisbhggnostik (vgl. etwa Stoll et al. 1993).
Wahrend traditionell das Vorhandensein stimmungsigkuenter Wahninhalte als Zeichen
einer Storung aus dem schizophrenen Formenkreisvgatden nunmehr vermehrt bipolare
Stérungen mit stimmungsinkongruenten Wahninhaltaagrbstiziert. Der Trend zur
diagnostischen Ausweitung und Differenzierung kapet Stérungen héalt weiter an. Die
Hauptverschiebung findet hierbei innerhalb derlaifen Storungen statt (vgl. etwa Marneros
2001, Angst et al. 2003a). Heute besteht die Tenderch beim Vorhandensein leichterer
manischer Syndrome eine bipolare (nicht mehr uamg)l Stbérung zu diagnostizieren.
Ahnliche Tendenzen bestehen bei der AbgrenzungBarderline Personlichkeitsstorungen
zu bipolaren Stérungen (Deltito et al. 2001). Whandatisch sich diese Entwicklungen auf die
Pravalenz bipolarer Storungen auswirken, zeigt Woinig 1. Diese veranderte diagnostische
Praxis hat weitreichende therapeutische Konsequenzallein schon weil die Studien und
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Erfahrungen mit friheren manisch-depressiven Patieraufgrund der zwischenzeitlichen
Verschiebungen nur noch bedingt auf heutige bipdRatienten Ubertragbar sind.

8% -
7% |
6%
5% A
4% A
3%
29
1% -
00/, L

Bipolar 1 Bipolar 11 Bipolar
Spectrum

Abbildung 1: Mittlere Lebenszeitpravalenzen (Medidr verschiedene Subtypen bipolar
affektiver Stérungen (aus Greil & Kleindienst, 2003

In der Regel verlaufen bipolare Stérungen epistdisth. in Krankheitsphasen, die nach
einiger Zeit wieder abklingen. Die Mehrzahl deri®aen durchlebt einen rezidivierenden
Verlauf mit weitgehend hergestellter Lebensquali@id Leistungsfahigkeit in der Zeit
zwischen den Phasen. In der jungeren Forschung awah die Symptomatik nach dem
Abklingen einer Krankheitsphase (Intervallsymptakjastarker beachtet (Fava et al. 1999,
Kleindienst & Greil 2002) und hierbei hat sich ggredald auch bei bipolaren Stérungen ein
erheblicher Anteil an Patienten durch Intervallsyonpatik in Lebensqualitat und
Leitungsfahigkeit beeintrachtigt ist.

Insgesamt ist mit interindividuell sehr unterschigten Verlaufen zu rechnen. Diese
Heterogenitat der Verlaufe findet zu einem gewisdexl ihren Niederschlag in der
Diagnostik. So wird nach den fir die vorliegende sartung zugrunde gelegten
Klassifikationssystemen DSM-III-R und DSM-IV zwisam einer Bipolar-1-Stérung (definiert
durch mindestens eine manische oder gemischte d&isoeiner Bipolar-1I-Stérung
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(mindestens eine depressive und eine hypomane baber keine manische oder gemischte
Episode) und weiteren, nicht naher bezeichnetennkfw@tsbildern unterschieden. Die
Klassifikation weiterer bipolarer Verlaufstypen trzeit Gegenstand intensiver Diskussion
und Forschung (z.B. Marneros 2001, Akiskal 2003ggtret al. 2003a,b).

Zur Zeit der Durchfuhrung der MAP-Studie (vgl. Greti al. 1993, sowie Kap. 5.1) waren die
Klassifikations-systeme ICD-9 (WHO) und DSM-IllI-Rafgebend. Da beim Ubergang von
DSM-III-R zu DSM-IV bei der Diagnostik bipolarer @tngen nur geringflgige
Verschiebungen aufgrund von Symptomen vorgenommeuem, die durch das verwendete
Diagnoseinstrument (SKID-I fur DSM-III-R) detaillie erfasst wurden, wird in der
vorliegenden Arbeit die Terminologie des DSM-IV muigde gelegt. Die Entsprechungen
zwischen DSM-III-R und DSM-IV sind in Tabelle 1 destellt.

Tabelle 1. Entsprechung der Diagnosen in den Klkabnssystemen
DSM-III-R und DSM-IV.

DSM-III-R DSM-IV
Bipolar 0 Eﬁﬁ%lﬁltﬁ Bipolar |
Bipolar Il

Bipolar NNB* T ﬁﬁﬁ%i(ﬁ\tﬁ

Bipolar NNB*

*Bipolar NNB = Nicht N&her Bezeichntete Bipolaréfing

2.2 Allgemeines zur medikamentdsen Therapie bipolaffektiver Stérungen

2.2.1 Akuttherapie, Erhaltungstherapie und Rezidivpophylaxe

In der Pharmakotherapie bipolarer affektiver Stgem unterscheidet man zwischen
Akuttherapie, Erhaltungstherapie und Rezidivpropkgl (Coppen & Peet 1979, Greil &
Schmidt 1985, Kupfer 1991). Dieser Unterscheiduegtidie Vorstellung zugrunde, dal} eine
antidepressive bzw. antimanische Medikation die @pmatik unterdriickt, den zugrunde-
liegenden Krankheitsprozess hingegen weitgehen@aintiusst lasst (vgl. Abb. 2). Wenn
nach erfolgreicher Therapie der akuten Symptom@kuttherapie) die Behandlung beendet
wird, bevor es dem natirlichen Krankheitsverlausprechend zum vollstandigen Abklingen
der Krankheitsphase gekommen ware, muss mit denmdéhtaftreten der Symptomatik
gerechnet werden (Ruckfall). Dies wird durch Untersingen bestatigt, in denen die
Patienten nach erfolgreicher Akutbehandlung einegprekssiven Episode entweder
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antidepressiv weiterbehandelt oder auf Placebo setgewurden. In diesen Studien ergab
sich eine deutlich erhéhte Ruckfallquote in decBlmgruppe (Ubersichten: Prien 1988, Greil
& Kleindienst 1997). Dabei muss allerdings bericksgt werden, dal3 durch das abrupte
Absetzen der wirksamen Medikation Absetzeffekteyatreten sein kénnten.

&

ein Jahr

v
&

mehrere Jahre ———»

| Rezidivprophylaxe

Akut- |
behandlung Erha\l)t;mgs-

+—— therapie

/

Abbildung 2: Akuttherapie, Erhaltungstherapie uncezidivprophylaxe bei affektiven
Stoérungen (aus Greil et al. 1996b).

Die medikamentése Behandlung sollte solange foetgesverden, bis die Krankheitsphase
auch unbehandelt abgeklungen ware (Erhaltungstie¢rdpieser Zeitpunkt lasst sich jedoch
nicht bestimmen und muss nach allgemeinen Erfalsimeden abgeschatzt werden. In der
Regel wird empfohlen, an eine erfolgreiche Akutdpée eine Erhaltungstherapie Uber
mindestens sechs Monate anzuschliel3en, um einiRRezidie aktuelle Krankheitsphase zu
verhindern (etwa Prien 1988).

Wahrend die Erhaltungstherapie dazu dient, einerckfali in die gegenwartige
Krankheitsphase zu verhindern, soll die Rezidivhytgixe das Auftreten zukinftiger Phasen
(Rezidive) verhuiten.

2.2.2 Medikamenttse Rezidivprophylaxe bei bipolarestérungen

Das Spektrum an Behandlungsmdglichkeiten mit Phmsehylaktika hat sich in jungster

Zeit stark erweitert. Neben dem klassischen Lithumad den auch als Phasenprophylaktika
etablierten Antikonvulsiva Carbamazepin und Valpr@@ost et al. 1996, Post et al. 1997,
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Bowden et al. 2000) liegen inzwischen positive Belelfir Lamotrigin und fiir Olanzapin aus
grof3en randomisierten Studien vor (Bowden et aD3B0Q Tohen et al. zur Publikation
eingereicht; vgl. Tab. 2). Weitere Behandlungssgi@n sind derzeit Gegenstand intensiver
Forschung. Dabei werden insbesondere Kombinatieregpien (vgl. Freeman u. Stoll 1998,
Calabrese 2002b) sowie weitere Antiepileptika (ZBcarbazepin, Gabapentin), Calzium-
Blocker (z.B. Nimodipin, Verapamil) und weitere pigche Neuroleptika (z.B. Clozapin,
Risperidon, Quetiapin) als erfolgversprechende rAliBven diskutiert oder in kontrollierten
Therapiestudien untersucht.

Tabelle 2: Mogliche Substanzen zur Rezidivprophglapolarer affektiver Storungen

Substanz Bemerkungen

Lithium * Wirksamkeit durch eine Vielzahl kontrollierter Sieid
nachgewiesen

e ausgepragte antisuizidale Wirkung

Carbamazepin * Wirksamkeit durch kontrollierte Studien belegt

Olanzapin » Wirksamkeit durch eine grof3e randomisierte Studie
nachgewiesen

e ausgepragte antimanische Wirkung

Lamotrigin * Wirksamkeit durch eine grol3e randomisierte Studie
nachgewiesen

e ausgepragte antidepressive Wirkung

* moglicherweise besonders gunstig bei rapid cycling

Valproat » Wirksamkeit aufgrund offener Studien und klinischer
Erfahrung angenommen

* moglicherweise besonders gunstig bei rapid cycling

Clozapin? * Wirksamkeit dieser mit Fragezeichen versehenent&uabsn
Gabapentin? aufgrund einzelner Fallberichte oder offener Stadiermutet
Nimodipin? » Kalziumantagonisten (Nimodipin, Verapamil) mdglicheise
Verapamil? speziell bei rapid cycling stimmungsstabilisierend

Topiramat? » Nimodipin moglicherweise speziell bei ultra rapigting
stimmungsstabilisierend

* Gabapentin mdglicherweise zusatzlich antimanisecksam

» Clozapin moglicherweise auch bei schizoaffektiv&ir@gen
wirksam
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2.3 Carbamazepin

Carbamazepin wurde 1957 bei der gezielten Suché nacen Antiepileptika entdeckt.
Carbamazepin ist eine wenig wasserlésliche Neuwtfpatsanz, die strukturchemisch
klassischen trizyklischen Antidepressiva wie Imipna &ahnlich ist (s. Abb. 3).

A

|
CO—NH,

Abbildung 3: Strukturformel von Carbamazepin.

Nachdem sich Carbamazepin als wirksames und resatheres Antiepileptikum erwiesen
hatte, wurde es 1963 in der Schweiz unter dem HsiNBEmMen ,Tegretol® und 1964 in
Deutschland unter dem Handels-Namen , Tegretal“ediityt.

Bei der Epilepsiebehandlung mit Carbamazepin wuelerh positive Effekte auf psychische
Stérungen beobachtet, wie sie haufig im Rahmern ejpideptischen Erkrankung auftreten. So
wurden unter Carbamazepin eine Verbesserung kegnkahigkeiten und eine Abnahme von
Angstlichkeit und depressiver Verstimmung festgisttnzwischen ist Carbamazepin als

Therapie bei einer ganzen Reihe von neurologiscinenpsychiatrischen Stérungen etabliert
und zugelassen. Neben der Therapie von Epilepgisbgsondere von bestimmten Formen
der Epilepsie wie von fokalen Epilepsien) wird Gartazepin bei einer Vielzahl weiterer

neurologischer Indikationen eingesetzt. Carbamazegti eine wichtige Behandlungsoption

unter anderem bei bestimmten Neuralgien (z.B. Tmigesneuralgien oder Glosso-

pharyngeusneuralgien), bei Migréane oder bei Muti@klerose (vgl. Tab. 3).

Auch in der Psychiatriebehandlung ist Carbamazégsh etabliert — unter anderem in der
Akutbehandlung der Manie und in der Rezidivpropkeglebipolarer und schizoaffektiver
Stérungen (vgl. Tab. 3).



17

Tabelle 3: Einsatzgebiete von Carbamazepin

Psychiatrische Einsatzgebiete
* Prophylaxe bei bipolaren Stérungen
» Prophylaxe bei schizoaffektiven Stérungen
» Behandlung leichter und mittelschwerer Manien
» Alkoholentzugs-Syndrom
* Madglicherweise besteht eine leichte antidepreséiirkung
* Moglicherweise wirksam bei Schizophrenien und Viemsstorungen

Neurologische Einsatzgebiete
* Epilepsien
* Bestimmte Nervenschmerzen (z.B. bei Trigeminus-blgie oder Diabetes insipidus)
* Mono- oder Polyneuropathien
* Multiple Sklerose

* Migréane, Kopfschmerzen

2.4 Lithium
2.4.1 Allgemeines zu Lithium

Lithium ist ein in der Natur vorkommendes chemischielement aus der Reihe der
Alkalimetalle. Lithium kommt natUrlicherweise in o von Salzen vor, z.B. als Lithium-
Carbonat, Lithium-Azetat oder als Lithium-SulfatieBe verschiedenen Lithiumsalze werden
auch als Phasenprophylaktika verwendet. Fiur diekWig entscheidend ist das im Salz
enthaltene Lithiumion mit seinen den Kationen *N&*, Ca™* und Md" &hnlichen
biochemischen Eigenschaften.

2.4.2 Lithium in der Behandlung bipolarer Stérungen

Lithium wirkt in allen Stadien des Krankheitsverfiaubipolarer Stérungen. Sowohl in der

Akuttherapie als auch in der Erhaltungstherapie Bhdsenprophylaxe. In der Akuttherapie
der Manie ist bereits Lithium alleine hochwirksaralls kein ausreichender oder ausreichen
schneller Behalndlungserfolg mit Lithium oder eireerderen Monotherapie erreicht wird,

eignet sich Lithium gut zur Kombination mit weitarBledikamenten.
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In der Akutbehandlung der Depression ist Lithiunt allem als Zusatztherapie zu einem
Antidepressivum wirksam. Ein hoher Anteil von Patéx, fir die ein Antidepressivum allein
nicht ausreichend wirksam ist, sprechen gut aud dingmentation mit Lithium an. Dies hat
dariber hinaus den Vorteil, dal3 Lithium eine unddesdVirkung mancher Antidepressiva
verhindern kann: das direkte Umschlagen von eingpréssion in eine Manie (vgl. etwa
Bottlender et al. 2001).

Etwa 20% der manisch-depressiven Patienten veestdriiher oder spater an einem Suizid.
Lithium scheint im Vergleich zu den anderen stimgastabilisierenden Therapien die
Suizidrate starker zu senken (vgl. etwa Goodwiralet2003, Mduller-Oerlinghausen et al.

2003). Bei einer in vielen Fallen aufgrund einegfdes todlich verlaufenden Erkrankung ist
diese antisuizidale Wirkung von gréf3ter Bedeutung.

Ein vierter wichtiger Pol (vgl. Abb. 4) im Verlamhanisch-depressiver Erkrankungen ist das
Auftreten psychotischer Merkmale (z.B. Grol3enidedar Wahnvorstellungen). In der Regel
bietet Lithium in dieser Hinsicht keinen guten Szh(vgl. Tab. 4), so dal3 man in diesen
Fallen auf andere Medikamente zuriickgreifen mussh/fine Kombination von Lithium mit
einer antipsychotischen Substanz (z.B. Valproat diriroleptika) bietet sich fir diese Falle
an.

Abbildung 4: Hauptziele bei der Behandlung bipalg&rungen: M = Manischer Pol, D =
Depressiver Pol, S = Suizidalitdt, P = Psychotisblerkmale (aus Greil & Kleindienst,
2003).
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Tabelle 4: Klinische Wirkungen von Lithium in deeBandlung bipolarer Stérungen

* Antimanische Wirkung

» Verstarkung der antidepressiven Wirkung von Antrdspiva
* Prophylaktische Wirkung gegen Depressionen

* Prophylaktische Wirkung gegen Manien

* Prophylaktische Wirkung gegen Suizide

2.4.2.1 Langzeitbehandlung bipolarer StorungeriLithium

Nach Abklingen der Manie oder Depression verringghium die Wahrscheinlichkeit fur das
Wiederauftreten des Krankheitsbildes — sowohl vack®allen als auch von Rezidiven. Die
vieldiskutierte These von Coryell et al. (1997), Rdd.ithium lediglich erhaltungs-
therapeutische, aber keine rezidivprophylaktischekivig haben kdnnte, hat sich nicht
bestétigt. Eine Re-Analyse der von Coryell et 809(7) vorgestellten Daten zeigte, dal? diese
Daten — im Gegensatz zu der in der Originalarb@ig@nommenen Interpretation — mit einer
nachhaltigen prophylaktischen Wirksamkeit von Lithi in Einklang stehen (Kleindienst et
al. 1999). Dies schliel3t nicht aus, daf3 in Eindelfidauch nach Jahren der Rezidivfreiheit
unter Lithium erneut Rezidive auftreten (Post etl893 Maj et al. 1989). Die plausibelste
Erklarung fur dieses in der Angelsachsischen Literainter den Stichworten "late non-
response” und "loss of efficacy” diskutierte Phaaonst nicht ein Wirkverlust, sondern ist
vielleicht eher in Schwankungen in der Intensités Krankheitsprozesses zu vermuten
(Kleindienst et al. 1999, Maj 2000).

2.4.2.2 Zur Kontroverse um die prophylaktische Warkkeit von Lithium

Da die rezidivprophylaktische Wirksamkeit von Li Gegenstand einer aktuellen,
kontroversen wissenschaftlichen Diskussion ist, dadliese Diskussion fur die Relevanz der
vorliegenden Arbeit von grofRer Bedeutung ist, sodrauf im folgenden kurz eingegangen
werden (fur eine ausfuhrlichere Darstellung vgkidtlienst & Greil 2003).

Die Wirksamkeit von Lithium in der Rezidivprophykbipolarer Stérungen wurde zunachst
in den 1970er Jahren durch eine Vielzahl kontna#ieStudien belegt. Die Ergebnisse waren
sehr klar und fuhrten zur amtlichen Zulassung vithilim in den USA und in allen gro3eren

europdaischen Staaten. In 8 von 10 dieser klassiscaedomisierten Therapievergleichs-
studien war Lithium signifikant besser als Placelmoden beiden anderen Studien (Melia
1970 und Dunner et al. 1976) zeigte sich ein Treodunsten von Lithium, aber die

Fallzahlen in diesen Studien waren flr eine infeséatistische Absicherung dieser Befunde
Zu gering.
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Die eindrucksvollen Ergebnisse der kontrolliertemogPylaxestudien haben sich in

naturalistischen Studien der folgenden Jahre oebktatigt (Darcourt 1995, Post et al. 1996).
Dies fuhrte dazu, dal3 die prophylaktische Wirkummgn \Lithium Mitte der 1990er Jahre

generell in Frage gestellt wurde (Moncrieff 1995997) und auch die klassischen

Therapievergleichsstudien aus den 1970er Jahremethodischer Hinsicht kritisiert wurden.

Moncrieff (1995, 1997) argumentiert, dal3 diesed®tu aktuellen methodischen Standards
nicht mehr entsprachen und fiihrt drei Hauptkritikigte an:

1. Bei etwa der Halfte der Studien handelt es smhAbsetzstudien
2. Die klassischen Studien wurden nicht als Dodpelbtudien durchgefihrt.
3. Die Ergebnisse werden durch eine hohe Ratewahe®tabbrechern verfalscht.

Der erste Punkt ist gravierend. In vielen Lithiuatsen der 1970er wurden die auf den
Placeboarm randomisierten Patienten abrupt vonuntrauf Placebo umgesetzt, wahrend die
Patienten im Lithiumarm weiterhin Lithium erhielteBpatere Studien (Klein et al. 1981,
Greil et al. 1982, Suppes et al. 1991) haben gezdadd das abrupte Absetzten von Lithium
speziell das Risiko fur manische Ruckféalle und Bez erhoht, und hierdurch kdnnte es zu
einer erhdhten Ruckfallrate in den Placebogrupmkommen sein. Eine genaue Analyse der
Originaldaten aus den frihen Studien (z.B. Schoal.e1970) zeigt allerdings, daf} dieses
Phanomen in den klassischen Studien wohl wenigegeguagt war als in den spateren
Studien. Absetzphanomene scheinen speziell beieRati mit atypischen bipolaren
Stérungen und bei nicht vollstandiger Stabilisigrwmter Lithium aufzutreten, und weniger
bei den klassischen manisch-depressiven Patientenden frihen Studien (Schou 1998).
Dennoch bleibt dieser Kritikpunkt von Moncrieff @®, 1997) insgesamt bestehen, wobei zu
beachten ist, dal3 sie nur auf die Absetzstudienffzwind damit etwa die Halfte der frihen
Studien nicht berthrt.

Eine moderne Therapievergleichsstudie wirde in nedeall ein rasches Absetzen der
Studienmedikation vermeiden, und in dieser Hinsgtispricht ein Teil der frihen Studien
nicht mehr modernen Standards. Bezlglich der beatateren Kritikpunkte ist allerdings
einzuwenden, dal3 wir auch heute noch keines dResgsleme wirklich im Griff haben —
weder die Entblindung in Langzeitstudien mit Medilenten, die wie Lithium ein charak-
teristisches Nebenwirkungsprofil aufweisen, noah mibgliche Verfalschung der Ergebnisse
durch Studienabbrecher. Moncrieff (1995, 1997) dordfir den Wirknachweis eine
doppelblinde Placebo-kontrollierte Studie, bei dex Verzerrung durch Studienabbrecher
weitgehend eliminiert wurde. Nach den bisherigerialitungen erscheint es allerdings
unwahrscheinlich, dal3 bei einer Beobachtungszeih woindestens 6 Monaten die
Verblindung sowohl in Bezug auf den Patienten alshaauf den behandelnden Arzt aufrecht
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erhalten werden kann (Marini et al. 1976, Watkihsle 1987, Oxtoby et al. 1989, Double
1996). Auch ist damit zu rechnen, dal3 die dropRaie in der Placebogruppe hoher ist. Der
hierdurch entstehende Bias ist nicht quantifizienmad damit praktisch nicht eliminierbar,
auch nicht durch den Einsatz moderner statististfegfahren (hierzu vgl. Kleindienst &
Greil 2002). Der Verfasser ist der Ansicht, dal3 diegebnisse einer randomisierten
Therapievergleichsstudie auch dann valide sein é&nnvenn die Studie ohne doppelte
Verblindung durchgefiihrt wurde und wenn die drop-8ate in der Placebo-Gruppe héher
liegt als in der Verum-Gruppe. Dementsprechend wiit einer Vielzahl anderer Autoren
(etwa mit Maj 2000, Pies 2002) die Meinung verimetald die prophylaktische Wirksamkeit
von Lithium wissenschaftlich gut belegt ist. Diesaiffassung wird durch eine neuere
dreiarmige (doppelblinde) Therapievergleichsstu@iamotrigin vs. Lithium vs. Placebo)
gestitzt (Bowden et al. 2003), in der Lithium esignifikante Uberlegenheit tiber Placebo
zeigte (p = 0.003).

Ein Punkt, auf den die Lithiumkritiker aufmerksamengacht haben, bleibt allerdings bestehen:
Die Ergebnisse neuerer Studien zur Langzeitbehagdimit Lithium sprechen fir eine
geringere Effektivitat als man aufgrund der Studaies den 1970er Jahren annehmen konnte.
Dies hangt mutmalllich mit zwei Umstdnden zusamnierstens mit dem wesentlich
ungunstigeren Setting einiger spaterer Studien f{Relbedingungen in den Feldstudien etwa
der 1980er Jahre vs. hochbetreutes universitargm@en den 1970ern (vgl. hierzu etwa
Guscott & Taylor 1994, Grof 1998, Schou 1998). Wedmutlich auch mit der in Kap. 2.1
besprochenen Veranderung der diagnostischen Prd&gs.ist nicht von vornherein
anzunehmen, daf3 Lithium in einer weit grof3eren @eumpolarer Patienten ebenso wirksam
ist wie in einer bipolaren Kerngruppe (vgl. GershonSoares 1997, Greil et al. 1998, Grof
1998). Dieser Punkt ist im Kontext der vorliegend&rbeit von besonderem Interesse:
Insbesondere durch die Veranderungen der diagnbstisPraxis ist derzeit unklar, inwieweit
sich die Ergebnisse der frihen Studien auf Patefiteertragen lassen, die nach heutigen
Kriterien als bipolar diagnostiziert werden.

2.4.2.3 Primararbeiten zur Pradiktion der prophysaken Wirksamkeit von Lithium

Der Versuch, den Erfolg einer Lithiumprophylaxe mitestimmten Pradiktoren in

Zusammenhang zu bringen, reicht zurick bis in diddn Studien zur Rezidivprophylaxe
affektiver Stérungen. So stellen bereits Baastrupckou (1967) eine hohere Rezidivneigung
bipolarer Patienten mit stimmungsinkongruenten VWahalten fest. Seither wurde eine
Vielzahl von Befunden zur Charakterisierung von pgoeslern und Non-Respondern
publiziert. Diese Primarstudien umfassen ein weipektrum von maoglichen Pradiktoren. In
den frihen Studien wurde die Lithiumresponse viamalmit diagnostischen, klinischen und
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demographischen Variablen in Verbindung gebracheligd1970, Van der Velde 1970,

Cundall et al. 1972, Persson 1972, Prien et al312974, Dunner & Fieve 1974). Diese

Studien dienten primér dem Nachweis der globalerk¥dmkeit und umfassten in der Regel
eine nur sehr geringe Zahl von Patienten. Nichetztilaufgrund der geringen Fallzahlen
zeigten sich insgesamt nur wenige Unterschiede cheis Lithiumrespondern und Non-

Respondern. Ein, aus diesen im Vergleich zu demneauStudien diagnostisch heterogenen
Einzelstudien der 60er und 70er Jahre interess&mtgbnis, ist der potenziell starke Einfluss
diagnostischer Faktoren auf die Lithiumresponsemisch war die klare Diagnose einer
primaren affektiven Storung fir den Erfolg einerthiwmprophylaxe mit entscheidend

(Ananth & Pecknold 1978) — ein Befund, der durcheeBerie von Untersuchungen der
Forschungsgruppe um Paul Grof bestatigt wurde (€wd et al. 1983a). Weitere Befunde

zur Diagnostik, etwa ein besseres Ansprechen bigoim Vergleich zu unipolaren Patienten
(Goodwin et al. 1972, Baron et al. 1975, Mendel3G)%haben sich spater nicht in dieser
Deutlichkeit bestatigt (vgl. etwa Page et al. 19B¥ochier & Gay 1991, Marneros 1999,

S. 248) und sind nach wie vor umstritten.

Eine Sonderstellung in der frihen Pradiktorforschunehmen die Arbeiten zur sog. lithium-
ratio (dem Verhaltnis der Lithiumkonzentration imytrozyten und Plasma) ein. Hierbei
handelt es sich um einen, mit Transport und Reienti den Zellen assoziierten, biologischen
Marker. Im Anschluss an die Arbeit von Mendels &Zer (1973) wurde eine Vielzahl

gezielter Untersuchungen zum pradiktiven Wert desrh#ltnisses dieser lithium-ratio

durchgefuhrt (z.B. Rybakowski & Strzyzewski 1976;bBkowski et al. 1977, Pandey et al.
1978). Insgesamt erwiesen sich jedoch die Ergebrass zu wenig konsistent, um diesen
biologischen Marker zweifelsfrei als Pradiktor ztablieren (Dorus & Pandey 1980). Die
weitere Erforschung biologischer Pradiktoren derthiumresponse — etwa mittels

Dexamethason-Suppresions-Test, der Lautstarkealgk@itgakustisch evozierter kortikaler

Potentiale oder mit bildgebenden Verfahren — etiimwielversprechende, wenn auch nicht
durchschlagende Ansatze, die allerdings nicht Gstgad der vorliegenden Arbeit sind

(hierzu vgl. etwa Greden et al. 1983, Hegerl & Mayorgou 1997, Ketter & Wang 2002).

In den Primarstudien der 80er und 90er Jahre wuwdemehrt der Einfluss der
Krankheitsanamnese, sowie genetischer und psycladesoEaktoren auf die Lithiumresponse
untersucht. Im Bereich der Krankheitsanamnese stantdr allem zwei Variablen im
Zentrum der Aufmerksamkeit — die Anzahl/FrequenZeldiver Episoden und das
Verlaufsmuster. Zum prognostischen Wert von Anzatdr Frequenz affektiver Episoden in
der Vorgeschichte liegt eine Vielzahl von Arbeiten (z.B. Faravelli et al. 1980, Abou-Saleh
1983, Maj et al. 1986, Mander 1986, Gelenberg et18B9, Kulhara et al. 1999). Die
Ergebnisse sind widerspruchlich (etwa Abou-SaleR@&pen, 1986 vs. Yaziki et al. 1999),
was sich in diesem Fall am plausibelsten mit deersiohiedlichen Art der outcome-Messung
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erklaren lasst (vgl. hierzu Kap. 4.4.2.5). Insgeshat sich die Auffassung durchgesetzt, daf3
eine hohe Anzahl oder Frequenz (insbes. ein sogé&smmrapid cycling) prognostisch
unginstig ist (etwa Sarantidis & Waters 1981). Bgizh des Verlaufsmusters berichteten
Kukopulos & Reginaldi (1980a,b) tUber einen posttivieinfluss des ,klassischen“ Musters
MDI (d.h. einer Episodenfolge Manie — Depression freies Intervall) auf die
Lithiumresponse. Dieser Befund wurde mehrfach zégti (insbes. Haag et al. 1986, Grof et
al. 1987) und gilt als weitgehend gesichert (vggbies. Faedda et al. 1991). Eine umfassende
guantitative Literaturiibersicht zu diesen und zuiteven pradiktiven Faktoren der
Krankheitsanamnese wird in Kapitel 4.4.2 gegeben.

Da genetische Faktoren im Rahmen dieser Arbeit mistersucht werden, sei an dieser Stelle
auf die exzellenten Ubersichtsarbeiten von Ald®(3Qnd von Serretti & Artioli (2003) zum
Zusammenhang von Molekulargenetik und Lithiumrespowerwiesen. Eine Literaturiiber-
sicht zum Zusammenhang zwischen Response und daenilBelastung mit psychiatrischen
Erkrankungen findet sich in den Ubersichtsarbeiten Coryell & Winokur (1980) und
Goodwin & Jamison (1990), sowie in der Originalarven Grof et al. (2002).

Fur die Erforschung des Zusammenhangs zwischen hpsgzialen Faktoren und

Lithiumresponse ergibt sich ein relativ uneinheftés Bild. Zu einem grof3en Teil hangt dies
mit der aul3erordentlichen Vielfalt an Erhebungsimsenten zusammen (Johnson 1980).
Dadurch ist es schwieriger als etwa bei demographbis oder klinischen Variablen, die

Ergebnisse verschiedener Studien zu vergleichenne Eumfassende quantitative

Literaturibersicht zur Pradiktion der Lithiumrespen aufgrund der verschiedenen
psychosozialen Faktoren wird in Kapitel 4.5 gegelteine Zusammenfassung des aktuellen
Wissenstands aufgrund der quantitativ auswertbBr@néarliteratur findet sich gegen Ende
von Kapitel 4.6.

2.4.2.4 Integrative Arbeiten zur Pradiktion dergirglaktischen Wirkung von Lithium

Seit den spéaten 70er und vor allem seit den 80medakamen zu diesen Einzelbefunden
zusammenfassende Bewertungen der Forschungslageiendusammenfassung einzelner
Variablen in komplexen Prognosemodellen hinzu. ésagt Uberwiegt eine zuriickhaltende
Bewertung der Mdglichkeit, den Erfolg einer Rezmtophylaxe vorauszusagen (z.B. Sutter
1983, Brochier & Gay 1991). Einige Autoren schlief@®gar, dass es ,offensichtlich keine
Pradiktoren fur den mdglichen Therapieerfolg .neeiLithiumprophylaxe gibt” (Mander

1986, S. 40). Diese zurtickhaltenden und pessirmigis Einschatzungen sind allerdings nicht
unwidersprochen geblieben. Eine Reihe von Autorertreten den Standpunkt, dass die
Vielzahl negativer und nicht replizierbarer Ergedsei wesentlich durch unzureichende
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Methodik bei der Durchfihrung und Auswertung dendstn mitbedingt sei, und daf} ,das
Ansprechen auf eine Lithiumprophylaxe voraussagsrsofern eine geeignete Methodik
verwendet wird” (Grof et al. 1993, S.16). Sie argmieren, dass nur ein multivariates
Modell der komplexen Natur psychiatrischer Erkramgen gerecht werden kann (Grof et al.
1983a, Goodwin & Jamison 1990, Deister & Marner@33). Diese Befunde werden gestltzt
durch die empirischen Studien von Grof et al. (9BB Kusalic & Engelsmann (1998) und
Kato (1999). In allen drei Studien ergaben sich adr Grundlage multivariater
Vorhersagemodelle sehr hohe Ubereinstimmungsrateisczen prognostiziertem und
tatsachlichem Verlauf unter einer Lithiumprophylakenschrankend ist jedoch anzumerken,
dal3 sich bei einer kritischen Beurteilung dieserd®in deutliche Unterschiede hinsichtlich
der Methodik zeigen. So sind die hohen Trefferqguoten 78.9% (Kusalic & Engelsmann,
1998) und 93.5% (Kato 1999) sehr zurtickhaltenchizrpretieren, da in beiden Studien keine
Kreuzvalidierung durchgefihrt wurde. Dieser metBode Mangel wiegt umso schwerer als
beide Studien nur jeweils ca. 30 Patienten umfasseh in beiden Fallen eine Vielzahl
unabhangiger Variablen in die Modellgleichungengesthlossen wurde. In dieser Situation
wirkt sich das Fehlen einer Kreuzvalidierung beswadstark aus und fihrt in der Regel zu
einer sehr hohen Trefferquote — auch, falls dicoh&agigen Variablen keine oder nur geringe
prognostische Kraft besitzen. Diese Gefahr einegisischen Artefakts beim Einsatz
multivariater Verfahren ohne Kreuzvalidierung bteilm der aktuellen methodischen
Diskussion weitgehend unbeachtet. Dieser Punkt wmter im empirischen Teil dieser
Arbeit nochmals aufgegriffen, untersucht und disktit(vgl. Kap. 6.3.3.5). Im Gegensatz zu
den Studien von Kusalic & Engelsmann (1998) uncoK&B99) ergab sich in der Studie von
Grof et al. (1983a,b) ein hoher Anteil korrekt pmogtizierter Verlaufe (83%) bei einer
unabhangigen Stichprobe. Leider wird aufgrund deigi@alarbeiten nicht klar, welches
Verfahren zur Prognose benutzt wurde (auch nicfgrand der ausfihrlicheren Darstellung
in Grof et al. 1983c). Immerhin wird deutlich, dsiBh die Prognose im wesentlichen auf drei
unabhangige Variablen stitzt: 1. die Diagnose ginenaren affektiven Storung, 2. ein hohes
Ausmall an Remissionsqualitat, 3. eine geringe Rfraggienz in der Vorgeschichte.
Aufgrund dieser Ergebnisse wird die bereits in é&ni@m Studien berichtete Bedeutung einer
Diagnose einer primaren affektiven Stérung fur digniumresponse noch einmal bestéatigt.
Dieses offenbar wichtige Ergebnis ist in der Diskos der letzten zwei Jahrzehnte in den
Hintergrund getreten. Dies hangt vermutlich daraganmen, dal} seit der Verwendung einer
strikteren Diagnostik (insbesondere seit Verwenddag 1980 erschienenen DSM-III) fast
ausschlief3lich Patienten mit primaren affektivedr@igen in Studien zur Lithiumresponse
eingeschlossen werden. Dieser Entwicklung folgéeeyegt sich auch die vorliegende Arbeit
ausschlief3lich innerhalb des Rahmens primarer @afakStorungen. Auf die pradiktive Kraft
der beiden verbleibenden Variablen aus den muigtear Analysen von Grof et al. (1983a,b)
und zu deren Bedeutung aus heutiger Sicht wirden Hapiteln 4.4.2.12, 4.4.2.5 und 7
nochmals eingegangen.
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Als Zwischenfazit lasst sich festhalten, dald auéhdan in friheren Publikationen prima

vista aufRerordentlich erfolgreichen multivariateroghosemodellen noch kein Durchbruch
bei der Prognose der Lithiumresponse gelungemistzeit muss weiter als offen gelten, ob
die Prognose durch den Einsatz komplexer statisrsd/erfahren wesentlich verbessert
werden kann. Bedenken bestehen hierbei auch aufgnodelltheoretischer Uberlegungen.

So weisen Preisig & Angst (1991) darauf hin, dasmsKinsatz multivariater Prognosemodelle
eigentlich nur dann erfolgversprechend wéare, wemn khusalen Zusammenhange im
Wesentlichen bekannt wéaren — dies ist aufgrundudesireichenden Kenntnisstandes derzeit
kritisch zu sehen.

