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Geleitwort

Mehr als 120 Jahre sind nun vergangen,
seitdem Emil Kraeplin eine Gruppe von af-
fektiven Erkrankungen en detail beschrieb,
die wir heute als bipolare (manisch-depressi-
ve) Storungen bezeichnen. Kraepelins prizise
Beschreibung der Krankheitsphinomene und
deren Verlauf iber die Lebensjahre besitzen
im Wesentlichen nach wie vor heute ihre
Gultigkeit. Die wissenschaftliche Erforschung
der bipolaren Erkrankung wurde durch die
bahnbrechenden Arbeiten Kraepelins zu Be-
ginn des 20. Jahrhunderts zwar frih stimu-
liert, dennoch bestehen immer noch betracht-
liche Wissensdefizite in der Diagnostik, Atio-
logie, Pathogenese und Behandlung dieser
schwerwiegenden und in aller Regel lebens-
lang bestehenden psychiatrischen Erkran-
kung.

GrofSe epidemiologische Studien aus den
USA und Europa fanden eine Privalenz von
2,4-5,2% bipolare Erkrankungen in der Be-
volkerung, hingegen 18-23 % reine, unipola-
re Depressionen. Was sagen uns die Daten aus
neuen epidemiologischen und klinischen Stu-
dien? Die Grenzen zwischen Depressionen
und bipolaren Stérungen sind flieBend: jede
Depression bleibt in der Diagnose unsicher
und kann am Ende jeder weiteren Phase in
Bipolaritat kippen. Dieses Risiko bleibt mit
steigendem Lebensalter konstant und betrigt
ca. 1,25 % pro Lebensjahr. In neuen Analysen
groffer epidemiologischer Studien wurden
hypomanische Syndrome unter der diagnos-
tischen Schwelle in ca. 40% der Major De-
pressionen identifiziert. Diese Ergebnisse
stammen aus der deutschen EDSP-Studie
und aus der NCS-R-Studie in den USA.
Depressive Menschen mit unterschwelliger

Bipolaritat unterscheiden sich statistisch hoch
signifikant von den rein Depressiven und
zeigen eindeutig ein Validierungsprofil von
bipolaren Stérungen: positive Familienana-
mnese, fritherer Krankheitsbeginn, hoéhere
Periodizitit, bessere Remission zwischen den
Phasen, hohere Saisonalitit und vor allem
eine viel hohere Komorbiditit mit Angster-
krankungen, Substanzmissbrauch jeder Art
sowie hohere Resistenz gegeniiber Antide-
pressiva. Die internationale Bridge-Studie hat
aufgezeigt, dass diese versteckten, unter-
schwelligen bipolar Depressiven ein weltwei-
tes Problem bilden. Sie hat auch erneut
aufgewiesen, dass Hypomanien, welche unter
Antidepressiva auftreten, einer echten Bipola-
ritat zuzuschreiben sind.

Die prizise und frihe, rechtzeitige Dia-
gnostik ist von besonderer Bedeutung, da
auch heute noch viele bipolare Erkrankungen
nicht nur mit einer Verspitung von vielen
Jahren als solche diagnostiziert werden, wah-
rend derer sie als Depressionen gelten, son-
dern in ihrer Hiufigkeit, die zwischen 40-
5096 aller affektiven Stérungen liegt, gewaltig
unterschatzt werden. Die Friherkennung der
Bipolaritat hat schlieflich auch eine grofe
Bedeutung fiir die Pravention in der Jugend
(Schulversagen, Delinquenz, Sucht, Adiposi-
tas) und im Alter fir die Pravention gegen
Demenz, welche gehduft vorkommt und
durch Lithium vermutlich reduziert werden
kann. Fragebogen zur Selbstbeurteilung der
Hypomanie kénnen hierbei diagnostisch hilf-
reich und zeitsparend sein.

Das »Praxishandbuch Bipolare Stérungen«
gibt nicht nur Einblicke in bedeutende Fakten
zur Epidemiologie, Atiopathogenese und zu
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Geleitwort

den Verlaufscharakteristika der Erkrankung,
sondern bietet auch eine umfassende Uber-
sicht der modernen pharmakologischen und
psychotherapeutischen Behandlungsmoglich-
keiten, wobei die Integration wissenschaft-
lich-methodischer und praktisch-klinischer
Aspekte besonders gelungen ist. Das Buch ist
von hoher Aktualitit und wird daher allen
Wissenschaftlern und besonders auch prak-
tisch tatigen Arzten, Psychologen und allen
anderen Personen im Gesundheitswesen, die

10

in ihrer Arbeit mit Patienten mit bipolaren
Erkrankungen Kontakt haben, bestens die-
nen. Aber auch Betroffene und deren Ange-
horige werden bei der Lektire wichtige
Informationen gewinnen kénnen, die Thnen
zur besseren Bewailtigung der Erkrankung
im Alltag wichtige Anregungen geben koén-
nen.

Zirich, im Juni 2021
Prof. Dr. med. Dr. med. h.c. Jules Angst



Inhalt

Herausgeber- und Autorenverzeichnis....................ocoo
GEIEIEWOIt ...\ouiuitiiiii i
Vorwort der Herausgeber ...................oo
Einfiihrung

1 Bipolare Stérungen im historischen Uberblick..................cccoeceuiien.n.

Andreas Marneros
I Grundlagen

2 Neurobiologie bipolarer Storungen...................coooiiiiiiiiiiiiiiin...
Dominik KE Beyer und Nadja Freund

3 Genetik der bipolaren Storungen ..............c.cooooiiiiiiiiiiiiiiiiii
Farabnaz Klohn-Sagatholislam, Katharina Domschke, Andreas Reif und
Thomas G. Schulze

4 Psychologische Faktoren .................coooiiiiiii
Thomas D. Meyer, Peter Brieger und Claudia Lex

5 Epidemiologie bipolarer Storungen..................ocoviiiiiiiiii
Ulfert Hapke, Georg Juckel und Hans-Jorg Assion

6 Fritherkennung und frithe Behandlungsmaglichkeiten........................
Andrea Pfennig

7 Komorbiditit bei bipolar affektiven Storungen.....................oooveiinnns
Peter Brieger

Il Diagnostik
8 Diagnostik, Klassifikation und Differenzialdiagnose bipolarer

SEOTUNGEN ...ttt
Hans-Jorg Asston und Christoph Newmann



Inhalt

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

12

Bipolar - Spektrumserkrankung......................
Emanuel Severus, Esther Miihlbauer und Michael Bauer

Kognitive Beeintrichtigung bei bipolaren Stérungen..........................
Barbara Driike

Psychometrische Skalen und Bewertungsinstrumente.........................
Vivien Kraft und Hans-Jorg Assion

Bildgebung bipolarer StOrungen .................coeoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinen .
Igor Nenadic, Tina Meller, Elisabeth ]. Leehr und Ronmy Redlich

Therapie

Behandlung depressiver Episoden bei bipolaren Storungen..................
Tom Bschor, Philipp Ritter und Michael Bauer

Medikament6se Behandlung manischer Episoden bei bipolaren
SEOTUNGEN ...eiiviiii i

Thomas Aubel und Hans-Jorg Assion

Medikamentdse Langzeittherapie bipolarer Stérungen ........................
Emanuel Severus, Heinz Grunze, Fabrice Beter und Michael Bauer

Stadiengerechte Psychotherapie (»Staging«) bei bipolaren Stérungen......
Thomas Stamm

Psychoedukation bipolarer Storungen ...................ooooi
Katja Salkow und Thomas D. Meyer

Kognitive Verhaltenstherapie bei bipolaren Stérungen........................
Julia C. Zwick und Martin Hautzinger

Familienfokussierte Therapie bei bipolaren Storungen........................
Lene-Marie Sondergeld und Thomas Stamm

Funktionelle Remediation bei bipolaren Stérungen ...........................
Carla Torrent, Brisa Solé, Caterina del Mar Bonnin und Anabel Martinez-Ardn