Die insgesamt kontroverse Forschungslage zur Rrédikler Lithiumresponse ist offenbar
auch durch eine sehr selektive Rezeption der Psiodien bedingt. Zwar liegt eine Vielzahl
von Ubersichtsarbeiten zu Pradiktion der Lithiurpmesse aufgrund Klinischer,
demographischer oder psychosozialer Variablen msbésondere Carroll 1979, Abou-Saleh
& Coppen 1986, Brochier & Gay 1991, Grof et al. 39€@alabrese et al. 1996, Walden et al.
1999, Ketter & Wang 2002), doch bei kritischem Leesegibt sich meist der Eindruck, dal3
eine groRe Zahl von Primararbeiten nicht rezipiemirde. Dieses Phanomen ist im
Allgemeinen gut bekannt und keineswegs spezifiscidie Literaturlage zur Pradiktion der
Lithiumresponse (Mulrow 1987, Antman et al. 1992uliddw 1995). Auch, um einer sich
hieraus moglicherweise ergebenden Verzerrung eatgegvirken, wurden in den letzten
Jahren vermehrt systematische Ubersichtsarbeitan Prédiktion der Lithiumresponse
aufgrund einzelner Variablen durchgefiihrt (Faeddal.e1991, Viguera et al. 2000, Baethge
et al. 2003, Tondo et al. 2003). Im Rahmen diesdreiA sind insbesondere die auf
Lithiumresponse fokussierten Arbeiten von Faeddal.e1991) zum Verlaufsmuster in der
Vorgeschichte und von Viguera et al. (2000) zurditéion aufgrund des Geschlechts von
Interesse. Die Arbeit von Faedda et al. (1991kise sorgféltige und hohen methodischen
Standards gentugende Metaanalyse von 5 Primarsiualiégrund der sich eindeutig ergibt,
dal3 das ,klassische* Verlaufsmuster Manie — Depyass freies Intervall (MDI) mit einer
gunstigen Prognose flr eine Lithiumprophylaxe agswist. Offenbar wurden alle relevanten
Primarstudien bericksichtigt und im Abstand vonmahr 12 Jahren ist dem nur wenig
hinzuzufiigen. Sinnvoll erscheint es allenfallssdibervorragende Analyse durch zwei neuere
Primérstudien zu aktualisieren und somit die ESglkkeschétzung auf eine breitere Basis zu
stellen. Die Metaanalyse von Viguera et al. (20@Qj Pradiktion der Lithiumresponse
aufgrund des Geschlechts weist hingegen nicht Bielge hohe Qualitat auf. Zum einen
wurde aufgrund eines sehr schematischen VorgerermebLokalisation der Originalarbeiten
etwa die Halfte der Primarstudien Ubersehen. Zuderm hatte es die grof3e Anzahl von
Primarstudien erlaubt, eine homogenere Auswertworgunehmen. Insbesondere ware eine
Unterscheidung nach akuttherapeutischem und prakiigthem Ansprechen winschenswert
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gewesen. Hierzu ist andererseits zu bemerken, daff Zdisammenhang zwischen
akuttherapeutischer und prophylaktischer Resporegsegauntersucht und weitgehend unklar
ist (Dick 1983). Anzumerken ist auch, dal3 die Prarideiten, in denen die Lithiumresponse
mit dem Geschlecht in Verbindung gebracht werdennkan der Regel nicht als solche
gekennzeichnet und damit nur schwer lokalisierliad.sEin Beispiel hierfur ist die Arbeit
von Upadhyaya et al. (1985). Diese Arbeit beziattt primar auf biochemische Korrelate der
Lithiumresponse, enthalt aber eine Graphik, aufdgruter eine 4-Felder-Tafel zum
Zusammenhang von Geschlecht und Response erstettifew kann. Insgesamt ist die
Lokalisation von Priméarstudien zur Pradiktion déhlumresponse ungleich schwieriger als
etwa bei Therapievergleichsstudien — die ja inrdlegel als solche gekennzeichnet sind. Es
ware winschenswert all diese systematisch nur gchemrassbaren Befunde zur
Responsepréadiktion einer breiteren Rezeption zugéingu machen. Hierzu ware es
notwendig, eine moglichst breite und umfassendeh&ebe nach empirischen Studien
durchzufiihren, fir welche die Mdglichkeit bestedg3 sich die Lithiumresponse mit
maoglichen Pradiktoren in Zusammenhang bringen.lasst

Insgesamt lasst sich der aktuelle Forschungsstamd Responsepréadiktion wie folgt
zusammenfassen:

« Es liegt eine Vielzahl von Einzelbefunden zur Chk#easierung von
Lithiumrespondern vor.

* Viele dieser Einzelbefunde sind systematisch nlwmvec zuganglich, werden kaum
rezipiert oder sind weitgehend in Vergessenhettger

* Nur fir einige wenige Variablen liegen gesichertekeintnisse Uber deren
Pradiktionskraft vor. Insbesondere ist unklar, Wel&/ariablen aufgrund der aktuellen
Forschungslage als Pradiktoren anzusehen sind aluthevnicht.

» Der Therapieerfolg einer Lithiumprophylaxe lassthsmit Hilfe einzelner Variablen
nur sehr begrenzt voraussagen.

* Ob der Einsatz multivariater Modelle zu einer Vedderung der Prognose flhrt, ist
unklar.
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3 Fragestellung

Fur die vorliegende Arbeit sind zwei Leitfragen zah

1. Welche klinischen, demographischen und psychalsoz Variablen kénnen bei einer
systematischen Literaturiibersicht derzeit als Resgoradiktoren fir eine
Lithiumprophylaxe gelten?

2. Lasst sich aus diesen Responsepradiktoren eirklimschen Einsatz hilfreiches
Prognoseinstrument konstruieren?

Zur Beantwortung der ersten Leitfrage werden digeioden in Kapitel 4 dargestellten
Teilschritte durchgefuhrt:

e Zunachst wird versucht, alle Studien zu lokalisierdie eine quantitative Aussage
Uber den Zusammenhang zwischen der Response aufLegmumprophylaxe und
klinischen, demographischen oder psychosozialerablan erlauben.

* FUr jede mdogliche Pradiktorvariable werden die Brgese aller Primarstudien im
Rahmen einer Metaanalyse quantitativ aggregiert.

» Das Ziel ist, fur jede bisher untersuchte Pradikdaable eine Effektstarkeschatzung
ihrer pradiktiven Kraft anzugeben. Die Punktschéatgder Effektstarke wird durch die
Angabe eines Konfidenzintervalls erganzt.

Die Beantwortung der zweiten Leitfrage beinhaltetwesentlichen die beiden folgenden (in
Kapitel 6 ausgefuhrten) Teilschritte:

» Die Beschreibung geeigneter Strategien zur Respaidi&tion auf Grundlage der
durchgefuhrten Metaanalysen.
» Die Evaluation dieser Strategien aufgrund eineramgfeichen empirischen Studie.

Die thematische Einschrankung der Arbeit auf kthes demographische und psychosoziale
Variablen ist wesentlich durch die Datenlage dempiesthen Studie bedingt, auf deren
Grundlage die Evaluation der Prognosestrategiaigerin dieser Studie wurde eine Vielzahl
dieser Variablen gezielt erhoben. Zu biologisched genetischen Variablen liegen in dieser
Studie hingegen nur wenige Daten vor. Es waredarjeFall wiinschenswert, die vorliegende
Arbeit durch eine Analyse biologischer und genégscPradiktoren zu erganzen. Beim
gegenwartigen Forschungsstand, und mehr noch mbeglicherweise weiteren Fortschritten
insbesondere der molekulargenetischen Charaktengjevon Respondern in den nachsten
Jahren — ware die Einbeziehung aller bekanten lRoidn zur individuellen Prognosestellung
vermutlich mit einer genaueren Prognose verbundds, es derzeit moglich ist. Die
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vorliegende Arbeit versteht sich als Beitrag, memidepressiven Patienten moglichst ohne
Umwege und Ruckschlage die individuell optimale &etlung zukommen zu lassen.
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4 Metaanalysen zur Pradiktion des Erfolgs einer Lihiumprophylaxe

4.1 Methodik
4.1.1 Lokalisation der Studien

Basis der Suche von Primarstudien, in denen dididotresponse mit Kovariaten in
Zusammenhang gebracht werden, war eine Literatuerebe (Medline, Embase, Psychlit).
Um das Risiko fir den Ausschluss relevanter Artigering zu halten, wurden bei der
Rechner-gestitzten Literatursuche sehr weite Aulkwtdrien gewahlt (zur zentralen
Bedeutung einer méglichst vollstandigen Erfassuteg Rriméarstudien fur die Validitat einer
Metaanalyse vgl. etwa Dickersin et al. 1995). Dgsedftihrt wurde eine Volltextsuche mit
folgenden Suchbegriffen: (lithium and response) &affiective or depress* or mani* or
bipolar) and (human in tg). Die letzte Klammer dielem Ausschluss tierexperimenteller
Studien, die Asterisken am Ende der Worte (z.Breksd) dienen dazu, sowohl Studien mit
Begriffen wie "depression" als auch "depressivaizeschliel3en. Bertcksichtigt wurden
Arbeiten aus dem Zeitraum von 1966 — 3/2003. Da etie systematische Studie zur
prophylaktischen Wirksamkeit von Lithium 1967 puidrt wurde (Baastrup & Schou 1967),
wurden mit diesem zeitlichen Fenster keine releanfrbeiten ausgeschlossen. Die
maschinelle Suche von Kandidatenstudien wurde deired ausfiihrliche Handsuche erganzt.
Hierbei wurden insbesondere UbersichtsarbeiterMiksamkeit von Lithium und — soweit
verfugbar — Kongressbande (bzw. CDs) berlcksichtijte Literaturverzeichnisse der
Ubersichts- und Originalarbeiten zur Responseptiédik wurden auf mdglicherweise
relevante Arbeiten durchgesehen. Um die Metaanay$esine moglichst breite empirische
Basis zu stellen und um einem (letztlich unvermaidh) Publikationsbias entgegenzuwirken,
wurde eine Vielzahl von Studienleitern und Forsoh@n Bereich bipolarer Stérungen
angeschrieben und nach nicht publizierten Studiinagt. Insgesamt wurden Arbeiten in
englischer, deutscher, franzésischer, niederlahdrsatalienischer und spanischer Sprache
berticksichtigt. Eine dem Titel nach vielverspredeeArbeit in russischer Sprache (Minsker
et al. 1977) wurde aufgrund fehlender Russischkessg mit Unterstlitzung von Frau
Giegling erarbeitet, erfillte aber schliel3lich niche endgultigen Einschlusskriterien (die
Auswertung lies keine separaten Analysen fur bigoRatienten zu).

In einem zweiten Schritt wurden die Arbeiten getath und in die Metaanalyse
eingeschlossen, falls sie die folgenden Kriteridalken:

1. Mindestbeobachtungsdauer von 6 Monaten
2. Separat ausgewiesene Ergebnisse fur bipoldtiai#eStorungen
3. Separat ausgewiesene Ergebnisse fir Patientditimumtherapie
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4. Quantifizierbarer Zusammenhang zwischen Lithesponse und mindestens einem
klinischen, demographischen oder psychosozialetoFak
5. Keine Mehrfachpublikation

Zu 1) Die Metaanalyse zielt primar auf Pradiktioar gorophylaktischen Wirksamkeit von
Lithium. Allerdings ist eine sichere Unterscheiduagvischen Erhaltungstherapie und
Rezidivprophylaxe nicht moéglich (2.2.1) und daherdw wie allgemein tblich — durch das
6-Monats-Kriterium eine rein operationale Abgrenggetroffen.

Zu 2) Durch dieses Kriterium wird die diagnostisahel therapeutische Trennung zwischen
unipolarer Depression und bipolarer Stérung volrgglie sich im Anschluss an die Arbeiten
von Angst (1966), Perris (1966) und Winokur & Ctayt(1967) durchgesetzt hat (vgl. Kap.
2.1). Da diese Trennung mit der Einfihrung von iuith als Phasenprophylaktikum parallel
lief, gehen durch dieses Kriterium leider mehrerbédten flur die Metaanalyse verloren. Auf
der anderen Seite wird dadurch eine grof3ere Poaézgegwonnen und eine grof3ere Nahe mit
der aktuellen therapeutischen Praxis erreicht. Rateren wird durch die Beschrankung auf
die Gruppe der bipolaren Patienten eine klarerrpnétation der Pradiktorvariablen erreicht,
die mit der Diagnose assoziiert sind. So ist in igehien Stichproben der Einfluss von
Variablen wie Ersterkrankungsalter oder Geschléahtpolare Patienten erkranken in der
Regel spater und sind haufiger weiblich) nur schwearpretierbar, weil nicht klar ist, ob der
Effekt direkt mit dem Erkrankungsalter bzw. Geschtezusammenhéngt, oder ob vielleicht
doch die Diagnose der entscheidende Faktor ist.

Im Gegensatz zu Stichproben mit Beteiligung vorpalaren Patienten war der Ausschluss
von Stichproben mit einem gewissen Anteil von sohffektiven Patienten nicht immer

praktikabel. Zwar wurden Kollektive mit primar szbaffektiven Patienten ausgeschlossen,
aber die Abgrenzung zwischen schizoaffektiver Stgrund bipolarer Stérung ist so stark
vom diagnostischen System (insbes. ICD vs. DSM) dad Auflage des diagnostischen
Systems abhangig, dal3 eine strikte Beschrankungoipofar affektive Stichproben kaum

durchfuhrbar ist und an dieser Stelle eine gewldssecharfe in Kauf genommen werden
musste.

Leider war nicht in jedem Fall nachvollziehbar, aberkannte diagnostische Kriterien zur
Diagnostik (insbesondere ICD, DSM, RDC, Feighneitdfien) verwendet wurden. Nach
heutigem Standard ware dies ein gravierender mestioer Mangel und sprache gegen eine
professionell durchgefihrte Studie. In den 60er @éfdr Jahren war die Forschungspraxis
eine andere und daher wurden auch Studien ohneléfarierte operationalisierte Diagnostik
aufgenommen.
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Zu 3) Aus der aktuellen Forschung zeichnet sichdaf Lithium nur in einer Subgruppe
bipolarer Patienten hochwirksam ist, waéahrend anddpbasenprophylaktika ein

moglicherweise breiteres Wirkspektrum aufweiseneBdlarere Konturierung der Gruppe der
Lithium-Responder wére in der aktuellen Diskussiom einen differenzierten Einsatz

verschiedener Mood-Stabilizer von Bedeutung. EiresdBrankung der Metaanalyse auf
Patienten mit einer strikten Monotherapie ist hgegekaum praktikabel, da Polypharmazie in
der Behandlung bipolarer Stérungen die Regel (stka Frye et al. 2000) und zudem in
vielen Studien nur unzureichend dokumentiert isusdeschlossen wurden allerdings
Patienten, von denen bekannt war, dal3 sie mit eweiteren Mood-Stabilizer behandelt
wurden (Valproat, Carbamazepin, Lamotrigin, TopiaanGabapentin, Olanzapin, Clozapin).

Zu 4) Prinzipiell wurden alle Studien bericksichtiglie mindestens eine klinische,
demographische oder psychosoziale Variable, mit ptephlyaktischen Wirksamkeit von
Lithium in Zusammenhang bringen. Nicht bericksghtvurden Therapie- und Response-
assoziierte Parameter wie Dosierung, initiales Aexdpen auf die Therapie, sowie biologische
und genetische Parameter. Die Ergebnisdokumentatiosste in irgendeiner Form eine
Quantifizierung dieses Zusammenhangs erlauben.eDaxtrem ungleichen Zellbesetzungen
in 4-Felder Tafeln das fir die Metaanalysen vereeadEffektstarkemald r gegen 0 tendiert
(auch wenn tatsachlich ein kausaler Zusammenhangarnden ist), wurde in diesen 2x2-
Kreuztabellen gefordert, dal’ jede Zelle mit mineest5% der gultigen Félle besetzt ist.
Dieses Kriterium dient der Vermeidung eines Biasr durch die Verwendung wenig
sensitiver Messinstrumente entstehen kénnte. Beiiai&n Pradiktoren sehr hoher oder sehr
geringer Inzidenz ware ein anderes Vorgehen (afiged auch mit einem anderen
Effektstarkemal) indiziert.

Zu 5) Bei Uberschneidungen zwischen den Patienfariptionen verschiedener Studien
wurde die Studie mit der grof3ten Fallzahl in dietddmlyse eingeschlossen und die anderen
Studien ausgeschlossen.

4.1.2 Charakterisierung und Auswertung der Studien

4.1.2.1 Charakterisierung und Rating der Studien

Die Studien wurden hinsichtlich der fur die weiterdaterpretation wesentlichen
Hauptmerkmale charakterisiert und tabellarisch musangefasst. Obwohl offensichtliche
Qualitatsunterschiede zwischen den Studien vorlageB. Fall-Kontroll-Studien vs.
Kohortenstudien) wurde auf ein Qualitatsrating derschiedenen Studien verzichtet. Die
Ublicherweise verwendeten Ratingsysteme (bspw. dbares et al. 1995) erscheinen nur sehr
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bedingt geeignet zumal diese Ratingsysteme siceirRegel primar fur die Evaluierung von
Therapievergleichsstudien eignen (z.B. ist niclkeenbar, warum eine Studie mit formaler
Power-Analyse im Zusammenhang dieser Arbeit stagkrichtet werden sollte). Insgesamt
ist auch damit zu rechnen, dal3 einige methodisclimgel der Studien (z.B. fehlende
Verblindung) einen geringeren Einfluss auf die bBrgese haben als etwa bei einer
Therapievergleichsstudie und so wurde aufgrundad@erordentlich grol3en Schwierigkeiten
einer fundierten Quantifizierung von Qualitdtsustdiieden hierauf verzichtet. An
methodischen Unterschieden zwischen den Studi#nrfaZusammenhang der vorliegenden
Metaanalyse vor allem die Art der outcome-Messusg3ewicht. Ein einheitliches outcome-
Kriterium wie "affektives Rezidiv in der Beobachgszeit” wirde zu klareren und
homogeneren Ergebnissen fuhren. Die Beschrankuhgime Klasse von outcome-Kriterien
hatte allerdings zum Ausschluss etwa der HalfteStadien gefiihrt und daher wurden alle
Studien mit klar definierten und quantifizierbarentcome-Kriterien eingeschlossen. Die
Mischung verschiedener outcome-Kriterien stellt ifg®s einen gewissen methodischen
Mangel der vorliegenden Metaanalysen bei der Aggreg und zusammenfassenden
Interpretation der Primarstudien dar. Das Probleen Heterogenitat der Studien wird
verstarkt durch unterschiedliche Beobachtungsdauerterschiedliche Messinstrumente bei
der Erfassung mancher Variablen und dem langemazeit von tber 35 Jahren in dem die
lokalisierten Studien publiziert wurden. Aufgruniéser Uberlegungen wurde von vornherein
mit starker Variabilitat in den Effektstarken gdreet und bei der Aggregation der Daten Uber
die Studien ein entsprechender metaanalytischeatangewahlt ("random-effects model",
vgl. Kap. 4.1.4).

Der in Metaanalysen von Therapievergleichsstudieohtige Aspekt unterschiedlicher
Behandlung von drop-outs in den Originalarbeitdit fin Rahmen dieser Studie hingegen
nicht ins Gewicht. Zwar wurden in den Priméarstudirerschiedene Methoden zur Behandlung
unvolistandiger Beobachtungen (z.B. Survival-Anaiysvs. ATP-Analysen) verwendet.
Spezielle Verfahren zur Behandlung von drop-outddieen sich jedoch nie auf die Analyse
des Einflusses klinischer, demographischer odechwsozialer Variablen, so dal3 samtliche in
der vorliegenden Arbeit durchgefuhrten Analysen Puddiktion der Lithiumresponse auf
Primaranalysen according to protocol (ATP) beruhdédas generelle Problem der
unvollstandigen und fehlenden Beobachtungen bieikirlich bestehen — es pflanzt sich von
den Priméarstudien auf die Ebene der MetaanalyseAaf dieser Ebene scheint es allerdings
nicht mehr mdglich, dieses Problem zu entschéarfen.

Auch methodische Unterschiede bei der statistisoheswertung in den Originalarbeiten
spielen fur die Ergebnisse in der vorliegenden ksiedidyse eine nur untergeordnete Rolle,
weil die Berechnung der Effektstarken aus den Rstundien meist auf deskriptiven MalRen
beruhte.



33

4.1.2.2 Zusammenfassung der Studien, EffektstarRema

In der medizinischen und psychologischen Literaterden aktuell mehrere Effektstarkemalie
(ES) zur Messung der Starke eines Zusammenhanglebaerwendet (vgl. etwa Laupacis et
al. 1988, Rosenthal 1991). Dies begriindet sich Zainaus Forschungstraditionen, zum Tell
aus sachlichen Grinden. So eignen sich in der Gagedforschung eher an der Kausalitat
orientierte ES-Mal3e wie das "relative Risiko", itmischen Alltag hingegen eher ES-Mal3e,
in denen im weitesten Sinn 6konomische Aspekte Rilée spielen wie die "number needed
to treat" (zur Definition und Diskussion verschiedeES-Mal3e vgl. Rosenthal 1991, Sinclair
& Bracken 1994). In den meisten Kontexten (z.B. Kmntext dieser Arbeit) sind beide
Aspekte von Bedeutung und wirden daher ein zweismeales ES-Mal? erfordern. Dieses
Vorgehen waére jedoch zum einen uniblich und wirden zanderen weit hohere
Anforderungen an die Ergebnisdarstellung der Psindien stellen. Daher wurde traditionell
ein eindimensionales ES-MalR ausgewahlt und in diésstaanalyse verwendet, der als
Effektstarkemald interpretierte Korrelationskoe#iti r. Dieses Mald hat unter anderem
folgende Vorzige:

1) Hohe Vertrautheit bei Forschern und Anwendern

2) Anschaulichkeit und generell gute Interpretiekisé

3) "Genugsamkeit", d.h. es sind nur wenige Angahenden Primarstudien noétig

4) "Flexibilitat", d.h. aus fast jeder quantitatizegebnisdarstellung kann ein r berechnet
werden

Zu 1) Da das Effektstarkemald r exakt dem Ublicherrddationskoeffizienten nach Bravais-
Pearson entspricht, besitzt es nicht nur bei Ferschsondern auch bei Lesern und
Anwendern von Metaanalysen ein hohes Mal3 an VéneguDie Wichtigkeit dieses Punktes
wird auch durch empirische Untersuchungen zur pmé&tation von Effektstarkemalien in der
medizinischen Anwendung belegt. Demnach werden ifee die weniger vertraute
Effektstarkemalle wie etwa die odds-ratio verwendehy haufig missverstanden und falsch
interpretiert (vgl. Sinclair & Bracken 1994).

Zu 2) Das Effektstarkemal? kann auf verschiedenes&Viiterpretiert und veranschaulicht
werden. Neben der Interpretation als KorrelationisivéRosenthal (1991) auf eine der
klinischen Denkweise sehr entgegenkommenden Vdraoschung hin: r kann interpretiert

werden als eine Verbesserung der ErfolgsaussiokﬂarBO%—% auf 50%+%. Demnach

entspricht beispielsweise ein r von 0.14 einer ¥sskerung der Erfolgsaussichten von 43%
auf 57%. Das r von 0.14 = 14% entspricht demnactadge der Verbesserung der
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Erfolgsaussichten. Dieser Zusammenhang gilt exals, die Erfolgsaussichten symmetrisch
um die 50% liegen, andernfalls naherungsweise.

Zu 3-4) DalR nur sehr wenige Angaben aus den Priutien genlgen und quantitative
Angaben aus den Priméarstudien fast immer in diekEtarke r Ubersetzt werden kdnnen,
wird im folgenden Abschnitt (4.1.3.) ausfuhrlictustriert. Dieser Punkt ist ein gro3er Vorzug
gegenuber Effektstarkemalien, die (wie etwa dastivelaRisiko) an eine speziellere

Ergebnisdarstellung in den Priméarstudien gebundeth and daher einen hoheren Anteil von
Studien aufgrund fehlender Angaben von der Anadysschliel3en.

4.1.3 Berechnung des Effektstarkemalies r aus denif@rstudien

4.1.3.1 Korrelationskoeffizienten in den Priméarstmd

Falls in der Primarstudie der Zusammenhang zwiséhr@diktorvariable und Response als
Korrelationskoeffizient nach Bravais-Pearson oderhnSpearman, oder eine Punkt-biseriale
Korrelation angegeben war, wurde dieser Korrelatoeffizient ohne Umrechnung als

Effektstarkemall r interpretiert. Weitere Korrelagskoeffizienten (z.B. tetrachorische

Korrelation, Kendall’st) kamen in den hier ausgewerteten Primarstudidnt mimr.

4.1.3.2 4-Felder-Tafeln in den Primarstudien

Aus jeder 4-Felder-Tafel lasst sich ejftWert berechnen, der wie tiblich in das ES-MaR r
Uberfuhrt wurde:

r= J_r\/Z (F1)
n

Diese Definition entspricht exakt der DefinitionsdieKoeffizienten. Das Vorzeichen ergibt

sich aus der Art der Kodierung. Bei der Kodierungrae, wie in der gesamten Arbeit, darauf
geachtet, dal3 ein positives r fur einen positiveidiRtor steht und ein negatives r fir einen
Risikofaktor.

4.1.3.3 Kontingenztafeln in den Primarstudien

Um eine Kklarere Interpretation fur die einzelnenriiealsauspragungen zu erhalten, und um
die Richtung des Zusammenhangs angeben zu konuoedernvgrollere Kontingenztafeln (mit
k Kategorien, k > 2) in k-1 4-Felder-Tafeln untdtteZ.B. wurde Familienstand nicht global
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beurteilt, sondern es wurden neue, dichotome Viamabtefiniert (z.B. ledig vs. nicht ledig)
und in 4-Felder-Tafeln beurteilt. Fur diese préazigefassten Variablen wurde die ES wieder
nach der oben gegebenen Formel (F1) berechnet.

4.1.3.4 t-Tests, F-Tests, Mittelwerte und Stanadlawkichungen in den Primarstudien

Aus den Fallzahlen pro Gruppe;(my), sowie den Mittelwerten (M M) und Standardab-
weichungen (§ ) lasst sich der Ubliche t-Wert berechnen:

t= M, ~ M, (F2)
(n-DS+(n,~DSF (1, 1
n+n, -2 n n

Dieser t-Wert kann durch Umkehrung der bei derrgrigstatistischen Testung von r gangigen
t-Verteilungs-Approximation in das ES-Mal3 r umgérest werden:

_ t?
= i\/t2 +(n,+n,-2) (F3)

Das Vorzeichen ergibt sich aus der Kodierung umd ¥erzeichen des t-Wertes.

F-Werte lassen sich uUber den Zusammenhang zwisBheund t-Verteilung in t-Werte
Ubersetzen:

t=+JF (F4)

und anschlieR3end tGber Formel (F3) in das ES-Mdferfiihren.

4.1.3.5 Regressionsanalysen in den Primarstudien

Die Regressionskoeffizienten b bei der Regressiam W auf X stehen udber die
Standardabweichungeny Sund § in direktem Zusammenhang mit dem Korrelations-
koeffiezenten nach Bravais-Pearson und damit nmit BES-Malf3 r:

S
r=b= (F5
S (F9)

y
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4.1.3.6 Sonstige Tests oder unzureichende AngalreBtatistik in den Primé&rstudien

In allen anderen Fallen, in denen jedoch neberfrakzahl noch ein p-Wert angegeben wurde,
wurde der p-Wert tUber die t-Verteilung in einen eiibersetzt und nach Formel (F3) in das
ES-Mal r Gbertragen. Das Vorzeichen ergab sichauiger in der Originalarbeit berichteten
Richtung des Zusammenhangs. In einem Fall wurderstadin von p-Werten
Konfidenzintervalle berichtet. Hierbei wurden asrdallgemeinen Zusammenhang zwischen
Intervallschatzung zum Vertrauensgradl-o und Hypothesentestung zum Signifikanzniveau
a der zweiseitige p-Wert berechnet, in den entsmedén t-Wert tbertragen und dann wieder
Uber die Formel (F3) in das ES-Mal’ r Uberfuhrt.ddaser Stelle sei noch einmal betont, dal3
in der gesamten Arbeit die Kodierung der Variatdergewahlt wurde, dafl3 ein positives r fur
eine positive Pradiktion steht (positive Korrelatibwischen Pradiktorvariable und outcome)
und ein negatives r fir einen Risikofaktor.

4.1.4 Aggregation der Effektstarken

Die ES-Mal3e wurden zundachst fur jede Variable sggér alle Studien =1,...,m berechnet

und dann fir jede Variable Uber alle Studien zemirgemittelten ES-Maf aggregiert. Die
arithmetische Mittelung erfolgte aus inferenzstatihien Uberlegungen grundsétzlich auf
Ebene der z-transformierten Werte von r:

) =In £ (rg)

ﬂ—ﬁ)

Da aufgrund der Heterogenitat der Studiencharaiieai auch eine starke Heterogenitat der
ES-Mal3e zu erwarten war, wurde die Aggregation dgételich nach dem Modell zufalliger
Effekte ("random-effects model”, DerSimionian & tchi1986) durchgefiihrt. Bei diesem
Ansatz geht in die relative Gewichtung der Studieeben der Fallzahl noch ein
Korrekturfaktor ein, durch den "Ausrei3erstudienéniger stark gewichtet werden, da ein
Teil des Ergebnisses individuellen Studienchar#éttka zugerechnet wird. Dieser
Korrekturfaktor verschwindet bei relativ homogeries-Malien und wurde daher generell fir
alle Variablen verwendet. In jedem Falle wurde g doeine formelle Prifung der
Heterogenitat mittels der in Formel (F9) angegehegieStatistik (nach DerSimonian & Laird
1986, S. 182) durchgefuhrt und — falls kein Anffiatteine Uberzufallige Heterogenitat vorlag
— zusatzlich eine Aggregation der Studien nach Nedell mit festen Effekten durchgeftihrt
(Gewichtung allein auf Basis der Fallzahlen). Dietétschiede in den Ergebnissen zwischen
festen und zufélligen Effekten waren in diesendfélledoch so gering, dafd im Sinne einer
einheitlichen Darstellung in der gesamten Arbeit Brigebnisse berichtet werden, die auf dem
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"random-effects model" beruhen. Bei diesem Ansafalgt die Zusammenfassung der ES-
Mafl3e aus den einzelnen Studien aufgrund der nac8imenian & Laird (1986, S. 183)

modifizierten Formel (F7).

>wiz(r)
Z(r)="= (F7)
N VVi*
mit W = 3 +max 0, Qu ~ (km_l) (F8)
A m Z(ni _3)2
Z(ni _3) - I:r#
= > (n -3

2

> (n -3(r)

mit Q, =Y (n -3 2(r)-F———
= 2. (-3

(F9)

Q,ist approximativy®-verteilt mit m-1 Freiheitsgraden und ist die (ibéczur Priifung der

Heterogenitat von ES-Mal3en (etwa der ES-Ma(e ) vejwendete Statistik.

Z(r) ist approximativ normalverteilt und kann daher Udex 95%-Konfidenzintervalle fir

normalverteilte Variablen approximativ auf Sign#ikz geprift werden. Um eine bessere
Interpretierbarkeit des zusammenfassenden ES-Ma3esreichen, werden der gemittelte z-
Wert z(r) und das zugehorige Konfidenzintervall jedoch zus&ah ein gemitteltes ES-Mal3

r mit KonfidenzintervalKI (r) zurlcktransformiert. Dies geschieht mit Hilfe desrmeln

(F10) und (F11).
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r =tanh(@z(r)) (F10)

KI(r) =tan

z(r:) 196\ (k1

,/;(n -3

Die Metaanalyse wurde in SAS (Version 8.02) reatisiDa die notwendigen Programme
nicht implementiert waren und selbst programmientden mussten (in SAS-IML), wurden
alle Programme extensiv anhand von Testdatenséménmaogliche Programmierfehler
getestet. Aufgrund dieser Testung und aufgrund vidistandigen Ubereinstimmung aller
Ergebnisse bei der Kreuztestung mit einem von PEsfgel in Excel programmierten
Auswertungsprogramms konnen ergebnisrelevante &rogrerfehler nahezu ausgeschlossen
werden.

Multivariate metaanalytische Verfahren unter Eineeang potenzieller Moderatorvariablen
wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht durchgefulidteses Verfahren ist vor allem

aussichtsreich, falls entweder ausreichendes Veenis tber den Einfluss von

Moderatorvariablen vorhanden ist (hypothesengeésitea/orgehen) oder falls ausreichend
Primarstudien vorhanden sind, die beziglich mdglickloderatorvariablen klassifizierbar

sind (exploratives Vorgehen). Im aktuellen Forsgastadium erschien es adaquater,
zunachst empirische Belege zur Pradiktion der Veimikdseit von Lithium zu lokalisieren und

systematisch zusammenzufassen. Fir bestimmte,ivretait untersuchte potenzielle

Responsepréadiktoren (z.B. Phasenfrequenz) warein@me weiteren Schritt eine starker
inhaltlich fundierte metaanalytische Untersuchungjer mdgliche Moderatorvariablen (z.B.
Art der outcome-Messung) beriicksichtigt werden, gool3er Relevanz fir Forschung und
klinische Praxis.
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4.1.5 Darstellung der Studienergebnisse — Forestplond Treeplot

Fir jede der untersuchten Variablen wurden die lirigse aus den Priméarstudien in einem
sogenannten Forestplot (Schwarzer et al. 2000) edteflf. Hierbei wird das 95%-
Konfidenzintervall der Effektstarkeschatzung fidgeder Primarstudien als Balken dargestellt
(vgl. Abb. 5).
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Abbildung 5. Beispiel eines Forestplots.

Die 95%-Intervalle aus den einzelnen Studien werdeach Publikationsjahr sortiert)
nebeneinander dargestellt. Zusatzlich findet sithrachten Ende der Abbildung das 95%-
Intervall der aus allen Studien aggregierten Effgkkeschatzung. In der Regel ist dieses
Konfidenzintervall der aggregierten Effektstarkedehing enger (préziser) als die
Konfidenzintervalle aus den Einzelstudien. Aufgrunder Zusammenfassung der
Einzelergebnisse nach dem Modell zufalliger Effeftgl. Kap. 4.1.4) kann es bei starker
Inhomogentat in den Priméarstudien in Ausnahmefad#erdings auch zum gegenteiligen
Effekt kommen - zu einem breiteren Konfidenzintdrféir die aggregierte Schatzung
kommen (vgl. etwa Kap. 4.4.1.2).

Falls fur eine mogliche Pradiktorvaribale 8 odethmerimarstudien vorlagen, wurde anhand
eines Funnelplots untersucht, ob es Hinweise fiiereiPublikationsbias gibt. Bei der im
Rahmen dieser Arbeit verwendeten Variante des Hpime werden dabei die Effektstarke
(x-Achse) gegen die Fallzahl der Studien (y-Achg@phisch dargestellt (vgl. z.B. Abb. 6).
Falls ein Publikationsbias vorliegt, ist zu erwartedall signifikante Ergebnisse und
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Ergebnisse aus grol3en Studien bevorzugt veroffentwverden (vgl. Schwarzer et al. 2000).
Dies wird bei einer ausreichenden Anzahl publigierStudien im Funnelplot durch eine
Abweichung des empirischen vom erwarteten Funnelttbar. Unter der Nullhypothese,

dalR kein Publikationsbias vorliegt, ist im Funnelpkine trichterformige Verteilung der

Effektstarken zu erwarten — die Verteilung der El&irken sollte im Idealfall einem auf der
Mindung stehenden Trichter (engl. .funnel”) ahndlru den verteilungstheoretischen
Hintergriinden und zu einer eingehenderen DiskusstsnFunnelplots vgl. etwa Schwarzer et
al. 2000). Bei Vorliegen eines Publikationsbias dwieine Abweichung von dieser

Trichterform erwartet, die sich im ,Fehlen* von 8ien geringer Effektstarke und Fallzahl
auRRert. Kurz gesagt ist der Funnelplot also eirfernmelle, graphische Methode, um im
Rahmen einer Metaanalyse einen Publikationsbiazuapfiren. Einschrankend ist zu
bemerken, dal im Rahmen dieser Arbeit dieses msimt nur von eingeschréankter
Aussagekraft ist. Zum einen wegen der relativ genmn Zahl von Priméarstudien fir die

einzelnen Pradiktorvariablen, und zum anderen aofyyrder starken Heterogenitat der
Primarstudien. Durch die geringe Zahl von Primé&ten ist die Aussagekraft der Funnelplots
generell eingeschrankt. Bei starker Heterogenit@&t Brimarstudien ist auch unter der
Nullhypothese (,kein Publikationsbias®) mit Abweigihgen von der Trichtergestalt zu
rechnen und damit die Beurteilung des Funnelplossitzlich erschwert.
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4.2 Eingeschlossene Studien

Insgesamt wurden durch die kombinierte Datenbamd Handsuche ca. 2000 potenziell
relevante Studien lokalisiert und auf Eignung fie Metaanalyse geprift. Hiervon erflllten
58 Studien alle Einschlusskriterien (ca. 3%). Diegeringe Anteil eingeschlossener
Primarstudien hangt vor allem mit der Verwendundirseveiter Einschlusskriterien

zusammen, die verwendet wurden, um eine moglicheiteb und — soweit mdglich —

unverzerrte Datenbasis zu bekommen (vgl. Kap. X.10iese 58 eingeschlossenen
Primarstudien wurden tabellarisch beziglich dehtugsten Studienmerkmale charakterisiert
(vgl. Tab. 5).

Tabelle 5: Kurzcharakteristik der eingeschlossesteidien.

Autoren und | Diagnose h | Studien- Studien-| Evaluations-| Bemerkungen
Publikations- dauer typ? kriterium®
jahr (Jahre)
Abouh-Saleh |bipolar | (RDC)|57 | unklar FKS affektives
1983 ("lithium Rezidiv
prophy-
laxis™)
Abouh-Saleh |bipolar 33 | 1-2 FKS | O Morbidity | Untergruppen-
& Coppen Index auswertung der
1986 33 bipolaren
Patienten

Ananth et al. |bipolar 59 | 2 FKS Rezidiv oder
1979 psychotrope

Zusatz-

medikation
Aronoff et al. |bipolar 12 (02 teils affektives | Untergruppen-
1970 KHS, Rezidiv auswertung der

teils 12 bipolaren
RCT Patienten

Ayuso- bipolar und Il {100 (O 9.9 FKS O Zeit bis
Gutiérrez & | (Feighner- zum
Ramos-Brieva| Kriterien) nachsten
1982 Rezidiv
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Autoren und | Diagnose h | Studien- Studien-| Evaluations-| Bemerkungen
Publikations- dauer typ? kriterium®
jahr (Jahre)
Baldessarini | bipolar | 360 |0 13.3 FKS Vielzahl von| Uberschneidung
et al. 2000 (n=218) Evaluations-| des Patienten-
und bipolar li kriterien pools mit Tondo
(n=142) (u.a. et al. 1998, 2001
nach DSM-IV affektives | und mit Viguera
Rezidiv) et al. 2001
Bouman et al. | bipolar 56 | mehrere KHS affektives | Untergruppen-
1986 (Feighner- Jahre Rezidiv auswertung der
Kriterien) (Detalils 56 bipolaren
unklar) Patienten
Cazzullo et al. | bipolar 26 | unklar unklar | affektives |Untergruppen-
1979 ("long-term Rezidiv auswertung der
treatment") 26 bipolaren
Patienten
Coryell et al. |Manie oder 181 =05 FKS* Morbidity | Aufgrund
2000 schizoaffektive Index fehlender und
Stérung, widersprtchli-
manischer Typ cher Angaben
(RDC) konnte nur ein
Teil der
Pradiktoren
ausgewertet
werden
Cundall et al. |bipolar 12 | 1 RCT, |affektives |Untergruppen-
1972 doppel- |Rezidiv auswertung der
blind 12 bipolaren
Patienten
Denicoff et al. | bipolar 42 |1 RCT, |[CaGl Auswertung der
1997 (DSM-II-R) doppel- Behandlungszeit
blind mit Lithium
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Autoren und | Diagnose h | Studien- Studien-| Evaluations-| Bemerkungen
Publikations- dauer typ? kriterium®
jahr (Jahre)
Dunner et al. |bipolar | 96 |2 teils Zeit bis zum| Untergruppen-
1976 (Feighner- FKS, ersten auswertung der
Kriterien) teils Rezidiv 96 mit Lithium
KHS behandelten
Patienten. Die
Auswertung
bezieht sich auf
den Zeitraum vo
2 Jahren.
Dunner & bipolar und Il {55 | 0.5-5.5 FKS affektives
Fieve 1974 (Feighner- Rezidiv
Kriterien)
Engstrom et al| bipolar 98 |0 10-13 (je |FKS Phasen-
1997 (DSM-III-R) nach Unter- frequenz
gruppe)
Faedda et al. |bipolar, 50 |1 FKS affektives
1989, 1991 |saisonales Rezidiv
Muster
(DSM-III-R)
Faravelli et al. | bipolar 26 | 3-8 KHS affektives | Untergruppen-
1980 Rezidiv und | auswertung der
pra-post- 26 bipolaren
Vergleiche |Patienten
der Phasen-
frequenz
Franchini et al, bipolar 171 4-8 unklar | pra-post- |Untergruppen-
1999 (DSM-1V) Vergleiche |auswertung der
der Phasen-| 171 bipolaren
frequenz Patienten
Gasperini et all bipolar 123 | 2 FKS Phasen- | Untergruppen-
1993 (DSM-II-R) frequenz auswertung der

123 bipolaren
Patienten
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Autoren und | Diagnose h | Studien- Studien-| Evaluations-| Bemerkungen
Publikations- dauer typ? kriterium®
jahr (Jahre)
Gelenberg et |bipolar 94 |3 RCT affektives
al. 1989 (DSM-III-R) Rezidiv
Grof et al. bipolar affektiv |50 | 2 unklar | pra-post-
1987 oder bipolar Vergleiche
schizoaffektiv der Phasen-
(RDC) frequenz
Haag et al. bipolar affektiv |48 | > 1 Jahr odeirKS pra-post- Untergruppen-
1986, 1987 (RDC) 1 Zyklus- Vergleiche |auswertung der
lange der 48 bipolaren
Hospitali- | Patienten
sierung
Hanus & bipolar affektiv| 59 | 1 FKS pra-post- | Untergruppen-
Zapletalek Vergleiche |auswertung der
1984 59 bipolaren
Patienten
Hartong et al. | bipolar 44 |2 RCT affektives
2003 (DSM-III-R) Rezidiv
Johnston et al| bipolar 44 |21 KHS affektives
1980 Rezidiv
Kato 2000 bipolar 32 (048 FKS affektives
(DSM-III-R) Rezidiv
Kocsis et al. | bipolar 61 | 0.5-12.1 FKS pra-post
1979 Vergleiche
der Phasen-
frequenz
Kukopulos & |manisch 301|>1 FKS préa-post-
Reginaldi depressive Vergleiche
1980a,b Psychose der Schwere,
(ICD-9) Lange und
Frequenz
affektiver

Rezidive
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Autoren und | Diagnose h | Studien- Studien-| Evaluations-| Bemerkungen
Publikations- dauer typ? kriterium®
jahr (Jahre)
Kulhara et al. | manisch 118 | 2-27 teils pra-post-
1999 depressive KHS, |Vergleiche
Psychose teils der Frequenz
(ICD-9) FKS affektiver
Rezidive
Kusalic & bipolare 29 |2 KHS Rezidiv oder
Engelsmann | Stérung klinisch
1998 (DSM-II-R) bedeutsame
Intervall-
symptomatik|
Lusznat et al. | bipolar | 20 |1 RCT, |Schwellen-
1988 (durch BRMaS doppel- |werte auf
bestatigte blind Depressionst
klinische und
Diagnose) Manieskala
Maj et al. 1986 bipolar 23 |2 KHS affektives | Auswertung war
(DSM-II1) Rezidiv nur fur die
Untergruppe mit
niedrigem
Lithiumspiegel
(0.3 mEq/I bis
0.5 mEqg/l)
maoglich
Maj et al. bipolar 118 | 2 unklar | pra-post
1989, (DSM-1I1) Vergleiche
Maj 1990 der durch-
schnittlichen
Morbiditat
Maj et al. 1996 bipolar (RDC) | 65 | 5 KHS Anzahl Alle Patienten
affektiver waren bei
Rezidive Einschluss
(Ovs.>2) |bereits

mindestens 5
Jahre stabil unte
Lithium.
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Autoren und | Diagnose h | Studien- Studien-| Evaluations-| Bemerkungen
Publikations- dauer typ? kriterium®
jahr (Jahre)
Maj et al. 1998 247 | 5 KHS affektives | Untergruppen-
Rezidiv auswertung der
(Gruppe A |in ,Tabelle 1*
der Original-| beschriebenen
arbeit vs. Patienten (247
Gruppe von 402)
B+C)
Maj et al 1985| bipolar 68 |2 KHS affektives
(DSM-IIT) Rezidiv
Mander 1986 | bipolar 48 | 2-14 FKS affektives | Untergruppen-
(DSM-IIT) Rezidiv auswertung der
48 Patienten mit
Lithiumprophy-
laxe
Melia 1970 bipolar (n=6), |7 2 RCT affektives | Untergruppen-
rezidivierend Rezidiv auswertung der ]
manisch (n=1) bipolaren
Patienten des
RCT
Murray et al. |bipolar 121| biszu 2 KHS Hospitali- | Untergruppen-
1983 sierungsrate| auswertung der
121 bipolaren
Patienten
O’Connell et |bipolar 248 | 1 FKS GAF-score | t-Werte und
al. 1991 (DSM-III) damit r's waren
aufgrund
fehlender
Angaben z.T. nu
naherungsweise
berechenbar
Okuma 1993 | bipolar 108 | 2 FKS 50% Untergruppen-
(DSM-II-R) Reduktion |auswertung der
der 108 Patienten m

Krankenzeit

Lithiumprophy-
laxe

~

-

—




a7

Autoren und | Diagnose h | Studien- Studien-| Evaluations-| Bemerkungen
Publikations- dauer typ? kriterium®
jahr (Jahre)
Persson 1972 | bipolar 10 2 KHS affektives| Untergruppen-
Rezidiv auswertung
(“Part I, Period
B")
Prien et al. bipolar | 91 | 2 RCT, |affektives
1973, 1974 doppel- | Rezidiv
blind
Prien et al. 42 |2 RCT, |affektives |Untergruppen-
1984 doppel- |Rezidiv auswertung der
blind 42 (von 117)
bipolaren
Patienten mit
Lithiumprophy-
laxe. Anteil der
depressiven
Indexepisoden
aus der
Gesamtgruppe
der bipolaren
Patienten
geschatzt
Rosenthal et albipolar | (RDC)|66 | bis zu 3.7 teils |affektives |Die verwendeten
1979 RCT, Rezidiv Auswertungen
teils beziehen sich au
FKS die 32. Woche.
Sarantidis & |bipolar affektiv |46 |2 FKS pra-post
Waters 1981 |und Vergleich
schizoaffektiv der
(RDC) Hospitali-
sierungszeit
Schirhoff et al, bipolar 97 |>1 KHS affektives
2000 (DSM-1V) Rezidiv

—n
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Autoren und | Diagnose h | Studien- Studien-| Evaluations-| Bemerkungen
Publikations- dauer typ? kriterium®
jahr (Jahre)
Small et al. manische 24 |2 RCT pra-post Untergruppen-
1991 Episode Vergleich  |auswertung der
(DSM-II-R) des CGI 24 auf Lithium
randomisierten
Patienten
Stallone et al. | bipolar 25 | 2 RCT PsychotropgUntergruppen-
1973 Zusatzmedi-| auswertung der
kation 25 auf Lithium
randomisierten
Patienten
Stefos etal. |bipolar |1 (n=14)|21 |4 FKS fir | affektives
1996 und bipolar li die Rezidiv
(n=7) ersten 3
nach RDC Jahre,
KHS fir
das
vierte
Jahr
Tondo etal. |bipolarlundll |317 |0 6,35 KHS < 50% der |Uberschneidung
1998 (DSM-1V) Zeit in des Patienten-
Krankheits- |pools mit
phasen Baldessarini et
al. 2000, Tondo
et al. 2001,
Viguera et al.
2001
Tondo etal. |bipolarlund Il |360 |>1 FKS u.a. Zeit Uberschneidung
2001 (DSM-1V) krank unter |des Patienten-
Lithium und | pools mit
pra-post Baldessarini et
Vergleiche |al. 2000, Tondo
der Zeitin |etal. 1998,
Krankheits- |Viguera et al.
phasen 2001
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Autoren und | Diagnose h | Studien- Studien-| Evaluations-| Bemerkungen
Publikations- dauer typ? kriterium®
jahr (Jahre)
Upadhyaya et | bipolar 35 |=2 FKS pra-post
al. 1985 Vergleiche
der
Haufigkeit
affektiver
Episoden
Van der Velde| bipolar 55 | 3 KHS affektives |Untergruppen-
et al. 1970 Rezidiv auswertung der
55 Patienten, dig
stabilisiert
werden konnten
Viguera et al. | bipolar | 360 |0 4.5 FKS affektives | Uberschneidung
2001 (n=218) und Rezidiv des Patienten-
bipolar Il pools mit
(n=142) nach Baldessarini et
DSM-IV al. 2000 und
Tondo et al.
1998, 2001
Waters et al. |bipolar 29 |1 RCT affektives
1982 (DSM-III) Rezidiv
Yang 1985 bipolar 101 |2 FKS pra-post | Stichprobe
(DSM-III) Vergleiche |chinesischer
der Patienten.
Haufigkeit | Dichotomi-
affektiver sierung der
Episoden Ergebnisse in
.rabelle 1°

(responders vs.
non-responders)
dabei wurden die
Standardab-
weichungen aus
der Gruppe der
non-responders
geschatzt.
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Autoren und | Diagnose h | Studien- Studien-| Evaluations-| Bemerkungen
Publikations- dauer typ? kriterium®
jahr (Jahre)
Yazicietal. |bipolarlundll |[141 |2 FKS pra-post
1999 (DSM-1V) Vergleiche
affektiver
Episoden
und ded]
Morbidity-
Index
Young etal. |bipolarlundll |81 |1 KHS Hospitali-
1993 (RDC) sierung oder
Behandlung
mit Antide-

pressiva ode

Neuroleptikal

r

Die Fallzahl n bezieht sich auf die Patienten, die Einschlusskriterien der Metaanalyse
erfullt waren (z.B. auf alle bipolaren PatientenegiStudie).
RCT = Randomized Controlled Trial (RandomisierteefBipievergleichsstudie), KHS =
Kohortenstudie (prospektives Design), FKS = FalhKoll-Studie (retrospektives Design).

3Kriterium, aufgrund dessen in der Primarstudie tsiirwurde, ob ein Patient auf die
Lithiumprophylaxe respondiert hat oder nicht.
“Aufgrund des response-korrelierten Einschlusshuites = 6m unter Lithium als FKS

klassifiziert.
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4.3 Ergebnisse der Metaanalyse zu demographischemNablen
4.3.1 Geschlecht

Insgesamt war der Zusammenhang zwischen Geschiadhprophylaktischer Wirkung von
Lithium fur 1779 Patienten in 24 Studien, die allEnschlusskriterien erfillten,
quantifizierbar. Wie in Abb. 6 dargestellt zeigtehs keinerlei Zusammenhang zwischen
Geschlecht und ResponseX -0.002 fur weibliches Geschlecht, KFI = [-0.006049], p =
0.94). Die empirische Heterogenitat der Effekts@rkzwischen den Studien ist mit der
Homogenitdtsannahme vereinbaf € 21.6, p = 0.54). Der Funnelplot gibt keinen Asia
einen Publikationsbias anzunehmen (vgl. Abb. 7).
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Abbildung 6. Punkt-biseriale Korrelation r zwischereiblichem Geschlecht und prophy-
laktischer Wirksamkeit von Lithium. Gesamtmodell f aGrundlage zufélliger Effekte
(DSL-Ansatz).
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Funnelplot fir Geschlecht als Pradiktorvariable
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Abbildung 7. Funnelplot fur die Variable Geschledgiffektstarke r in Abhangigkeit von der
Fallzahl n in den einzelnen Stichproben.

Aufgrund der hohen Anzahl in die Metaanalyse eioglessener Patienten und aufgrund der
insgesamt hohen Einheitlichkeit der Ergebnisse Rlemarstudien lasst sich mit einiger

Sicherheit ausschlieRen, dal3 das Geschlecht eiagtes Einfluss auf die Lithiumresponse

hat (das Konfidenzintervall zum Vertrauensgrad 3:99.046, 0.049])
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4.3.2 Alter

Insgesamt gingen die Daten von 1291 Patienten duStddien in die Metaanalyse zum
Zusammenhang zwischen Alter und therapeutischenpr&oken auf eine Lithiumprophylaxe
ein (vgl. Abb. 8). Bei einer metaanalytischen Zussnfassung dieser Studien zeigt sich kein
statistisch bedeutsamer Zusammenhang zwischen Aber Studienbeginn und
Therapieresponsd € -0.035, KFI = [-0.140, 0.071], p = 0.52). Die a@ngche Heterogenitat
der Effektstarken zwischen den Studien ist statibtinicht mit der Homogenitatsannahme
vereinbar > = 46.4, p = 0.00009). Die Heterogenitat der Prswitien wurde durch
Aggregation nach dem random-effects model (DerSiamo& Laird 1986, vgl. Kap. 4.1.2.2)
beriicksichtigt. Eine eingehende Untersuchung deell€u dieser Heterogenitat in einer
starker inhaltlich ausgerichteten Analyse wurdeRahmen dieser Arbeit nicht durchgefuhrt.
Aufgrund des Funnelplots gibt es keinen Anhaltefinen Publikationsbias (vgl. Abb. 9).
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Abbildung 8. Korrelation r zwischen Alter bei Stadbeginn und prophylaktischer
Wirksamkeit von Lithium. Gesamtmodell auf Grundlagéalliger Effekte (DSL-Ansatz).
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Funnelplot fir Alter als Pradiktorvariable
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Abbildung 9. Funnelplot fir die Variable Alter beétudienbeginn: Effektstarke r in
Abhangigkeit von der Fallzahl n in den einzelneicigiroben.
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4.3.3 Familienstand

Um prazisere und besser quantifizierbare Aussagenertauben, wurde die Variable
Familienstand in drei Hauptvariablen aufgeteilt:

Familienstand — ledig (ja/nein)

Familienstand — verheiratet (ja/nein)

Familienstand — getrennt/geschieden/verwitwet ¢an

Familienstand — ledig

Aufgrund der Primarstudien sind nur begrenzte mmetlyiische Aussagen Uber den
Zusammenhang zwischen Familienstand (ledig) undapieeitischem Ansprechen auf eine
Lithiumprophylaxe mdglich. Insgesamt wird in 5 derd berichtet, dal3 dieser
Zusammenhang untersucht wurden, aber nur in 2 rde&tudien (389 von 882 Patienten)
wird das Ergebnis in einer quantifizierbaren Forreridhtet. Aufgrund der beiden
quantifizierbaren Studien zum Familienstand (ledégyab sich im Modell mit zufélligen
Effekten ein nicht signifikanter Trend der daflréghe, dal? ein lediger Familienstand eher
ungunstig fur den weiteren Verlauf unter einer iuithprophylaxe warei(= -0.134, KFI = [-
0.272, 0.008], p = 0.06, vgl. Abb. 10). Aufgrund denannten Einschréankungen sollte dieses
Ergebnis allerdings mit Zuriickhaltung interpretiggrden.

Die empirische Heterogenitat der Effektstarken zhes den beiden Studien ist statistisch
mit der Homogenitatsannahme vereinbgf € 1.932, p = 0.16). Da in den drei Ubrigen
Studien Dberichtet wurde, dalR kein signifikanter aumenhang zwischen ledigem
Familienstand und Lithiumresponse bestand, ist mudet einem erheblichen Bias, der zu
einer Uberschatzung der Effektstarke fiihrt, zumeaoh
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Familienstand (ledig)

bbo
N O
lsR=RKs)
|
I‘I:1
t

Abbildung 10. Punkt-biseriale Korrelation r zwisohdem Vorliegen Familienstand (ledig)
und prophylaktischer Wirksamkeit von Lithium. Gesarmadell auf Grundlage zufalliger
Effekte (DSL-Ansatz).

Familienstand — verheiratet

Mit dem eben angesprochenen Problem, einem Biagudgntitativ auswertbaren publizierten
Ergebnisse, ist hier in noch verstarktem Mal3e ezhrren. Insgesamt wird in 3 Studien (665
Patienten) der Zusammenhang zwischen verheirategmilienstand und Lithiumresponse
untersucht, doch nur in einer Studie (mit 248 Pétie) wird das Ergebnis in einer

guantifizierbaren Form dargestellt (O’Connell et #991). Auch hier wurde in den Ubrigen
Studien (Denicoff et al. 1997, Tondo et al. 200lgridhtet, daf3 kein signifikanter

Zusammenhang zwischen Familienstand (verheiratet)Luithiumresponse bestand. Deshalb
ist mit einem erheblichen, zu einer Uberschatzueg Bffektstarke fuhrenden Bias zu
rechnen.

In der Studie, die den Zusammenhang zwischen vethe@m Familienstand und
Lithiumresponse exakt berichtet (O’Connell et @91), fand sich ein signifikant besseres
Ansprechen bei verheirateten Patientes 0.151, KFI = [0.027, 0.270], p = 0.02). Da hier
allerdings mit einem bedeutsamen Bias zu rechriedes dieses Ergebnis komplett in Frage
stellt, wird dieses Ergebnis mit grof3er Vorsicherpretiert. Dies heildt insbesondere, dafld im
folgendennicht davon ausgegangen wird, dal® sich diese Variabtkeser Metaanalyse als
Pradiktor erhartet hat — vielmehr wird die Situatitir die Variable Familienstand im Sinne
einer konservativen Auswertungsstrategie weitealsrunklar betrachtet.
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Familienstand — getrennt/geschieden/verwitwet

Die Datenlage aufgrund der Priméarstudien fur demfl&Ss der Variable ,Familienstand —
getrennt/geschieden/verwitwet* auf das Ansprechdreme Lithiumtherapie ist dieselbe wie
fur den Einfluss Variable ,Familienstand — verheata Auch hier lasst nur die Studie von
O’Connell et al. (1991) eine Quantifizierung dieZesammenhangs zu, wahrend die anderen
Studien in nicht ndher quantifizierbarer Weise hicsignifikante® Zusammenhange
berichten. In dieser Studie fand sich kein sigaifiter Zusammenhang zur Lithiumresponse (
= -0.067, KFI = [-0.189, 0.059], p = 0.30). Insgasargab sich also kein Anhalt fur einen
Zusammenhang zwischen der Variable ,Familienstagétrennt/geschieden/verwitwet" und
dem Ansprechen auf eine Lithiumtherapie, bei eslésrdings sehr schmalen empirischen
Basis.
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4.4 Ergebnisse der Metaanalyse zu klinischen Varidén
4.4.1 Diagnostik und Psychopathologie

4.4.1.1 Bipolar-1I-Stérung

Der Zusammenhang zwischen der Diagnose einer bifgegktrung und der prophylaktischen
Wirkung von Lithium war fur 1023 Patienten aus &ids¢n, die alle Einschlusskriterien
erfullten, quantifizierbar. In 7 dieser 8 Studiearvdieser quantitative Zusammenhang direkt
erfassbar. In der achten Studie, der Studie vonséysutieérrez & Ramos-Brieva (1982)
wurde von einem schlechteren Verlauf der bipold?dtienten (p < 0.01) berichtet. Da diese
Aussage Information Uber das Ausmald und die Richtles Zusammenhangs zwischen der
Diagnose einer bipolar-II-Stérung und Lithiumresperenthalt, wurde sie in eine Schatzung
der Effektstarke r Ubersetzt. Aufgrund der Art, wlie Ergebnisse in der Arbeit von Ayuso-
Gutiérrez & Ramos-Brieva (1982) berichtet werdshanzunehmen, dal3 "p < 0.01" bedeutet,
dal3 der p-Wert im Bereich von 0.001 bis 0.01 li@gr Mittelpunkt dieses Intervalls (p =
0.0055) wurde als Schatzwert fir den p-Wert angesetd hieraus wurde schliel3lich ein
Effektstarkemal’ r berechnet (zur Berechnung vouof rtGaundlage eines p-Wertes vgl. Kap.
4.1.3).

Wie in Abb. 11 dargestellt zeigen die 8 untersuch&udien ein sehr heterogenes Bild.
Gemal zwei dieser Studien (Kukopulos et al. 1980achAyuso-Gutiérrez & Ramos-Brieva
1982) war eine bipolar-1I-Stérung signifikant mitnem ungunstigen Verlauf assoziiert,
wéhrend die Studien von Yaziki et al. (1999) und V@ndo et al. (2001) einen signifikant
besseren Verlauf fir bipolar-ll-Patienten bericht®@ementsprechend zeigt der Test auf
Heterogenitat der Effektstarken eine klare Verletzwler Homogenitatsannahme f €
28.0, p = 0.0002). Bei einer quantitativen Zusamiamsung aller Studien (random effects
model) zeigt sich kein Zusammenhang zwischen degise einer Bipolar-1I-Stérung und
der Responser(= 0.011, KFI = [-0.125, 0.147], p = 0.87). Der Fetpiot ist bei insgesamt
nur 8 Studien gewiss nicht sehr aussagekraftig,t giber keinen Anlass, einen
Publikationsbias anzunehmen (vgl. Abb. 12). Alldefaler hohe Anteil signifikanter, aber
stark differierender Ergebnisse an den publizie®uadien konnte als Hinweis auf einen
Publikationsbias (hier: bevorzugte Publikation giganter Ergebnisse) gewertet werden.
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Bipolar-11-Stérung
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Abbildung 11. Punkt-biseriale Korrelation r zwisohgem Vorliegen einer Bipolar-II-Stérung
und der prophylaktischen Wirksamkeit von Lithiumesamtmodell auf Grundlage zufalliger
Effekte (DSL-Ansatz).
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Abbildung 12. Funnelplot fur die Diagnose einer @gy-11-Storung: Effektstarke r in
Abhangigkeit von der Fallzahl n in den einzelneicigiroben.
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4.4.1.2 Manische Indexepisode

Der Einfluss eines manischen Zustandsbildes wahreled Indexepisode auf die

Lithiumresponse wurde in 4 Priméarstudien mit insges514 Patienten untersucht. Auch hier
fallt eine auRRerordentlich hohe empirische Hetemdge der in diesen Studien berichteten
Ergebnisse auf (vgl. Abb. 13). Der Test auf Heterogit der Effektstarken weist

dementsprechend wieder auf eine klare VerletzundHdenogenitatsannahme hig?(= 37.5,

p = 0.00000004). Bei einer quantitativen Zusamnefag aller Studien nach dem random
effects model zeigt sich kein Einfluss einer maméstindexepisode auf den weiteren Verlauf
(r=-0.084, KFI = [-0.379, 0.226], p = 0.60). Aufgdudler extrem starken Heterogenitat
ergibt sich bei der Zusammenfassung aller Studianohndem random effects model

(DerSimonian-Laird) ein breiteres Konfidenzintetvals in den einzelnen Studien. Die
Metaanalyse fuhrte hier (ausnahmsweise) nicht maerdprazisierung der Aussage Uber die
Effektstarke, sondern zu einer Aufdeckung der gnof®ch in Heterogenitat der Primér-

studien &uRernden Unsicherheit der Forschungslage.

Indexepisode manisch
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Abbildung 13. Punkt-biseriale Korrelation r zwisch&em Vorliegen einer manischen
Indexepisode und der prophylaktischen Wirksamkesn Withium. Gesamtmodell auf
Grundlage zufélliger Effekte (DSL-Ansatz).
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4.4.1.3 Depressive Indexepisode

Insgesamt wurden 4 Primarstudien mit insgesamt Ba@ienten zum Zusammenhang
zwischen einem depressiven Zustandsbild wahrend tetexepisode und dem
darauffolgenden Ansprechen auf eine Lithiumpropkgldokalisiert. Wie in Abb. 14
dargestellt ergab sich bei einer quantitativen HAusanfassung dieser Studien Kkein
Zusammenhang zwischen depressiver Auspragung dexeépisode und einem gulnstigen
Verlauf unter Lithium ¢= 0.003, KFI = [-0.127, 0.132], p = 0.97). Die enmguhe
Heterogenitat der Effektstarken zwischen den Studiest statistisch mit der
Homogenitatsannahme vereinbgf € 5.37, p = 0.15).

Indexepisode depressiv
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Abbildung 14. Punkt-biseriale Korrelation r zwisohélem Vorliegen einer depressiven
Indexepisode und der prophylaktischen Wirksamkesn Withium. Gesamtmodell auf
Grundlage zufélliger Effekte (DSL-Ansatz).

4.4.1.4 Gemischte Indexepisode

Zur Pradiktion der Lithiumresponse bei bipolarentigtaen aufgrund eines manisch-

depressiven Mischzustands wéhrend der Indexepisanide nur die an n = 186 Patienten

durchgefuhrte Studie von Coryell et. al. (2000)alkdiert. Im Ergebnis zeigte sich in dieser

Studie ein tendenziell negativer Einfluss des Mzsigtands auf das Ansprechen auf eine
Lithiumprophylaxe = -0.138 (KFI = [-0.276, 0.006], p = 0.06).
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4.4.1.5 Zyklische Indexphase

In zwei Priméarstudien (Dunner et al. 1976, Corgtlhl. 2000) wurde an insgesamt n = 277
Patienten untersucht, ob eine zyklische Indexphdde ein direkter Wechsel von einer
Depression in eine Manie oder umgekehrt) einenlisefauf die Lithiumresponse hat. Bei
einer quantitativen Zusammenfassung der beideniestudeigte sich im Ergebnis kein
statistisch signifikanter Einfluss des direkten @&ymwechsels in der Indexphase auf das
Ansprechen auf eine Lithiumprophylaxe £ -0.097 (KFI = [-0.277, 0.089], p = 0.31, vgl.
Abb. 15). Die empirische Heterogenitat der beiddfelEstarken ist statistisch mit der
Homogenitatsannahme vereinbgf € 2.21, p = 0.14).

Indexphase zyklisch
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Abbildung 15. Punkt-biseriale Korrelation r zwisochelem Vorliegen einer zyklischen
Indexphase und der prophylaktischen Wirksamkeit Mdthium. Gesamtmodell auf
Grundlage zufélliger Effekte (DSL-Ansatz).
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4.4.1.6 Psychotische Symptome

Der Einfluss von psychotischen Symptomen und/odesthiworstellungen (nicht nach
Stimmungskongruenz unterschieden) wahrend der épisade auf den Langzeitverlauf unter
Lithium wurde in 5 Primarstudien mit insgesamt 8Batienten untersucht. Bei einer
metaanalytischen Zusammenfassung aller Studierddraneffects model) zeigte sich kein
signifikanter Einfluss psychotischer Symptomatik den weiteren Verlaufi(= -0.149, KFI =
[-0.325, 0.038], p = 0.12).

Zu beachten ist allerdings eine visuell (vgl. AkB) wie statistisch erhebliche Heterogenitat
(x*> = 26.0, p = 0.00003). Méglicherweise hangt diedrsgenitat der Studienergebnisse in
diesem Fall damit zusammen, dal3 unter psychotis@gnptomen in den verschieden
Studien unterschiedliches gemeint war. In den lmefdigenden Kapiteln (4.4.1.7 — 4.4.1.8)
wird daher nach der Art psychotischer Symptomemsitingskongruente psychotische
Symptome) differenziert.

Psychotische Symptome

1,00 +
0,80
0,60
0,40

0,20
0,004%;—5::5:::::::::::::::::::::
-0,20 + E ?
-0,40 +
-0,60 - E
-0,80 +
-1,00
S O N0 >
S P S 5
& @'b\ & P \‘ﬁ\
N v
QO

V‘S)

Abbildung 16. Punkt-biseriale Korrelation r zwisohedem Vorliegen psychotischer
Symptome wahrend der Indexepisode und der proptigtélen Wirksamkeit von Lithium.
Gesamtmodell auf Grundlage zufalliger Effekte (DShsatz).
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4.4.1.7 Stimmungskongruente psychotische Symptome

Stimmungskongruente (auch synthyme) psychotiscmep®&me zeichnen sich dadurch aus,
da3 sie zur affektiven Gestimmtheit des Patientass@n, also mit der Affektlage des
Patienten kongruent sind. Beispiele waren ein Gréddan wahrend einer manischen Episode
oder ein Schuldwahn wahrend einer depressiven &piso

In der einzigen Priméarstudie, in der explizit derusZmmenhang zwischen
stimmungskongruenten psychotischen Symptomen undh dénsprechen auf eine
Lithiumprophylaxe untersucht wird (Maj et al. 198@)nd sich bei n = 23 Patienten kein
signifikanter Zusammenhang zwischen stimmungskargar psychotischer Symptomatik
und Lithiumresponse E -0.098, KFI = [-0.328, 0.490], p = 0.66).

4.4.1.8 Stimmungsinkongruente psychotische Sympteéateend der Indexepisode

Stimmungsinkongruente psychotische Symptome odmsithtlich in diesem Sinne als
»-atypischer Symptomatik* bezeichnete Symptome wurdd Primarstudien mit insgesamt
202 Patienten als Pradiktorvariable untersucht. @eer quantitativen Zusammenfassung
dieser Studien (vgl. Abb. 17) zeigte sich ein Trembnach das Vorliegen atypischer
Symptomatik unginstig fur den weiteren Verlauf wrtghium war (r = -0.237, KFI = [-
0.478, 0.037], p = 0.09). Die empirische Heteroggnder Effektstarken zwischen den
Studien ist statistisch nicht mit der Homogenitétsthme vereinbakt = 10.6, p = 0.01). Die
Heterogenitat der Primarstudien wurde durch Aggdgreganach dem random-effects model
(DerSimonian & Laird 1986, vgl. Kap. 4.1.2.2) béksichtigt. Eine eingehende Untersuchung
der Quellen dieser Heterogenitéat in einer starkbaltlich ausgerichteten Analyse wurde im
Rahmen dieser Arbeit nicht durchgefiuhrt.
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Stimmungsinkongruente psychotische Symptome
wahrend der Indexepisode
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Abbildung 17. Punkt-biseriale Korrelation r zwisohdem Vorliegen stimmungsinkongru-
enter Symptome wahrend der Indexepisode und dephplaktischen Wirksamkeit von
Lithium. Gesamtmodell auf Grundlage zufalliger Ktk (DSL-Ansatz).

In zwei Primarstudien (Faravelli et al. 1980, Okud203) wurde der Begriff ,atypische
Symptomatik* in einem wohl abweichenden Sinn getinduund deshalb wurden diese beiden
Studien nicht mit den tbrigen 4 Studien zusammexsgef Faravelli et al. 1980 verstehen
unter atypischer Symptomatik Symptome wie Zwangiledit, Verwirrtheit oder
Wahnvorstellungen. Zwar wurden in dieser Primatstukeine separaten Ergebnisse fur
bipolare Patienten ausgewiesen, doch ist es audfgden Ergebnisdarstellung méglich, die
Effektstarke zum Zusammenhangwischen atypischer Symptomatik und Lithiumresgons
zumindest abzuschatzen. Gemald dieser Abschéatzegy die Punktschatzung fir im
Bereich von -1.00 bis -0.13.

Okuma et al. (1993) verstehen unter atypischer Symgtik "atypical symptoms such as
alteration of conciousness”. In dieser Studie eeigith kein eindeutiger Zusammenhang
zwischen atypischer Symptomatik und einem gunstigemauf unter Lithium ¢ = 0.063, KFI
=[-0.127, 0.249], p = 0.52).



4.4.1.9 Klassische euphorische Manie

Zum Einfluss eines klassischen euphorischen Zushaldgs (Ideenflucht, GroRRenideen,
vorwiegend euphorische Stimmung, ...) wahrend em@nischen Indexepisode auf die
Lithiumresponse wurden 3 Studien mit insgesamt19% Patienten lokalisiert (Ananth et al.
1979, Lusznat et al. 1988, Kusalic & Engelsmann8)98uch hier zeigt sich bereits visuell
eine relativ starke Heterogenitat der Effektstarkegl. Abb. 18), die auch zu einer formellen
Ablehnung der Homogenitatsannahme fiilyt € 7.02, p = 0.03). Bei einer quantitativen
Zusammenfassung aller Studien nach dem randomeffemdel zeigt sich kein Einfluss eines
klassischen euphorischen Zustandsbildes wahrenthdexepisode auf den weiteren Verlauf
(r=-0.006, KFI = [-0.394, 0.384], p = 0.98). Aufgrurder starken Heterogenitat ist die
Zusammenfassung der Studien ohne eine eingehendangrder Heterogenitatsquellen

allerdings nur von bedingter Aussagekratft.
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Klassische euphorische Manie
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Abbildung 18. Punkt-biseriale Korrelation r zwisoh@lem Vorliegen einer klassischen
euphorischen Manie wahrend der Indexepisode undorgrhylaktischen Wirksamkeit von

Lithium. Gesamtmodell auf Grundlage zufalliger Ktk (DSL-Ansatz).
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4.4.1.10 Reizbarkeit, Agitiertheit

In der Studie von Ananth et al. (1979) wird einehlRRgsychischer Symptome, die in Kapiteln
4.4.1.10 — 4.4.1.15 besprochen werden, mit defumnthesponse in Zusammenhang gebracht.
Leider wird aus der Originalarbeit nicht klar, zielehem Zeitpunkt der Erkrankung die
Psychopathologie erhoben wurde. Dies stellt einevigge Einschrankung fur die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse dar. Die Stwaie Ananth et. al. (1979) ist eine an n = 59
durchgeflhrte retrospektive Pradikitonsstudie nméeBeobachtungszeit von 2 Jahren.

Reizbarkeit und Agitiertheit standen in gemal} dieS¢udie in keinem signifikanten
Zusammenhang mit einem Rezidiv unter Lithium=(0.168, KFI = [-0.092, 0.407], p = 0.20).

4.4.1.11 Aggressivitat, Feindseligkeit

Aufgrund der Studie von Ananth et al. (vgl. Kap4.4.10) ergab sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Aggressivitat und Feindsatigkit einem Rezidiv unter Lithium
(r=-0.092, KFI = [-0.340, 0.168], p = 0.49). Weité&mphylaxestudien zum Zusammenhang
zwischen Aggressivitat und Feindseligkeit und Lithresponse wurden nicht lokalisiert.

4.4.1.12 Akustische Halluzinationen

Aufgrund der Studie von Ananth et al. (vgl. Kap4.4.10) ergab sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen akustischen Halluzinationenetnem Rezidiv unter Lithiumr(=
0.004, KFI = [-0.252, 0.260], p = 0.98). Weitereopinylaxestudien zum Zusammenhang
zwischen akustischen Halluzinationen und Lithiumpogse wurden nicht lokalisiert.

4.4.1.13 Denkstorungen

Aufgrund der Studie von Ananth et al. (vgl. Kap4.4.10) ergab sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Denkstérungen und einem iRediter Lithium (7= -0.168, KFI

= [-0.407, 0.092], p = 0.20). Weitere Prophylaxdgn zum Zusammenhang zwischen
Denkstérungen und Lithiumresponse wurden nichtlisieat.
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4.4.1.14 Angstlichkeit

Aufgrund der Studie von Ananth et al. (vgl. Kap4.4.10) ergab sich kein Zusammenhang
zwischen Angstlichkeit und einem Rezidiv unter Lith (r = -0.059, KFI = [-0.310, 0.201],

p = 0.66). Weitere Prophylaxestudien zum Zusammamphawischen Angstlichkeit und
Lithiumresponse wurden nicht lokalisiert.