Hirnstimulation bei bipolaren Stérungen................c..ooooviiiiiiiii. ..
Michael Landgrebe und Florian Seemiiller

Verlauf und Besonderheiten

Prognose der bipolaren Stérungen .................cooiiiiiiiiii
Michael Deuschle



23 Suizid und Suizidalitdt ................oo 331
Peter Brieger und Ute Lewitzka

24  Bipolare Stérungen im Kindes- und Jugendalter ............................... 339
Martin Holtmann

25  Bipolare Storungen bei Frauen.....................ooo 350
Sarab Kittel-Schneider

26  Bipolare Stérungen im hoheren Lebensalter ...................c.ocool. 362
Robert Haufimann und Markus Donix

27  Schlaf und zirkadiane Rhythmik...............c.c.co 376
Philipp Ritter und Vera M. Ludwig

\ Selbsthilfe/Trialog

28  Versorgungsaspekte bei bipolaren Storungen...................cocoeiiiiin. 389
Peter Brieger und Andrea Pfennig

29 TrHAlOZ ..oviviiiiii 397
Martin Schifer

30 Angehorigenhilfe.................. 413
Matthias BackenstrafS

Stichwortverzeichnis ... 423

13






Vorwort der Herausgeber

Die neue und inzwischen 2. Auflage des
Praxishandbuchs Bipolare Stérungen wurde
erforderlich, weil sich die Kenntnisse und
Therapiekonzepte tber bipolare Stérungen
deutlich weiterentwickelt haben. Entspre-
chende Verinderungen in den diagnostischen
und therapeutischen Empfehlungen werden
insbesondere in der 2019 tiberarbeiteten deut-
schen S$3-Leitlinie zur Diagnostik und Thera-
pie bipolarer Storungen deutlich. Dartiber
hinaus hat die Klassifikation der Erkrankun-
gen sowohl in dem von der American Psych-
iatric Association herausgegeben DSM-5 Ma-
nual als auch in der von der WHO verab-
schiedeten ICD-11 Modifikationen und Er-
weiterungen erfahren.

In dieser Auflage wurde der Therapie-Teil
deutlich erweitert und die psychotherapeuti-
schen Behandlungsmoglichkeiten bekom-
men in dieser Ausgabe den gebiithrenden
und erforderlichen Raum.

Zahlreiche Kapitel sind neu aufgenommen
bzw. wurden komplett Gberarbeitet, andere
aktualisiert, und es wurde Wert darauf gelegt,
dass die Praxis des Trialogs, die Sicht der
Betroffenen und der Angehorigen integriert
wird als festem Bestandteil einer modernen
und zeitgemiden Versorgung von bipolar
Betroffenen. Neue, Evidenz basierte Erkennt-
nisse bei der Diagnostik, bei den Entstehungs-
bedingungen sowie bei der Behandlung wur-
den eingearbeitet. Das Buch bildet somit den
aktuellen Kenntnisstand zu Bipolaren Stérun-
gen ab, was fiir Kliniker in Aus- bzw. Weiter-
bildung ebenso interessant sein diirfte, wie fiir
langjahrig Tatige zur Fortbildung. Selbst Wis-
senschaftler finden in den Buchkapiteln eine
fokussierte, aktuelle Zusammenfassung von

Fakten, Ergebnissen bzw. Forschungsempfeh-
lungen.

Auch an dieser Auflage haben viele ausge-
wiesene Expertinnen aus dem deutschspra-
chigen Raum mitgewirkt — fir deren enga-
gierte Mitarbeit als Autor*innen die Heraus-
geber herzlich danken — und mit ihren aktu-
ellen, praxisorientierten Beitrigen haben sie
versucht, Thnen, liebe Leserinnen und Leser,
eine verstindliche und zugleich praktische
Hilfe, zugleich aber auch eine vertiefende,
ausfiihrliche und differenzierte Informations-
quelle an die Hand zu geben.

Bekanntlich sind bipolare Stérungen hau-
fig, deren gesundheitspolitische Bedeutung
wird aber immer noch unterschatzt. Geht
man von einem nicht zu engen Krankheits-
konzept aus und berticksichtigt zugleich die
Bipolar-II-Storungen, sind 2-3 % der Bevolke-
rung betroffen, somit ist die Erkrankung eine
haufige Herausforderung fir Betroffene, An-
gehorige und Therapeut*innen. Nicht selten
erhalten die Patient*innen nur unzureichende
Unterstitzung und nicht die Behandlung, die
gemif§ Leitlinien zu empfehlen wire. Inso-
fern liegt es nahe, das Wissen tiber bipolare
Storungen allgemein bekannt zu machen.
Eine solche Wissensvermittlung beinhaltet
zugleich die notwendige Aufklirung tber
die Besonderheiten dieser facettenreichen St6-
rung. Bis heute sind die Riickfallraten hoch,
was teils grofSes, persdnliches Leid bedeutet
und zugleich mit hohen Kosten fir das
Gesundheitssystem einhergeht. Wer in der
zweiten oder dritten Lebensdekade an einer
bipolaren Storung erkrankt, hat nicht nur
eine um nahezu ein Jahrzehnt verkirzte
Lebenserwartung, er bifft zudem schon vor-
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Vorwort der Herausgeber

her erheblich an Lebensqualitit ein, was mit
héherer Morbiditat, hiufigeren Krankenhaus-
aufenthalten und lingeren Behandlungszei-
ten verbunden ist. Gravierend sind das hohe
Risiko von Selbstschadigungen und eine hohe
Suizidrate. Nur, wenn die Stérung rechtzeitig
erkannt wird, koénnen nachteilige Folgen
gemildert oder ganz vermieden werden und
so der Verlauf giinstig beeinflusst, dabei Kos-
ten reduziert werden. Erfreulicherweise gibt
es eine Reihe von hilfreichen, gut untersuch-
ten therapeutischen Maffnahmen.

Das vorliegende, praxisorientierte Hand-
buch leistet zum Uberblick, Verstindnis und
den Therapiemoglichkeiten einen Beitrag. Es
vermittelt aktuelles Wissen tber allgemeine
Grundlagen der bipolaren Stérung, infor-
miert tber die Diagnostik und Differenzial-
diagnostik, die wichtigen Verlaufsaspekte, die
an Leitlinien orientierten Behandlungsoptio-
nen, berticksichtigt besondere Verlaufsaspek-
te und bezieht die Selbsthilfe und den Trialog
mit ein. Spezielle Themen und ein Tabellen-
werk runden das Buch ab. Auf eine tibersicht-
liche Gestaltung, auch mit Empfehlungen fiir
die Praxis, wurde Wert gelegt. Die vielfdltigen
und vielschichtigen Aspekte der bipolaren
Storungen werden in klarer und verstindli-
cher Sprache dargelegt. Die Autor*innen als
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erfahrene und meinungsfithrende Expert*in-
nen haben darauf geachtet, dass der Bezug zu
relevanten Versorgungsthemen im Vorder-
grund steht und durchgehend gewahrt bleibt.
Eine rundum tberarbeitete 2. Auflage.

Wenn bei bestimmten Begriffen, die sich
auf Personengruppen beziechen, nur die
mannliche Form gewiahlt wurde, so ist dies
nicht geschlechtsspezifisch gemeint, sondern
geschah ausschliefSlich aus Griinden der bes-
seren Lesbarkeit. Diese schliefft, wo nicht
anders angegeben, alle Geschlechtsformen ein
(weiblich, mannlich, divers).

Wir wiinschen, liebe Leserinnen und Le-
ser, dass Thnen das Praxishandbuch gefillt, es
hilfreich und nitzlich ist und fir Sie als
Informationsquelle und Nachschlagewerk
dient. Unser Dank gilt nicht nur den Au-
tor*innen, sondern auch dem Kohlhammer-
Verlag fir die geduldige und sehr gute
Betreuung.