4.4.1.15 Depressivitat, Verlangsamung

Depressivitat und Verlangsamung stellen gemaf tedies von Ananth et al. (vgl. Kap.
4.4.1.10) einen Risikofaktor fur ein Rezidiv untéthium dar (r = -0.307, KFI = [-0.522, -
0.055], p = 0.02). Weitere Prophylaxestudien zumafumenhang zwischen Denkstérungen
und Lithiumresponse wurden nicht lokalisiert. Falle wenige oder gar nur eine Studie zu
einem Zusammenhang publiziert ist und in diesedi8tein signifikantes Ergebnis berichtet
wird, ist prinzipiell immer mit einem Publikationsis zu rechnen — etwa, weil signifikante
Ergebnisse leichter publizierbar sind. Da im koimeFall keine empirisch belegbaren
Anhaltspunkte fur einen Bias vorliegen, wird Degregat und Verlangsamung im folgenden
als Risikofaktor fir einen ungunstigen Verlauf urtighium betrachtet.
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4.4.1.16 Schwere der Indexepisode

Zum Einfluss der Schwere der Indexepisode auf dergkeitverlauf unter Lithium wurden 4
Primérstudien lokalisiert. In zwei dieser Studigkranoff et al. 1970, Small et al. 1991)
wurde lediglich angegeben, dal3 kein Zusammenharsghken Schwere der Indexepisode und
der Lithiumresponse besteht. Die beiden andererdi&tuzeigen sehr unterschiedliche
Ergebnisse. Wahrend Yaziki et al. (1999) einenisig@nt negativen Einfluss der Schwere
der Indexepisode berichten, zeigt sich in der $tudbn Mander (1986) allenfalls die
gegenlaufige Tendenz. Dementsprechend zeigt daralésHeterogenitat der Effektstarken
eine deutliche Verletzung der Homogenitatsannahméa= 12.9, p = 0.00002). Bei einer
guantitativen Zusammenfassung der insgesamt n Pafi8nten aus den beiden Studien mit
guantifizierbaren Ergebnissen nach dem random tefi@odel zeigt sich kein signifikanter
Einfluss des Schweregrads der Indexepisode aufwdgteren Verlauf { = -0.084, KFI =
[-0.379, 0.226], p = 0.60, vgl. Abb. 19). Aufgruddr extrem starken Heterogenitat ergibt sich
bei der Zusammenfassung aller Studien nach denonardfects model (DerSimonian-Laird)
ein breiteres Konfidenzintervall als in den eineglrStudien. Das Ergebnis der Metaanalyse
ist aufgrund der divergierenden Ergebnisse in demmdPstudien nur mit Vorsicht
interpretierbar und weist primar auf eine unklaoesehungslage hin.

Schwere der Indexepisode
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Abbildung 19. Korrelation r zwischen der Schwerer dmdexepisode und der
prophylaktischen Wirksamkeit von Lithium. Gesamtmibcduf Grundlage zufalliger Effekte
(DSL-Ansatz).
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4.4.1.17 Lange der Indexepisode

Der Zusammenhang zwischen Lange der IndexepisodeLithiumresponse wurde in 3
Primérstudien untersucht. In einer dieser Studfgor(off et al. 1970) wurde allerdings nur
angegeben, dal} kein Zusammenhang zwischen diegdenbéariablen besteht. Bei einer
guantitativen Zusammenfassung (random effects madelinsgesamt n = 388 Patienten aus
den beiden anderen Studien zeigt sich kein sigmfigr Einfluss der Lange der Indexepisode
auf den weiteren Verlaufr(= -0.173, KFI = [-0.385, 0.056], p = 0.14, vgl. AbP0). Die
empirische Heterogenitat der Effektstarken zwiscliem Studien ist statistisch mit der
Homogenitatsannahme vereinbgf € 2.44, p = 0.12).

Lange der Indexepisode
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Abbildung 20. Korrelation r zwischen der Lange tetexepisode und der prophylaktischen
Wirksamkeit von Lithium. Gesamtmodell auf Grundlagéalliger Effekte (DSL-Ansatz).
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4.4.1.18 Vorliegen einer sekundaren affektiven &mnkung

Offenbar die einzige den Einschlusskriterien gendgeUntersuchung zur Pradiktion der
Lithiumresponse aufgrund einer sekundaren (etwaarisgh bedingten) affektiven
Erkrankung, ist die Studie von Kocsis et al. (197®) dieser Studie zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen der Diagnose einer sekunddfektiven Erkrankung und dem
Ansprechen auf eine Lithiumprophylaxe<-0. 007, KFI = [-0.259, 0.245], p = 0.96).
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4.4.2 Krankheitsanamnese

4.4.2.1 Anzahl bisheriger Krankheitsphasen

Insgesamt wurden 15 Primarstudien mit insgesam# 1R@tienten zum Zusammenhang
zwischen der Anzahl bisheriger affektiver Krankbgitasen und dem darauffolgenden
Ansprechen auf eine Lithiumprophylaxe lokalisieler Test auf Heterogenitat der
Effektstarken zeigt eine deutliche Verletzung demégenitatsannahme ag?(= 47.5, p =
0.00002). Aus Abb. 21 wird deutlich, dal3 diese Hagenitat zu einem Grof3teil durch die
Studie von Yaziki et al (1999) bedingt ist. Ein Ykeich dieser Studie mit den anderen, in
sich relativ homogenen Studien ergab allerdingaekeieindeutig ersichtlichen Grund, wie es
zu dieser starken Abweichung kam. Auf (die sicheremvagende) Entfernung dieser Studie
aus der Metaanalyse wurde daher verzichtet. Ber gjnantitativen Zusammenfassung aller
Studien (random effects model) zeigt sich kein ifikpnter Zusammenhang zwischen der
Anzahl bisheriger Krankheitsphasen und der Respnse0.074, KFI = [-0.189, 0.043], p =
0.22). Der Funnelplot (Abb. 22) zeigt wieder densfail3er an (die Studie von Yaziki et al.
1999), gibt aber keinen Anhalt fir einen Bias awfgk nicht publizierter Studien
(,Schubladenbias®).

Anzahl der Krankheitsphasen
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Abbildung 21. Korrelation r zwischen der Anzahl dérankheitsphasen und der
prophylaktischen Wirksamkeit von Lithium. Gesamtmibcduf Grundlage zufalliger Effekte
(DSL-Ansatz).
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Funnelplot die Anzahl der Krankheitsphasen
als Pradiktorvariable
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Abbildung 22. Funnelplot fir die Anzahl der Krankbphasen: Effektstarke r in
Abhangigkeit von der Fallzahl n in den einzelneictgiroben.
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4.4.2.2 Bisherige Anzahl stationérer Krankheitsphas

Insgesamt gingen die Daten von 677 Patienten a®&udien in die Metaanalyse zum
Zusammenhang zwischen der bisherigen Anzahl stagonKrankheitsphasen und dem
Ansprechen auf eine Lithiumprophylaxe ein. In jedi@izelnen dieser Studien, und noch mehr
bei einer metaanalytischen Zusammenfassung del@ragebnisse erwies sich die bisherige
Anzahl stationarer Episoden als Risikofaktor fiin deeiteren Verlauf unter Lithiumr(= -
0.347, KFI =[-0.417, -0.272], p < 0.0000000001l. ¥gpb. 23). Die empirische Heterogenitat
der Effektstarken zwischen den Studien ist statibti mit der Homogenitatsannahme
vereinbar X? = 3.39, p = 0.34). Das Ergebnis der Metaanalysettreindeutig dafiir, daR die
Anzahl bisheriger stationarer Episoden ein Kliniscidl statistisch bedeutsamer Risikofaktor
fur ein schlechtes Ansprechen auf eine Lithiumpytgote ist.

Anzahl der Hospitalisierungen wegen affektiver Epis oden
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Abbildung 23. Korrelation r zwischen der Anzahl Hesiger Hospitalisierungen aufgrund
affektiver Episoden und der prophylaktischen Wirkkait von Lithium. Gesamtmodell auf
Grundlage zufélliger Effekte (DSL-Ansatz).
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4.4.2.3 Anzahl depressiver Krankheitsepisoden

Zum Zusammenhang zwischen der Anzahl depressivankieitsepisoden und dem Verlauf
unter einer Lithiumprophylaxe konnten zwei Studiert insgesamt n = 147 Patienten
lokalisiert werden (Faravelli et al. 1980, Kulhaea al. 1999). Bei einer quantitativen
Zusammenfassung der beiden Studien ergab sichkkmiar Zusammenhang zwischen der
Anzahl depressiver Episoden in der Krankengesahicimd einem guten Ansprechen auf
Lithium (r= -0.050, KFI = [-0.395, 0.307], p = 0.79, vgl. AbB4). Die empirische

Heterogenitat der Effektstarken zwischen den Studist statistisch noch mit der
Homogenitatsannahme vereinbgf € 3.11, p = 0.08).

Anz. depressiver Episoden

Abbildung 24. Korrelation r zwischen der Anzahl degsiver Episoden in der Vorgeschichte
und der prophylaktischen Wirksamkeit von Lithiumesamtmodell auf Grundlage zufalliger
Effekte (DSL-Ansatz).
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4.4.2.4 Anzahl manischer Krankheitsepisoden

Auch zum Zusammenhang zwischen der Anzahl maniskin@nkheitsepisoden und dem
Verlauf unter einer Lithiumprophylaxe liegen dieidsn selben Studien vor wie zur
Pradiktion aufgrund der Anzahl depressiver Episodé&aravelli et al. (1980) und Kulhara et
al. (1999). Im Ergebnis ergab eine Zusammenfassiendeiden Studien mit insgesamt n =
147 Patienten keinen Zusammenhang zwischen derhAmmanischer Episoden und der
Lithiumresponse (= -0.022, KFI = [-0.185, 0.140], p = 0.80, vgl. AbP5). Der Test auf
Heterogenitat der Effektstarken gibt keinen Anhaftir die Verletzung der
Homogenitatsannahmg?*(= 0.673, p = 0.41).

Anzahl manischer Episoden
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Abbildung 25. Korrelation r zwischen der Anzahl nsaher Episoden in der Vorgeschichte
und der prophylaktischen Wirksamkeit von Lithiumesamtmodell auf Grundlage zufalliger
Effekte (DSL-Ansatz).
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4.4.2.5 Hohe Phasenfrequenz und rapid cycling

Zum Zusammenhang zwischen der bisherigen Frequéiektiaer Episoden und dem
Ansprechen auf eine Lithiumprophylaxe wurden 8 Rrstudien mit insgesamt 908 Patienten
lokalisiert. Der Test auf Heterogenitat der Effédtken zeigt eine deutliche Verletzung der
Homogenitatsannahme ag?®(= 40.9, p = 0.0000003). Dies diirfte damit zusantréegen,
dal3 die Evaluation eines guten vs. schlechten Achpns auf Lithium in 3 der 8 Studien
(Kocsis et al. 1979, Yaziki et al. 1999 und Tontlale2001) auf pra-post Vergleichen beruht.
Numerisch ware damit fir Patienten mit einer hoRbasenfrequenz eine gréRere Chance fur
eine Verbesserung des schlechten Ausgangsniveaess Hdhen Phasenfrequenz vor
Studienbeginn) gegeben. Um diese Hypothese zurmriferde der urspringlich einheitliche
Forestplot (Abb. 26) fur die beiden Schichten (oute-Messung allein auf Grundlage der
Beobachtungsperiode vs. outcome-Messung auf Grg@edhon pra-post Vergleichen)
getrennt dargestellt (Abb. 27 und 28). Das Ergedmeser Aufteilung der Studien entspricht
exakt der Hypothesen, dalR die Art der Therapieataln fur die Pradiktion aufgrund der
Phasenfrequenz von grol3er Bedeutung ist. Demnach &a bei pra-post Vergleichen zu
einem kontraintuitiven Effekt kommen — eine hoheagdimfrequenz in der Vorgeschichte
begunstigt moglicherweise sogar eine relative Rednlkdieser hohen Phasenfrequenz unter
Lithium.

Phasenfrequenz
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Abbildung 26. Korrelation r zwischen der bisherigeRhasenfrequenz und der
prophylaktischen Wirksamkeit von Lithium. Gesamtmibcduf Grundlage zufalliger Effekte
(DSL-Ansatz).
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Phasenfrequenz - Studien, deren outcome-Messung
allein auf der Beobachtungsperiode beruht
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Abbildung 27. Korrelation r zwischen der bisherigeRhasenfrequenz und der
prophylaktischen Wirksamkeit von Lithium. Gesamtribcduf Grundlage zufélliger Effekte
(DSL-Ansatz). Die Graphik bezieht sich ausschlgkauf Studien, deren outcome-Messung
auf der Beobachtungszeit beruht.

Phasenfrequenz - Studien, deren outcome-Messung
auf pra-post Vergleichen beruht
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Abbildung 28. Korrelation r zwischen der bisherigeRhasenfrequenz und der
prophylaktischen Wirksamkeit von Lithium. Gesamtribcduf Grundlage zufélliger Effekte
(DSL-Ansatz). Die Graphik bezieht sich ausschlgkauf Studien, deren outcome-Messung
auf pra-post Vergleichen beruht.
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Da es in der vorliegenden Arbeit primar um die \@dage des absoluten Verlaufs unter
Lithium (ohne Einbeziehung des bisherigen Verlawgsht, fokussiert die metaanalytische
Auswertung auf die 5 Studien, deren outcome-Messllein auf der Beobachtungsperiode
beruht. Bei einer quantitativen Zusammenfassungedi&tudien nach dem random effects
model zeigt sich ein signifikanter Zusammenhangsehen einer hohen Phasenfrequenz in
der Vorgeschichte und einem ungtinstigen Verlaugrugiher Lithiumprophylaxer(= -0.284,
KFI = [-0.442, -0.032], p = 0.03). Da keine empmhsbelegbaren Anhaltspunkte fir einen
Bias vorliegen, wird eine hohe Phasenfrequenz ingefalen als Risikofaktor fur ein
affektives Rezidiv unter einer Lithiumprophylaxetaehtet.

Rapid cycling stellt eine Sonderform einer hoheradeimfrequenz dar (von rapid cycling
spricht man, falls mindestens 4 Phasen pro JaHregen). Da rapid cycling eine in der
Pradiktionsforschung viel diskutierte Variable dells werden die Ergebnisse flir diese
Variable gesondert aufgeftihrt. Insgesamt konntBnimarstudien lokalisiert werden, die eine
Verbindung zwischen rapid cycling und Lithiumrespenherstellen. Die Studien von
Baldessarini et al. (2000) und von Tondo et al.0@@0beziehen sich offensichtlich auf
dasselbe Patientenkollektiv und deshalb wurde noe e@lieser beiden Studien in die
Metaanalyse eingeschlossen, so dal insgesamt n9=P&flenten aus 6 Studien in die
metaanalytische Auswertung eingehen.

Der Test auf Heterogenitdt der Effektstarken weigtf eine Verletzung der
Homogenitatsannahme hig?(= 16.3, p = 0.003). Dies kénnte wieder mit dereusthied-
lichen Evaluation des Behandlungserfolges (pra-pdstgleiche vs. Evaluation allein
aufgrund des Beobachtungszeitraums, s.0.) zusan@ngeh. Allerdings sind die Ergebnisse
insgesamt einheitlicher als im letzten Abschnitties hangt damit zusammen, dal} rapid
cycling unabhéngig von der Art der outcome-Evatratin Negativpradiktor in den meisten
Primarstudien war. Bei einer quantitativen Zusamfassung der Effektstarken nach dem
random effects model ergab sich ein klinisch wiatistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen eines rapid cycling und minengiinstigen Verlauf unter Lithium
(F=-0.204 (KFI = [-0.266, -0.141], p = 0.000000000%). Abb. 29). Hierdurch wird das
Hauptergebnis dieses Kapitels, wonach eine hohseRfr@quenz prognostisch ungunstig fur
das Ansprechen auf eine Lithiumprophylaxe ist, neidmal bekréaftigt.
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Rapid cycling

Abbildung 29. Punkt-biseriale Korrelation r zwisohgem Vorliegen eines rapid-cyclings und
der prophylaktischen Wirksamkeit von Lithium. Gesamdell auf Grundlage zufalliger
Effekte (DSL-Ansatz).
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4.4.2.6 Krankheitsdauer

Insgesamt wurden 8 Studien mit insgesamt 905 Ratietokalisiert, fur die sich der
Zusammenhang zwischen der Zeit seit der Erstdiagromter der Zeit seit dem ersten
psychiatrischen  Kontakt (,Krankheitsdauer®) und dem\nsprechen auf eine
Lithiumprophylaxe quantifizieren lasst. Eine neuteidie (Tondo et al. 2001) wurde nicht
eingeschlossen, da sie sich offensichtlich weitgdheuf dasselbe Patientenkollektiv bezieht
wie die Studie von Tondo et al. (1998).

Der Test auf Heterogenitat der Effektstarken fig dingeschlossenen Studien zeigt eine
deutliche Heterogenitat der Priméarstudien e 46.3, p = 0.0000005). Hierfiir waren keine
klar ersichtlichen inhaltlichen Griinde eruierbagi Biner Aggregation der Effektstarken nach
dem random-effects-model (DerSimonian-Laird) ergiich eine gemittelte Effektstarke von
r=-0.160 (KFI = [-0.298, -0.015], p = 0.03). Einengje Krankheitsdauer erweist sich
demnach als prognostisch unginstig fir den Vensuér Lithium (vgl. Abb. 30). Auch im
Funnelplot (Abb. 31) wird die Heterogenitat demarstudien sichtbar. Ein Hinweis auf nicht
publizierte Studien mit geringer absoluter Effeftke ergibt sich allerdings nicht. Aufgrund
der fehlenden Evidenz fur einen Bias wird dahee ¢éamge Krankheitsdauer im folgenden als
Risikofaktor fur einen ungunstigen Verlauf untethium betrachtet.

Krankheitsdauer

Abbildung 30. Korrelation r zwischen der bisherigeidrankheitsdauer und der
prophylaktischen Wirksamkeit von Lithium. Gesamtribcduf Grundlage zufélliger Effekte
(DSL-Ansatz).
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Funnelplot fur Krankheitsdauer als Pradiktorvariabl e
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Abbildung 31. Funnelplot fiir die Krankheitsdaues &radiktorvariable: Effektstarke r in
Abhangigkeit von der Fallzahl n in den einzelneictgiroben.
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4.4.2.7 Alter bei Ersterkrankung

Das Alter bei Ersterkrankung wurde in 10 Primargodmit insgesamt 1138 Patienten in
einen quantifizierbaren Zusammenhang mit der Lithesponse gebracht. Die empirische
Heterogenitat der Effektstarken aus diesen 10 Studst statistisch mit der Homoge-
nitdtsannahme vereinbag’(= 12.6, p = 0.18). Bei einer quantitativen Zusamfassung der
Effektstarken nach dem random-effects-model ervgitst ein hohes Ersterkrankungsalter als
prognostisch gunstig fur den Verlauf unter Lithiym= 0.114 (KFI = [0.039, 0.188], p =
0.003, vgl. Abb. 32). Aufgrund des Funnelplots (ABB) ergeben sich keine Hinweise fir
einen Publikationsbias. In 4 weiteren Studien wioth einem nicht signifikanten, allerdings
nicht quantifizierbaren Einfluss des Ersterkranlgaigers auf die Lithiumresponse berichtet
(Prien et al. 1973 und 1974, Abouh-Saleh & Cop@@86]1 O’'Connell et al. 1991, Denicoff et
al. 1997). Die fehlende Mdoglichkeit, die Ergebnisaes diesen 4 Studien zu quantifizieren
konnte tendenziell zu einer Uberschatzung der geltaih Effektstarke im Rahmen dieser
Metaanalyse fuhren. Aufgrund des klaren Ergebnisdes der metaanalytischen
Zusammenfassung der 10 Studien, fir die sich diekistarke quantifizieren lasst, wird im
folgenden jedoch davon ausgegangen, dal® ein hakeskEankungsalter positiv mit einem
gunstigen Verlauf unter Lithium korreliert ist.

Alter bei Ersterkrankung
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Abbildung 32. Korrelation r zwischen dem Alter lggsterkrankung und der prophylaktischen
Wirksamkeit von Lithium. Gesamtmodell auf Grundlagéalliger Effekte (DSL-Ansatz).
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Funnelplot fur Alter bei Ersterkrankung als Pradikt orvariable
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Abbildung 33. Funnelplot fiir das Alter bei Ersterhkung als Pradiktorvariable: Effektstarke
r in Abhangigkeit von der Fallzahl n in den einzgirStichproben.
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4.4.2.8 Alter bei Erstbehandlung

Zum Zusammenhang zwischen dem Alter bei Erstbebagdlind dem Ansprechen auf eine
Lithiumprophylaxe wurden 3 Studien mit insgesam2 Btienten lokalisiert. In zwei dieser
Studien war dieser Zusammenhang direkt als Efféist quantifizierbar (Maj et al. 1996,

Maj et al. 1998), in der dritten Studie (Denicoffa. 1997) wurde nur berichtet, dal3 eine
signifikant negative Beziehung zwischen einem hoBesterkrankungsalter und einer guten
Lithiumresponse bestand (p < 0.01). Da diese Awsdafprmation Uber Ausmald und

Richtung des Zusammenhangs zwischen Alter bei &hsaiidlung und Lithiumresponse
enthalt, ware ein Weglassen dieser Information eatem vermutlich gréRReren Fehler
verbunden gewesen als eine Schatzung des Zusammgsnhgus den angegebenen
Informationen. Diese Schatzung der Effektstarkeurde konservativ vorgenommen, d.h. fir
p wurde die Signifikanzschwelle 0.01 angesetzt,rati®e wurde dann Uber die der
Stichprobengrdl3e entsprechende t-Verteilung einettVibestimmt und schlie3lich wurde

dieser t-Wert in eine Effektstarkeschatzung r Udtets(zur Berechnung von r auf Grundlage
eines p-Wertes vgl. Kap. 4.1.3).

Der Test auf Heterogenitdt der Effektstarken weigtuf eine Verletzung der
Homogenitdtsannahme hirk’(= 7.05, p = 0.03), ohne daR hierfiir inhaltlicheliGfe
offensichtlich gewesen waren. Bei einer quanti@tiZzusammenfassung der Effektstarken
nach dem random effects model ergab sich keinfgignier Zusammenhang zwischen dem
Alter bei Erstbehandlung und dem Verlauf unter iuith (r = -0.061 (KFI = [-0.305, 0.190],

p = 0.63, vgl. Abb. 34).

Alter bei Erstbehandlung
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Abbildung 34. Korrelation r zwischen dem Alter #stbehandlung und der prophylaktischen
Wirksamkeit von Lithium. Gesamtmodell auf Grundlagéalliger Effekte (DSL-Ansatz).
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4.4.2.9 Verlaufsmuster MDI

Insbesondere seit den Arbeiten von Kukopulos (1#80and Angst (1978) findet das
vorherrschende Verlaufsmuster in der Krankengebthicgroe Beachtung in der
Pradiktonsforschung bipolarer Stérungen. Die wagdten Komponenten, auf deren
Grundlage das Verlaufsmuster beschrieben wird, diedanie (M), die Depression (D), das
freie Intervall zwischen den Episoden (I), sowiempyomatisch leichte Manien oder
Hypomanien (m) und symptomatisch leichte depresgwstidnde (d). Diese Komponenten
kommen in einer Vielzahl von Verlaufsmustern vord uwhementsprechend sind auch viele
verschiedene Verlaufsmuster beschrieben und aléichéd’radiktoren diskutiert worden.

MDI bedeutet, dal3 der bisherige Verlauf vor allemrcth die Episodenfolge Manie —
Depression — freies Intervall gekennzeichnet istmZZusammenhang zwischen dem
Verlaufsmuster MDI und dem Ansprechen auf eineituitiprophylaxe konnten 7 Studien mit
insgesamt 904 Patienten lokalisiert werden. Dreseli Studien waren ihrer Substanz noch ein
weiteres mal publiziert, wurden aber, wie stetslén vorliegenden Arbeit, nur einmal in die
Metaanalyse eingeschlossen. Der Test auf Heterdgetar Effektstarken zeigt eine gewisse
Heterogenitat der 7 eingeschlossenen Primérstudierf® = 14.0, p = 0.03). Bei der
Aggregation der Effektstarken nach dem random tffewodel ergab sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Verlaufsmuster MDI vagirBeder Behandlung und dem
Verlauf unter Lithium ¢ = 0.203 (KFI = [0.092, 0.310], p = 0.0004, vgl. Al85). Da keine
empirisch belegbaren Anhaltspunkte fur einen Badiegen, wird das Verlaufsmuster MDI
im folgenden als Positivpradiktor fir einen gunstig/erlauf unter Lithium betrachtet.

Verlaufsmuster MDI

OO OO0 OO0 O0O0O00O
b P
()
N
0
1ol

POOOO0O00 0O
QOO NONIAOOO

o S ¢ >
PR PP \9‘5}’0%@ &
P o P @'Z’\O@iooé N
& Sd
¥ 2N
o 2% §gzr\

Abbildung 35. Punkt-biseriale Korrelation r zwisahdem Vorliegens des Verlaufsmusters
MDI und der prophylaktischen Wirksamkeit von Litmu Gesamtmodell auf Grundlage
zufalliger Effekte (DSL-Ansatz).
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4.4.2.10 Verlaufsmuster DMI

DMI bedeutet, dal3 der bisherige Verlauf vor allearcth die Episodenfolge Depression —
Manie — freies Intervall gekennzeichnet ist (vghK 4.4.2.9). Hierbei ist zu beachten, dal3
DMI nicht das exakte Gegenteil von MDI ist. Vielmebibt es eine Vielzahl weiterer
Verlaufsvarianten, die zum Teil in den folgenderpk&n besprochen werden.

Das Verlaufsmuster DMI wurde in 8 Studien mit insggmt 1151 Patienten mit dem
Ansprechen auf Lithium in Verbindung gebracht. Aubler zeigte sich eine gewisse
Heterogenitat der Primarstudien hinsichtlich defieBstarken x? = 15.3, p = 0.03). Bei der
Aggregation der Effektstarken nach dem random tffewodel (DerSimonian-Laird) erwies
sich das Verlaufsmuster DMI als ein Risikofaktor &inen ungunstigen Verlauf unter einer
Lithiumprophylaxe ¢ = -0.122 (KFI = [-0.206, -0.017], p = 0.02, vgl. B36). Aufgrund des
Funnelplots (Abb. 37) ergebt sich keinerlei Hinwigiseinen Publikationsbias. Da auch keine
weiteren empirisch belegbaren Anhaltspunkte fir eminBias vorliegen, wird das
Verlaufsmuster DMI im folgenden als Risikofaktottaehtet.

Verlaufsmuster DMI

Abbildung 36. Punkt-biseriale Korrelation r zwisahdem Vorliegens des Verlaufsmusters
DMI und der prophylaktischen Wirksamkeit von Litmu Gesamtmodell auf Grundlage
zufalliger Effekte (DSL-Ansatz).
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Funnelplot fur das Verlaufsmuster DMI
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Abbildung 37. Funnelplot flr das Verlaufsmuster D&l Pradiktorvariable: Effektstarke r in
Abhangigkeit von der Fallzahl n in den einzelneicigiroben.
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4.4.2.11 Verlaufsmuster CC

CC bedeutet, dal’ der bisherige Verlauf vor allemcldeine Episodenfolge dominiert ist, bei
der einzelne Episoden ohne zwischenliegendes figies/all ineinander Ubergehen (CC steht
fur "continuous cycling", vgl. auch Kap. 4.4.2.9).

Das Verlaufsmuster CC wurde an insgesamt 400 Stpdigenten untersucht (7 Studien,
davon 4 Studien, deren Studienpopulationen sickneithtlich nicht Uberschneiden). Die
empirische Heterogenitat der Effektstarken zwisathem eingeschlossenen Studien ist gering
und statistisch mit der Homogenitatsannahme veseifff = 2.53, p = 0.47). Im Ergebnis
erwies sich ein continuous cycling bei einer quatitien Zusammenfassung der Studien als
ein Risikofaktor fur einen ungunstigen Verlauf un&ner Lithiumprophylaxe (= -0.213
(KFI = [-0.306, -0.116], p = 0.00002, vgl. Abb. 3&a auch hier keine Anhaltspunkte fur
einen Bias vorliegen, wird das Verlaufsmuster CCfalyenden als Risikofaktor fur eine
schlechte Response auf eine Lithiumprophylaxe Oletieh

In einer der eingeschlossenen Studien (Maj et @891 1990) werden zwei Typen von
continuous cycling unterschieden: CC mit kurzen |&gkund CC mit langen Zyklen.
Aufgrund der starken inhaltlichen Uberschneidung Rfasenfrequenz und rapid cycling
wurde diese Unterscheidung in der Metaanalyse dilsetnommen.

Verlaufsmuster CC
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Abbildung 38. Punkt-biseriale Korrelation r zwisahdem Vorliegens des Verlaufsmusters
CC und der prophylaktischen Wirksamkeit von LithiuBesamtmodell auf Grundlage
zufalliger Effekte (DSL-Ansatz).
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4.4.2.12 Isolierte Krankheitsepisoden

Isolierte Krankheitsepisoden sind Episoden, didafang und Ende durch ein freies Intervall
begrenzt werden (z.B. freies Intervall — Manie eids Intervall). Zum Zusammenhang
zwischen dem Vorherrschen dieses Verlauftyps undRdsponse auf eine Lithiumprophylaxe
lag nur eine einzige Primarstudie vor — die Stwaie Okuma (1993). Gemal? dieser Studie ist
das isolierte Auftreten der Krankheitsepisoden mitem gunstigen Verlauf unter einer
Lithiumprophylaxe assoziiertr(= 0. 324, KFl = [0.144, 0.483], p = 0.0006). Zwar + wie
immer in solchen Fallen — mit einem gewissen Palilkisbias zu rechnen (vgl. etwa Kap.
4.4.1.15). Da es aber keine empirisch belegbardrakspunkte flr einen Bias gibt, wird das
isolierte Auftreten von Krankheitsepisoden im faiden als Pradiktor fur einen gunstigen
Verlauf unter Lithium betrachtet.
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4.4.2.13 Irregulares Verlaufsmuster

Ein irregulares Verlaufsmuster bedeutet, dal? dshebige Verlauf keinem eindeutigen
Muster folgt, sondern Episoden und freie Intervatlerregularer Folge wechseln (vgl. auch
Kap. 4.4.2.9).

Ein irregulares Verlaufsmuster wurde fir insgesaB®0 Studienpatienten mit dem
Ansprechen auf eine Lithiumprophylaxe in Zusammeghaebracht. Die empirische
Heterogenitat der Effektstarken zwischen den irages Studien, die sich auf verschiedene
Patientenpopulationen beziehen, ist statistischdetitHomogenitatsannahme vereinber %
3.61, p = 0.16). Wie in Abb. 39 dargestellt ergath sbei einer Zusammenfassung der
Effektstarken kein statistisch signifikanter Zusaemmang zwischen einem irreguléren
Verlaufsmuster und einer Lithiumresponge=(-0.118, KFI = [-0.266, 0.035], p = 0.13).

Irreguléres Verlaufsmuster

Abbildung 39. Punkt-biseriale Korrelation r zwisochelem Vorliegens eines irregularen
Verlaufsmusters und der prophylaktischen Wirksamkein Lithium. Gesamtmodell auf
Grundlage zufalliger Effekte (DSL-Ansatz).
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4.4.2.14 Freies Intervall

Die pradiktive Bedeutung eines freien, euthymeerirdll zwischen den Krankheitsepisoden
wird in der Literatur meist im Zusammenhang mit degrschiedenen Verlaufsmustern
diskutiert — so finden sich beim Verlaufsmuster Mi&r definitionem freie Intervalle (vgl.
Kap. 4.4.2.9), wahrend beim Verlaufsmuster CC frénéervalle allenfalls sporadisch
auftreten. Daher ist in den Studien zum vorhernsdae Verlaufsmuster die Pradiktion
aufgrund des freien Intervalls mit anderen Charalttka der Verlaufsmuster amalgamiert.
Die isolierte Bedeutung des freien Intervalls wunmdeeiner Studie (Yaziki et al. 1999) an
n = 141 Patienten untersucht. Im Ergebnis zeigte kein Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen freier Intervalle und der Lithiumresponge= -0.002, KFI = [-0.165, 0.169],
p = 0.98).

4.4.2.15 Verlaufscharakteristika nach J. Angst

Die meisten Untersuchungen zur pradiktiven Bedeptwon Charakteristika in der Abfolge
der Krankheitsepisoden beziehen sich auf die vorkoldulos (1980a,b) vertretene
Klassifikation (vgl. Kap. 4.4.2.9 — 4.4.2.14). Abd4978, 1980) unterteilt das vorwiegende
Verlaufsmuster nicht nur aufgrund der PolaritatiEeisoden (manisch vs. depressiv), sondern
auch nach der Starke deren Auspragung (vgl. augh Ka&.2.9). Innerhalb der bipolaren
Erkrankungen unterscheidet er drei Untergruppen; Bid und Md. Dm steht fur schwere
Depressionen mit Hospitalisierung + Hypomanien, Kene Hospitalisierung erfordern
(Angst 1978, 1980). MD steht fur schwere Manien €pissionen, die beide eine
Hospitalisierung nétig machen. Md bedeutet schvidamien mit Hospitalisierung + leichte
Depressionen, die keinen stationdren Aufenthalbréein. Insgesamt wurden 2 Studien
lokalisiert, fur die das Ansprechen auf Lithium merlaufsmustern nach Angst in
Verbindung gebracht wurden (Abouh-Saleh & CoppeB61%ato et al. 2000), wobei nur in
der Studie von Kato et al. (2000) quantifizierb&eebnisse berichtet werden. In dieser
Studie vom Stichprobenumfang n = 32 fand sich Eeisammenhang zwischen der Abfolge
der Krankheitsepisoden und der Lithiumresponse.digifEpisodenfolge MD fand sich eine
Effektstarke von r = -0.073 (KFI = [-0.411, 0.28B]= 0.69), fur die Episodenfolge Md eine
Effektstarke von r = -0.000 (KFI = [-0.349, 0.348]= 1.00), und fir die Abfolge mD lag die
Effektstarke bei r = 0.093 (KFI = [-0.265, 0.42p]= 0.62). Diese Resultate sind in Einklang
mit dem von Abouh-Saleh & Coppen (1986) berichtegeBnis, wonach das Muster der
Episodenabfolge bei einer Stichprobe vom Umfang m33= ,ohne Einfluss“ auf den
Behandlungserfolg unter Lithium war.
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4.4.2.16 Abruptes vs. schleichendes Auftreten danis

Die wohl einzige Studie zum Zusammenhang zwischeang abrupten (vs. schleichenden)
Auftreten der Manie und dem Ansprechen auf Lithigtrdie Studie von Dunner et al. (1976).
Leider geht aus der Arbeit nicht klar hervor, awdlethe manische Episode sich das abrupte
Auftreten der Manie bezieht (etwa auf die Indexegesoder auf die erste Episode Uberhaupt).
Im Ergebnis fand sich kein Zusammenhang zwischeapadam Auftreten und dem Verlauf
unter Lithium ¢ =-0.075, KFI =[-0.314, 0.172], p = 0.56).

4.4.2.17 Anteil manischer Episoden

Insgesamt gingen die Daten von 302 Patienten a®&udien in die Metaanalyse zum
Zusammenhang zwischen dem Anteil manischer (vs.redswer) Episoden in der
Vorgeschichte und der Lithiumresponse ein. Die eisghie Heterogenitat der Effektstarken
zwischen den Studien ist sehr hoch und statistiicht mit der Homogenitatsannahme
vereinbar x? = 17.1, p = 0.0002). Eine plausible Erklarungdigse Heterogenitat war nicht
ersichtlich. Wie in Abb. 40 dargestellt ergab s einer quantitativen Zusammenfassung
dieser Studien kein statistisch signifikanter Zusenhang zwischen dem Anteil manischer
Episoden und einem gunstigen Verlauf unter Lithiim= 0.091, KFI = [-0.199, 0.367], p =
0.54).

Anteil manischer (zu depressiver) Episoden
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Abbildung 40. Korrelation r zwischen dem Anteil nsoher Phasen und der prophylaktischen
Wirksamkeit von Lithium. Gesamtmodell auf Grundlagéalliger Effekte (DSL-Ansatz).
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4.4.2.18 Hoher Anteil gemischter Episoden

Offenbar die einzige Studie, in der untersucht wuab ein hoher Anteil gemischter Episoden
in der Vorgeschichte mit der Response auf eineiuntiprophylaxe korreliert, ist die Studie
von Tondo et al. (2001). Im Ergebnis fand sich k&nsammenhang zwischen dem
Uberwiegen gemischter Episoden in der Krankenanaenned dem Verlauf unter Lithium (
=0.032, KFI =[-0.135, 0.072], p = 0.55).
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4.4.2.19 Typ der ersten Episode

Insgesamt lagen 5 Studien vor, in denen der Typedsten affektiven Episode mit dem
Ansprechen auf eine Lithiumprophylaxe in Verbindgsdpracht wurden. In drei Studien war
dieser Zusammenhang quantifizierbar (Ananth e1@r9, Denicoff et al. 1997, Kato 2000).
In der Studie von Prien et al. (1973, 1974) wureidlich berichtet, dal3 kein signifikanter
Zusammenhang bestand, in der Arbeit von Gaspetiai.el993 war zwar der Betrag der
Effektstarke ermittelbarr(|= 0.1511), aber nicht das Vorzeichen. Da dieadi&tsomit keine
metaanalytisch verwertbare Information enthieltyareusie von der Analyse ausgeschlossen.
(Zur Sicherheit wurden zusatzlich die beiden Vaganmit positivem und negativem
Vorzeichen berechnet. Im Ergebnis ergab sich kedebtsamer Unterschied.) Auf Grundlage
der 3 Primarstudien mit auswertbaren Resultategsgésamt n = 133 Patienten) ergaben sich
die im folgenden dargestellten Ergebnisse.

Die empirische Heterogenitat der Effektstarken wstatistisch noch mit der Homogeni-
tatsannahme vereinba’(= 5.83, p = 0.054). Wie in Abb. 41 dargestelltadrgich bei einer
guantitativen Zusammenfassung dieser 3 Studierdgraneffects model) kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Typ deeredsidexepisode und einem gunstigen
Verlauf unter Lithium ¢ = 0.091, KFI =[-0.351, 0.242], p = 0.70).

Typ der erstem Episode - manisch

Abbildung 41. Punkt-biseriale Korrelation r zwisohdem Typ der ersten Phase (manisch)
und der prophylaktischen Wirksamkeit von Lithiumesamtmodell auf Grundlage zufalliger
Effekte (DSL-Ansatz).
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4.4.2.20 Lange des ersten freien Intervalls

Zum Zusammenhang zwischen der Lange des erstam fhefervalls und der Response auf
eine Lithiumprophylaxe lag nur eine Primarstudie (Aondo et al. 2001). In dieser Studie mit
n = 360 Patienten war ein langes freies Intervallisechen der ersten und zweiten
Krankheitsphase mit einer schlechten Lithiumrespassoziiertr(= -0.162, KFIl = [-0.261, -
0.060], p = 0.002). Falls — wie in diesem Fall + eine Studie zu einem Zusammenhang
publiziert ist und in dieser Studie ein signifikasitErgebnis berichtet wird, ist grundséatzlich
mit einem Publikationsbias zu rechnen — etwa, veggnifikante Ergebnisse bevorzugt
veroffentlicht werden. Diese Tendenz ist zwar atigen bekannt, lasst sich aber im Einzelfall
kaum nachweisen. Da im konkreten Fall keine klakehaltspunkte fir einen Bias vorliegen,
wird ein langes Intervall zwischen der ersten ungien Krankheitsphase im folgenden als
Risikofaktor fur einen ungunstigen Verlauf untethiim betrachtet. Dieses Ergebnis steht
inhaltlich in einem gewissen Widerspruch zu dereBrgssen der Kapitel 4.4.2.2 und 4.4.2.6,
wonach eine hohe Anzahl bzw. Frequenz bisherigeankireitsepisoden prognostisch
ungunstig ist. Eine mogliche Erklarung hierfur idgl3 die Primarstudie von Tondo et al.
(2001) auf pra-post Vergleichen beruht. DemnaclehdPatienten mit einem langen freien
Intervall zwischen der ersten und zweiten (und welich auch zwischen den weiteren)
Krankheitsepisoden eine numerisch geringere Chaiteunter einer Therapie im pré-post
Vergleich zu verbessern. Dies kdnnte ein Grundd&ir von Tondo et al. (2001) berichteten
Befund sein, wonach ein langes freies Intervalgpostisch unglnstig ist.
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4.4.2.21 Psychotische Merkmale wahrend mindestees Episode

###Mendlewizc mul3 raus### Zum Einfluss von psyscbgn Merkmalen wahrend
mindestens einer Episode auf den Verlauf unter ¢ileiumprophylaxe konnten vier Studien
lokalisiert werden. In diesem Fall liegt eine edigte Heterogenitat zwischen den
Effektstarken vorx? = 26.0, p = 0.00003). Méglicherweise hangt dies¢eFbgenitat wieder
damit zusammen, dal3 unter psychotischen Symptomerdein verschieden Studien
unterschiedliches gemeint war (vgl. hierzu Kap..4&). Bei einer metaanalytischen
Zusammenfassung der Effektstarken (random effestgab sich fur die insgesamt 863
Patienten aus allen 4 Studien eine gemittelte Efakke vonr = -0.149 (KFI = [-0.325,

0.038], p = 0.12, vgl. Abb. 42).

In der Studie von Yaziki et al. (1999) wurde nelolem Variablen ,psychotische Merkmale
wahrend mindestens einer Episode” die sehr &hnlaeable ,psychotische Merkmale

wahrend der ersten Episode” als moglicher Pradikmbersucht. Die Korrelation zwischen der
letztgenannten Variablen und der Lithiumresponse mamerisch nur geringfligig anders
(r = -0.358 flr die Variable ,psychotische Merkmaléhsend mindestens einer Episode” vs.
r =-0.307 fur die Variable ,psychotische Merkmalahrend mindestens einer Episode®).

Psychotische Merkmale
wahrend mindestens einer Episode
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Abbildung 42. Punkt-biseriale Korrelation r zwisahdem Vorliegen psychotischer Merkmale
wéahrend mindestens einer Episode und der proplistden Wirksamkeit von Lithium.
Gesamtmodell auf Grundlage zufalliger Effekte (DShsatz).
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4.4.2.22 Stimmungsinkongruente psychotische Meremaihrend mindestens einer Episode

Zum Einfluss stimmungsinkongruenter psychotischerkivb@ale wahrend mindestens einer
Episode auf den Verlauf unter Lithium wurde nur Bigmarstudie von Yaziki et al. (1999)
lokalisiert. In dieser Studie mit n = 141 Patientesr das Auftreten stimmungsinkongruenter
psychotischer Merkmale in irgend einer der bisterigepisoden signifikant mit einer

schlechten Lithiumresponse assoziiert=(-0.409, KFl = [-0.538, -0.262], p = 0.0000003).
Auch hier besteht die Problematik, daf3 bei nurremblizierten Studie generell mit einem
Publikationsbias gerechnet werden muss (vgl. Kap.14l5). Aufgrund fehlender klarer
Anhaltspunkte fur das konkrete Vorliegen eines wiggen Bias wird das Vorliegen

stimmungsinkongruenter psychotischer Merkmale wihrenindestens einer Episode im
folgenden als Risikofaktor fir einen ungunstigemlaig unter Lithium betrachtet.

4.4.2.23 Saisonales Muster

Ob das Vorliegen eines saisonalen Musters fur dagpiechen auf eine Lithiumprophylaxe
pradiktiv ist, wurde wohl nur in der Studie von Yazet al. (1999) untersucht. In dieser
Studie fand sich kein Zusammenhang zwischen dertieden eines saisonalen Musters und
dem Verlauf unter Lithiumr(= 0.103, KFI = [-0.063, 0.264], p = 0.22).

4.4.2.24 Suizidversuch

Auch zum mdglichen Zusammenhang zwischen einemidvisuch in der Vorgeschichte
und der Lithiumresponse liegt offenbar nur die &udon Yaziki et al. (1999) vor. Im
Ergebnis fand sich kein Zusammenhang zwischen eiruizidversuch und der
Lithiumresponser(= -0.079, KFI = [-0.241, 0.087], p = 0.35).
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4.4.2.25 Durchschnittliche Morbiditat in den Jahven der Prophylaxe

Zum Einfluss der durchschnittichen Morbiditat inerd Jahren vor Beginn einer
Lithiumprophylaxe auf das Rezidivrisiko wurden 2i@e mit insgesamt n = 413 Patienten
lokalisiert (Maj et al. 1996, Tondo et al. 2001erDrest auf Heterogenitat der Effektstarken
weist auf eine Verletzung der Homogenitatsannahing¥f = 5.02, p = 0.03). Dies diirfte
damit zusammenhangen, dafl3 in einer der beideneBtdondo et al. 2001) die outcome-
Messung auf pra-post Vergleichen beruht. Numengahdamit fir Patienten mit einer hohen
Morbiditat eine gréRere Chance fur eine Verbesgerdes schlechten Ausgangsniveaus
gegeben. Hieraus wirde sich auch das kontraintuEingebnis der Studie von Tondo et al.
(2001) erklaren. Bei einer quantitativen Zusammssudag der beiden Studien nach dem
random effects model zeigt sich kein signifikanEnfluss eines der durchschnittlichen
Morbiditat vor Prophylaxe auf die Responge=(0.106, KFI = [-0.218, 0.408], p = 0.53, vgl.
Abb. 43).

Morbiditat in den Jahren vor der Prophylaxe
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Abbildung 43. Korrelation r zwischen der durchsttichen Morbiditat in der Zeit vor
Beginn der Prophylaxe und der prophylaktischen ¥érkkeit von Lithium. Gesamtmodell
auf Grundlage zufalliger Effekte (DSL-Ansatz).



101
4.4.3 Psychiatrische Komorbiditat

4.4.3.1 Substanzmissbrauch

Der Zusammenhang zwischen komorbidem Substanzraigsioiund Lithiumresponse war fir
zwei 2 Primarstudien (zusammen 101 Patienten) dizaerbar (Mander 1986, Maj et al.
1996). In einer weiteren Studie (O’Connell et &91) wurde berichtet, dal? die Inzidenz des
Substanzmissbrauchs in der Gruppe mit schlechtettome hoher war. Leider ist diese
Aussage nicht quantifizierbar und muss im Rahmersati Metaanalyse daher
unbertcksichtigt bleiben.

Fir die beiden eingeschlossenen Studien ergatksinhAnhalt auf Heterogenitég{ = 0.066,
p = 0.80). Bei einer quantitativen Zusammenfassdeg Effektstarken zeigt sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Substanzmigsbrand dem Verlauf unter Lithium
(F=-0.100 (KFI =[-0.293, 0.100], p = 0.33, vgl. Abbt).

Substanzmissbrauch
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Abbildung 44. Punkt-biseriale Korrelation r zwisohe der Diagnose eines
Substanzmissbrauchs und der prophylaktischen Wirksa von Lithium. Gesamtmodell auf
Grundlage zufalliger Effekte (DSL-Ansatz).
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4.4.3.2 Alkoholmissbrauch

Zum Einfluss von Alkoholmissbrauch auf den Verlaater einer Lithiumprophylaxe lag nur
die Primarstudie von Coryell et al. (2000) vor.dieser Studie zeigte sich keine signifikante
Assoziation zwischen Alkoholmissbrauch und Lithiesponser(= -0. 082, KFI = [-0.223,
0.063], p = 0.27).

4.4.3.3 Angst- oder Panikstérung

Die einzige Studie, die den Einschlusskriteriersprach und den Einfluss einer komorbiden
Angst- oder Panikstorung auf die Lithiumresponsetsuchte, war die Studie von Young et
al. (1993). Im Ergebnis ergab sich keine signifteaAssoziation zwischen einer Angst- oder
Panikstérung und dem Ansprechen auf eine Lithiupipytaxe ( = -0. 167, KFI = [-0.391,
0.077], p = 0.18).
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4.4.3.4 Personlichkeitsstorung

Der Zusammenhang zwischen einer komorbiden Pechielitsstérung auf dem Erfolg einer
Lithiumprophylaxe wurde in 2 Studien (Gasperinaktl 993, Yaziki et al. 1999) an insgesamt
138 Studienpatienten untersucht. Die empirischeetdgenitat der Effektstarken zwischen
den eingeschlossenen Studien ist sehr gering w@tidtstch mit der Homogenitatsannahme
vereinbar x? = 0.044, p = 0.83). Bei einer quantitativen Zusamfassung der beiden Studien
erwies sich das Vorliegen einer komorbiden Persbkéitsstorung als Risikofaktor fir einen
unginstigen Verlauf unter einer Lithiumprophylaxe=(-0.272 (KFI = [-0.421, -0.108],
p = 0.001, vgl. Abb. 45). Da keine Anhaltspunktediinen Bias vorliegen, wird das Vorliegen
einer Personlichkeitsstérung im folgenden als Risiktor fir eine schlechte Response auf
eine Lithiumprophylaxe betrachtet.

Personlichkeitsstorung

A &

Abbildung 45. Punkt-biseriale Korrelation r zwisohder Diagnose einer Personlichkeits-
stoérung und der prophylaktischen Wirksamkeit vothium. Gesamtmodell auf Grundlage
zufalliger Effekte (DSL-Ansatz).
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4.5 Ergebnisse der Metaanalyse zu psychosozialennéblen
4.5.1 Soziale Schicht

Zum Zusammenhang zwischen sozialer Schicht undavkdnter einer Lithiumprophylaxe
konnten zwei Studien lokalisiert werden (Mander @,98’Connell et al. 1991). In beiden
Studien war eine hohe soziale Schicht tendenziel. bsignifikant mit einem positiven
Verlauf assoziiert (vgl. Abb. 46). Insgesamt ergadh fir die insgesamt 295 Patienten aus
beiden Studien eine gemittelte Effektstarke vosr 0.280 (KFI = [0.171, 0.383], p =
0.000001). Die empirische Heterogenitat der Effiéikken zwischen den Studien ist gut mit
der Homogenitatsannahme vereinbgf € 0.015, p = 0.90). Da hier keine empirisch
belegbaren Anhaltspunkte fur einen Bias vorliegeird eine hohe soziale Schicht im
folgenden als Positivpradiktor fur einen gunstifanlauf unter Lithium betrachtet.

Soziale Schicht (hoch)
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Abbildung 46. Punkt-biseriale Korrelation r zwischdoher sozialer Schicht und der
prophylaktischen Wirksamkeit von Lithium. Gesamtmibcduf Grundlage zufalliger Effekte
(DSL-Ansatz).
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4.5.2 Arbeitslosigkeit

Zum Einfluss von Arbeitslosigkeit auf den Verlaurter einer Lithiumprophylaxe lag nur die
Studie von Tondo et al. (2001) vor, wonach Arbesgglkeit zu Therapiebeginn mit einem
ungunstigen Verlauf unter einer Lithiumprophylaxes@ziiert ist { = -0. 118, KFI = [-0.219,
-0.015], p = 0.03). Zwar ist — wie immer, wenn neine Arbeit vorliegt und einen
signifikanten Zusammenhang berichtet — mit einewiggen Publikationsbias zu rechnen
(vgl. Kap. 4.4.1.15). Da es aber keine empirisdedizmren Anhaltspunkte fir einen Bias gibt,
wird Arbeitslosigkeit im folgenden als Risikofaktdiir einen unginstigen Verlauf unter
Lithium betrachtet.
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4.5.3 Soziale Unterstlitzung (social support)

Insgesamt gingen die Daten von 375 Patienten a®&udien in die Metaanalyse zum
Zusammenhang zwischen sozialer Unterstitzung utidubiresponse ein. Wie in Abb. 47
dargestellt, erwies sich bei einer quantitativersafumenfassung dieser Studien eine gute
soziale Unterstitzung als prognostisch gunstigeiine gute Lithiumresponsea € 0.171,
KFI = [0.070, 0.268], p = 0.001). Der Test auf Hetenitat der Effektstarken gibt keinen
Anhalt fiir die Verletzung der Homogenitatsannahgfe=(1.62, p = 0.44). Da auch hier keine
Anhaltspunkte fur einen Bias vorliegen, wird eingggsoziale Unterstiitzung im folgenden als
Positivpradiktor betrachtet.
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Abbildung 47. Punkt-biseriale Korrelation r zwisohguter sozialer Unterstiitzung und der
prophylaktischen Wirksamkeit von Lithium. Gesamtmibcduf Grundlage zufélliger Effekte
(DSL-Ansatz).
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4.5.4 Familienatmosphéare (expressed emotions undi@dtive style)

Zum Zusammenhang zwischen der Familienatmosphace dem Verlauf unter einer
Lithiumprophylaxe lag nur die Primarstudie von Oi®ell et al. (1991) vor. In dieser Studie
wurden zwei Variablen mit der Lithiumresponse insamnmenhang gebracht — expressed
emotions (EE) und affective style (AS). Das Konistrdier expressed emotions setzt sich aus
zwei Dimensionen zusammen: "Kritische Bemerkungerd "Emotionales Uberengagement"
(jeweils von Seiten der Angehorigen). Von "high mgsed emotions” spricht man, falls in
mindestens einer dieser beiden Dimensionen ein riscipi definierter Schwellenwert Uber-
schritten wird. Mit einem "negative affective stylst insbesondere ein herabwirdigender,
zudringlicher oder tberkritisch-respektloser Komikationsstil der Angehdrigen gemeint (vgl.
Miklowitz 1988, O’Connell et al. 1991).

Im Ergebnis zeigte sich ein signifikant negativénflass von high expressed emotions auf
den Verlauf unter Lithium (= -0. 200, KFI = [-0.341, -0.51], p = 0.009) unch @iegativer
Trend fur die Variable "negative affective stylef £ -0. 115, KFI = [-0.292, 0.003],
p = 0.055). Zwar ist — wie stets bei isoliert paldrten signifikanten Ergebnissen — mit einem
gewissen Publikationsbias zu rechnen (vgl. Kap.1418). Allerdings liegen keine empirisch
belegbaren Anhaltspunkte fir einen Bias vor. Dahed die Variable "high expressed
emotions” im folgenden als Risikofaktor fir ein ekffives Rezidiv unter einer
Lithiumprophylaxe betrachtet.

Diese Ergebnisse werden unterstiitzt durch einearedte Arbeit von Stefos et al. (1996). In
dieser Arbeit fand sich trotz der kleinen Fallzabh n = 21 ein signifikant positiver Einfluss
einer hohen Beziehungsqualitat zu Familie und fidnein Umfeld auf den Verlauf unter
Lithium (7 = -0. 200, KFI = [0.026, 0.740], p = 0.04).

4.5.5 Adaquate Freizeitaktivitaten

Zum Zusammenhang zwischen Freizeitaktivitdten utldumresponse lag nur eine und dazu
sehr kleine (n = 21) Priméarstudie vor (Stefos etl@96). In dieser Studie waren adaquate
Freizeitaktivitditen tendenziell protektiv gegen e#in unginstigen Verlauf unter einer
Lithiumprophylaxe ¢ = 0. 4301, KFI = [-0.002, 0.727]), aufgrund deriggen statistischen
power erreichte das Ergebnis allerdings nicht ghesignifikanzschwelle (p = 0.051).
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4.5.6 Stress

Auch zum Einfluss von Stress auf den Verlauf uhidnium konnte nur eine Primérstudie
lokalisiert werden (Kulhara et al. 1999). Hierbeigte sich eine deutlich negative Assoziation
zwischen Stress und Rezidivfreiheit unter Lithium=( -0.254, KFI = [-0.416, -0.077],

p = 0.005). Falls nur wenige oder gar nur eine i8tad einem Zusammenhang publiziert ist
und in dieser Studie ein signifikantes Ergebnisdet wird, ist immer damit zu rechnen, dal3
bei der Publikation eine gewisse Auslese stattgkfnrhat — etwa, weil sogenannte negative
Ergebnisse schwerer publizierbar sind. Diese Tendgrewar allgemein bekannt, Iasst sich
aber im Einzelfall nur selten nachprufen. Da im lketen Fall keine empirisch belegbaren
Anhaltspunkte fur einen Bias vorliegen, wird Stressfolgenden als Risikofaktor fir einen
ungulnstigen Verlauf unter Lithium betrachtet.
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4.5.7 Kritische Lebensereignisse (life events)

Insgesamt konnte fur n = 699 Patienten aus 6 Psiondien ein Zusammenhang zwischen
kritischen Lebensereignissen (sog. "life eventsiyl Wlem Ansprechen auf eine Lithium-
prophylaxe hergestellt werden. Wie aus Abb. 48chtkch ergab sich bei einer quantitativen
Zusammenfassung dieser Studien ein signifikant thegaZusammenhang zwischen der
Anzahl von life events und einem gunstigen Verlanter Lithium (= -0.085, KFI = [-0.166,
-0.002], p = 0.045). Die empirische Heterogenigit Bffektstarken zwischen den Studien ist
statistisch mit der Homogenitatsannahme vereingar (5.78, p = 0.33). Da auch in diesem
Falle kein Anhaltspunkt fir einen Bias vorliegt, ravi eine gro3e Zahl kritischer
Lebensereignisse in der Vorgeschichte im folgermlenRisikofaktor flr einen ungunstigen
Verlauf unter Lithium betrachtet.

Kritische Lebensereignisse (life events)
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Abbildung 48. Punkt-biseriale Korrelation r zwisohedem Vorliegen kritischer
Lebensereignisse (life events) und der prophylekta Wirksamkeit von Lithium.
Gesamtmodell auf Grundlage zufalliger Effekte (D&hsatz).
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4.5.8 Angstlichkeit

Der Zusammenhang zwischen Angstlichkeit und dentadéunter einer Lithiumprophylaxe
wurde in drei der lokalisierten Primarstudien bemtien. In zwei dieser Studien war der
Zusammenhang in direkt quantifizierbarer Weise gagen, in der dritten Studie (Abou-
Saleh & Coppen 1986) wurde nur berichtet, daR sigrafikant negative Beziehung zwischen
einem hohen Angstlichkeits-Score und einer gutehilwinresponse bestand. Diese Aussage
enthalt Information Gber AusmaR und Richtung desaimenhangs zwischen Angstlichkeit
und Lithiumresponse, und daher ware ein Weglasssedinformation mit einem vermutlich
groReren Fehler verbunden gewesen als eine SclgattasmZusammenhangs aus den ange-
gebenen Informationen. Diese Schéatzung der Effekistr wurde konservativ vorgenommen,
d.h. fur p wurde die Signifikanzschwelle 0.05 arges Hieraus wurde Uber die der Stichpro-
bengrof3e entsprechende t-Verteilung ein t-Werthest und dieser t-Wert wurde schlief3lich
in eine Effektstarkeschatzung Ubersetzt (vgl. Kap.3).

Im Ergebnis fand sich fir die insgesamt 178 Patrerstus den drei Studien kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Angstlichkei withiumresponse(= -0.115, KFI =
[-0.260, 0.036], p = 0.13, vgl. Abb. 49). Die engthe Heterogenitat der Effektstarken ist
mit der Homogenitatsannahme vereinhdr=< 1.848, p = 0.40).
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Abbildung 49. Korrelation r zwischen hoher Angstkeit und der prophylaktischen
Wirksamkeit von Lithium. Gesamtmodell auf Grundlagéalliger Effekte (DSL-Ansatz).



111
4.5.9 Neurotizismus

Zum Zusammenhang zwischen Neurotizismus und Vensutér einer Lithiumprophylaxe
konnten drei Studien lokalisiert werden. In zweasdir Studien war der Zusammenhang direkt
als Effektstarke quantifizierbar, in der dritterude (Abou-Saleh & Coppen 1986) wurde nur
angegeben, dal3 eine signifikant negative Bezielmwigchen einem hohen Neurotizismus-
Score und einer guten Lithiumresponse bestand. iBse dAussage Information Uber das
Ausmal’ und die Richtung des Zusammenhangs zwisd¢berotizismus und Lithiumresponse
enthalt, wurde sie in eine (konservative) SchatzdeigEffektstarke r tbersetzt, fur p wurde
also die Signifikanzschwelle 0.05 angesetzt. Hieraurde Uber die der Stichprobengréfe
entsprechende t-Verteilung ein t-Wert bestimmt digder t-Wert wurde nach Formel (F3) in
eine Effektstarkeschatzung tbersetzt (vgl. Kap.33.1

Hieraus ergab sich fUr die insgesamt 143 Patieaten den drei Studien eine gemittelte
Effektstarke (random effects model) vars -0.259 (KFI = [-0.471, -0.019], p = 0.03, vgl.
Abb. 50). Die empirische Heterogenitat der Effektistn zwischen den Studien ist mit der
Homogenitatsannahme vereinbaf € 3.774, p = 0.15). Auch hier liegen keine emphis
belegbaren Anhaltspunkte fur einen Bias vor. Datiedt eine hoher Neurotizismus-Score im
folgenden als Risikofaktor fir einen ungunstigemlaig unter Lithium betrachtet.
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Abbildung 50. Korrelation r zwischen starkem Nemsmnus und der prophylaktischen
Wirksamkeit von Lithium. Gesamtmodell auf Grundlagéalliger Effekte (DSL-Ansatz).
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4.5.10 Extraversion

Aufgrund der drei Primérstudien zur Pradiktion deithiumresponse aufgrund von
Extraversions-Scores fand sich kein signifikantesainmenhang zwischen Extraversion und
dem Verlauf unter einer Lithiumprophylaxe £ 0.076 (KFI = [-0.085, 0.232], p = 0.35, vgl.
Abb. 51). Die empirische Heterogenitat der Studiensichtlich der Effektstarken zum
Zusammenhang zwischen Extraversion und Verlauf mér der Homogenitdtsannahme
vereinbar X% = 2.748, p = 0.25).

E xtraversion

Al

Abbildung 51. Korrelation r zwischen starker Exgesion und der prophylaktischen
Wirksamkeit von Lithium. Gesamtmodell auf Grundlagéalliger Effekte (DSL-Ansatz).
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4.5.11 Psychotizismus

Bei einer quantitativen Zusammenfassung (randoraceffmodel) der beiden Studien zur
Pradiktion der Lithiumresponse aufgrund von Psyeigrhus-Scores ergab sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Psychotizisomg Responser(= -0.098 (KFI =
[-0.282, 0.094], p = 0.32, vgl. Abb. 52). Die engthe Heterogenitat der Effektstarken
zwischen den Studien ist statistisch mit der Hom@gesannahme vereinbg’(= 0.848, p =
0.36).

Psychotizismus

ooo
NON
(el Ne)
|
T
I—Fﬂ
o1
oH

Abbildung 52. Korrelation r zwischen hohem Psychethus und der prophylaktischen
Wirksamkeit von Lithium. Gesamtmodell auf Grundlagéalliger Effekte (DSL-Ansatz).
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4.5.12 Zwanghatftigkeit

Bisher liegt wohl nur eine Prophylaxestudie zum aumenhang von Zwanghaftigkeit und
Lithiumresponse bei bipolaren Stérungen vor (Majgkt1985). Fur die n = 78 Patienten
dieser Studie ergab sich kein Anhalt fir einen Ausanhang zwischen den mit dem
Middlesex Hospital Questionaire erfassten Zwanggedits-Scores zu Studienbeginn und der
Responser(=-0.022 (KFI = [-0.244, 0.201], p = 0.85).

4.5.13 Depressive Personlichkeit

Zwar liegt eine Reihe von Befunden zur Préadiktioer dlithiumresponse aufgrund von
Variablen vor, die dem Inhalt nach der Variableegigessive Personlichkeit” verwandt sind.
Zur Pradiktion der Response aufgrund eines ScaneErfassung depressiver Personlichkeits-
zuge liegt fur bipolare Patienten aber offenbar dier Studie von Maj et al. (1985) vor. Im
Ergebnis zeigte sich kein signifikanter Zusammeghamischen depressiven Personlichkeits-
zigen und Response € -0.060 (KFI = [-0.279, 0.165], p = 0.60, n = 7®epressive
Personlichkeit wurde hierbei als Summenscores nispeechenden Subskala des Middlesex
Hospital Questionnaire erfasst.

4 .5.14 Histrionische Personlichkeit

Auch zur Response-Pradiktion aufgrund eines Scazas Erfassung histrionischer
Personlichkeitszlge liegen fur bipolare Patientemlwur die auf dem Middlesex Hospital
Questionnaire basierenden Befunde von Maj et &8X) vor. Die Autoren fanden keinen
Zusammenhang zwischen histrionischen Personlidi@en und der Response=-0.016
(KFI =1[-0.237, 0.208], p = 0.89, n = 78).

4.5.15 Zyklothyme Personlichkeit

Zur Pradiktion der Lithiumresponse bei bipolarentidtden aufgrund zyklothymer
Personlichkeitsztige wurde nur die an n = 59 Paredtirchgefihrte Studie von Ananth et. al.
(1979) lokalisiert. Im Ergebnis zeigte sich in deStudie kein signifikanter Zusammenhang
zwischen den Scores fur zyklothyme Personlichkaid udem Ansprechen auf eine
Lithiumprophylaxe = -0.110 (KFI = [-0.150, 0.356], p = 0.41).
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4.5.16 Somatisierungstendenzen

In der bereits mehrfach angefihrten Arbeit von Majal. (1985) wird unter der Rubrik
~Personlichkeitsvariablen* der Zusammenhang zwischéthiumresponse und der auf
Grundlage des Middlesex Hospital Questionnairel@hen Somatisierungstendenz berichtet.
Im Ergebnis zeigte sich kein signifikanter Einflugsn Somatisierungstendenzen auf den
Erfolg einer Lithiumprophylaxer (= -0.044 (KFI = [-0.264, 0.180], p = 0.70, n = 78)

4.5.17 Extrapunitivitat, Intrapunitivitdat und Domin anz

Zur Pradiktion der Lithiumresponse aufgrund deri dneder Foulds’ Personality Deviance
Scale (Foulds 1976) erfassten Dimensionen Extréipuét, Intrapunitivitdt und Dominanz

liegt fur die Langzeitbehandlung bipolarer Patienteohl nur die Studie von Abouh-Saleh
(1982) vor. Es handelt sich um eine retrospektiveli® bei n = 32 bipolaren Patienten.

Im Ergebnis waren weder Extrapunitivitat noch Iptraitivitdt mit einem Rezidiv unter
Lithium assoziiert { = 0.034 (KFI = [-0.318, 0.378], p = 0.85 fur Inanitivitéat undr =
0.073 (KFI = [-0.283, 0.411], p = 0.69 fur Extrapuntat). Hingegen zeigte sich trotz des
relativ geringen Stichprobenumfangs ein signifikgasitiver Zusammenhang zwischen
dominanten Charakterziigen zu Studienbeginn und dasprechen auf eine Lithium-
prophylaxe. ( = 0.352 (KFI = [0.003, 0.624], p = 0.048). Da kezmpirisch greifbarer
Anhaltspunkt fiir das Vorliegen eines Bias bestahd wn Rahmen dieser Metaanalyse davon
ausgegangen, dafl Dominanz ein protektiver Fakigergdas Auftreten von Rezidiven unter
einer Lithiumprophylaxe bei bipolaren Stérungen ist

4.5.18 Soziale Erwinschtheit (Normorientiertheit)

Die meisten Personlichkeitsfragebtgen enthaltea Kntrollskala ("lie scale"). Diese Skala
dient zunachst dazu, festzustellen, ob der Patemautlich wahrheitsgemald antwortet, oder
ob eine Antworttendenz in Richtung der sozialen lrschtheit besteht. Die Tendenz zu
einem Norm-orientierten Antwortverhalten kann allegs auch als eine Personlichkeits-
eigenschaft aufgefasst werden, und gerade im Zusamang mit affektiven Stérungen spielt
eine Normorientiertheit eine bedeutende Rolle (vgiwa das Konzept des typus
melancholicus von Tellenbach 1961).

Zum Zusammenhang zwischen Lithiumresponse bei &ipol Stérungen und Norm-
orientiertheit wurde einzig die an n = 32 Patientemchgefuhrte Studie von Abou-Saleh
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(1983) lokalisiert. Hierbei zeigte sich ein tendefizositiver Einfluss von Normorientiertheit
auf den Erfolg einer Lithiumprophylaxe € 0.344 (KFI = [-0.005, 0.618], p = 0.054).

4.5.19 Compliance

Eine gute Patientencompliance gilt als eine dertralam Variablen fur den Erfolg einer
Langzeitbehandlung (Leverich et al 1990, Guscofta&lor 1994, Keck et al. 1997, Schou
1997, Colom et al. 2000). Dennoch wurde nur einedi§t zum Zusammenhang von
Compliance und Behandlungserfolg lokalisiert, dikera Einschlusskriterien entsprach
(Kulhara et al. 1999). In dieser Studie an n = Pa#enten erwies sich eine gute Compliance
als klinisch wie statistisch signifikanter Pradikfdr eine gute Lithiumresponse £ 0.296
(KFI =[0.122, 0.453], p = 0.001). Da keine Anhpliskte fiir einen Bias vorliegen, wird eine
gute Patientencompliance im folgenden als Pos#uitor fir eine gute Lithiumresponse
betrachtet.
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4.6 Responsepradiktoren — Zusammenfassung der Metaalyse

Im Rahmen dieser Metaanalyse wurden Priméarstudiensgesamt 68 moglichen Pradiktoren
fur ein gutes Ansprechen auf eine Lithiumprophylareersucht. Da es in einem ersten Schritt
wesentlich erschien, die Primarstudien zur Respgwasétion mit einem nicht allzu gro3en
Informationsverlust zu kategorisieren und zu aggreg, wurde im Zweifelsfall so verfahren,
dal3 die Ergebnisse der Primarstudien fur verwaodex einander Uberlappende Variablen
getrennt aggregiert wurden. Beispielsweise wurdankinfluss psychotischer Symptome in
der Indexepisode und der Einfluss stimmungskongenepsychotische Symptome auf das
Rezidivrisiko getrennt untersucht.

Fur jede dieser 68 Variablen wurde die Informaias allen Studien in einem Effektstarke-
mald zusammenfasst, welches die Starke des Zusarangmnlzwischen der Préadiktor-
variablen und der Lithiumresponse beschreibt. Disathnmenfassung der Einzelergebnisse
und die Signifikanzprifung des Gesamtergebnis wurole Rahmen eines Modells mit
zufalligen Effekten (DerSimonian-Laird 1986) durefighrt. Bei Zusammenfassung aller
Studien erwiesen sich die in Tabelle 6 zusammesgifa 21 Variablen als signifikante
Pradiktoren fur das Ansprechen auf Lithium. Das 2éahen des EffektstarkemaREsist
stets so gewabhlt, dal? Risikofaktoren ein negatageichen fur einen Risikofaktor steht und
ein positives Vorzeichen fir einen protektiven BakDer Absolutbetragr]|| gibt die Starke
des Zusammenhangs an (vgl. Tab. 6).
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Tabelle 6: Responsepradiktoren fur das Ansprecheaiae Lithiumprophylaxe.

Protektive Faktoren

Risikofaktoren

Demographische Variablen:
keine signifikanten Préadiktoren

Diagnostik und Psychopathologie:

Anamnese:
* Verlaufsmuster MDI
(r=0.203, p = 0.0004)
* Isolierte Krankheitsepisoden
(r=0.324, p =0.0006)
* Hoheres Alter bei Ersterkrankung
(r=0.114, p = 0.003)

Psychiatrische Komorbiditat:

Psychosoziale Variablen:

* Hohe soziale Schicht
(r=0.280, p = 0.000001)

 Compliance
(r=0.296, p =0.001)

* Soziale Unterstitzung
(r=0.171, p=0.001)

» Dominanz
(r=0.352, p=0.0048)

Demographische Variablen:
keine signifikanten Pradiktoren

Diagnostik und Psychopathologie:
« Depressivitat oder Verlangsamung
(r=-0.307, p=0.02)

Anamnese:

* Hohe Anzahl stationarer Episoden
(F=-0.347, p < 0.0000000001)

* Jemals stimmungsinkongruente
Wahninhalte
(r=-0.409, p = 0.0000003)

* Verlaufsmuster CC
(r=-0.213, p = 0.00002)

e Lange des ersten freien Intervalls
(r=-0.162, p = 0.002)

« Verlaufsmuster DMI
(r=-0.122, p = 0.02)

* Hohe Phasenfrequenz
(r=-0.284, p = 0.03)

« Krankheitsdauer
(r=-0.160, p = 0.03)

Psychiatrische Komorbiditat:
* Persodnlichkeitsstérung
(r=-0.272, p =0.001)

Psychosoziale Variablen:
e Stress
(r=-0.254, p = 0.005)
* High expressed emotions
(r=-0.200, p =0.009)
* Hoher Neurotizismus
(r=-0.259, p = 0.03)
* Arbeitslosigkeit
(r=-0.118, p=0.03)
» Life events
(r=-0.085, p = 0.045)
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Diese 21 Kklinischen und psychosozialen Variablebehasich bei einer systematischen
Literaturtbersicht als Pradiktoren der Lithiumresg® erhartet. Grundlage waren alle bis
3/2003 zu bipolaren Stérungen publizierten und ialmfRen eines umfangreichen Recherche-
rozesses lokalisierten Prophylaxestudien. Diesei&tuwurden in der vorliegenden Arbeit

nach metaanalytischen Methoden aggregiert.

Das Hauptthema des zweiten Teils der dieser AiBtitdie im ersten Teil identifizierten
Pradiktoren in geeigneter Weise zu verknUpfen. Ré@ende Ziel hierbei ist, eine fur die
klinische Anwendung optimierte Pradiktion der Lithiresponse zu erreichen. Zu diesem
Zweck werden verschiedene, theoretisch naheliegérateganten diskutiert und empirisch an
einer umfangreichen prospektiven Langzeitstudialaef Eignung geprdift.
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5 Daten und Messinstrumente

5.1 Beschreibung der MAP-Studie

5.1.1 Generelle Charakterisierung der MAP-Studie

Die MAP-Studie ist eine vom ehemaligen Bundesmanistn fir Forschung und Technologie
(BMFT) geforderte ,multizentrische prospektive katlierte Therapiestudie zum Vergleich
ambulanter Langzeitbehandlung affektiver und sdfiestiver Psychosen”. Die Studie wurde
an 9 psychiatrischen Universitatskliniken in Debtand durchgefiihrt (Aachen, Berlin,
Dusseldorf, Heidelberg, Lubeck, Minchen, Munstdibifigen und Wurzburg) und an der
LMU Minchen durch ein von Prof. Greil geleitetesrgeungsteam koordiniert. Die
Datenerhebung fand in den spaten 1980er und fr@iB8Aer Jahren statt und umfasste eine
Rekrutierungsphase von 2.5 Jahren, eine Stabilisieder einzelnen Patienten von bis zu 6
Monaten sowie eine Behandlungsdauer von 2.5 JaenPatienten wurden wéahrend der
Stabilisierungsphase auf Lithium, Carbamazepin @deitriptylin randomisiert und wahrend
der Beobachtungszeit von 2.5 Jahren in regelméalfgesianden zu einer ausfuhrlichen
Untersuchung einbestellt oder kontaktiert. Die Ramidierung erfolgte aufgrund
vorgefertigter Listen im Studienzentrum. Die Studigrde unverblindet durchgefihrt.

5.1.2 Diagnostische Gruppen und Studienmedikation

Insgesamt wurden drei diagnostische Gruppen im Ratoher MAP-Studie untersucht:

unipolare Depression (ICD-9: 296.1, 296.2, 2969%%.2, 295.7)
bipolar affektive Stérung (ICD-9: 296.2, 296.3, 296
schizoaffektive Psychose (ICD-9: 295.7)

Patienten mit einer unipolaren Depression wurdenLahium oder Amitriptylin randomi-
siert. Die Patienten der beiden anderen Gruppeel&nn entweder Lithium oder Carbama-
zepin als Studienmedikation. Das generelle Studisigd der MAP-Studie ist in Abb. 53
zusammengefasst.
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Abbildung 53. Design der MAP-Studie

Neben den Diagnosen nach ICD-9 wurden im Rahmeesegolydiagnostischen Ansatzes
bereits wahrend der Rekrutierung und bei Einschinsdie Studie Diagnosen nach RDC
(Spitzer et al. 1982) und auf Grundlage eines SKNittchen et al. 1987) Diagnosen nach
DSM-III-R gestellt.