Dortmund, Minchen, Tibingen, Dresden,
2021

Prof. Dr. Hans-J6rg Assion
Prof. Dr. Peter Brieger

Prof. Dr. Martin Hautzinger
Prof. Dr. Dr. Michael Bauer
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1.1 Einfihrende Ubersicht

Das Konzept der bipolaren und unipolaren
bzw. depressiven Erkrankungen hat eine jahr-
hundertelange Geschichte und somit auch
eine Giber Jahrhunderte wihrende Evolution.
Die Geburtsstunde der psychiatrischen Kon-
zepte — vor allem jene der affektiven Stérun-
gen — ist mit der Geburt der Medizin als
Wissenschaft durch Hippokrates und die Hip-
pokratiker gleichzusetzen. Die Konzepte der
affektiven Stérungen erfuhren durch Aretdus
von Kappadokien und andere eine ganz beson-
dere Entwicklung. Nach einer Fortsetzung
durch die klassischen griechischen und spater
auch romischen Arzte geriet dieses Gebiet
jedoch in Vergessenheit. Wihrend der langen,
dunklen, mittelalterlichen Nacht, aber auch
spater, nach der Renaissance und dem Zeital-
ter der Aufklarung, geschah wenig oder gar
nichts. Die Wiederentdeckung der affektiven
Storungen ging auch nicht unmittelbar mit
der Grindung der Psychiatrie als wissen-

schaftliche Disziplin am Ende des 18. und zu
Beginn des 19. Jahrhunderts einher, sondern
setzte erst ein halbes Jahrhundert spéter ein.
Es waren die Arbeiten von Falret (1854) tber
die Folie circulaire und die seines Rivalen
Baillarger (1854) uber die folie & double forme,
die den neuen Anstoff gaben.

Weitere neue Impulse kamen von Kraepe-
lin, der im letzten Jahr des ausklingenden 19.
Jahrhunderts das manisch-depressive Irresein
konzeptualisierte. Schon bald bemerkten Wer-
nicke, Kleist, spater auch Leonhard sowie deren
Schiiler, dass die Idee der Vereinheitlichung
aller affektiven Erkrankungen unter dem
»Kraepelin’schen Dach« des manisch-depressi-
ven Irreseins eine unzulassige Simplifizierung
ist. Trotz der richtigen Ansitze der »drei Karls«
setzte sich das klarere, einfachere und nach-
vollziehbarere Konzept Kraepelins durch.

Die Wende kam nach der Entdeckung der
modernen Psychopharmakotherapie mit ih-

1 Dieser Artikel basiert auf dem Abschnitt »Affektive Erkrankungen: Konzepte und Definitionen. Ein
fortfithrender Riickblick« aus Marneros (2004). Dort finden sich auch weitere Literaturhinweise.
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ren ungeheuren Auswirkungen auf alle Ge-
biete der Psychiatrie. Im Jahre 1966 wurden
von Angst und Perris zwei wichtige, voneinan-
der unabhingige Studien vorgelegt: »Zur
Atiologie und Nosologie endogener depressi-
ver Psychosen« (Angst 1966) und »A study of
bipolar (manic-depressive) and unipolar re-
current depressive psychoses« (Perris 1966).
Beide Arbeiten belegten die nosologische
Differenzierung unipolarer und bipolarer Er-
krankungen. Damit wurden wesentliche An-
sichten von Kleist, Leonhard u.a. bestatigt
und erginzt. Gleichzeitig wurden auch die
Ansichten von Falret und Baillarger, den un-
gleichen und miteinander verfeindeten Vi-
tern des Konzepts der unipolaren und bipo-
laren Erkrankungen, in der neuen Zeit »reha-
bilitiert«.

Obwohl die Wernicke-Kleist-Leonhard-
Schule schon frither Wesentliches dazu beige-
tragen hat, kann man dennoch das Jahr 1966
als einen Einschnitt oder, wie es Pichot (1995)
ausdriickte, als »das Wiedergeburtsjahr« der
bipolaren Erkrankungen betrachten.

Wahrend seiner 150-jahrigen Entwicklung
war das neuzeitliche Konzept der unipolaren

und bipolaren Erkrankungen nicht immer
durch Klarheit gekennzeichnet (Pichot 1995;
Marneros 2004b). Insbesondere die Ansichten
der Schule von Wernicke, Kleist und Leon-
hard erreichten teilweise fiir manche Kliniker
und Forscher nicht immer nachvollziehbare
Dimensionen, so etwa die Konzepte der »rei-
nen Melancholie«vs. der »reinen Depression«
bzw. der »reinen Manie« vs. der »reinen
Euphorie« oder durch die Plethora von Auf-
spaltungen der sogenannten endogenen (au-
tochthonen) (Auto-)Psychosen (Marneros
und Pillmann 2004). Daher wurden viele
Aspekte, die sich spater als richtig erwiesen,
nicht wahrgenommen. Durch die beiden
erwidhnten empirischen Studien von Angst
und Perris sowie die kurz darauf folgenden
Arbeiten der Gruppe um Winokur konnten
sich jedoch wesentliche Aspekte der Ansich-
ten von Falret und Baillarger, von Kleist,
Leonhard und anderen in klarerer Form
durchsetzen. Es wurde eine Basis geschaffen,
auf der sich eine operationale und empirische
klinische sowie paraklinische Forschung ent-
wickelte (Marneros 2004b; Goodwin und
Jamison 2007).

1.2  Von der griechischen Antike bis zur Neuzeit

Zustinde von Depression und Exaltation
wurden zwar erstmalig von Hippokrates und
den Hippokratikern wissenschaftlich be-
schrieben, sie waren aber bereits den pra-
hippokratischen Arzten, Philosophen und
Dichtern des Altertums bekannt.

Hippokrates (ca. 460-370 v. Chr.) beschrieb
jedoch als Erster systematisch die beiden
Zustinde und fihrte sie vor allem auf kor-
perliche Ursachen zuriick. Seine Schilderun-
gen von Melancholie und Manie unterschei-
den sich nicht so deutlich von den heutigen,
wie manche Autoren meinen, sondern sie
stellen eher eine breitere Gruppe von Erkran-
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kungen dar als die aktuellen. Auch andere
antike Arzte, wie Galenos von Pergamon, Sora-
nus von Epbesos oder Aurelianus, erginzten
und bereicherten die hippokratischen Be-
schreibungen.

Eine ganz besondere Stellung in der Reihe
der Griinder der wissenschaftlichen Medizin
nimmt Aretdus von Kappadokien ein. Aretaus,
ein berihmter griechischer Arzt der Antike in
der zweiten Hilfte des 1. Jahrhunderts, war
der Erste, der ein Alternieren von Melancholie
und Manie annahm. Somit hat er erstmals
bipolare Erkrankungen beschrieben (Marne-
ros 2004b). Es ist verwunderlich, dass manche
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Autoren, so etwa Berrios (1988) oder Fischer-
Homberger (1968), ihn nicht als den Erstbe-
schreiber der bipolaren Erkrankungen sehen.
Das Studium der entsprechenden Kapitel
seines Buches »Uber Ursachen und Sympto-
me der chronischen Krankheiten« (1. Buch,
Kap.V und VI) lisst jedoch keinen Zweifel
daran. Das Argument, die Begriffe Manie und
Melancholie meinten damals etwas anderes
als das, was wir heute darunter verstehen, ist
unserer Meinung nach nicht haltbar. Sie
definierten etwas Breiteres und Umfassende-
res, aber nicht etwas grundsatzlich anderes.

Das Aufeinanderfolgen von Manie und
Melancholie wurde auch von spiteren Auto-
ren vor allem im 17., 18. und 19. Jahrhundert
beschrieben. Reprasentativ seien hier Willis
(1672), Esquirol (1820), Hetnroth (1818), Grie-
singer (1845) sowie andere europdische Psych-
iater (vgl. Stone 1977) erwihnt. Griesinger
(1845) beschrieb nicht nur den Ubergang der
Melancholie zur Manie, den er als gewohnlich
bezeichnete, sondern er vertrat auch die Auf-
fassung, dass die Erkrankung aus einem Zy-
klus beider Formen besteht, mit regelmafi-
gem Alternieren.