5.1.3 Rekrutierung der Studienpatienten

Da ein sorgfaltig durchgefuhrter und dokumentieRekrutierungsprozess mit entscheidend
fur die Verallgemeinerbarkeit der Studienergebnissewurde hierauf in der MAP-Studie
besonderer Wert gelegt. Patienten, die schlieliche Studie aufgenommen wurden, wurden
in einer eingehenden Untersuchung (Greil et al.3199it den Nicht-Studienpatienten
verglichen, die zwar prinzipiell fir die Studie kmage kamen, aber schlie3lich nicht auf eine
der Studienmedikationen randomisiert wurden - sewggrund von Ausschlusskriterien (z.B.
mangelnde Sprachkenntnis) oder sei es, dal3 demPatcht an der Studie teilnehmen wollte.
Im Ergebnis fanden sich in kritischen klinischerdwsoziodemographischen Variablen (wie
z.B. Anzahl bisheriger Krankheitsphasen oder Altkeine signifikanten Unterschiede
zwischen Studienpatienten und Nicht-Studienpatre(@reil et al. 1993).
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Das Screening der Studienpatienten wurde in deriligen Studienzentrum wahrend der
stationdren Behandlung durchgefihrt und umfasstehalspitalisierten Patienten mit einem
affektiven Syndrom. Fur eine Aufnahme in die MARkBe wurden die folgenden
Haupteinschlusskriterien gefordert:
1. Diagnose einer endogenen Depression, bisher manopolar, einer manisch-
depressiven Psychose oder einer schizoaffektivechBse nach ICD-9
2. Mindestens eine frihere Episode in den vergasgen
5 Jahren bei unipolarer Depression
4 Jahren bei bipolarer affektiver Stérung
3 Jahren bei schizoaffektiver Psychose
(Indikation einer Prophylaxe nach An(L981))
3. Keine Kontraindikationen gegen die Behandlung Lathium oder Amitriptylin bzw.
gegen Lithium oder Carbamazepin
Keine prophylaktische Behandlung unmittelbar Emrsetzen der derzeitigen Episode
Alter zwischen 18 und 65 Jahren
Kein Alkohol- oder Drogenmissbrauch (aktuell)
Einwilligung der Patienten nach Aufklarung (6rmhed consent").

N o o bk

5.1.4 Stabilisierungsphase

Um die prophylaktische Wirkung der Studienmedikagio zu untersuchen (vgl. Kap. 2.2.1),
wurde zwischen Rekrutierung und Hauptuntersuchuragspeine Stabilisierungsphase einge-
schaltet. Hierdurch sollten die Patienten erst ndeim Ablauf der Indexepisode (aufgrund
derer sie hospitalisiert waren) in die MAP-Studiengeschlossen werden. Fiur die
Stabilisierung war ein Zeitraum von maximal 6 Ma@rat angesetzt. Gemal dem
Studienprotokoll galt ein Patient als stabilisieid)ls er wahrend dieser 6 Monate bei
ausschleichender Dosierung psychotroper Medikdtiomindestens zwei Wochen stabil war
(GAF > 70). War dies der Fall, so wurde der Patient eine der Studienmedikationen
randomisiert. An dieser Stelle erwies sich das i®hmtotokoll als zu strikt - diese
Vorgehensweise (Randomisierung nach Stabilisierukggnte in der Umsetzung des
Studienprotokolls nicht in jedem Fall durchgefidvdrden. In der klinischen Praxis wird ein
flieRender Ubergang von der Akuttherapie zur Edmajstherapie und schlieRlich zur
Rezidivprophylaxe bevorzugt - insbesondere um meg&ffekte des Ab- und Umsetzens von
psychotropen Substanzen zu vermeiden. Dementspietetngrde ein Teil der Patienten noch
wahrend des stationaren Aufenthalts randomisiedtauf die Rezidivprophylaxe eingestellt.
In einem Zeitrahmen von durchschnittlich vier Maratkonnten insgesamt 315 Patienten
stabilisiert und auf eine der Therapiearme rand@migerden.
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5.1.5 Beobachtungsphase

Wahrend der Beobachtungszeit von 2% Jahren fangegnHauptuntersuchungen (TO-T3)
statt:

TO: Eingangsuntersuchung zu Studienbeginn

T1: erste follow-up Untersuchung nach einem Jahr

T2: zweite follow-up Untersuchung nach zwei Jahren

T3: Abschlussuntersuchung nach 2% Jahren

In der Eingangsuntersuchung erfolgte eine polydatsche Klassifikation des
Krankheitsbildes (nach ICD-9, DSM-III-R und RDChpveie eine umfangreiche korperliche
und labortechnische Untersuchung. Zu allen Hauptsanthungszeitpunkten erfolgte ein
ausfuihrliches Rating der Psychopathologie, derdpéchkeit, sowie von weiteren fur die
Krankheit und Befindlichkeit relevanten Daten. Hierwurden unter anderem die folgenden
Messinstrumente verwendet (vgl. Tab. 7):

Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) zur allgereairErfassung der Psychopatho-

logie

Psychiatrische Anamnese (AMDP-100) zur allgemeiBgiassung der Psychopatho-

logie

Bech-Rafaelsen Manie Skala (BRMaS) zur gezieltéasSsung manischer Syndrome

Bech-Rafaelsen Melancholie Skala (BRMeS) zur gesielErfassung depressiver

Syndrome

Befindlichkeitsskala (BfS) zur Erfassung (hauptdi&gbhdepressiver) Befindlichkeit

Global Assessment of Functioning (GAF = GAS) zuobgllen Beurteilung von

Krankheits- und Funktionsgrad des Patienten

Munich Personality Test (MPT = PPI) zur Erfassurgmramorbiden Personlichkeit

Nebenwirkungsfragebogen

Krankheitskonzept Skala (KK) zur Erfassung von &lie Compliance wichtigen

Einstellungen und Konzepten

Globaleinschatzung der Compliance

Social Interview Schedule (SIS) zur detailliertea&sung der Lebenssituation

Camberwell Familiy Interview (CFI) zur Erfassungsdemotionalen Familienklimas

("expressed emotions")

Frihsymptome

Visuelle Analogskalen (VAS) unter anderem zur Estesy des Allgemeinbefindens,

der Zufriedenheit mit der Therapie, der subjektiv@eeintrdchtigung durch uner-

wunschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Detaillierte Erfassung von unerwiinschten Arznemhitirkungen (UAW)
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Neben diesen Hauptkontakten fanden regelmafigechemikontakte statt. In den ersten 3
Monaten erfolgten diese Kontakte in 4-wochigentepén 8- bis 12-wochigen Abstanden.
Hierbei wurden Veranderungen in Psychopathologiedikhtion, Laborbefunden und sozialer
Situation sowie unerwinschter Arzneimittelwirkungirkumentiert (vgl. Tab. 7). Zusatzlich
wurde wahrend dieser Haupt- und Zwischenkontakteeije der Krankheitsverlauf fir die

letzten Wochen retrospektiv erfragt (ein 4-stufigeting analog dem morbidity index fir
jede Woche). Diese Befragung bildet die Grundla@gelfe Beurteilung des Verlaufs.

Die Erhebungen wurden von einheitlich geschulteatékr und Psychologen durchgefiihrt.
Samtliche Daten wurden zeitnah nach der ErhebungaBeden Standards der guten
klinischen Praxis ("good clinical practice" - GGR)der Munchner Studienzentrale auf Voll-
standigkeit und Plausibilitat gepruft.
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Tabelle 7: Erhebungen wéhrend der BeobachtungspleaddAP-Studie (Auswahl).

Rekru-
tierungs-
phase

10

T1

T2

Zwischen-
kontakte

Diagnostik (ICD-9, RDC,
DSM-III-R)

X

Diagnostik (SKID fur
DSM llI-R)

X

Morbidity-Index (Ml)

AMDP-100

BPRS

BRMeS, BRMaS

BfS

GAF

><><><><><><

MPT

x| x| x| ool x| x| >

X[ x| x| o x| x| x

KK

Globaleinschéatzung der
Compliance

SIS

CFI (Familieninterview, war
nicht strikt an das
Erhebungsschema gebunden

Detaillierte Krankheitsanamne

3.1

AMDP-Anamnese

Aktueller sozialer Status

VAS

Frihsymptome

Detaillierte Erfassung von UAV

Labor
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5.2. Erhebungsinstrumente

In der MAP-Studie wurde eine sehr umfangreiche BDateebung durchgefuhrt (vgl. Tab. 7).
In der folgenden detaillierten Darstellung der Exnmggsinstrumente werden nur jene
Instrumente aufgefihrt, die im Rahmen dieser Auswer von Bedeutung sind. Besonderer
Wert wurde darauf gelegt, dal3 fir alle im folgendepitel 6 verwendeten Préadiktorvariablen
(X1 bis Xig, vgl. Kap. 6.3.4.1) deutlich wird, mit welchen Neasstrumenten sie erhoben
wurden.

5.2.1 Diagnostik

Die Studie wurde im Rahmen eines polydiagnostischAesatzes durchgefiihrt. Die der
vorliegenden Auswertung zugrunde liegenden AchBeagjnosen nach DSM-III-R wurden zu
Beginn der Beobachtungsphase mit Hilfe des Strigkten Klinischen Interviews (SKID-I fur

DSM-III-R, vgl. Wittchen et al. 1987) erhoben. Dae dSymptome, aufgrund derer die
Verschiebungen in der Diagnostik bipolarer Stérungeim Ubergang von DSM-III-R zu

DSM-IV vorgenommen wurden, durch den verwendetedDSKdetailliert erfasst wurden,

war es moglich, die DSM-III-R Diagnosen in exakt8Nd-1V-Diagnosen zu ubersetzen (vgl.
Tab. 1, Kap. 2.1).

Ein Strukturiertes Klinisches Interview fur Persohkeitsstérungen wurde nicht durchge-
fuhrt. Die Einschatzung, ob eine Personlichkeitsstg vorlag (%) wurde wahrend der

Rekrutierungsphase vom Studienarzt vorgenommemhbexso auf einer klinischen, nicht
streng operationalisierte Diagnose.

5.2.2 Verlaufsbeurteilung

Die in dieser Arbeit angewandte Verlaufsbeurteillagiert auf den zu allen Haupt- und
Zwischenkontakten retrospektiv erfassten 4-stufigemorbity indices (MI) mit den
Auspragungen

0 = keine affektive Symptome

1 = nicht behandlungsbediirftige Symptome

2 = Symptome, die eine zusatzliche Behandlung @eftich machen
3 = Symptome, die eine Hospitalisierung erfordarhtachen
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Der Verlauf wurde als ,unginstig” beurteilt, fallgihrend der Beobachtungszeit Symptome
auftraten, die eine Hospitalisierung erforderlichamen (Auspragung 3). Andernfalls galt der
Verlauf im Rahmen dieser Arbeit als ,guinstig®. Flatailliertere Analysen zu den Verlaufen,
insbesondere zur Berticksichtigung von Intervallsymatik vgl. Buchberger (1997) und
Kleindienst et al. (2002).

5.2.3 Drop-outs

Im Falle eines vorzeitigen Studienabbruchs (drop-aurde ein detaillierter standardisierter
drop-out Bogen im jeweiligen Studienzentrum ausgeflin Rahmen dieser Studie wurde
keine outcome-relevante Klassifizierung der drop-@rinde vorgenommen. Fir eine
einerseits kompakte und Ubersichtliche und andeitersnformative Darstellung wurden
folgende drop-out Griinde unterschieden:

Non-compliance

Unzureichende Wirksamkeit der Therapie
Unerwinschte andere Wirkungen (UAWS)
Schwangerschaft

Weitere, vorwiegend externe Grinde

5.2.4 AMDP-100

Im Rahmen der MAP-Studie wurde groRer Wert auf edetaillierte Erhebung der
Psychopathologie gelegt. Mit dem Dokumentationgsgstder Arbeitsgemeinschaft fir
Methodik und Dokumentation in der Psychiatrie (19W&irde ein Breitband-Screening fir
100 wichtige psychiatrische Symptome vorgenommeMDR-100). Diese Erhebung wurde
zu Studienbeginn, sowie allen folgenden Haupt- dmdschenuntersuchung durchgefihrt
(vgl. Tab. 7). Fur eine fokussierte Erfassung dar Rahmen dieser Untersuchung im
Vordergrund stehenden affektiven Syndrome und kiddypsychotischer Syndrome wurde
die AMDP-100 Skala durch die im folgenden besclaiem Skalen (BPRS, BRMeS und
BRMasS) erganzt.

Die in der Literatur als Risikofaktor diskutierteakfable ,deprimierte Stimmung oder
Antriebsarmut” (%) wurde auf Grundlage der jeweils dichotomisieitems 63 (,deprimiert*

— vorhanden vs. nicht vorhanden) und 80 (,antrigh%a vorhanden vs. nicht vorhanden) des
zu Studienbeginn erhobenen AMDP-100 erfasst.
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5.2.5 BPRS

Die Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) ist esstnders in der Schizophrenieforschung
weit verbreitetes Instrument zur Erhebung psychogagischer Symptomatik. Diese

mehrdimensionale Skala eignet sich insbesondere Extassung von Symptomen und

Syndromen aus dem schizophrenen Formenkreis (vgkad & Gorham 1970, CIPS 1981).

5.2.6 BRMeS und BRMaS

Dem Fokus der MAP-Studie entsprechend wurde einaililerte Erfassung depressiver

(BRMeS) und manischer (BRMaS) Symptomatik durchgefiBeide Skalen umfassen 11 in

Fremdbeurteilung erhobene items. Sie erlauben Besehreibung sowohl der Schwere des
aktuellen depressiven bzw. manischen Zustandesieltseine Beschreibung des klinischen Bildes
(vgl. Bech 1981).

5.2.7 BfS

Die Befindlichkeitsskala (BfS) ist ein Selbstbeuuegsbogen zur der Erfassung des
subjektiven Empfindens des Patienten. Der Fokugt lieierbei auf der momentanen
Beeintrachtigung des Wohlbefindens. Insbesonderdet @ um das Erkennen subtiler
Veranderungen wahrend der Remission oder im friatenvall (vgl. von Zerssen 1973, 1981).

5.2.8 GAF

Die GAF-Skala (Global Assessment of Functioning;raGAS = Global Assessment Scale)
dient der globalen Erfassung des psychosozialektiewnsniveaus und der Leistungsfahigkeit
psychiatrischer Patienten.

5.2.9 MPT

Die Personlichkeit wurde mit dem Mdunchner Perstwdggts Test (MPT, auch PPl =

Premorbid Personality Inventory) erfasst. Genawsagt zielt der MPT auf die pramorbide
Personlichkeit, d.h. auf die Persdnlichkeit — se gie vor dem Beginn der affektiven Stérung
bestand. Hierzu wird der Patienten ausdriucklichaafahingewiesen, dafd nur nach der
psychisch gesunden Zeit gefragt wird ("usual seB&i der Erhebung beantwortet der Patient
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in einem Selbstrating 51 items, die aufgrund voktéi@nanalysen 6 Hauptbereichen der
Personlichkeit zugeordnet werden:

* Neurotizismus

» Extraversion

* Frustrationstoleranz

* Rigiditat

» Schizoidie

* Soziale Erwilnschtheit

Diese 6 Faktoren werden durch eine Kontrollskalaigenskala“), Motivation, erganzt. Der
Faktor Soziale Erwlnschtheit entspricht einersigis Bestreben nach sozialer Anerkennung
und Billigung und kann daher als Personlichkeitémmed aufgefasst werden. Andererseits
kann dieses Streben nach Anerkennung das gesari®rrerhalten beeinflussen (falls der
Patient bestrebt ist, sich bei seinen Antworteriingutes Licht zu riicken). Daher erfillt die
im MPT erfasste Dimension der sozialen Erwinschtitké Funktion einer zweiten
Kontrollskala (vgl. von Zerssen 1988).

Im Rahmen dieser Auswertung ist vor allem der Ne&zismus-Score zu Studienbeginng[X
von Interesse, da sich ein hoher Neurotizismusesaufgrund der Metaanalysen als
Risikofaktor fur die Lithiumresponse erhartet hagl( Kap. 4.5.9). Der Neurotizismus-Score
umfasst insbesondere die folgenden Bereiche: tabillberempfindlichkeit, starke Tendenz
zur Niedergeschlagenheit bei Mi3erfolgen, starkéngkigigkeit von der Beurteilung durch
andere Personen, Angst vor Ablehnung.

5.2.10 KK

Die Krankheitskonzepte wurden aufgrund der Krartkkenzeptskala (KK-Skala) erhoben. Die
KK-Skala umfasst 29 items, die aufgrund von Fakianalysen den folgenden 7 Dimensionen
zugeordnet wurden (vgl. Linden et al. 1988):

* Arztvertrauen

* Medikamentenvertrauen

* Negativerwartungen

e Schuld

o Zufallskontrolle

» Anfalligkeit

» Idiosynkratische Annahmen
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Neben einer Erfassung einzelner Krankheitskonzeptevon Erwartungen wurde von Linden
et al. (1988) ein KK-Summenscore entwickelt, mimddie Bereitschaft des Patienten zur
Kooperation, und damit die erwartete Complianceasstt werden kann. Der KK-
Summenscore zu Studienbeginn wurde im ErgebniatsilPradiktor der Lithiumresponse
getestet (X7). Zwar wird die tatsachliche Compliance durchidigolgenden Kapitel (5.2.11)
besprochene "Globaleinschatzung der Complianaekudir erfasst als durch die KK-Skala,
allerdings eignet sich nur eine Einschatzung derageten Compliance zur Prognose des
Erfolgs einer Lithiumtherapie, nicht die spaterséamhlich beobachtete Compliance. Daher
wurde die Pradiktion der Lithiumresponse aufgrued KK-Summenscores zu Studienbeginn
vorgenommen.

5.2.11 Globaleinschatzung der Compliance

Die jeweils aktuelle Medikamentencompliance und &ehungsmotivation wurde aufgrund
von zwei 5-stufigen Lickert-Skalen zu den 4 Haupgusuchungszeitpunkten vom jeweiligen
Studienarzt eingeschatzt.

5.2.12 SIS

Mit dem Social Interview Schedule (SIS) werden Wichtige Lebensbereiche (Wohnen,
Einkommen, Freizeit, Kontakte, ...) die objektivéu&tion, sowie das Zurechtkommen
(Management) und die Zufriedenheit mit diesen Lebereichen erfasst. Die Erhebung
beruht auf einem ausfuhrlichen, methodisch setarbgénen Interview.

Von den im Ergebnisteil untersuchten Pradiktorandig Lithiumresponse basieren zwei auf
dem SIS: Das Vorliegen von Stress;{Xund die Soziale Unterstitzung 16X Soziale
Unterstitzung ist hierbei die unproblematischereidlde — das SIS enthélt ein direktes 4-
stufiges Fremdrating des ,Social Support®, dasdigr Auswertung in dichotomisierter Form
(angemessen vs. leicht-stark unangemessen) vertvemdele. Problematischer ist die
Operationalisierung des Konstrukts Stress. Aufadidariable wurde im Rahmen der MAP-
Studie nicht fokussiert. Der globale Managementr&cdber alle Bereiche, d.h. das
Zurechtkommen mit wichtigen Lebensbereichen kanseaiie Konstrukt am nachsten und
wurde daher zur Beurteilung des AusmalRes an Stressendet. Fur eine ausfihrliche
Beschreibung des SIS und die Ergebnisse einer psyatischen Testung vgl. Faltermaier et
al. (1985).
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5.2.13 CFI

Fur einen Teil der Patienten wurde mit mindesteimererelevanten Bezugsperson ein
halbstandardisiertes Interview, das Camberwell Famnterview (CFl) zur Erfassung des
emotionalen Familienklimas durchgefihrt. Das CHltzinsbesondere auf die Dimensionen
"Kritische Bemerkungen" und "Emotionales Uberengaga”, die sich als prognostisch
ungunstig erwiesen haben. Liegt in einer dieseddmeiDimensionen ein Wert tber einem
empirisch definierten Schwellenwert vor (vgl. Vaogh Leff 1976, 1981), so spricht man von
"high expressed emotions (high EE)". Die im RahmenMAP-Studie erhobene Variable high
expressed emotions { entspricht exakt dieser Definition.

5.2.14 Detalllierte Krankheitsanamnese

Eine detaillierte somatische wie psychiatrischenkreitsanamnese wurde vom jeweiligen
Projektarzt wahrend der Rekrutierungsphase erholga. tblicherweise wéhrend des
Klinikaufenthaltes erstellten Krankengeschichte deudurch eine standardisierte Erfassung
jeder einzelnen affektiven Krankheitsphase ergdbBzts Erhebungsschema wurde in der
Mianchner Studienzentrale entwickelt. Insbesondemgrden fiir jede rekonstruierbare
affektive Phase insbesondere die folgenden Charsilita erfasst:
* Beginn und Ende der Phase
» vorherrschende Symptomatik (detaillierte Erfassumit folgenden Merkmals-
auspragungen:
1) depressiv, 2) manisch, 3) manisch-depressivach#iustand, 4) Wechsel von der
Manie in die Depression, 5) Wechsel von der Deprass die Manie, 6) mehrere
Wechsel, 7) Wechsel — Reihenfolge unklar, 8) andgymptomatik ohne néhere
Angaben, 9) schizophreniform, 10) schizoaffektivamsch, 11) schizoaffektiv,
depressiv, 12) schizoaffektiv, gemischt oder zgkljsl 3) schizoaffektiv, unklar
* Phase psychotisch? ... mit den folgenden Merkmsisdgungen: 1) psychotisch,
stimmungskongruente  Wahninhalte, 2) psychotischjmnstingsinkongruente
Wahninhalte, 3) psychotisch, unklar
» Schweregrad
* Hospitalisierung notig?
e Qualitat des anschliel3enden Intervalls
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Aufgrund dieser detaillierten standardisierten &tang aller erinnerten Krankheitsphasen war
es moglich, in der MAP-Studie die prognostische fKider folgenden anamnestischen
Variablen zu untersuchen:

(1) Die Anzahl stationarer Episoden in der Vorgésue (X;). Die Indexepisode
wird hierbei nicht mitgezahlt.

(2) Die Krankheitsdauer QX

(3) Das Vorliegen stimmungsinkongruente Wahninhatteder Anamnese (X
Bei dieser Variablen wird gepruft, ob im Rahmereideiner affektiven Episode
stimmungsinkongruente Wahninhalte aufgetreten diradein Schwerpunkt bei
der Diagnostik auf der Unterscheidung zwischerkéffen und schizoaffektiven
Stoérungen lag, wurde diese Variable besondersabggérfasst.

(4) Die Verlaufsmuster MDI (¥, DMI (Xe) und CC (%). Dieses Verlaufsmuster
bezieht sich auf die der Indexepisode unmittelbarawsgehende Krankheits-
phase. Es ist zu erwarten, dal3 diese jungste astsume Phasen mit Abstand
am besten erinnert wird und daher die zuverlassiggtingaben enthéalt. Vor
allem aus diesem Grunde wurde die jingste anarsdestiPhase als fur alle
Phasen prototypisch angenommen.

(5) Auch fir die Beurteilung, ob isolierte Kranktseipisoden (x) vorliegen,
wurde die der Indexepisode unmittelbar vorausgehekdankheitsphase
herangezogen.

(6) Das Alter bei Ersterkrankung {X liel3 sich aus einem Vergleich des Datums
der ersten Episode und des Geburtsdatums errechnen.

(7) Die Phasenfrequenz {3 wurde berechnet als Quotient aus der Anzahl
bisheriger Krankheitsphasen und der Zeit seit deteEkrankung.

(8) Soweit die Krankengeschichte ausreichend reakaiest werden konnte, liel3
sich auch die Lange des ersten freien Intervallg) (Hrekt bestimmen.

5.2.15 AMDP-Anamnese

Die detaillierte Krankheitsanamnese wurde durche eimfassende, dem Dokumentations-
system der Arbeitsgemeinschaft fir Methodik und okntation in der Psychiatrie (1979)
entsprechende Anamnese erganzt. Hierbei wurdenr wartderem soziodemographische
Variablen wie Familienstand, Ausbildung, etc. efrobDiese Anamnese umfasste auch eine
strukturierte Erfassung kritischer Lebensereignisse 13 items zu vermuteten krankheits-
fordernden Ereignissen und 32 items zu Veranderudge Lebenssituation. Die items zu den
vermuteten krankheitsférdernden Einflissen wurdewosl vom Arzt als auch vom Patienten
eingeschatzt. Die vom Patienten als zutreffend emidigatzten items wurden aufaddiert und
bei der Auswertung als "life events" {gKbezeichnet.
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5.2.16 Aktueller sozialer Status

Zu allen Haupt- und Zwischenkontakten wurde deuelkt soziale Status des Patienten kurz
erfasst (12 items). Im Rahmen dieser Erhebung watad erhoben, ob der Patient aktuell
beim Arbeitsamt als arbeitslos gemeldet ist. Adbegigkeit zu Studienbeginn wurde bei der
Auswertung als Pradiktor in Betracht gezogeg) (X

5.2.17 Weitere Erhebungsinstrumente

Neben den hier beschriebenen Erhebungsinstrumemterden eine Reihe weiterer
Messungen, Fremd- und Selbstratings durchgefileseDumfassen insbesondere eine Reihe
von Laboruntersuchungen, eine  detaillierte  Erhebungon  unerwinschten
Arzneimittelwirkungen und von Frihsymptomen sowigeeReihe regelmafiig vom Patienten
ausgeflllten visuellen Analogskalen (VAS), etwa ziobalen Zufriedenheit mit der
Behandlung. Diese Erhebungsinstrumente sind Gemmhstfriherer und aktueller
Auswertungen, spielen aber im Rahmen dieser Akegile wesentliche Rolle.
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6 Ergebnisse aus der MAP-Studie

6.1 Studienpatienten

Insgesamt erhielten 171 Patienten die SKID-Diagremser bipolaren Stérung nach DSM-IV
(vgl. Kap. 5.2.1). 86 dieser Patienten wurden atkfilim randomisiert, 85 auf Carbamazepin.
Die ab dem zweiten Behandlungsmonat tber die chstiStudienzeit gemittelte Tagesdosis
fur Lithium lag bei 26.8& 6.76 mmol. Die entsprechende Dosis fur Carbamazepibei 635

+ 190 mg. Dies entsprach einem gemittelten Plasmgspivon 0.61+ 0.12 mmol/l fur
Lithium und von 6.12 1.27ug/ml fir Carbamazepin.

Beim Vergleich demographischer und klinischer Vialea (vgl. Tabelle 8) zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen dsiden Behandlungsgruppen. Der
Vergleich demograpischer Variablen umfasste Alted Geschlecht. Der Vergleich klinischer
Faktoren beinhaltete eine Vielzahl grundlegenderidiéen wie etwa die diagnostische
Untergruppe, eine genaue Charakterisierung derxépisode und die Anzahl bishereriger
Episoden. Beim Vergleich der pramorbiden Persokéthzeigte sich in der Carbamazepin-
Gruppe ein signifikant héherer Wert auf der Extraians-Skala (13#46.4 vs. 11+ 6.4,

p=0.0089). Alle anderen Faktoren des MPT, Neumatizis, Frustrationstoleranz, Rigiditat
und Schizoidie zeigten keinen signifikanten Unteisd zwischen den beiden Behandlungs-

gruppen.
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Tabelle 8: Demographische, klinische and psychetdg Variablen zu Studienbeginn

Variable Lithium Carbamazepin  p-Wert
(n=86) (n=85)

Alter (MeartSD) 4113 3%13 p=0.27

Geschlecht (% weiblich) 55% 58% p=0.76

Diagnostische Untergruppe 67% 66% p=0.87
(% bipolar 1)

Typ der Indexepisode 31% 23% p=0.23
(% Manie oder Mischzustand)

Stimmungsinkongruente Wahninhalte 26% 22% p=0.72

waéhrend der Indexepisode (%)

Anzahl bisheriger Episoden (Meg®D) 4.3t2.3 4.12.2 p=0.34

GAF-Score zu Studienbeginn 7910 7%10 p=0.62
(MeartSD)

Psychiatrische Komorbiditat 16% 16% p=1.00

(hauptsachlich Lebenszeitdiagnose
einer Angststérung oder eines
Substanzmissbrauchs)

Neurotizismus 165.3 1&5.6 p=0.97
Frustrationstoleranz 63.9 6.%4.1 p=0.72
Extraversion 116.6 135.7 p=0.01
Rigiditat 16:4.4 1#4.6 p=0.21
Schizoidie 3.81.6 2.&#1.9 p=0.13

6.2 Therapieabbruch - Haufigkeit und Grinde

Bei 36% der Patienten (61 von 171) kam es zu eimermeitigen Studienabbruch. Unter
Carbamazepin war das Abbruchrisiko deutlich héHsruater Lithium (relatives Risiko =
1.79, p = 0.0067). Ein Vergleich der Grinde, dieemem Therapieabbruch fuhrten, ergab
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beid&erapiegruppenxf(4) = 1.809,
p = 0.77). In beiden Gruppen war Non-compliancehdairfigste drop-out Grund, gefolgt von
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einem Abbruch der Therapie aufgrund unzureichendérksamkeit und UAWSs (vgl.

Tabelle 9).

Tabelle 9: Grunde fir einen vorzeitigen Therapieabi (drop-out):

Drop-out Grund

Lithium (n=86)

Carbamazepin (n=85)

Non-compliance

Unzureichende Wirksamkeit der

4

12

8

15

Therapie

Unerwunschte andere Wirkungen |3 8
(UAWSs)*

Schwangerschatft 1 4

Weitere, vorwiegend externe 2 4
Griindé

Gesamt 22 39

'Unter Lithium: Akne und Gewichtszunahme (1 Patiefptenzstdrungen (1), Schwindel,
Ubelkeit und Kopfschmerz (1). Unter Carbamazepixarhem, Lymphom und Kopfschmerz
(1 Patient), Allergie und Ausschlag (1), generatieis Ekzem (1), allergische Hautreaktion (1),
Hepatopathie (1), Lymphom und Diarrhoe (1), Examti2).

27.B. Wegzug, oder versehentliche Verletzung dedisiyprotokolls durch den Rater.

6.2.1 Zeitpunkt des Therapieabbruchs

Unter Lithium fand bei 11 der 22 Patienten mit \etigem Therapieabbruch der drop-out vor

einem (mdglichen) stationaren Rezidiv statt und dem anderen 11 Patienten nach oder
wahrend der Rehospitalisierung. Fur diese letztén Phtienten war eine vollstandige

Beurteilung des Gesamtverlaufs trotz des drop-odtglich und dementsprechend gingen sie
auch in die Analysen ,according to protocol* (ATR)e z.B. die logistische Regressionen

oder Diskriminanzanalysen ein. Die ,ATP-Quote” ier dLithiumgruppe betrug demnach 87%

(75/86).

Unter Carbamazepin fanden die meisten der drop-outeinem frilhen Zeitpunkt statt. In
dieser Gruppe ereignete sich insgesamt bei 29 nggesamt 39 Studienabbrechern der drop-
out vor einem mdglichen stationdren Rezidiv, so dase Patienten nicht in den ATP-
Analysen nicht bertcksichtigt werden konnten. lissgat beziehen sich die ATP-Analysen
also nur auf 66% der Carbamazepinpatienten (56/85).
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6.3 Response-Pradiktion fur Lithium

6.3.1 Auswertungsstrategien

Bei der Auswertung der MAP-Studie werden drei Méigieén zur Pradiktion des Verlauf
unter Lithium verwendet (vgl. Abb. 54):

1) Univariate Modelle (Kap. 6.3.2)
2) Klassische multivariate Modelle (Kap. 6.3.3)
3) ,Additiv univariate Modelle” (Kap. 6.3.4)

Univariat
I_qudlktlon der > Multivariat
Lithiumresponse
Additiv
Univariat

Abbildung 54. Strategien zur Pradiktion des Verdauriter Lithium.

Zu 1) Einfache univariate Modelle wie die Korretettizwischen Therapieresponse und den
verschiedenen Einflussvariablen entsprechen gemasw il der Metaanlayse dargestellten
Ergebnissen. Sie dienen der Modellierung des wobetrachteten Einflusses einzelner
Pradiktoren auf die Lithium-Response. Wie in dergetienden Metaanalyse werden
Korrelationen zwischen Pradiktorvariablen und Respoberechnet und auf Signifikanz
geprift. Je nach Skalenniveau der Pradiktorvanmapteetrisch, ordinal oder dichotom) wurde
eine Punkt-biseriale Korrelation, eine biserialenglerrelation bzw. ein Phi-Koeffizient

berechnet. Univariate Modelle haben den Nachteimér nur den Einfluss eines Pradiktors
isoliert zu betrachten. Dies fuhrt nicht nur zuegiinflationierung des Fehlers 1. Art, sondern
wird konzeptionell der multifaktoriellen Bedingthales Ansprechens auf eine Medikation
wie Lithium nicht gerecht. Zum einen werden diehsiberlagernden Einflisse verschiedener
Pradiktoren bei isolierter Betrachtung nicht besdichktigt. Zum anderen werden mdégliche
Interaktionen zwischen verschiedenen unabhangiganaben nicht beachtet. Dennoch
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erscheint es sinnvoll, univariate Ergebnisse zuchtn, weil die Kenntnis univariater
Zusammenhange ein erster wichtiger Schritt beim bAuf komplexerer Modelle ist.
Univariate Ergebnisse bieten auch den Vorteil, glaf3elativ leicht Gber verschiedene Studien
hinweg verglichen und z.B. im Rahmen von Metaaradyaggregiert werden kénnen. Einige
wesentliche Vor- und Nachteile univariater Methoderd in Tabelle 10 zusammengestellt.

Zu 2) Konzeptionell die beste unter den hier vaigien Alternativen sind multivariate
Modelle (z.B. logistische Regression, Diskriminamalgse oder Cox-Regression). Sie
modellieren den simultanen Einfluss verschiedenmédiRtoren unter Beriicksichtigung von
Interaktionen. Dies entspricht genau dem in deruNater unterstellten Zusammenhange
zwischen einem Bindel erklarender Variablen und dé&msprechen auf Lithium.
Dementsprechend wird in der Literatur immer wiegefordert, die Response-Pradiktion auf
multivariate Modelle zu basieren (z.B. Grof et 93, S.16: "Statistical analysis should be
commensurate with the complexity of the issue ¢&r. Pradiktion der Lithium-Response],
which is multivariate in nature.").

Alles scheint fur multivariate Verfahren zu sprath@ber diese Verfahren haben auch Ernst
zu nehmende Nachteile:

i) Zunachst bestehen erhebliche technische Sclgkegten beim Umgang mit fehlenden
Werten. Entweder miussen fehlende Werte geschéatizauiyefillt werden, oder ein einziger
fehlender Wert fihrt dazu, daf eine komplette Bebtueng von der multivariaten Analysen
ausgeschlossen wird. Fehlende Werte sind in dechpsyischen Forschung (und Praxis)
jedoch die Regel.

i) Von der statistischen Theorie her ist eine addig Modellierung des Einflusses von
Variablen im Kontext anderer Variablen und einétige Modellierung nur dann zu erwarten,
wenn das Modell (z.B. eine logistische Regressiailstandig und korrekt spezifiziert ist
(vgl. z.B. Schneeweild 1990, S. 148ff). Dies bedeuwald alle Variablen -einer
Erklarungsebene im Modell enthalten sein mussen ligdodigkeit), und dal3 die
funktionellen Zusammenhange (z.B. Linearitat) im ddlb korrekt wiedergegeben sind.
Kritisch ist vor allem die in der psychiatrischeargchung nie gegebene Vollstandigkeit. In
der Forschungspraxis bedeutet dies, dal’3 insbesobéemuntereinander stark korrelierenden
erklarenden Variablen der Einfluss mancher Pradéktwollig falsch modelliert werden kann.

iii) Ein zu wenig beachteter Nachteil multivariadethoden resultiert gerade aus ihrer grof3en
Flexibilitat. Dadurch, dald insbesondere bei dew#iemen Bertcksichtigung vieler Variablen
eine Vielzahl von Parametern an den zur Modelllmigwerwendeten Datensatz angepasst
werden, kommt es bei zur Pradiktion verwendeterfalieen wie der logistischen Regression
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zu unrealistisch hohen Trefferquoten, die sichdegipraktischen Anwendung der Ergebnisse
nicht mehr replizieren lassen. Diesem Problem l&ssh jedoch weitgehend dadurch

begegnen, dal3 eine Kreuzvalidierung (Trennung demModellbildung verwendeten Daten

und der aufgrund des so ermittelten Modells zugeeteh Beobachtungen). Es bleibt jedoch
zu beachten, dafld auch bei Verwendung einer Kreidemalng die Gefahr besteht, dal3 ein
multivariates Modell zu spezifisch auf die Eichkpoobe optimiert wurde und bei der

Anwendung auf einen anderen Datensatz sehr enlti@ode Vorhersagen liefert.

Zu 3) Gewissermalden in der Mitte zwischen univanaind multivariaten Modellen stehen
,=additiv univariate Modelle®. Sie sind dadurch chalkterisiert, daf3 der Einfluss mehrerer
erklarender Variablen gleichzeitig erfasst wird dwn multivariaten Modellen), aber die
Interaktionen zwischen diesen Variablen nicht mieelel werden (wie in univariaten

Modellen). Der konzeptionelle Nachteil, die Varmatihteraktionen nicht zu modellieren
bietet mathematisch-technische Vorteile. Insbes@ndsne groRere Robustheit bei der
Anwendung dieser Modelle auf neue Datensatze (alBo bei der Anwendung in der

klinischen Praxis) und bei der Behandlung fehlendrte. So kénnen die Variablen von
Beobachtungen mit fehlenden Werten direkt zur Mibddlng herangezogen werden und
auch bei der Modellanwendung ist es ohne weiter@gliahn, den Verlaufs von Patienten zu
prognostizieren, tber die nur unvollstandige Infationen vorliegen.