Wie Haugsten (1995) in seiner Darstellung
der Geschichte der bipolaren Erkrankungen
schreibt, erkannten Willis (1672), Morgagni
(1761) und Lorry (1765) bereits im 17. und 18.
Jahrhundert die longitudinale Verbindung
von Manie und Melancholie. Stone (1977)
berichtete, dass Mead (1673-1754) in Eng-
land - genau wie Aretius von Kappadokien —
vermutete, Manie und Melancholie seien
unterschiedliche Erscheinungsformen ein
und desselben Prozesses. Chiarugi (1759-
1820) aus der Toskana notierte: »Der Maniker
ist wie etn Tiger oder wie ein Lowe, und man
kann annebmen, dass die Manie das Gegenteil zu
echter Melancholie ist.« Im Frankreich des 19.
Jahrhunderts, wie Pichot (1995) schreibt,
florierte eine exakte deskriptive Psychopatho-
logie, die jedoch traditionalistisch war, und so
vertraten prominente Psychiater der damali-
gen Zeit, wie Pinel oder Esquirol, noch die
Auffassung, dass melancholische und mani-

sche Episoden Erscheinungsformen unter-
schiedlicher psychischer Storungen seien.
Die Autoren des 17. und 18. Jahrhunderts,
die ein Alternieren der beiden Formen be-
richteten, zogen jedoch nicht die Schlussfol-
gerung, dass es sich hierbei um eigene Enti-
taten handelt. Dieser Schritt wurde erst mit
Falret (1851) vollzogen.

Im Jahr 1851 erschien in der Gazette des
Hopitaux ein dreizehnzeiliger kurzer Absatz
(»De la folie circulaire ou forme de maladie
mentale characterisée par I’alternative réguliere
de la manie et de la mélancholie«), in welchem
Falret (1794-1870) erstmals eine eigene Form
der psychischen Erkrankung, also eine nosolo-
gische Entitat, beschrieb, die er folie circulaire
(im Deutschen als zirkuldires Irresein ibernom-
men) nannte. Die folie circulaire ist gekenn-
zeichnet durch einen kontinuierlichen Zyklus
von Depression, manischer Exaltation und
einem unterschiedlich langen freien Intervall.
Dieses Konzept wurde in den darauffolgenden
Jahren vervollkommnet, sodass im Jahre 1854
zunichst eine ausfihrlichere Darstellung in
den »Legons cliniques de médecine mentale
faites a 'hospice de la Salpétriere« erschien, die
wenige Wochen spiter in einer Sitzung der
Académie de la Médecine in Form einer Ab-
handlung unter dem Titel »Mémoire sur la
folie circulaire, forme de maladie mentale
characterisée par la reproduction successive et
réguliere de I'état maniaque, de ’état mélanco-
lique, et d’un intervalle lucide plus ou moins
prolongé« weiter erginzt wurde. In den ge-
nannten Arbeiten wehrte sich Falret gegen die
Auffassung, den Ubergang der Manie in die
Melancholie und umgekehrt als ein zufilliges
Ereignis anzunehmen. Er meinte, dass eine
bestimmte Kategorie von psychischen Erkran-
kungen bestehe, bei welchen sich kontinuier-
lich und in regelmafiger Art und Weise die
Aufeinanderfolge von Manie und Melancholie
manifestiere. Dies betrachtete er als eine
Grundlage zur Anerkennung einer besonderen
Form von psychischer Erkrankung, eben der
folie circulaire. Obwohl auch von fritheren
Autoren die Kontinuitdt und die Regelmafig-
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keit des Aufeinanderfolgens von Melancholie
und Manie beschrieben wurden, war Falret
wohl der Erste, der aus dieser Tatsache das
Vorliegen einer »besonderen« Form von Er-
krankung erkannte (Langer 1994; Pichot
1995). Im Jahre 1854 prasentierte Batllarger
sein Konzept der folie a double forme sowohl im
Protokoll der Sitzung der Académie de la
Meédecine, in der auch Falret seine Abhandlung
Uber die folie circulaire gelesen hat, als auch in
der Arbeit »De la folie 2 double forme« in einer
tiberaus polemischen Art und Weise gegeniiber
dem Falret'schen Konzept. Die Dramatik der
Auseinandersetzung zwischen Falret und Bail-
larger — auch in ihren menschlichen Dimen-
sionen — sind von Pichot in faszinierender
»plutarchischer Art und Weise«, wie er selbst
sagte, als »Drama in drei Akten«—in einer, trotz
mancher Ungenauigkeiten, etwa was Kahl-
baum und die deutsche Psychiatrie betrifft,

sehr lesenswerten Arbeit — dargestellt (Pichot
1995). Die Schlussfolgerungen, die beide Au-
toren gezogen haben, sind sehr unterschied-
lich. Baillarger nimmt eine Art von Krankheits-
anfall an, in der Manie und Melancholie
ineinander tbergehen, und postuliert Unter-
brechungen, die zwischen den Episoden liegen.
Der longitudinale Aspekt, der auch freie Inter-
valle berticksichtigt und fiir Falret von so
grofSer Bedeutung ist, wird fir die Diagnose
einer Krankheitseinheit von Baillarger nicht
mehr akzeptiert, sondern nur der Ubergang
von Manie zur Melancholie und umgekehrt.
Eine tatsichliche Weiterentwicklung der An-
sichten von Aretius von Kappadokien, Mead
oder Chiarugi stellen die Ansichten Falrets tiber
die folie circulaire dar, wahrend Jules Baillargers
Konzept der folie a double forme den Anschau-
ungen seines Lehrers Esquirol sehr dhnlich ist
(Pichot 1995; Marneros und Angst 2000).

1.3  Das»manisch-depressive Irresein« vs. »unipolar-bipolar«

Nicht nur in Deutschland, sondern weltweit
hatte bekanntlich das fundamentale Werk
Kraepelins eine entscheidende Wirkung. Zu
Recht verdient er den Titel »Vater der moder-
nen Psychiatrie«. Durch die von ihm postu-
lierte Dichotomie der endogenen Psychosen
in dementia praecox und manisch-depressives
Irresein wurde Wesentliches zur Bereinigung
der begrifflichen Verwirrung in der Zeit vor
ihm geleistet. Gleichzeitig jedoch wurde von
ihm manches so stark vereinfacht, dass man in
diesem Fall nicht mehr nur von Fortschritt,
sondern auch von Ruckschritt sprechen muss.
Als Ruckschritt erwies sich die »Zusammen-
pressung« von Manie und Depression in all
ihren Verlaufsformen und Ausprigungen so-
wie das Verschmelzen aller anderen Formen
affektiver Stérungen zu einer einzigen Kate-
gorie, nimlich der des »manisch-depressiven
Irreseins« (Kraepelin 1899). Spiter stellte sich
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diese Vorgehensweise als Irrtum heraus —
zumindest iberwiegend (Akiskal 2002). Auch
geniale Menschen kénnen sich irren. IThre
Irrtimer haben allerdings eine lingere und
nachhaltigere Wirkung als die »gewohnli-
cher« Menschen.

Die Systematik Kraepelins hat viele Oppo-
nenten gefunden, vor allem die Schule um
Wernicke und seinen damaligen Assistenzarzt
in Halle und spéteren Ordinarius in Rostock
und Frankfurt am Main - Kleist, spater auch
Leonhard. Aber dies bedeutet nicht, dass die
Opposition gegen Kraepelin erst damit ange-
fangen hat. Schon der Vorginger von Werni-
cke an der Universitit Halle-Wittenberg, Hit-
zig (Marneros und Pillmann 2004; Marneros
und Pillmann 2005), griff Kraepelin wegen
seiner Tendenzen, die periodischen Psychosen
zu erweitern, sehr scharf an. Wernicke wider-
sprach der Auffassung Kraepelins, dass die
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Melancholie nur eine Teilerscheinung der
manisch-depressiven Erkrankung darstelle.
Die manisch-depressive Krankheit durfte nach
der Ansicht Wernickes nicht auf Einzelfille
von Melancholie oder Manie ausgedehnt wer-
den (Wernicke 1906). Die zirkulire Geistes-
krankheit wurde in Ubereinstimmung mit
Falret und Baillarger als regelmafSiges Alter-
nieren manischer und depressiver Zustande
beschrieben, die durch kiirzere oder lingere
Intervalle miteinander verbunden sind.

Mit Kleist, dem Schiler von Wernicke in
Halle, finden auch die Begriffe unipolar und
bipolar als Antipode zum Kraepelin’schen
Einheitsbegriff des manisch-depressiven Irre-
seins ihren Eingang in die Psychiatrie. Schon
im Jahre 1937 machte Kleist einen Vorschlag
zur Klassifizierung der neuropsychischen Er-
krankungen, den er letztlich 1950 und 1951
bei Vortriagen in Madrid und Frankfurt und in
einer Klassifikation von 1953 abgeschlossen
hat (» Kasten 1.1).

Kasten 1.1: Die Gliederung der »neuropsychischen Erkrankungen« nach Kleist (1953)

p
a. emnfache (unipolare) Formen:

hypochondrische Depression,
depressiver Stupor.
Manie, ekstatische Eingebungspsychose,
hypochondrische Erregung.

b. mehrgestaltige (bipolare) Formen:
manisch-depressive Gemiitskrankheit,

erregt-stupordse Verwirrtheitspsychose,
angstlich-ekstatische Bedeutungspsychose.

Melancholie, Angstpsychose, dngstliche Beziehungspsychose,

hyperkinetisch-akinetische Motilititspsychose,

1.4 Die neue Epoche

Die neue Epoche begann mit dem Jahr 1966.
In diesem Jahr haben, wie schon erwihnt,
Angst und Perris getrennt voneinander, der
Erste von der Nosologie Kraepelins ausgehend,
der andere zusatzlich auch von den Ansichten
Wernickes, Kleists und Leonhards, die Idee der
Eigenstandigkeit der bipolaren von den uni-
polaren affektiven Erkrankungen durch longi-
tudinale Forschung bekraftigt. Sie isolierten
aus dem ganzen Konzept der beiden erwihn-
ten nosologischen Systeme nur den Aspekt
unipolar/bipolar und ignorierten damit hem-
menden Ballast. Das noch lebendige (aber fast
ausschlieflich in Deutschland vorkommende),
auf Falret zuriickgreifende Unipolaritits-/Bipo-

laritdtskonzept von Kleist und Leonhard wur-
de damit weltweit »wiedergeborenc. Eigentlich
war die von Pichot (1995) so bezeichnete
»Wiedergeburt« der bipolaren Erkrankungen
durch die erwihnten epochalen Arbeiten aus
Zirich und Stockholm im Grunde genommen
eine erfolgreiche »Reanimations, also eine
Wiederbelebung, eines prinzipiell richtigen
und noch existierenden Konzepts.

Nach den Arbeiten von Angst und Perris
und etwas spéter nach denen der Gruppe um
Winokur begann sowohl in der Forschung als
auch in Klinik und Praxis eine neue Ara der
unipolaren und bipolaren Erkrankungen.
Falret und Baillarger, Wernicke, Kleist und
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Leonhard wurden rehabilitiert: unipolare und
bipolare Erkrankungen sind trotz vieler Gemein-
samkeiten unterschiedliche Entitdten. Die Idee
eines Spektrums mit einer wahrscheinlich
genetisch bedingten Uberlappung von bipo-
larem bzw. unipolarem und schizophrenem
Spektrum wurde als Abbild der klinischen
Realitdt entwickelt. Damit begannen bislang
noch nie dagewesene Forschungsaktivititen
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Charakteristisch fiir die Bipolare Storung (BS)
sind wiederkehrende Episoden von Manie
und Depression mit intervenierenden euthy-
men Episoden. Personen, die an der BS leiden,
erleben extreme und intensive emotionale
Zustinde. Weltweit sind 1-5 % der Menschen
unabhingig ihres Geschlechts, Kulturkreises
und sozialer Schicht gleichhiufig von der BS
betroffen. Der Beginn der Erkrankung ist im
Mittel mit 25 Jahren deutlich friher (Ander-
son etal. 2012; DelBello et al. 2008). Es besteht
kein Zusammenhang zwischen der BS und
dem soziookonomischen Status der Betroffe-
nen, jedoch sind Folgen dieser Erkrankung

2.1 Neuroanatomie

ein sozialer und wirtschaftlicher Abstieg (Eid
et al. 2013). Es scheint, dass im Vergleich zur
unipolaren Depression, der Anteil genetischer
und neurobiologischer Faktoren einen grofSe-
ren Einfluss auf die Pathogenese der BS hat.
Gleichzeitig spielen jedoch auch Umweltfak-
toren eine grofle Rolle. Somit handelt es sich
bei der BS um eine multifaktorielle Erkran-
kung (Cousins et al. 2009). In diesem Kapitel
werden zunichst Verdnderungen in der Neu-
roanatomie und Neurotransmitter-Haushalt,
die mit BS in Verbindung stehen, besprochen.
Anschliefend werden verschiedene Umwelt-
faktoren und ihr Einfluss auf die BS diskutiert.

Definition: Plastizitat

Das zentrale Nervensystem ist plastisch und in der Lage sich an verdnderte Anforderungen
anzupassen und dadurch auf Verdnderungen in der Umgebung des Organismus zu reagieren.
Die neuronalen Verbindungen sind nicht starr und invariabel, sondern befinden sich in
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einem stetigen Wandel durch z.B. Lernprozesse oder Apoptose. Auch die Effizienz der

synaptischen Ubertragung kann sich verandern. Eine Verstirkung der synaptischen Uber-

tragung wird Jong-term potentiation (LTP) und eine Verringerung long-term depression (LTD)

genannt (Bliss und Collingridge 1993). Diese Synaptische Plastizitat kann die Transmission

von Neurotransmittern und/oder Verfiigbarkeit von Rezeptoren auf der Postsynapse
\beeinﬂussen und so auch strukturelle Verdnderungen induzieren.