Aufwendigere Verfahren dieses Typs (wie z.B. eingkBbminanzanalyse, bei der anstatt der
Varianz-Kovarianz-Matrix der unabhéngigen Variabhem die Diagonalmatrix der Varianzen
modelliert wird), werden nur sehr selten verwend&n sehr einfaches und v.a. in der
Diagnostik und Erfassung von Syndromen weit veteres Verfahren diesen Typs sind
Skalen. Hierbei werden verschiedene items erfasdtzu einem Summenscore addiert. Vor
allem in Hinblick auf die praktische Verwertbarkeier Ergebnisse wird im Rahmen dieser
Arbeit auf aufwendige additiv univariate Modellegemsten einer einfach anzuwendenden
Skala verzichtet. Im Vergleich mit den Ublicherveeieerwendeten Skalen (z.B. YMRS oder
die fur in der Pradiktion verwendete Newcastle-8calird die in dieser Arbeit definierte
,Lithium-Response-Skala“ so konstruiert, dal dem8ienscore auch bei fehlenden Werten
definiert und aussagekraftig ist (vgl. Kap. 6.3.4).
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Tab. 10 Vorteile und mogliche Nachteile der unteisdlichen Modelltypen

Vorteile Nachteile oder
Schwierigkeiten

Univariate Modelle

» Direkte * Isolierte Betrachtung,
Verwendbarkeit der fehlende Integration
Ergebnisse in des Einflusses
folgenden verschiedener
Metaanalysen und in Einflussvariablen

der Kklinischen Praxis -
* Inflationierung desi-

Fehlers durch eine
Vielzahl von Analysen

Multivariate Modelle

» Simultane Betrachtung <« Erhebliche

des Einflusses Schwierigkeiten beim
mehrerer Variablen Auftreten fehlender
unter Werte

Berucksichtigung der
Interaktionen
zwischen den
Einflussvariablen

e Erhohte Gefahr der
Fehleinschéatzung des
Einflusses bestimmte
Pradiktoren in
unvollstandig
spezifizierten
Modellen

-

« Uberschatzung der
Pradiktionskraft der
Modelle aufgrund
einer unrealistisch
guten Anpassung an
den zur Modellbildung
verwendeten
Datensatz

LAdditiv univariate Modelle*

* Grol3e Robustheitder « Fehlende
Ergebnisse Bertcksichtigung der

«  Flexibler und Variableninteraktionen

einfacher Umgang mit
fehlenden Werten

* Integration des
Einflusses
verschiedener
Einflussvariablen
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6.3.2 Univariate Analysen fur einzelne Pradiktoren

Im folgenden wird fur jeden einzelnen Pradiktor &nfluss auf den Verlauf unter Lithium

untersucht. Je nach Datenstruktur werden hierftwesster Punkt-biseriale Korrelationen oder
Korrelationen zwischen zwei dichotomen Variablen ¢¥Koeffizienten) berechnet. Die

Kodierung der Variablen wurde durchgehend so gewdhl?3 positive Korrelationen fir eine
positive Beeinflussung des Verlaufs stehen.

Fur die graphische Darstellung wurden Histogrammek Box-Plots gewahlt. Die Darstellung
durch Box-Plots dient auch der visuellen Kontralen Ausreif3ern. Falls extreme Ausreil3er
aufgetreten sind (Abstand mehr als 3.5 Interquaiistanzen vom Median), wurden alle
Analysen nach Ausreif3erbeseitigung wiederholt (¥gp. 6.3.2.19). Insgesamt kam es zu
keinen Diskrepanzen zwischen den auf den Originatdderuhenden Ergebnissen und den
Ergebnissen nach Ausreil3erbeseitigung. Bei dichetordariablen wurden Histogramme
verwendet. Hierbei wurde jeweils die Haufigkeit esirMerkmalsauspragung (wie z.B. das
Vorhandensein einer Personlichkeitsstérung) fur @euppe mit gunstigem und mit
ungunstigem Verlauf verglichen.
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6.3.2.1 Anzahl stationarer Episoden

In der MAP-Studie war eine hohe Zahl bisherigerektiizer Episoden, die zu einer
Hospitalisierung fuhrten, tendenziell prognostisetyiinstig. Die Punkt-biseriale Korrelation
zwischen der Anzahl stationdrer Rezidive im bigieri Krankheitsverlauf und einem
gunstigen Verlauf (keine Rehospitalisierung) uritghium betrug r = —0.24, ist allerdings
statistisch nicht signifikant (p = 0.06, n = 74].\gbb. 55).

10

Anzahl stationarer Episoden
(&)

Hospitalisierung in der Beobachtungsperiode

Abbildung 55. Anzahl stationdrer Episoden bei lithpatienten ohne bzw. mit
Hospitalisierung in der Bebachtungsperiode (n wglh = 27).

Erwartungsgemalr zeigt sich ein ahnlicher Trendli@rCarbamazepingruppe. Auch hier fand
sich eine Korrelation zwischen der Anzahl statienarRezidive im bisherigen
Krankheitsverlauf und einem guinstigen Verlauf ven+0.24 (p = 0.09, n = 52).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dal3 eine hohahlAa#fektiver Episoden in der
Vorgeschichte tendenziell ein fur Lithium unspesgfier Negativpradiktor fur den Verlauf ist.
Dieses Ergebnis lasst sich allerdings nicht statist absichern und ist bei isolierter
Betrachtung daher sehr zurtickhaltend zu interpestie
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6.3.2.2 Krankheitsdauer

Sowohl unter Lithium wie unter Carbamazepin fanth dkein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Krankheitsdauer und einem gunstigetaife(r = 0.13, p = 0.32, n = 75 unter
Lithium (vgl. Abb. 56) und r =-0.04, p = 0.747r56 unter Carbamazepin).
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Abbildung 56. Anzahl stationdrer Episoden bei lithpatienten ohne bzw. mit
Hospitalisierung in der Bebachtungsperiode (n wglh = 27).
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6.3.2.3 Stimmungsinkongruente Wahninhalte in desirAnese

Unter keinem der beiden Medikamenten, weder untgridm noch unter Carbamazepin,
zeigte sich ein signifikanter Einfluss stimmungsingruenter Wahninhalte in der Anamnese
auf den Verlauf (r = 0.06, p = 0.63, n = 75 urtghium (vgl. Abb. 57) und r = -0.07, p =
0.51, n = 56 unter Carbamazepin). Bei diesem Eiligabnallerdings zu beachten, dal3 diese
Variable nur routinemaf3ig mit dem des AMDP-100 edrowurde und aufgrund dieser wenig
sensitiven Erhebung mit der Moglichkeit falsch riegat Resultate zu rechnen ist.
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Abbildung 57. Anteil von Lithiumpatienten mit stinumgsinkongruenten Wahninhalten in
den Gruppen ohne bzw. mit Hospitalisierung (n v4.8n = 27).
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6.3.2.4 Verlaufsmuster MDI

Das Verlaufsmuster MDI (Manie — Depression — frdi@ervall) war signifikant mit einem
guten Lithiumresponse korreliert (r = 0.24, p =4).6 = 75, vgl. Abb. 58). Unter Carbama-
zepin hingegen fand sich kein signifikanter Zusamina&g zwischen dem Verlaufsmuster
MDI und der Response (r = -0.180, p = 0.18, n = B&r Unterschied zwischen den Punkt-
biserialen Korrelationskoeffizienten unter Lithiummnd Carbamazepin ist statistisch
signifikant (p = 0.04). Dies spricht daftr, daf3 désrlaufsmuster MDI ein fur Lithium
spezifischer Positivpradiktor ist. Einschrankertdalterdings zu sagen, daf3 fir insgesamt nur
n = 7 auf Lithium randomisierte Patienten ein Vefsanuster MDI festgestellt wurde, und die
Ergebnisse daher vorsichtig interpretiert werddheso
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Abbildung 58. Anteil von Lithiumpatienten mit demeNaufsmuster MDI in den Gruppen
ohne bzw. mit Hospitalisierung (n = 48 vs. n = 27).
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6.3.2.5 Verlaufsmuster DMI

Unter Lithium erwies sich eine Episodenfolge DMiefidession — Manie — freies Intervall) als
tendenziell gunstig fiur den Verlauf. Dieser Befdad allerdings noch im Zufallsbereich (r =
0.19, p = 0.10, n = 75, vgl. Abb. 59). Unter Carbaspin hingegen war der Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen einer Episodenfolge DMI @mtem glnstigen Verlauf statistisch
signifikant (r = 0.30, p = 0.02, n = 56). Der Urelied zwischen den Punkt-biserialen
Korrelationskoeffizienten unter Lithium und Carba®egin war nicht signifikant.
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Abbildung 59. Anteil von Lithiumpatienten mit demeNaufsmuster DMI in den Gruppen
ohne bzw. mit Hospitalisierung (n = 48 vs. n = 27).
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6.3.2.6 Verlaufsmuster CC

Es zeigte sich kein Kklarer Zusammenhang zwischenengi continuous cycling
(Verlaufsmuster CC) und dem Ansprechen auf eineiwmprophylaxe (r = -0.19, p = 0.11, n
= 75, vgl. Abb. 60). Unter Carbamazepin fand sichtendenziell negativer Zusammenhang
zwischen dem Verlaufsmuster CC und dem Verlaufrugiteer Carbamazepinprophylaxe (r =
-0.24, p = 0.08, n = 56). Der Unterschied zwiscliemm Punkt-biserialen Korrelations-
koeffizienten unter Lithium und Carbamazepin wahhisignifikant.
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Abbildung 60. Anteil von Lithiumpatienten mit demelMaufsmuster CC in den Gruppen ohne
bzw. mit Hospitalisierung (n = 48 vs. n = 27).
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6.3.2.7 Komorbide Persdnlichkeitsstérung

Das Vorliegen einer komorbiden Personlichkeitssigrerwies sich weder fir den Verlauf
unter Lithium noch fur den Verlauf unter Carbamazegs pradiktiv (r = 0.07, p = 0.55, n =
70 unter Lithium (vgl. Abb. 61), bzw. r = —-0.23=[0.10, n = 51 unter Carbamazepin).
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Abbildung 61. Anteil von Lithiumpatienten mit defidgnose einer Personlichkeitsstérung in
den Gruppen ohne bzw. mit Hospitalisierung (n v4.3n = 27).
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6.3.2.8 Neurotizismus

Ein hoher Neurotizismus-Score zu StudienbeginreHadtnen signifikanten Einfluss auf den
Verlauf unter Lithium (r = -0.01, p = 0.93, n = *gl. Abb. 62). Im Gegensatz hierzu war ein
hoher Neurotzismus unter Carbamazepin mit eineniinstggen Verlauf assoziiert (r = —0.36,
p = 0.01, n = 55). Der Unterschied der (Punkt-léden) Korrelationskoeffizienten zwischen
Lithium und Carbamazepin war signifikant (Z = 2.055 0.04).
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Abbildung 62. Neurotizismus-Score bei Lithiumpateanohne bzw. mit Hospitalisierung in
der Bebachtungsperiode (n =48 vs. n = 27).
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6.3.2.9 Deprimiertheit oder Antriebsarmut

Unter Lithium erwies sich das Vorliegen eines dernéymptome einer depressiven Episode
zu Studienbeginn (Deprimiertheit oder Antriebsaimails Risikofaktor fir den weiteren
Verlauf (r=-0.28, p =0.01, n =75, vgl. Abb.)6B8nter Carbamazepin fand sich tendenziell
ein ahnlicher Effekt, jedoch lag die Korrelationnvo = —-0.25 noch im Zufallsbereich (p =
0.06, n = 56). Der Unterschied dgKoeffizienten zwischen Lithium und Carbamazepirr wa
statistisch nicht signifikant (Z = 0.18, p = 0.86).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dal3 Deprimteothesi Antriebsarmut zu Studienbeginn
ein Negativpradiktor fir den Verlauf unter Lithiurst, wobei aufgrund der Studiendaten
unklar ist, ob dieser Pradiktor fir Lithium spezdin ist.
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Abbildung 63. Anteil von Patienten mit depressi¥@arnsymptomatik (Deprimiertheit oder
Antriebsarmut) in den Gruppen ohne bzw. mit Hodigiterung (n = 48 vs. n = 27).
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6.3.2.10 Arbeitslosigkeit

Sowohl unter Lithium als auch unter Carbamazepma fsich ein signifikanter und quantitativ
gleich starker Zusammenhang zwischen Arbeitslostigked Verlauf. In beiden Féllen war
Arbeitslosigkeit ein Risikofaktor fir den weiter®ferlauf (r = —0.28, p = 0.01, n = 75 unter
Lithium (vgl. Abb. 64), bzw. r = -0.28, p = 0.037rb6 unter Carbamazepin).
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Abbildung 64. Anteil arbeitsloser Lithiumpatienten den Gruppen ohne bzw. mit
Hospitalisierung (n = 48 vs. n = 27).
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6.3.2.11 Isoliertes Auftreten der Episoden

Das isolierte Auftreten der Episoden wahrend deatda Krankheitsphase hatte bei beiden
Medikationen keinen signifikanten Einfluss auf dérlauf (r =—-0.09, p = 0.44, n = 75 unter
Lithium (vgl. Abb. 65), bzw. r = 0.14, p = 0.297r66 unter Carbamazepin).
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Abbildung 65. Anteil von Lithiumpatienten mit isetten Auftreten der Phasen in den
Gruppen ohne bzw. mit Hospitalisierung (n = 48nvs. 27).
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6.3.2.12 Alter bei Ersterkrankung

Sowohl unter Lithium als auch unter Carbamazepirwiesr sich ein hohes

Ersterkrankungsalter als tendenziell protektiv gegi@ stationares Rezidiv unter Lithium (r =
0.22, p = 0.06, n = 75 unter Lithium (vgl. Abb. 66yw. r = 0.26, p = 0.0502, n = 56 unter
Carbamazepin). Dieses Ergebnis lasst sich statisalerdings weder fir Lithium noch fir
Carbamazepin auf dera-Niveau von 5% absichern und ist daher nur mit \obitszu

interpretieren.
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Abbildung 66. Ersterkrankungsalter bei Lithiumpaten ohne bzw. mit Hospitalisierung in
der Bebachtungsperiode (n =48 vs. n = 27).



154

6.3.2.13 Phasenfrequenz

Eine hohe Frequenz affektiver Episoden (Anzahl Episoden pro Zeiteinheit) war unter
Lithium tendenziell (p = 0.065) mit einem ungunetigverlauf assoziiert (r = —0.28, n = 54).
Bei Beseitigung des einen Ausreil3ers in der Litlgwppe ohne Rehospitalisierung wirde
das Ergebnis signifikant werden (r = —0.28, p =18,0n = 53). Die Beseitigung dieses
AusreilRers entsprache zwar dem Schema zur Beswgtiguglicher Ausrei3er. Aufgrund

einer visuellen Kontrolle wirde man den Ausreiltke (mit * gekennzeichnete Beobachtung
in Abb. 67) aber wohl nicht eliminieren, da er aih fir die Gruppe von Patienten ohne
Rezidiv untypisch ist, nicht aber fir die Gesampgel Im Sinne einer konservativen
Auswertungsstrategie wird daher in diesem spernieffall auf eine Ausreil3erelimination

verzichtet.

Unter Carbamazepin fand sich kein Zusammenhangchets Phasenfrequenz und Verlauf
(r = -0.03, p = 0.84, n = 40). Der Unterschied riwen den Punkt-biserialen Korrelations-
koeffizienten unter Lithium und Carbamazepin ististisch nicht signifikant (Z = 1.21,
p = 0.25).
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Abbildung 67. Phasenfrequenz bei Lithiumpatienteneobzw. mit Hospitalisierung in der
Bebachtungsperiode (n = 30 vs. n = 24).
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6.3.2.14 Stress

Der Zusammenhang zwischen Stress und Krankheigaifestar nur sehr schwer beurteilbar.
Dies lag zum einen an der groRen Zahl fehlendertéMand zum anderen an der durchaus
problematischen Operationalisierung des Begrifi®sst als Summenscore des Bereichs M
(Management) aus dem Social Interview Schedule Kapb. 5.2.12). Im Ergebnis zeigte sich
auch hier kein statistisch signifikanter Zusammeghzawischen Stress und Verlauf — weder
fur Lithium (vgl. Abb. 68), noch fur Carbamazepm=0.25, p = 0.26, n = 22 unter Lithium
bzw. r =0.30, p = 0.23, n = 18 unter Carbamazepin)
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Abbildung 68. Ausmal} des Stresses bei Lithiumptaremhne bzw. mit Hospitalisierung in
der Bebachtungsperiode (n =13 vs. n = 9).
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6.3.2.15 Expressed emotions

Bei nur 12 giltigen Beobachtungen unter Lithium uhdylltigen Beobachtungen unter
Carbamazepin waren keine aussagekraftigen ErgebnisResponsepradiktion aufgrund von
expressed emotions zu erwarten. Unter Lithium ergjab eine Punkt-biseriale Korrelation
von r = —0.03 zwischen high expressed emotionseumeim gunstigen Verlauf (p = 0.93, n =
12, vgl. Abb. 69). Fur Carbamazepin lag diese Katien beir = -0.32 (p =0.41, n =9).
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Abbildung 69. Anteil von Patienten mit high expegsemotions in den Gruppen ohne bzw.
mit Hospitalisierung (n =5 vs. n =7).
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6.3.2.16 Life events

Weder unter Lithium noch auch unter Carbamazepind fasich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen life events und Verlauf{062, p = 0.88, n = 59 unter Lithium —
(vgl. Abb. 70) und r = -0.02, p = 0.90, n = 46amtCarbamazepin). Dieses Ergebnis wurde
auch nach Beseitigung der beiden Ausreil3er in darumgruppe ohne Rehospitalisierung in
vollem Umfang bestatigt (r = -0.02, p =0.88, B A.
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Abbildung 70. Life-events bei Lithiumpatienten ohbew. mit Hospitalisierung in der
Bebachtungsperiode (n = 35 vs. n = 24).
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6.3.2.17 Krankheitskonzepte

Der Summenscore der KK-Skala (Krankheitskonzepte§lexwies sich weder unter Lithium
noch unter Carbamazepin als préadiktiv fur den \grl®ie (Punkt-biseriale) Korrelation
zwischen KK-Summenscore und gunstigem Verlauf war(.13 (p = 0.32, n = 58 unter
Lithium, vgl. Abb. 71) und r = -0.02, p = 0.887r50 unter Carbamazepin).
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Abbildung 71. KK-Summenscore bei Lithiumpatientéme bzw. mit Hospitalisierung in der
Bebachtungsperiode (n = 39 vs. n = 19).
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6.3.2.18 Soziale Unterstutzung

Unter keiner der beiden Studienmedikationen farwh ®in signifikanter Zusammenhang
zwischen sozialer Unterstitzung und Verlauf. Aliegs wurde die Variable soziale
Unterstitzung aus dem SIS nur bei einem Teil daefan erfasst, so dalR die Aussagekraft
dieser Auswertung eingeschrénkt ist. Im Ergebngalersich unter Lithium eine Punkt-
biseriale Korrelation von r = —0.13 zwischen saaidUnterstlitzung und einem gunstigen
Verlauf (p = 0.57, n = 22, vgl. Abb. 72). Fur Carmzepin lag diese Korrelation bei —0.18,
p=0.49, n = 18).
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Abbildung 72. Anteil von Lithiumpatienten mit angessener sozialer Unterstlitzung in den
Gruppen ohne bzw. mit Hospitalisierung (n = 13rvs.8).
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6.3.2.19 Lange des ersten freien Intervalls

Die Lange freien Intervalls zwischen der ersten angiten Krankheitsepisode erwies sich
unter keiner der beiden Studienmedikationen aldikii& (r = —0.06, p = 0.67, n = 51 unter
Lithium bzw. r = —=0.02, p = 0.89, n = 45 unter Gartazepin). Unter Lithium war das
Ergebnis numerisch stark von drei Ausreif3ern nmeei sehr langen freien Intervall zwischen
der ersten und zweiten Krankheitsphase beeinflugkt Abb. 73). Allerdings erwies sich die
Lange des ersten Intervalls auch nach Beseitigodgr(nach Stutzung) dieser drei Ausreil3er
als nicht pradiktiv (r = -0.22, p = 0.14, n = 4&ha\usreil3erbereinigung, vgl. auch Abb. 74).
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Abbildung 73. Lange des ersten freien Intervalts Tagen) bei Lithiumpatienten ohne bzw.
mit Hospitalisierung in der Bebachtungsperiode (n3% vs. n = 20). Alle gultigen
Beobachtungen.
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Abbildung 74. Lange des ersten freien Intervalts Tagen) bei Lithiumpatienten ohne bzw.
mit Hospitalisierung in der Bebachtungsperiode (80=vs. n = 18). Nach Entfernung der
extremen Ausreil3er.



162

6.3.2.20 Zusammenfassung der univariaten Analysen

Unter Lithium waren 3 von 19 Variablen signifikanit dem Verlauf (glnstig vs. ungunstig)
korreliert: Das Verlaufsmuster MDI, das Vorhandemsdepressiver Kernsymptome zu
Studienbeginn (Antriebsarmut oder Depressivitat) Arbeitslosigkeit zu Studienbeginn. Die
Episodenfolge MDI war ein Positivpradiktor, die d¢em anderen Variablen waren
Risikofaktoren. Alle Effektstarken |r] bewegterhsim Bereich von 0.24 bis 0.28. Somit stand
keiner der aus der vorgeschalteten Metaanalysalegtten Pradiktoren mit dem Verlauf in
einem starken Zusammenhang.

Bei der Zusammenfassung der Ergebnisse ist zu ksahtigen, dald aufgrund der nicht
durchgefuhrtera-Fehler-Adjustierung bei den 19 durchgefuhrten Asah im Durchschnitt
mit einem falsch positiven Befund zu rechnen ist.

Ob diese Variablen generelle oder fur Lithium speahe Pradiktoren sind, lasst sich
aufgrund der MAP-Studie nicht abschlieRend beartemorinsgesamt sprechen die Befunde
daftr, dal3 es sich bei depressiven KernsymptomedrbanArbeitslosigkeit eher um generelle
Verlaufspradiktoren handelt als um Lithium-sperzifis Pradiktoren, da sich unter
Carbamazepin fur beide Pradiktorvariablen &ahnligiel3g und dem Vorzeichen nach
gleichsinnige Effekte fanden wie unter Lithium. Fdas Verlaufsmuster MDI hingegen
handelt es sich moglicherweise um einen fur Lithepezifischen Effekt.

Als Zwischenfazit bleibt festzuhalten, dal3 isokeunivariate Analysen keine befriedigende

Prognose des Verlaufs unter Lithium erlauben. DgeBnisse bleiben insgesamt unsicher und
die prognostische Kraft einzelner Variablen istrdsdgrenzt. Im folgenden wird versucht, die

Prognose durch die simultane Betrachtung mehreseablen entscheidend zu verbessern.

6.3.3 Multivariate Analysen

6.3.3.1 Logistische Regressionsmodelle

Im ersten Schritt werden verschiedene logistisclegré&ssionsmodelle angewendet. Diese
Analysen beziehen sich auf jene Patienten mit eiwelilstandig beurteilbaren Verlauf (ATP-
Analysen, vgl. Kap. 6.2.1). Die drei verwendetenddlle (vgl. Kap. 6.3.3.2-6.3.3.4) stellen
verschiedene Ansatze zur Behandlung des Problentsnfier Werte in den unabhangigen
Variablen (=Pradiktorvariablen) dar. Zunachst wueesucht, die Lithiumresponse aufgrund
des kompletten Satzes unabhangiger Variablen vonbagen (vgl. Kap. 6.3.3.2). Aufgrund
massiver Schwierigkeiten mit fehlenden Pradiktaalden war es notwendig, die
Pradiktorvariablen auf eine Teilmenge mit weitgahevollstandigen Variablen einzu-
schranken (vgl. Kap. 6.3.3.3) und/oder fehlendet&/eu erganzen (vgl. Kap. 6.3.3.4).
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In jedem Fall wurde die Wahrscheinlichkeit fur einglnstigen Verlauf modelliert. Ein
~-gunstiger Verlauf‘ wurde operationalisiert als ,2'2hre ohne stationdres Rezidiv*.

Bei insgesamt 11 der 86 Patienten (13%) war derdaueraufgrund eines vorzeitigen
Studienabbruchs nicht vollstandig dokumentiert datler im Sinne einer ATP-Analyse nicht
beurteilbar. Fur anderen 75 von 86 Patienten (8uft¢r Lithium konnte dieses outcome-
Kriterium angewendet werden. Sie blieben entwedde\2¥2 Jahre ohne Rezidiv (gunstiger
Verlauf), oder sie wurden unter Lithium als Studiedikation rehospitalisiert (ungunstiger
Verlauf).

6.3.3.2 Logistische Regression mit vollem Variabkin

Trotz der aufwendig und sorgfaltig durchgefuhrteatdherhebung in der MAP-Studie lag
keine einzige Beobachtung mit gultigen Werten ilerall9 Pradiktorvariablen vor. Daher
konnte keine der Ublichen multivariaten AnalyserB(2ogistische Regression) mit allen 19
unabhangigen Variablen durchgefiihrt werden. Aufdrales teilweise sehr hohen Anteils
fehlender Werte wurde keine Datenimputation (Ersagzfehlender Werte) durchgefihrt. In
einem néchsten Schritt wurden nur jene Variableweedet, fur die mindestens 90% gtiltige
Falle vorlagen.
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6.3.3.3 Logistische Regression mit weitgehend a#isténdig vorhandenen Variablen
Dieses Kriterium von maximal 10% fehlender Werter fia 12 der 19 Pradiktorvariablen
erfallt:

1) Anzahl stationarer Episoden (n=74)

2) Krankheitsdauer (n=75)

3) Stimmungsinkongruente Wahninhalte in irgend ef@sode (n=75)

4) Verlaufsmuster MDI (n=75)

5) Verlaufsmuster DMI (n=75)

6) Verlaufsmuster CC (n=75)

7) Personlichkeitsstérung (n=70)

8) Neurotizismus-Score (n=75)

9) Deprimiertheit oder Antriebsarmut (n=75)

10) Arbeitslosigkeit (n=75)

11) Isolierte Phasen (n=75)

12) Alter bei Ersterkrankung (n=75)

Bezuglich dieser 12 Variablen lag fur n=70 Patienteter Lithium ein vollstandiger
Variablensatz vor. Bei der Kollinearitatsanalyseseér 12 Variablen ergab sich eine exakte
lineare Abhangigkeit zwischen den Variablen ,Vef&muster MDI*, ,Verlaufsmuster DMI*,
Lverlaufsmuster CC* und ,Isolierte Phasen”. Nach dafgrund dieser linearen Abhangigkeit
notwendigen Entfernung einer dieser Variablen @atimalig wurde die letzte Variable
entfernt) wurde eine erneute Kollinearitatsanalyse die verbleibenden 11 Variablen
durchgefuhrt. Hierbei ergab sich bei diesen 70 Bebtungen eine Konditionzahl von 13.8
und Toleranzwerte fur die einzelnen Variablen vo808 bis 0.835. Daher kann die Matrix
der unabhangigen Variablen als gut konditioniettdmhtet werden (vgl. Belsley et al. 1980),
es liegt also nach Beseitigung der exakten Lin&akeine ausgepragte Multikollinearitats-
problematik mehr vor. Der Hosmer-Lemeshow Goodmégst Test zeigte keine signifikante
Abweichung der empirischen Daten vom Modell deiidtischen Regression ag?(= 9.81,

p = 0.28).

Bei der Durchfuhrung der logistischen Regressiagibérsich ein statistisch signifikantes
Gesamtmodell zur Erklarung der Wahrscheinlichkigitinen giinstigen Verlaug{= 33.6, p

= 0.001). Keine der einzelnen Pradiktorvariables Mwdells war signifikant (p-Werte von
0.06 bis 1.00, vgl. Tab. 10). Insgesamt steherEdyebnisse weitgehend in Einklang mit den
Ergebnissen aus den univariaten Analysen — fir bdiglen Variablen, die sich in den
univariaten Analysen als Risikofaktoren erhartetttdm Depressivitat/Antriebsarmut
(DEPR_AA) und Arbeitslosigkeit (ARB_LOS) zeigte Isim der logistischen Regression eine
gleichsinnige, allerdings statistisch nicht sigrafite Tendenz (p = 0.11 bzw. 0.17, vgl. Tab.
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10). Fur die im Rahmen der univariaten Analyserntalrsignifikant mit dem Verlauf
korrelierte Variable, das Verlaufsmuster MDI, ergalth allerdings im Rahmen der
logistischen Regression aufgrund des grof3en Stdiedders keine klare Tendenz (vgl.
Tab. 10).

Tabelle 10: Modellkoeffizienten bei der Prognoseldthiumresponse (logistische
Regression).

Regressions- Standarc
Variable koeffizient B fenler Wald df p-Wert Exp(B)
STATEPI -0.40 0.21 366 1 0.06 0.67
KRANKDAU 0.07 0.05 263 1 0.11 1.08
INK_WAHN -0.27 0.78 012 1 0.73 0.77
MDI 1.24 1.54 064 1 0.42 3.44
DMI 21.93 12764 0.00 1 1.00 3.3E+09
CcC 1.25 1.24 1.01 1 0.31 3.50
PERS_ST 0.02 0.07 007 1 0.79 1.02
NEUROT_O -1.48 0.80 341 1 0.07 0.23
DEPR_AA -2.30 1.42 262 1 0.11 0.10
ARB_LOS 0.000 0.00 186 1 0.17 1.00
ALT1ERKR 0.20 0.77 007 1 0.80 1.22
Konstante 0.66 0.37 322 1 0.73 1.07

Insgesamt wurden im Rahmen dieses Modells 77.1%e@bachtungen korrekt vorhergesagt
(vgl. Tab. 11). Hierbei wurde ein Trennwert von @ugrunde gelegt, d.h. eine Beobachtung
wird genau dann ein gunstiger Verlauf prognostiziéalls die aufgrund des Modells
geschatzte Wahrscheinlichkeit flr einen ginstigesrlauf > 50% ist. Zu beachten ist
allerdings, daB bei der Ubertragung auf eine netiehfBobe eine erheblich niedrigere
Trefferquote zu erwarten ist — allein schon, wed Daten, an der die Pradiktionsfunktion
berechnet wurde gleichzeitig zur Bestimmung deifférguote verwendet wurde (fehlendes
Re-sampling, vgl. hierzu Kap. 6.3.3.4).
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Tabelle 11: Klassifizierungstabelle fur die Prognasif Grundlage
einer logistischen Regression.

Beobachtet
+ - %
(gunstiger (ungunstiger korrekter
Verlauf) Verlauf) Vorhersager
+
(gunstiger 19 8 70%
Vorher-  Verlauf)
gesagt -
(ungunstige 3 35 81%
Verlauf)
Gesamt 77%
(54/70)

'Bei einem Trennwert von 0.5

6.3.3.4 Logistische Regression nach Datenimputation

Nach Imputation der fehlenden Werte (Schatzung fidrlenden Werte durch den

Spaltenmittelwert) des in Kap. 6.3.3.3 beschrieheModells ergeben sich weitgehend
unveranderte Ergebnisse. Auch nach der Datenimpntatvar die Prognose der

Lithiumresponse im Gesamtmodell signifikaxf € 31.7, p = 0.001), und &hnlich wie im

Modell ohne Datenimputation wurden 76% (57/75) Beobachtungen korrekt vorhergesagt.
In diesem Modell waren zwei Pradiktoren signifikardie Anzahl stationéarer Episoden in der
Vorgeschichte und depressive Kernsymptomatik (Degoveat/Antriebsarmut).

6.3.3.5 Weitere multivariate Analysen, Jackknifetivbele

Um die Ergebnisse der logistischen Regressionsseralgu erharten bzw. zu relativieren
wurden eine Diskriminanzanalyse und eine Cox-Ragrasmit demselben Datensatz wie in
Kap. 6.3.3.4. (bei dem — wie beschrieben — einigaige fehlende Werte erganzt wurden)
gerechnet. Die Ergebnisse aus den logistischeneRgignsanalysen wurden hierdurch voll
bestétigt.
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Bei der Cox-Regression ergab sich ein p-Wert von= @0.001 §* = 33.0) fur das
Gesamtmodell. Zudem waren wieder die beiden slgmtien Einflussfaktoren aus der
logistischen Regression nach Datenimputation sigmt (Anzahl stationarer Episoden und
depressive Kernsymptomatik). Als weiterer Pradiktam im Rahmen der Cox-Regression
die bisherige Krankheitsdauer hinzu.

Bei der Diskriminanzanalyse lag der p-Wert fur Brédiktionskraft des Gesamtmodells bei p
= 0.005 (WilksA = 0.670). Auch die Diskriminanzanalyse ergab eieggheichbare Quote
korrekter Zuordnungen (74.7%). Zu beachten ist gadaald diese Quote auf 62.7% sinkt,
falls die Diskriminanzanalyse mit einer Jackknifetklode durchgefiihrt wird. Hierbei wird
jeweils eine Beobachtung ausgeschlossen, danndmr®iskriminanzfunktion aufgrund der
Ubrigen Variablen bestimmt und am Ende die jewailsgeschlossene Beobachtung aus dem
ermittelten Modell "vorhergesagt". Nur durch dieBennung von Eichstichprobe und den
zugeordneten Beobachtungen erhalt man eine reahstiSchatzung fir den Anteil korrekt
prognostizierter Verlaufe in einer neuen, gleidgart Stichprobe (Lachenbruch & Mickey
1968).

6.3.3.6 Multivariate Auswertungen fur die Carbanpazgruppe

Bei multivariater Auswertung der Daten fir die Garazepingruppe fanden sich ahnliche
Ergebnisse wie fir die Lithiumgruppe. So lag un@arbamazepin die Quote korrekter
Zuordnungen aufgrund einer logistischen Regress@ch Datenimputation bei 75%. Das
(sich auf den Vektor der Regressionskoeffizient@zighende) Gesamtmodell war zwar
hochsignifikant, allerdings konnte fir keine denflvariablen ein signifikanter Beitrag zum
Gesamtmodell ermittelt werden. Aufgrund einer Dislinanzanalyse mit demselben
Datensatz wurden 73% der Beobachtungen korrektnpsigiert. Allerdings ist auch in
diesem Fall davon auszugehen, dal3 diese hohe fwdte zu einem grolR3en Teil mit der
fehlenden Trennung von Eichstichprobe und den spatgeordneten Beobachtungen
zusammenhangt. Analog zur Lithiumgruppe bestasgte diese Vermutung nachdem diese
Trennung mittels Jackknife-Methode durchgefiihrtdeur wieder sank die Trefferquote auf
63% ab. Insgesamt spricht der Vergleich der muian Ergebnisse fur Lithium und
Carbamazepin nicht fur spezifische Effekte in dénibmgruppe.

6.3.3.7 Zwischenfazit zu den multivariaten Analysen

Die Durchfihrung multivariater Analysen war mit demwarteten, vor allem durch das
Auftreten fehlender Werte bedingten, technischem\garigkeiten verbunden. Nachdem eine
fur die vorliegende Datenstruktur adaquate Losuegedt Schwierigkeiten verwendet wurde,
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zeigte sich eine zunéachst befriedigende Prognosatgit aufgestellten Modelle. Eine nahere
Analyse dieser Modelle zeigte jedoch, dal3 die Rysggite in der praktischen Anwendung
bei einem unabhé&ngigen Datensatz weit niedrigenseizen ist.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dal®3 die Velwen multivariater Modelle bei dem
vorliegenden Datensatz nicht den entscheidendeaohbruwch gebracht hat. Die Prognose war
zwar numerisch etwas besser als aufgrund einzelekrersprechenden Variablen wie z.B.
der Anzahl bisheriger Episoden oder Phasenfrequitsgesamt erscheinen multivariate
Modelle jedoch fur den Praxiseinsatz nur sehr lgdgeeignet — zum einen aufgrund der
praktischen Schwierigkeiten, zum anderen ist awfgrder Ergebnisse der MAP-Studie von
einer nur mankigen Prognosegtite auszugehen.

6.3.4 Pradiktion des Verlaufs aufgrund einer Lithium-Response-Skala

6.3.4.1 Definition der Lithium-Response-Skala (LRS)

Die Lithium-Response-Skala (LRS) wurde auf Grundlgmner klinischen und psychosozialen
Variablen definiert, die sich in der Serie von Metlysen (vgl. Kap. 4.3 - 4.5) als Pradiktoren
der prophylaktischen Wirksamkeit von Lithium erleéirhatten. Zur Definition der Lithium-
Response-Skala wurde jede dieser Variablen (soég&nnicht schon dichotom vorlag)
dichotomisiert. FUr jede Variable mit einer progmah gunstigen Auspragung (z.B. hohes
Ersterkrankungsalter) wird ein Punkt zum LRS-Scaddiert, fir jede prognostisch
ungunstige Merkmalsauspragung (z.B. frUhes Ersaalungsalter) wird ein Punkt
abgezogen. Variablen mit fehlenden Werten gehdnt maden LRS-Score ein.

Die Definition ist so gewahlt, dal3 der LRS-Scoetsstvie folgt interpretiert werden kann: Je
hoher der LRS-Summenscore, um so besser ist dgn&se. Der Maximalwert fur den LRS-

Score ist 21, der Minimalwert ist —21. LRS-Summemnss > 0 bedeuten eine glinstige
Prognose, LRS-Summenscores < 0 bedeuten eine uiggliRsognose (vgl. Abb. 74). Jeder
Punkt bedeutet entweder das Vorhandensein eingskpwen Faktors oder das definitive

Fehlen eines Risikofaktors. Jeder Punktabzug betldas Fehlen eines protektiven Faktors
oder das Vorhandensein eines Risikofaktors. Der-BR&e kann auch bei unvollstandiger
Information (bei fehlenden Werten) bestimmt unctiiptetiert werden und kommt damit den
Erfordernissen der klinische Praxis sehr entgegen.
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Abbildung 74: Interpretation von LRS-Scores.
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Die genaue Definition des LRS-Score lautet:

LRS- Score= ) |

(X; ist prognostigh giinstig) -
beobachte

Variablen

X Xy

(X; ist prognostigh unginstig

mit Iy = Indikatorfunktion und den in Tab. 12 definiert¢ariablen.