Verschiedene bildgebende Verfahren haben
gezeigt, dass Patienten mit BS strukturelle
Unterschiede in verschiedenen Hirnregionen
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung auf-
weisen. Es zeigten sich Verinderungen in
corticalen Regionen, hauptsichlich eine Ver-
ringerung des Volumens der grauen und wei-
Ben Substanz, und eine Verringerung der
corticalen Dicke im prifrontalen, anterioren,
temporalen Cortex und der Insula. Des Weite-
ren liegt eine verringerte graue Substanz,
insbesondere im rechten ventrolateralen pra-
frontalen und orbitofrontalen Cortex und eine
reduzierte Anzahl von Gliazellen innerhalb des
anterioren cinguliren Cortex (ACC) vor (Ar-
none et al. 2009; Freund und Juckel 2019;
Hanford et al. 2016; Harrison et al. 2018). Aber
auch subcortikale Regionen sind betroffen.
Dazu zdhlen ein verringertes Volumen der
Amygdala und des Hippocampus sowie ein
verandertes Volumen des Striatums. Bipolare
Patienten weisen eine reduzierte Dichte von
Neuronen innerhalb einzelner Subregionen
der Amygdala auf. Jedoch ist die neuronale
Dichte der gesamten Amygdala unverandert.
Im Hippocampus ist ebenfalls eine Reduktion
von nicht-pyramidalen Neuronen zu beobach-
ten. Interessanterweise konnten einige struk-
turelle Unterschiede zwischen Patienten mit
BS I und BS II gefunden werden (Abé et al.
2016). Anhand dieser ganzen Verinderungen
ist die Hypothese entstanden, dass strukturelle
Veridnderungen in Gehirnarealen, die das emo-
tionale Verhalten modulieren, zur Entstehung
der BS beitragen. Diese Hypothese besagt, dass
es wahrend der Entwicklung beim Aufbau
gesunder neuronaler Netzwerke zu einer ver-
ringerten Konnektivitit zwischen dem Netz-
werk des ventralen prifrontalen Cortex und
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den der limbischen Regionen, insbesondere
der Amygdala, kommt. Dieses fehlerhafte pra-
frontale Amygdala Netzwerk fithrt zum Start
der Manie und letztendlich mit fortschreiten-
den strukturellen Verinderungen zu einem
bipolaren Krankheitsverlauf (Strakowski et al.
2012). Die strukturellen Verdnderungen gehen
auch mit Aktivititsverdanderungen einher. So
wurden sowohl eine verringerte, aber auch
erhohte globale Aktivitit des Gehirns in bipo-
laren Patienten festgestellt. Unipolar, aber auch
bipolar depressive Patienten weisen eine redu-
zierte dorsolaterale-prafrontale Aktivitit und
eine erhohte Aktivitat der Amygdala auf (Four-
nier et al. 2013a; Fournier et al. 2013b).
Insgesamt geht man davon aus, dass die struk-
turellen Verdnderungen durch eine Fehlregu-
lation der Plastizitit des Gehirns auf moleku-
larer Ebene zurtickzufiihren sind.
Neurotrophe Faktoren, wie z. B. brain-deri-
ved neurotrophic factor (BDNF), sind entschei-
dend fiir die strukturelle Plastizitit im zentra-
len Nervensystem. Sie sind notwendig fiir die
Differenzierung von Neuronen wihrend der
Entwicklung, tragen aber auch zum neurona-
len Uberleben und Plastizitit, verdeutlicht
durch z.B. Synaptogenese, im erwachsenen
Gehirn bei. BDNF ist maf$geblich an synapti-
scher Plastizitat beteiligt und kann neuropro-
tektiv wirken. Wenn davon ausgegangen wird,
dass strukturelle und neuroplastische Veran-
derungen zur Pathophysiologie der BS geho-
ren, kann davon ausgegangen werden, dass die
Wirkmechanismen der Medikamente diesen
Veranderungen entgegenwirken oder diese
umkehren. Ein moglicher Wirkmechanismus
dies zu erreichen wire die Hochregulation von
neurotrophen Faktoren (Duman 2002). In der
Tat konnte die wiederholte Gabe von Antide-
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pressiva die Expression von BDNF im Hippo-
campus von Ratten erhohen (Russo-Neustadt
et al. 1999). Eine Vielzahl von Studien konnte
zeigen, dass BDNF als Bindeglied zwischen
Antidepressivum und neuroplastischer Veran-
derung fungiert, welche in Zusammenhang
mit einer Verbesserung der depressiven Sym-
ptome stehen (Bjorkholm und Monteggia
2016; Castrén und Kojima 2017). Im Tiermo-
dell hatte eine direkte Injektion von BDNF in
den Hippocampus einen antidepressiven Ef-
fekt, welcher mit einer chronischen Behand-
lung mit Antidepressiva vergleichbar sind
(Shirayama et al. 2002). Jedoch konnte dieser
Verhaltenseffekt nicht in Miusen mit redu-
zierter BDNF-Expression rekapituliert werden
(Saarelainen et al. 2003). Dies deutet darauf-
hin, dass BDNF fiir die anitdepressive Wirkung
notwendig ist. Eine Veranderung der Expres-
sion von BDNF kann weitreichende Folgen
auf die Stimmung und das Verhalten von
Tieren haben. BDNF haploinsuffiziente Mause
zeigen manie-dhnliches Verhalten, welches in
Hyperaktivitit, erhohter Aggression und Ap-
petit widergespiegelt wird (Lyons et al. 1999).
Diese transgenen Mause weisen ein verringer-
tes Volumen des Hippocampus auf und ihre
CA3 dendritischen Ausliufern ihnelten ge-
stressten  wildtypischen Tieren (Magarifios
etal. 2011). Dies spricht fiir eine entscheidende
Rolle von BDNEF fiir das remodeling von Neu-
ronen. Gleichzeitig zeigt es, dass Stress die
Expression von BDNF beeinflusst. Chroni-
scher Stress reduziert die BDNF Expression
(Lippmann et al. 2007) und fithrt zu neurona-
ler Atrophie (Duman et al. 2016; Magarifios
et al. 2011). Uber einen lingeren Zeitraum
reduzierter BDNF-Spiegel wird mit Lern- und
Gedachtnisstorungen sowie depressions-ahnli-
chen Verhalten assoziiert. Tatsichlich konnte
mehrfach gezeigt und repliziert werden, dass
der BDNF Spiegel im Plasma von depressiven
Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevolke-
rung signifikant reduziert ist (Molendijk et al.
2014; Sen et al. 2008). Nach erfolgreicher
Therapie kommt es zu einer Normalisierung
des BDNF-Spiegels im Plasma.

Lithium hat ebenfalls einen Einfluss auf die
synaptische Plastizitat. So fithrte die Gabe von
Lithium in relevanter Dosis zu keiner Verin-
derung der urspringlichen Transmission, je-
doch zu einer Inhibition der Induktion der
LTD (Peineau et al. 2007). Des Weiteren ist
Lithium in der Lage unzureichende LTPs in
glycogen synthase kinase-3 beta (GSK-3p)
Uiberexprimierenden Maiusen wiederherzu-
stellen (Hooper et al. 2007). Lithium modu-
liert ebenfalls die durch Hirnstimulation in-
duzierte Plastizitat im humanen Cortex, wo-
bei ein Wechsel von LTD- zu LTP-dhnlicher
Plastizitat durch Lithium erzielt wurde (Voy-
tovych et al. 2012). Die Verinderung der
synaptischen Plastizitit durch Lithium ist
vermutlich am besten durch dessen hemmen-
de Wirkung auf GSK-3p zu erklaren.
Zusammenfassend kommt es in der Patho-
genese der BS zu Verinderungen der neuro-
nalen und funktionellen Plastizitit. Jedoch
liegen keine eindeutigen Befunde und deren
Bedeutung beziiglich der regionalen Verande-
rungen, wie z.B. eine Volumenreduktion
innerhalb des Hippocampus, vor. Es mangelt
zudem an longitudinalen Studien, welche die
Veranderung einzelner Struktur tber den
Verlauf der Erkrankung untersuchen und
letztendlich Aufschluss iiber eine mogliche
Korrelation zwischen dem aktuellen klini-
schen Zustand und den strukturellen Veran-
derungen im Gehirn geben. Diese morpholo-
gischen Veranderungen konnen zudem durch
soziodkonomische Faktoren oder Medikation
beeinflusst werden. Die generell reduzierten
Volumina des Hippocampus (Fusar-Poli et al.
2007) bei bipolaren Patienten kénnen sowohl
durch Lithium (Hajek et al. 2012) als auch
Elektrokonvulsionstherapie (Wilkinson et al.
2017) normalisiert werden. All diese Faktoren
und die diversen Episoden der BS erschweren
longitudinale Studien enorm. Zusitzlich ist
der Vorgang von strukturellen Veranderungen
nicht schnell genug, um rasche Stimmungs-
dnderungen durch z.B. Schlafentzug oder
Rapid Cycling zu erkliren und damit nicht
allein fir affektive Zustande verantwortlich.
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2.2 Neurotransmitter

Basierend auf den Wirkmechanismen ver-
schiedener Medikamente, die zur Behandlung
der BS eingesetzt werden, wurden anhand
von n vivo oder in vitro Experimenten Hypo-
thesen entwickelt, die Rickschlisse auf die
Pathophysiologie der BS liefern. Dies betref-
fen vor allem Neurotransmitter und intrazel-
luldre Signaltransduktionswege.

Bereits in den 1950er Jahren wurde fiir
depressive Storungen die Monoamin-Hypo-
these formuliert. Diese beinhaltet eine Dysre-
gulation der Neurotransmittertransmission
und -homoostase und besagt, dass ein Un-
gleichgewicht, bzw. verminderte Verfiigbar-
keit der Neurotransmitter Noradrenalin, Se-
rotonin und Dopamin bei affektiven Storun-
gen vorliegen (Barchas und Altemus 1999;
Berk et al. 2007; Maes und Meltzer 1995).
Depressive Patienten weisen aufferdem verin-
derte Dichten noradrenergen und serotoner-
gen Rezeptoren auf (Maletic et al. 2017).

Das cholinerge System scheint im Men-
schen und Tier iberwiegend an depressiven
Symptomen beteiligt zu sein. Manipulation
des cholinergen Systems mittels Arecolin, ein
direkter Agonist cholinerger Rezeptoren, in-
duzierte eine depressive Symptomatik in ge-
sunden Probanden und nicht medikamentos
behandelten euthymen Patienten der BS
(Nurnberger et al. 1983). Des Weiteren zeigen
Patienten affektiver Storungen eine Uberemp-
findlichkeit gegeniiber cholinerger Agenzien
und zeigen signifikant schwerwiegendere de-
pressive Symptome im Vergleich zu gesunden
Kontrollen, wenn diese mit cholinergen
Agenzien behandelt werden (van Enkhuizen
et al. 2015). Mittels bildgebender Verfahren
konnte ebenfalls gezeigt werden, dass Acetyl-
cholin eine entscheidende Rolle in der Patho-
physiologie der BS spielt. Gabe von Physostig-
min, ein Cholinesteraschemmer, fithrte zu
einem erhohten Acetylcholinspiegel im Ge-
hirn, wirkte Manie entgegen und induzierte
depressive Symptome in gesunden Kontrollen
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und Patienten affektiver Storungen (Hanne-
stad et al. 2013). Auflerdem wurde ein erhoh-
ter Cholinspiegel, dem Vorlaufer von Acetyl-
cholin, im Gehirn von depressiven Patienten
beobachtet (Steingard et al. 2000), als auch
eine verringerte Verfiigbarkeit von £, Niko-
tinacetylcholinrezeptoren im Vergleich zu
gesunden und euthymen Probanden (Hanne-
stad et al. 2013). Diese Ergebnisse sprechen fiir
einen hypercholinergen Zustand wiéhrend
depressiven Episoden in Patienten affektiver
Storungen.

Ergebnisse aus Tierstudien unterstiitzen
die Beteiligung des cholinergen Systems in
der Depression. So hat der Agonist des o7
Nikotinacetylcholinrezeptor, SSR180711, aber
auch subtypisch-selektive Rezeptoragonisten,
eine antidepressive Wirkung und inhibieren
teilweise die Wiederaufnahme von Serotonin
aus dem synaptischen Spalt (Andreasen et al.
2012). Nikotin hat ebenfalls eine Dimpfung
von anhedonischem Verhalten in Ratten (An-
dreasen et al. 2011) und depressions-dhnliches
Verhalten in Maiusen zur Folge (Andreasen
und Redrobe 2009). Wohingegen der Entzug
nach chronischer Nikotingabe zu depressions-
ahnlichem Verhalten fihrt (Roni und Rahman
2014). Des Weiteren resultiert die Hemmung
der Acetylcholinesterase, welches Acetylcholin
abbaut, zu depressions-dhnlichem Verhalten
(Mineur et al. 2013). Interessanterweise erho-
hen sowohl Lithium als auch Valproat, die
Aktivitdt der Acetylcholinesterase (Varela et al.
2013).

Im Gegensatz dazu ist das katecholaminer-
ge System hauptsichlich fiir manie-dhnliche
Symptome im Menschen und Tier beteiligt.
Erhohte Werte von Dopamin und Noradre-
nalin konnte in unterschiedlichen Subtypen
der BS beobachtet werden (Berk et al. 2007).
Auflerdem erhdhen mehrere Antidepressiva
die synaptischen Katecholamine (Salvi et al.
2008). Des Weiteren fihrt das Psychostimu-
lans Amphetamin zu manischen Symptomen
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in gesunden und bipolaren Probanden (Berk
et al. 2007; Cousins et al. 2009) und im
Tiermodell (Beyer und Freund 2017). Amphet-
amin erhoht dabei die Konzentration von
Dopamin und Noradrenalin im synaptischen
Spalt durch Inhibition oder Umkehrung der
entsprechenden  Wiederaufnahmemechanis-
men. Diese Verhaltenseffekte nach Amphet-
amingabe beruhen wahrscheinlich nicht auf
einem erh6hten Neurotransmitterspiegel, son-
dern vielmehr auf einer Stérung der homoo-
statischen Mechanismen, welche den Katecho-
laminspiegel kontrollieren und fihren zu die-
sem dramatischen Stimmungswechsel (van
Enkhuizen et al. 2015; Young und Dulcis
2015). Vergleichbar zur antimanischen bzw.
stimmungsstabilisierenden Wirkung von Lithi-
um und Valproat im Tiermodell konnte ge-
zeigt werden, dass diese Medikamente ebenfalls
in Menschen die Wirkung von Amphetamin
dampfen kénnen (Silverstone et al. 1980).
Klinische Beobachtungen offenbaren, dass
Dopamin in beiden Episoden der BS verin-
dert ist. Das Erleben von Freude, vermitteln
von Motivation, Impulsivitat, Risikoverhalten
und kognitive Prozesse werden durch das
dopaminerge System vermittelt. Alles Prozes-
se, die in der BS beeintrichtigt sind. Agenzien,
die einen Einfluss auf das dopaminerge Sys-
tem haben, in dem sie den Dopaminspiegel
erhohen, wie L-DOPA, Amphetamin oder
Dopaminagonisten, fithren zu manischen
Symptomen in Probanden (Berk et al. 2007;
Cousins et al. 2009) oder konnten depressive
Symptome verbessern (Goldberg et al. 2004).
Eine gegensitzliche Wirkung kénnen Dopa-
minantagonisten in manischen Patienten ha-

ben (Tohen et al. 2003). Mittels bildgebenden
Verfahren, Post-Mortem-Studien und 7z vitro
Experimenten konnte eine verringerte Ver-
fugbarkeit von funktionalen Dopamintrans-
portern und erhdhter prifrontaler und fron-
taler Verfiigbarkeit von Dopamin bei bipola-
ren Patienten festgestellt werden (Nikolaus
etal. 2019; Young und Dulcis 2015). Der Urin
von bipolaren Patienten enthilt ebenfalls
einen erhohten Dopaminspiegel (Joyce et al.
1995). Veranderte Dichten von Dopaminre-
zeptoren liegen bei bipolaren Patienten vor
(Gonul et al. 2009; Yao et al. 2013). Manipu-
lationen des Dopamin D1 Rezeptors wurde
im Tiermodell verwendet um manie-dhnli-
ches Verhalten zu induzieren bzw. konnte
sogar einen Wechsel zwischen beiden Episo-
den im gleichen Tier induzieren (Freund et al.
2016; Hare et al. 2019; Sonntag et al. 2014).
Aber auch ein Knockdown des Dopamin-
transporters, verbunden mit einem hyperdo-
paminergen Zustand, resultiert im Tiermo-
dell in manie-ahnlichem Verhalten (van Enk-
huizen et al. 2014; Young et al. 2011). Ein
dhnliches Resultat konnte durch den kom-
pletten Knockout des Dopaminrezeptors er-
zielt werden (Shaltiel et al. 2008). Eine Kom-
bination aus genetischer Manipulation des
Dopaminrezeptors und Umwelteinflisse
durch verinderte Tageslichtlinge konnte
ebenfalls zu einem Wechsel zwischen den
Episoden im gleichen Tier fihren (Young
etal. 2018). Diese Ergebnisse unterstiitzen die
von Berk et al. aufgestellte Dopaminhypothe-
se fiir die Pathophysiologie der BS, die besagt,
dass die dopaminerge Transmission abhingig
von der Stimmungsphase gestort ist.