Tabelle 12: Pradiktoren der Lithium-Response-Skala.
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Variable prognostisch prognostisch
glnstig unginstig
X1 | Anzahl stationarer Episoden in der <2 > 2
Vorgeschichte
X2 | Krankheitsdauer < 6 Jahre > 6 Jahre
X3 |Jemals stimmungsinkongruente nein ja
Wahninhalte wahrend einer affektiven
Episode?
X4 | Verlaufsmuster MDI ja nein
Xs | Verlaufsmuster DMI nein ja
Xe | Verlaufsmuster CC (Continuous nein ja
Cycling)
X7 | Vorliegen einer Personlichkeitsstorung? nein ja
Xg | Hoher Neurotizismus nein ja
(Summenscore (Summenscore
Neurotizismus des| Neurotizismus des
MPT < 10) MPT > 10)




170

ut

Xg | deprimierte Stimmung oder nein ja
Verlangsamung (item 63 und item 8Q (item 63 und/oder
des AMDP-100 item 80 des AMDP-
sind 0) 100 sind grofZer 0)
X10 | Arbeitslosigkeit? nein ja
X11 | Isoliertes Auftreten der Episoden ja nein
X12 | Alter bei Ersterkrankung > 28 <28
X13| Phasenfrequenz < 0.75 pro Jahr > 0.75 pro Jahr
X14 | Vorliegen von Stress nein ja
(M-Summenwert des (M-Summenwert des
SIS < 0.076) SIS > 0.076)
X1s | High expressed emotions nein ja
X16 | Life events nein ja
X17 | Erwartete Compliance ja nein
(gunstige Krankheitskonzepte) (KK-Summenscore| (KK-Summenscore
> 10) <10)
X1g | Soziale Unterstitzung gut (mindestens 1Qering (weniger als 1
Kontakte zu nahen| Kontakte zu nahen
Verwandten in den| Verwandten in den
letzten 3 Monaten lautetzten 3 Monaten lat
SIS) SIS)
X1g9 | Zeit zwischen der ersten und zweiten < 15 Monate > 15 Monate
affektiven Phase
X0 | Soziale Schicht hoch niedrig
X321 | Dominante Charakterziige ja nein

Von den 21 in der vorgehenden Metaanalyse als Raidn identifizierten Variablen wurden
19 Variablen im Rahmen der MAP-Studie erfasst-g). Die Dichotomisierung ordinaler
und metrischer Daten (z.B. von:XAnzahl bisheriger Hospitalisierungen) wurde amdia
der vorliegenden Stichprobe vorgenommen (Mediat)spheil in den Primarstudien der
Metaanalyse in der Regel keine einheitlichen Mesggimente verwendet wurden, und daher
keine klare Bestimmung des Trennwertes aus den @Rtodien mdoglich war. Diese
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(gerundeten) Trennwerte sind zusammen mit den psigech glnstigen vs. unguinstigen
Merkmalsauspragungen der dichotomen Variablen enstehender Tabelle aufgelistet (Tab.

12).

6.3.4.2 Ergebnisse bei Verwendung der Lithium-RespeSkala (LRS)

Von den 75 Patienten mit vollstandig beurteilbar®darlauf unter Lithium ergab sich
aufgrund der LRS fur 57 Patienten eine positivegRose, fir 10 Patienten eine negative
Prognose und fur 8 Patienten ein LRS-SummenscaneOv(@.h. es konnte keine Prognose
gestellt werden). Von den 10 Patienten mit gutergRose (LRS > 0) hatten 7 tatséchlich
einen gunstigen Verlauf (70%). 43 der 57 Patiemté@mnegativer Prognose (LRS < 0) hatten
tatsachlich einen ungunstigen Verlauf (75%). Daamnfibt sich eine globale Trefferquote von
75% (50/67) und ein Phi-Koeffizienten vap= 0.35 (p = 0.008, vgl. Tab. 13). Fur die
(Punkt-biserialen) Korrelation zwischen dem LRS-Ward dem Verlauf ergibt sich ein Wert
von r =0.37 (p = 0.001).

Tabelle 13: Klassifizierungstabelle auf Grundlage d
Lithium-Response-Skala (LRS).

Beobachtet
+ - %
(gunstiger (ungunstigenn  korrekter
Verlaufy Verlauf) | Vorhersager
+
(gunstiger v 3 70%
Verlauf)
Vorher-
gesagt o
(ungunstige 14 43 7506
Verlauf)
Gesamt 75%
(50/67)

'Bei einem Trennwert von 0

Da in Tabelle 11 und Tabelle 13 leicht unterschiodédi Subgruppen
der insgesamt 86 Lithiumpatienten eingegangen shdje Anzahl
von Patienten mit beobachtetem gunstigen oder stigiém Verlauf
nicht direkt vergleichbar.
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Bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist zuchiem, dal im Unterschied zu den
vorgehenden multivariaten Analysen fir jede Prawhidriable Betrag und Vorzeichen a
priori aufgrund der Ergebnisse der Metaanalysestielsen. Dadurch entféllt der Bias, der bei
multivariaten Standardverfahren in der Regel zuerierheblichen Uberschatzung der
Prognosegute fuhrt. Daher geben die Ergebnisserdiesalyse ein realistisches Bild der
Prognosegute der LRS in der klinischen Anwendung.

6.3.4.3 Ergebnisse fur Carbamazepingruppe

Um zu testen, ob die signifikante Vorhersage despBese aufgrund der Lithium-Response-
Skala fur Lithium spezifisch ist, oder ob es siai Hen Pradiktoren eher um allgemeine
Verlaufspradiktoren handelt, wurden diese AnalyBerdie Carbamazepingruppe wiederholt.
Im Ergebnis zeigte sich eine deutlich niedrigerad statistisch nicht mehr signifikante

Trefferquote von 63% (p = 0.20). Dies ist ein Himvealarauf, dal die signifikante

Responsepréadiktion zumindest zum Teil fur Lithiupezfisch ist. Eine formelle Testung der
Unterschiedlichkeit der Trefferquoten von 75% (untéhium) vs. 63% (unter Carbama-

zepin) ergab allerdings keine inferenzstatististhsicherung dieses Befundes (p = 0.23).

6.3.5 Zusammenfassung der empirischen Ergebnisser flithium

Die Ergebnisse der MAP-Studie zur Pradiktion dethiumresponse auf Grundlage der
vorgeschalteten Metaanalysen lassen sich folgerafsgmzusammenfassen:

1) Bei isolierten univariaten Analysen einzelneriglblen waren drei Pradiktoren signifikant
mit dem Verlauf unter Lithium korreliert:

das Verlaufsmuster MDI

das Vorhandensein depressiver Kernsymptome (Asairehut oder Depressivitat) zu
Studienbeginn

und Arbeitslosigkeit zu Studienbeginn

Die prognostische Kraft dieser isoliert betrachieY&riablen war allerdings begrenzt und
insgesamt lie3 sich die Lithium-Response aufgruntvamiater Analysen nur sehr einge-
schrankt vorhersagen (|r| = 0.24 bis 0.28, p = Bi§0.04).

2) Die verschiedenen multivariaten Verfahren erb@c sehr konsistente Resultate. Im
Ergebnis spielte es kaum eine Rolle, ob parambégigd P-Analysen (logistische Regression,
parametrische Diskriminanzanalyse) oder eine nampetrische ITT-Analyse (Cox-
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Regression) durchgefiihrt wurde. Stets war das Gesaaell signifikant und auch auf Ebene
der einzelnen Modellvariablen zeigten sich dem ¥mitzen und relativen Gewicht der
Variablen sehr ahnliche Ergebnisse. Auch der Arkeitekt vorhergesagter Beobachtungen
lag stets im Bereich von 75%-77% - unabhéngig daebtneine Diskriminanzanalyse oder
eine logistische Regression durchgefihrt wurde, almdehlende Werte ersetzt wurden oder
nicht. Hierbei ist allerdings zu beachten, dal eliephe Trefferquote keine unverzerrte
Schatzung darstellt, daf3 also in der Praxis miereimesentlich niedrigeren Trefferquote zu
rechnen ist (vgl. Kap. 6.3.3.5). Weitere Problemeler klinischen Anwendung multivariater
Methoden sind die komplizierte (fur die Anwendung a&inen Rechner gebundene)
Pradiktionsfunktion und vor allem das Problem dsrlénden Werte. Aufgrund des zuletzt
genannten Problems koénnte die Response nur flurHatenten vorhergesagt werden, fiir die
Merkmalsauspragungen aller Pradiktorvariablen bekamnd oder geschatzt wurden. Dies
stellt eine erhebliche Einschrankung fur die psatte Anwendung dar.

3) Die Préadiktion des Verlaufs aufgrund einer LithiResponse-Skala (additiv univariater
Ansatz) erbrachte im Vergleich zu der isoliertentr8ehtung einzelner Variablen eine
erhebliche Verbesserung der Prognosegtite. Die eFeefbte lag bei 75% (r = 0.37, p =
0.001). Beim Vergleich mit den Ergebnissen fir migltivariaten Verfahren ist zu beachten,
dal3 die Prognose aufgrund der Ergebnisse der Mayasangestellt und anhand eines neuen,
unabhangigen, Datensatzes Uberprift wurde — sasiit die Trefferquote eine realistische
Schatzung fur die Prognosegute im klinischen Emdat.

Von grofRer Bedeutung fur die Verwendung der LithiResponse-Skala in der klinischen
Praxis ist der unkomplizierte und flexible Umgangt fiehlenden Werten. Die Lithium-
Response-Skala wurde so konstruiert, dal3 sich beicfehlenden Werten stets ein leicht zu
interpretierender Wert ergibt, der fir die Prognaes individuellen Verlaufs verwendet
werden kann.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, daf3 sidhedveendung der Lithium-Response-Skala
(additiv univariater Ansatz) am besten bewahrt Bat.diesem Ansatz werden die verstreuten
univariaten Einzelinformationen, die fur sich gemoem eine nur geringe pradiktive Kraft
haben, geblindelt und so eine Verbesserung der ¢segite erreicht. Die Einbeziehung der
Variableninteraktionen in die Modellbildung (mulivate Modelle) fiihrte zu keiner weiteren
Verbesserung der Trefferquote, sondern ist im Gegenit erheblichen Schwierigkeiten bei
der praktischen Anwendung verbunden. Auch der ekt Aspekt spricht eindeutig fir die
Lithium-Response-Skala — insbesondere aufgrund iemrgfachen und flexiblen Umgang mit
fehlenden Werten.
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7 Diskussion

Der erste Hauptteil der vorliegenden Arbeit umfasste quantitative Literaturtibersicht zur
Pradiktion der prophylaktischen Wirkung von Lithisaafgrund klinischer, demographischer
und psychosozialer Variablen. Einerseits bereiiesat Teil den zweiten Hauptteil (die
Entwicklung und Evaluation eines Prognoseinstrusjentor. Andererseits erfullt die
Literaturtibersicht auch einen ,Zweck in sich®, néldie Vielzahl der verstreuten und
teilweise vergessenen Einzelbefunde der Primatiterzusammenzustellen und systematisch
und Ubersichtlich aufzubereiten. Die Darstellungs daerzeitigen Wissensstandes zur
Pradiktion der Lithiumresponse erfolgte im RahmeeeSerie von Metaanalysen. Hierdurch
werden die bisher stets informell durchgefiihrtereldizhtsarbeiten zur Responsepradiktion
(insbesondere Carroll 1979, Grof 1983a,b,c, Abogis& Coppen 1986, Brochier & Gay
1991, Preisig & Angst 1991, Grof et al. 1993, Cedgle et al. 1996, Walden et al. 1999) durch
einen systematischen Ansatz erganzt. Ein Mankarimgtler Ubersichtsarbeiten ist, dal ein
groerer Teil der Primarstudien in der Regel keédeelcksichtigung findet. So wurde ein
bedeutender Teil der Originalarbeiten offenbar nhadter nur teilweise unter dem Aspekt der
Responsepradiktion ausgewertet (z.B. die Arbeit karavelli et al. 1980). Ein anderer Teil
wurde kaum rezipiert (so die Studie von Hanus & |&@bek 1984), oder war unter dem
Aspekt der Responsepradiktion in Vergessenheitger@twa die Studie von Persson 1972).
Offenbar hat sich innerhalb der Ubersichtsarbeitgne Tradition entwickelt, in der
vorwiegend frithere Ubersichtsarbeiten rezipiert whoich eigene Befunde, sowie einige
wenige Originalarbeiten erganzt wurden. Auf Basier dn der vorliegenden Arbeit
durchgefuhrten Metaanalysen wurden insgesamt 2iabdan definiert, die nach derzeitigem
Forschungsstand als Responsepréadiktoren geltenehtOMiie stark diese Evidenz von den
Ergebnissen der informellen Ubersichtsarbeiten atiwiezeigt ein exemplarischer Vergleich
mit der jingsten Ubersichtsarbeit zur Lithiumresgm@Walden et al. 1999). In dieser Arbeit
werden insgesamt 6 Wirksamkeitspradiktoren ideadift, von denen sich lediglich 2
(néamlich das Verlaufsmuster und das Vorliegen emapgd cycling) mit den 21 im Rahmen
der in aufgrund der durchgefihrten Metaanalysemigefen Pradiktoren tGiberschneiden.

Sicherlich bietet eine Metaanalyse gegeniiber ldelssh Ubersichtsarbeiten einige Vorteile,
etwa eine grofliere Transparenz der Schlussfolgemugederseits ist die Fokussierung auf
guantitative Aspekte auch mit Nachteilen verbundemor allem die nur sehr begrenzte
inhaltliche Vertiefung ist ein Manko der vorliegamdArbeit. In dieser Hinsicht besitzt die
vorliegende Arbeit vorbereitenden Charakter fir terdiihrende Analysen zu einzelnen
Variablen (beispielsweise zu ,expressed emotiondérazu ,life events”). Der Verfasser
wurde sich weitergehende Erkenntnisse zur Respaidi&pon erwarten, wenn die einzelnen
Metaanalysen dieser Arbeit durch vertiefte inheltii Analysen erganzt wirden — sei es zu
den Hintergrinden der einzelnen Variablen, seiveden Quellen der bei den Effektstarken
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einiger Variablen aufgetretenen Heterogenitat zwgscden Studien. Insgesamt wurden 68
klinische, demographische und psychosoziale Varaidentifiziert, die in mindestens einer
Primarstudie mit dem Erfolg einer Lithiumprophylaxei bipolaren Patienten in einen
guantifizierbaren Zusammenhang gebracht werdentkan¥ertiefte inhaltliche Analysen zu
diesen Variablen hatten den Rahmen dieser Arbegprgagt. Zur Anzahl der Variablen ist
anzumerken, dalR diese Zahl insbesondere bei poahten Faktoren nicht von vornherein
klar definiert ist. Bei einigen Variablen stelltcki die Frage, ob Ergebnisse zu inhaltlich
ahnlichen Variablen aus unterschiedlichen Studiesammengefasst werden sollten, oder
nicht. Im Zweifelsfall wurde eine solche Vereinlieltung (etwa von Reizbarkeit und
Aggressivitat) nicht vorgenommen. Diese Vorgehenssventspricht dem eher quantitativ
orientierten Ansatz der Arbeit. Fir eine starkessainmenfassung &hnlicher Variablen hatte
es einer generell weit starkeren inhaltlichen Ariogit fundiertem theoretischen Hintergrund
zu den einzelnen Variablen aus den Metaanalyseurthed

Zwei weitere Grundsatzentscheidungen, die fur dgeBnisse von weitreichender Bedeutung
sind, betreffen die Frage einer-Fehler-Adjustierung und die Aggregation heterogene
Effektstarken. Bei einem konservativen Ansaiz-€hler-Adjustierung und Aggregation nach
einem Modell zufélliger Effekte) werden weit wenigéariablen als Responsepradiktoren
definiert als bei einem offensiveren Ansatz. Im Rah der Metaanalysen wurde keine
Fehler-Adjustierung durchgefiihrt — es wurde alste jdetaanalyse isoliert betrachtet. Bei
insgesamt 68 moglichen Pradiktoren waren bei ehkggregation tber alle Studien 21
Variablen signifikant mit der Response auf eindiinprophylaxe assoziiert. Aufgrund der
fehlendena-Fehler-Adjustierung ware von einer Grolienordnuog ga. 3 (ca. 5% von 68)
Zufallsbefunden auszugehen. Mit Hilfe einer BordarrAdjustierung kénnten diese falsch
positiven Befunde zwar mit hoher Wahrscheinlichlaiminiert werden, doch ware diese
Elimination mit dem Nichterkennen von 12 weiteranfgrund von wahrscheinlichkeitstheo-
retischen Uberlegungen vermutlich echten, Pradiktorerbunden. Dieser Schaden wére im
Kontext dieser Arbeit wohl der grol3ere, so dall @&enferroni-Adjustierung nicht
durchgefuhrt wurde. Bei der Aggregation der Effeékisen wurde hingegen konservativ
vorgegangen. Aufgrund inhaltlicher Uberlegungen uadfgrund der immer wieder
aufgetretenen Heterogenitat der fur die einzelrtadi&n ermittelten Effektstarken wurden die
Daten grundsatzlich nach einem Modell zufélligefekte aggregiert (DerSimonian & Laird
1986). Dieser Ansatz umfasst auch den Fall, dafekiberzufallige Heterogenitat vorliegt —
in diesem Fall entspricht das verwendete Modell ddassischen Ansatz, bei dem die
einzelnen Studien auf Grundlage ihres Stichprobéanigs gewichtet werden.

Insgesamt stellt sich die Frage, wie sicher fur #ie im Rahmen der Metaanalyse als
Responsepréadiktoren definierten Variablen ein Zusanhang mit dem Ansprechen auf eine
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Lithiumprophylaxe unterstellt werden kann. Die Frd@gnn allerdings nicht kurz und bundig
beantwortet werden, vor allem, weil zu viele Unbeka im Spiel sind. So ist es kaum
maoglich, den Einfluss verschiedener in den Prinu@lish auftretender, aber sich natirlich in
die Metaanalyse fortsetzender Biasarten abzuschaBeispielsweise ist in retrospektiven
Studien mit einem Selektionsbias zu rechnen — gdtedii etwa flir wenig compliante
Patienten tendenziell weniger auswertbare Dateriegen, und bei einem vermutlich
schlechteren Verlauf dieser Patienten wirde in Eemararbeiten der protektive Einfluss
guter Compliance unterschatzt. Eine Vielzahl dagartUberlegungen lieRe sich anstellen.
Leider wirde bei all diesen Uberlegungen das Prolidestehen bleiben, daR sich die Starke
der systematischen Verzerrung kaum abschatzen-ieldeh nicht der GréRenordnung nach.
Stets ist auch mit einem Publikationsbias zu reshndeider gelten signifikante Ergebnisse
nach wie vor als publikationswirdiger als sogenanmégative Ergebnisse (vgl. etwa die
aktuellen Hinweise flur Autoren einer so renommieZeitschrift wie den European Archives
of Psychiatry and Clinical Neuroscience vom OktoB803 (Vol. 253, No. 5, 0.S.)). Von
daher ist insgesamt damit zu rechnen, dal3 der tE#i@kger Pradiktoren Uberschatzt wird,
oder tatséchlich gar nicht besteht. All diese H#elpflanzen sich auf die Ebene der
Metaanalyse fort. Zwar wurde versucht, einen maéeirc Publikationsbias mit Hilfe von
Funnelplots aufzusptiren, aber in aller Regel wartewenig Primarstudien vorhanden und in
einigen Fallen waren die Effektstarken zu heterpgemeinen klaren Schluss zu ermdglichen.
Um eine auf Ebene der Metaanalyse entstehende Mangezu vermeiden, sehr viel Mihe fur
eine moglichst vollstandige Lokalisation der Pristédien betrieben. Insbesondere wurde die
Lokalisation der Primarstudien mit sehr breiten tfegriffen durchgefuhrt und durch eine
umfangreiche Handsuche erganzt. Ob das Bestrebeim @aer mdglichst vollstadndigen
Erfassung der Primarstudien geglickt ist, lassh siaturgemafld schwer beurteilen. Als
Anhaltspunkt fur eine Evaluation dieses Schrittesde ein Vergleich mit der Metaanalyse
von Viguera et al. (2000) zur Pradiktion des Erfogner Lithiumprophylaxe aufgrund des
Geschlechts angestellt. Im Ergebnis konnten begleehbaren Einschlusskriterien wesentlich
mehr als die 9 in Viguera et al. (2000) lokalisearStudien zu bipolaren Patienten lokalisiert
werden (21+3 Priméarstudien — 21 sind in dem vonu¥ig et al. bertcksichtigten Zeitraum
erschienen, 3 weitere nach 1998).

Allein die eben geschilderte Problematik systerchgs Verzerrungen in den Priméarstudien
macht deutlich, mit wie viel Vorsicht eine defin#i Aussage zu einzelnen Variablen

formuliert werden sollte — insbesondere bei dedigser Arbeit gewahlten eher globalen

Betrachtungsweise, die eine sorgfaltige Abwagung Bias und Gegenbias bei den einzelnen
Variablen lediglich vorbereitet. Dennoch sollen fimigenden einige inhaltliche Hinweise auf

Grundlage der durchgefiihrten Metaanalyse zur Regpoadiktion gegeben werden.
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Die wichtigsten demographischen Variablen, Alted upeschlecht, scheinen keinen
bedeutenden Einfluss auf die Lithiumresponse zemalmsbesondere das Geschlecht
scheint ohne Einfluss auf die Wirksamkeit von Luthi Die Befunde zum Geschlecht
aus der Primarliteratur sind konsistent und sckieBufgrund der insgesamt relativ
gro3en Fallzahl eine klinisch bedeutsame Effektstémit hoher Wahrscheinlichkeit
aus.

Den deutlichsten Anhalt fir eine Prognose gibt idliankenanamnese. Insbesondere
fur das Verlaufsmuster und fir die Anzahl bishearigpisoden sind die Befunde sehr
klar und konsistent. Ein klares Verlaufsmuster ManiDepression — freies Intervall
ist demnach fur das Ansprechen auf eine Lithiumipytgxe gunstig. Ein durch
flieRenden Ubergang einer Episode in die andereaktexisierter Krankheitsverlauf
ist hingegen als Risikofaktor fir ein Rezidiv untkeithium anzusehen. Diese
Ergebnisse stimmen voll mit dem Ergebnis der Meibae von Faedda et al. (1991)
zum Zusammenhang zwischen Verlaufsmuster und Ilotresponse Uberein.
Prognostisch ungtinstig ist offenbar auch eine h&heahl bisheriger stationarer
Episoden. Auch fir diese Variable sind die Befural#ierordentlich klar und
konsistent.

In zweiter Linie scheinen psychosoziale Variablds Rradiktoren in Betracht zu
kommen (in diesem Bereich wurden insgesamt 9 Vimmbals Préadiktoren
identifizierte). Prognostisch glinstig scheinen @ssndere eine hohe soziale Schicht,
gute Compliance und gute soziale Unterstiutzunggelsemt liegen allerdings
vergleichsweise wenig Befunde zur Responsepradikioifgrund psychosozialer
Faktoren vor. Gemessen an der prognostischen Bedguist dieser Bereich
maoglicherweise zu wenig beachtet worden. Hinzu kondall — etwa im Gegensatz
zur Anamnese — ein Teil der psychosozialen Varrafdéwa Compliance oder soziale
Unterstitzung) zumindest prinzipiell beeinflusstsamd, und von dieser Seite her
besondere Aufmerksamkeit verdienen.

Etwas Uberraschend ist, da? nach derzeitigem Kistdnd Variablen aus den
Bereichen Diagnostik, Psychopathologie und Komatdiiebffenbar keinen deutlichen
Anhalt fir eine Prognose liefern. Diese Aussage alerdings erheblich
einzuschranken, weil sie sich auf die im RahmensatieArbeit untersuchte
vergleichsweise homogene Gruppe bipolarer Patidmgereht. Frihere Befunde, etwa
dal3 eine klare Diagnose einer primaren affektiveiruBg pradiktiv fir ein gutes
Ansprechen auf Lithium ist (etwa Grof et al. 1983ajerden daher von der
vorliegenden Arbeit nicht beruhrt.
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Insgesamt sprechen die Ergebnisse der Metaanafiyde dald es durchaus moglich ist, das
Ansprechen auf eine Lithiumresponse vorherzusageafies in allem waren 21 Variablen
signifikant mit einer Lithiumresponse korrelierhdibei einigen dieser Pradiktorvariablen war
der Zusammenhang zur Lithiumresponse sehr klar. §gMtesich das Ansprechen auf eine
Lithiumprophylaxe tatséchlich vorhersagen lasst, rdsu exemplarisch anhand eines
umfangreichen prospektiven Datensatzes evaluieseD Evaluation ist Gegenstand des
zweiten Hauptteils der vorliegenden Arbeit. Hiemurde in einem ersten Schritt aufgrund
der 21 im Rahmen der Metaanalyse identifizierterspRasepradiktoren ein Vorhersage-
instrument konstruiert. Im Ergebnis konnten aufgrutieses Prognoseinstruments, der
Lithium-Response-Skala (LRS), 75% der Verlaufe é&kirvorhergesagt werden (p = 0.001).
Die Trennung des ersten, explorativen, Teils vomeitam, konfirmatorischen, Teil ist fur die
Interpretation dieses Ergebnisses wesentlich. Wail, die Variablenselektion ausschlief3lich
anhand eines vorgeschalteten hypothesengenerier&utheittes — anhand der Metaanalysen —
durchgefuhrt wurde, kann die Trefferquote von 75B r@alistische Schatzung der pro-
gnostischen Kraft der Lithium-Response-Skala batetaverden.

Die Lithium-Response-Skala (LRS) wurde primar am denforderungen der klinischen
Praxis ausgerichtet. Im Hinblick auf die kliniscReaxis wurde die LRS so konstruiert, daf3
sie einfach und flexibel einsetzbar ist. Insbesomdst sie aufgrund ihrer Normierung auch
bei unvollstandiger Information einsetzbar. In jed€all bedeutet ein Skalenwert > 0 eine
gunstige Prognose, und ein Skalenwert < 0 eine nsi@j@ Prognose — auch bei
unvolistandigen Angaben. Fiur die klinische Anwergluvére eine Trefferquote von 75%
sicherlich noch nicht optimal, aber sie ware Kkithisrelevant und angesichts sehr
pessimistischer Einschatzungen einiger Autorerdisse Trefferquote als Erfolg zu werten
(vgl. etwa Mander (1986, p.35): "It would seem tpatdiction of outcome and response to
lithium cannot be based on clinical factors.”). DiRS beruht auf dem derzeitigen
Wissenstand und bezieht sich nur auf klinische, adgaphische und psychosoziale
Variablen. Es ist zu erwarten, daf3 die Prognosegjgses Instruments verbessert wird, wenn
die Basis der LRS durch die Hinzunahme von Pratgkiaus anderen Bereichen erweitert
wird. Eine Erweiterung etwa durch biologische odenetische Pradiktoren ist aufgrund der
einfachen und flexiblen Konstruktion der LRS jed#trandglich. Die Konstruktion der LRS
folgt einem streng empirischen Ansatz — es sincgaggene Variablen enthalten, die bei einer
guantitativen Analyse des aktuellen Forschungsstmds Pradiktoren anzusehen sind. Dafl3
sich der Forschungsstand laufend &ndert, ist Beraitder Konstruktion der LRS eine
Anpassung an den jeweiligen Forschungsstand arigeleg

Selbstverstandlich ist in diesem Stadium noch kdaefenitive Aussage Uber die Prognosegdte
der LRS in verschiedenen klinischen Settings magltie Prognosegute bezieht sich auf eine
Ende der 1980er Jahren an insgesamt 10 deutscheversitatskliniken rekrutierte
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Stichprobe. Wie ublich, konnte schlie3lich nur geringer Teil (in diesem Fall 6%) aller
gescreenten Patienten in die Studie eingeschlagseten, und so stellt sich die Frage, ob die
Studienpatienten vielleicht eine untypische Patieatiswahl darstellen. Eine Besonderheit
der vorliegenden Studie liegt allerdings darin, dd@® Rekrutierungsprozess sorgfaltig
dokumentiert wurde und die letztendlich eingesddogen Patienten so weit wie moglich auf
Reprasentativitat untersucht wurden (Greil et &93). Im Ergebnis ergaben sich keine
wesentlichen Unterschiede der randomisierten Ratiemit jenen, die zwar studiengeeignet
waren, aber aus verschiedenen Griinden nicht rasdainwerden konnten. Dieses Ergebnis
spricht dafur, dal3 die Studienpatienten als reptatie gelten konnen fir stationér behandelte
bipolare Patienten mit der Indikation flr eine Rigirophylaxe. Dennoch ist aus
prinzipiellen Uberlegungen damit zu rechnen, daispiglsweise besonders motivierte und
compliante Patienten in der Studie Uberrepraserdied. Inwieweit und in welche Richtung
dadurch die Gute der Prognose beeinflusst wirdt Eish nicht zuverlassig abschatzen.

Die Frage, ob die Responsepradiktoren fur Lithiyrazsisch sind oder ob es sich eher um
allgemeine Verlaufspradiktoren handelt, lasst saciigrund der vorliegenden Arbeit nicht
abschlieBend beantworten. Zwar zeigte sich beirekewendung der LRS auf die
Carbamazepingruppe eine im Vergleich zur Lithiunpges deutlich niedrigere und statistisch
nicht mehr signifikante (p = 0.20) Quote korreld®eognosen, aber eine formelle Testung des
Unterschieds der Trefferquoten (75% unter Lithius 3% unter Carbamazepin) erlaubt
keine inferenzstatistische Absicherung des Befun{les= 0.23). Die Vermutung liegt nahe,
dal3 sich ein Teil der Pradiktoren bei Lithium sfisgh oder besonders stark auspragen,
wahrend andere Variablen eher einen generell gjersioder ungunstigen Verlauf anzeigen.
Diese Vermutung wird durch die Ergebnisse von Geeihl. (1998) gestutzt, wonach drei
aufgrund inhaltlicher Uberlegungen definierte Vakm (z.B. stimmungsinkongruente
Wahninhalte)spezifischdas Ansprechen vs. Nichtansprechen auf eine Ikitprophylaxe
pradizieren. Auch zur Trennung spezifischer ungeafieiner Pradiktoren wirde der Verfasser
weitere Fortschritte von einer starker inhaltlicientierten Arbeit erwarten.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind in @lduellen Diskussion um den Stellenwert
von Lithium in der Prophylaxe bipolarer Storungegl( Kap. 2.4.2.2) von Bedeutung. Seit
den 1990er Jahren gibt es einen zunehmenden Tread won einer globalen
Betrachtungsweise des Einsatzes von Lithium hireinem differenzierten, individuellerem
Einsatz von Lithium (Grof 1998, Schou 1998). Naatn dscharfen Extrempositionen —
einerseits Lithium als die Standardtherapie zuisBharophylaxe schlechthin, andererseits die
Behauptung der generellen Unwirksamkeit (zu di&smartroverse vgl. Kap. 2.4.2.2) zeichnet
sich eine breit akzeptierte differenziertere Ponitiab, wonach der Erfolg einer
Lithiumprophylaxe entscheidend von zwei Faktorehéagt. Erstens von einer intensiven
Kooperation mit dem Patienten und den Angehoriges Batienten (vgl. etwa Grof 1997,
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Greil et al. 2000), und zweitens von einer sorgfaht Auswahl der Patienten (etwa Gershon
& Soares 1997, Greil et al. 1998, Grof 1998, Schea8, Soares & Gershon 2000). Doch
genau an dieser Stelle klafft eine Forschungslieleifgrund welcher Kriterien sollen die
Patienten fur eine Lithiumtherapie ausgewéhlt wePdeFur eine wirklich rationale
Entscheidung fur diese oder jene Therapie ware&eg, mie Chancen-Risiko-Verhéltnisse flr
eine Lithiumtherapie, die wichtigsten alternativE€herapien (z.B. Lamotrigin, Olanzapin,
Carbamazepin) sowie das Chancen-Risiko-Verhaltmsine Nichtbehandlung auf evidenz-
basierter Grundlage abzuwagen. Derzeit sind wirvbie weit entfernt. Die vorliegende
Arbeit versteht sich als Beitrag zu einer evidesmyden Einschatzung der Chancen einer
Lithiumprophylaxe — fur wen ist diese Therapie &ldsreich, fir wen ist sie wenig
aussichtsreich. Vor allem aufgrund der grol3en [melkén Relevanz einer rationalen
Entscheidung flr die aussichtsreichste Prophyladieeves aul3erordentlich wiinschenswert,
die vorliegende Arbeit in zumindest drei Richtundernzufiihren:

1. durch die bereits angesprochene Erweiterun@asis der LRS

2. durch Konstruktion &hnlicher Prognoseinstruméint@ndere Phasenprophylaktika

3. und schlie3lich durch eine evidenzbasierte Rt@di fir die mit den verschiedenen
prophylaktischen Therapien verbundenen Risiken.

Der fur die Konstruktion der LRS gewéhlte additivivariate Ansatz scheint am ehesten der
aktuellen Forschungslage zu entsprechen. Bei dies@satz werden die verstreuten
Einzelinformationen, die fir sich genommen eine maringe pradiktive Kraft haben,
geblindelt und so eine im Vergleich zu Einzelbettawipen erheblich verbesserte
Prognosegute erreicht. Die Einbeziehung von Véarabteraktionen im Rahmen
multivariater Modellen war hingegen mit keiner weedén Verbesserung der Prognosegite
verbunden. Der Einfluss der Interaktionen von Ra@dvariablen ist nur wenig erforscht und
lasst derzeit angesichts eines fehlenden kausateeld keine sicheren Prognosen zu (vgl.
hierzu auch Preisig & Angst 1991). Dies konnte sicheinigen Jahren oder Jahrzehnten
andern, und dann ware ein multivariates Prognosethowglicherweise vielversprechender
als eine Skala. Ein Nebenaspekt der vorliegendebeifrwar, die Moglichkeit der
Responsepradiktion  aufgrund ~ multivariater ~ Modelle logigtische  Regression,
Diskriminanzanalyse, Cox-Regression) beim aktueHenschungsstand zu untersuchen. Im
Vergleich mit der LRS haben sich diese Modelle wenibewahrt. Die Einbeziehung der
Variableninteraktionen in die Modellbildung fiihrimi keiner weiteren Verbesserung der
Prognosegite, sondern ist im Gegenteil mit gergrgdiransparenz und vor allem mit
erheblichen Schwierigkeiten bei der praktischen @mgung verbunden. Auch eine kritische
Prifung der publizierten multivariaten Modelle zurrognose der Lithiumresponse
unterstreicht diese Einschatzung. In den meistdier-&Kusalic & Engelsmann 1998, Kato
2000) sind aufgrund erheblicher methodischer Mangeétwa einer fehlenden Kreuz-
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validierung bei einem kleinen Datensatz und einet2hl von Variablen — kaum beurteilbar.

Die vermutlich sorgfaltigste multivariate Auswergur(Grof et al. 1983a,b,c) ist leider

methodisch wenig transparent. Der Versuch, dasn@ssgnodell dieser Arbeit anhand des
hier vorliegenden Datensatzes zu replizieren, mstErgebnis nicht gegliickt — die globale
Trefferquote aufgrund einer Diskriminanzanalyse daeih beiden Variablen ,Phasenfrequenz”
und ,Residualsymptomatik im Intervall“ lag bei Igtich 59% (Ergebnis nicht berichtet). Die

dritte Variable des Modells von Grof et al. (,eimtige Diagnose einer priméaren affektiven
Stérung”) hatte im vorliegenden Datensatz keineiarer — alle Patienten hatten eine primare
bipolare Stérung. Zusammenfassend lasst sich femthadal3 die in einzelnen Pradiktor-

variablen gegebene Information derzeit wohl am adtgsten in einem additiv univariaten

Ansatz zu einem Prognosemodell gebindelt wird.

Der Gegensatz zwischen univariaten und multivamid@dellen ist allerdings nicht absolut
zu sehen. Es ware vielversprechend, eine umfassktagse von Prognosemodellen zu
entwickeln, die beide Modelltypen als Extremfalletheilt. Ein Teil der Variablen-
interaktionen konnten so wie im additiv univariatdnsatz a priori Null gesetzt werden,
andere Variableninteraktionen konnten fur eine Aspag des Modells vollstdndig oder
teilweise freigegeben werden. Dieser Modelltyp velidem tatsachlichen Wissensstand in
vielen empirischen Forschungsbereichen etwa deridubedPsychologie oder Soziologie
maoglicherweise am besten entsprechen — das Modaltk dann auch dem Wissensfort-
schritt entsprechend gezielt bestimmte Variablenaktionen modellieren.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dal3 dereserdArbeit beschrittene Weg, zur
Schaffung einer breiten, evidenz-basierten Entscimgisgrundlage fur die Abwagung der
Chancen und Risiken des Beginns einer Lithiumprtzptey zumindest teilweise erfolgreich
verlaufen ist. Mit Hilfe des auf Grundlage einerri8evon Metaanalysen konstruierten
Prognoseinstruments konnten in einem grof3en undaN@m unabhéngigen Datensatz 75%
der Verlaufe korrekt vorhergesagt werden. Angesidet bisherigen Ergebnisse zur Prognose
des Ansprechens auf eine Lithiumprophylaxe ist disS eilerfolg zu werten. Das entwickelte
Prognoseinstrument stellt in Hinsicht auf seinegpastische Kraft und im Hinblick auf die
klinische Anwendbarkeit einen Fortschritt dar. Esegelt allerdings nur den derzeitigen
Forschungsstand wider. Es ist zu vermuten, dal3dselPrognosegite mit der Einbeziehung
neuer Erkenntnisse zur Responsepradiktion und emniEthbeziehung aktueller Erkenntnisse
zu weiteren Pradiktoren, insbesondere von biolbgiscund genetischen Faktoren, weiter
verbessert. Jeder kleine Schritt der Verbesserumgs @n der klinischen Praxis nutzbaren
Prognoseinstruments ist fir einige Patienten nmiemi rascheren Beginn einer individuell
wirksamen Therapie verbunden. In der Konsequenzuietd das fiur diese Patienten das
Vermeiden unnétiger manischer oder depressiveropis — mit all ihren schwerwiegenden
Folgeerscheinungen.
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