( Definition: Dopaminhypothese

Manische Episoden sind mit einem hyperdopaminergen Zustand assoziiert. Die erhohte
dopaminerge Transmission induziert homoostatische Regulationsmechanismen, welche
unter anderem die pra- und postsynaptische Empfindlichkeit der Rezeptoren herunterregu-
lieren. Dies resultiert in einer verminderten dopaminergen Transmission, welche mit der
depressiven Episode assoziiert wird. Der daraus resultierende hypodopaminerge Zustand
aktiviert wiederum die gleichen homoostatischen Regulationsmechanismen, die nun die
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Schlisselelemente hochregulieren, erneut zu einer manischen Episode fithren und dadurch
die zyklische Natur der BS erklirt. Desynchronisation von Rezeptoren und anderen
Schlisselelementen in verschiedenen Hirnregionen konnte eine mdgliche Erklirung fir

euthyme Episoden sein (Berk et al. 2007).

Merke

Anhand von Experimenten mit Probanden und Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass
ein Ungleichgewicht einzelner Neurotransmitter einen Einfluss auf die Stimmung haben
und deren Manipulation zu manischen oder depressiven Symptomen fithren kénnen.

2.3  Zirkadiane Rhythmik

Der Schlaf-Wach-Rhythmus und die zirkadia-
ne Rhythmik sind bei Patienten der BS signi-
fikant verandert, geh6ren zu deren priméren
Symptomatik und werden als Diagnosekrite-
rien angewendet. Verdnderungen des Schlaf-
Wach-Rhythmus kommen hiufiger in Patien-
ten der BS vor verglichen zur unipolaren
Depression (Takaesu 2018). Dies fithrt zu
UnregelmifRigkeiten in tdglichen biologi-
schen Rhythmen, wie Schlaf, Aktivitat, Kor-
pertemperatur, Hormonsekretion, Zellrege-
neration, Essverhalten und Funktionalitit des
Immunsystems. Eine Normalisierung des
Schlaf-Wach-Rhythmus mithilfe einer Psy-
chotherapie, mit dem Ziel der Stabilisierung
und Strukturierung taglicher Routinen, kann
zu einer Stimmungsstabilisierung fithren und
dadurch die Anzahl manischer und depressi-
ven Episoden reduzieren (Takaesu 2018). Un-
ter Umstinden kann eine Storung der zirka-
dianen Rhythmik mittels Schlafentzug sogar
zur Induktion von Manie fithren (McClung
2013). Dieses Risiko ist jedoch bei einer
adaquaten Phasenprophylaxe als gering ein-
zustufen. Schlafentzug kann aber auch zur
Verbesserung der depressiven Stimmung an-
gewendet werden. So kann diese Maflnahme
in 509% der depressiven Patienten zu einer
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klinischen Verbesserung fithren. Die zyklische
Natur der BS, charakeerisiert durch die pha-
sische Veranderungen der Stimmung, in Zu-
sammenhang mit der Stérung der zirkadia-
nen Rhythmik suggeriert eine Beteiligung der
Gene der zirkadianen Uhr (circadian locomotor
output cycles kaput (CLOCK)) in der Pathoge-
nese der BS (Cosgrove et al. 2016). Es muss
jedoch erwidhnt werden, dass GWAS-Analysen
keine signifikante Assoziation der Clock Gene
mit der BS feststellen konnten (McCarthy
et al. 2012). Der biologische Rhythmus wird
durch eine Kombination vieler interner
Schrittmacher in einem Feedback-Mechanis-
mus, gesteuert durch externe Stimuli, wie
dem Licht, kontrolliert. Der zentrale Schritt-
macher der zirkadianen Rhythmik ist im
suprachiasmatischen Nukleus (SCN) lokali-
siert und verbindet ein komplexes Netzwerk
aus transkriptioneller-translationaler Aktivie-
rung und Unterdrickung. Dies resultiert in
einer oszillierenden Expression der Clock
Gene tber einen Zeitraum von 24 Stunden
(Takahashi et al. 2008). In der Tat korrelieren
Symptome der BS mit Storungen des Tages-
rhythmus und sind assoziiert mit einem Po-
lymorphismus von CLOCK (Logan und Mc-
Clung 2016).
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Manipulationen der regulierenden Mechanis-
men der zirkadianen Rhythmik wurden
mehrfach verwendet, um Tiermodelle fir
die BS zu kreieren und zu etablieren. Genau
wie im Menschen fihrt Schlafentzug in Na-
getieren zu manie-dhnlichem Verhalten, ver-
deutlicht durch erhohtes aggressives und ex-
ploratives Verhalten und eine erh6hte gene-
relle bzw. lokomotorische Aktivitit (Benedet-
ti et al. 2008). Des Weiteren kann durch die
Manipulation der Tageslichtlinge bipolar-
dhnliches Verhalten induziert werden. Ver-
langerte Tageslichtperioden sind mit erhoh-
tem Angstverhalten und depressions-dhnli-
chem Verhalten assoziiert, wahrend das Ge-
genteil, d. h. verminderte Angst und depres-
sions-ahnliches Verhalten, beobachtet wird,
wenn die Tageslichtperiode verkiirzt wird
(Dulcis et al. 2013). Zusatzlich induziert eine
Kombination aus genetischer und zirkadianer
Manipulation der zirkadianen Rhythmik bi-
polar-dhnliches Verhalten. Mause mit einer
reduzierten Expression des Dopamintranspor-
ters zeigen nach einer Verkirzung der Tages-
lichtlinge manie-dhnliches Verhalten, wih-
rend der gleiche genetisch verinderte Maus-
stamm nach einer Verlingerung der Tages-
lichtlinge depressions-dhnliches Verhalten
zeigt (Young et al. 2018). Dies spricht in
beiden Spezies, Mensch und Nagetier, fiir eine
Beteiligung von CLOCK an der Pathophysio-
logie der BS. Des Weiteren fiithrt im Tiermo-
dell unter anderem die genetische Manipula-
tion von CLOCK, durch z.B. Mutation und
genereller oder ein spezifischer Knockdown
in Hirnregionen, zu manie-ihnlichem Ver-
halten oder Mischzustinden (Beyer und
Freund 2017; Kristensen et al. 2018). Chroni-
sche Behandlung mit Lithium konnte das
Verhalten der genetisch veranderten CLOCK-
Miuse normalisieren (Coque et al. 2011). Der
mogliche therapeutische Effekt von Lithium
konnte aufgrund seiner Eigenschaft zurtck-

zufiihren sein die zirkadiane Periode zu ver-
langern (Klemfuss 1992). Womdglich erreicht
Lithium diesen Effekt durch die Inhibition
von GSK-3f (Serretti et al. 2009). GSK-3
beeinflusst eine Vielzahl zellularer Funktio-
nen der Zelle ein, wie z. B. Modulation von
Transkriptionsfaktoren, Mikrotubuli-assozi-
ierte Proteine wie Tau, Mediatoren des Zell-
zyklus, Neurogenese und Apoptose. GSK-3f
kann aber auch die zirkadiane Rhythmik
durch Phosphorylierung von unter anderem
CLOCK beeinflussen. So zeigen sowohl Mau-
se mit einer reduzierten und erhohten GSK-3f
Expression manie-ahnliches Verhalten (Be-
sing et al. 2015; Prickaerts et al. 2006). Es gibt
weitere genetische Manipulation von Me-
chanismen, die in die zirkadiane Rhythmik
involviert sind. So resultiert extracellular-
signal-regulated kinase 1 (ERK1) Knockout
(Engel et al. 2008) und Uberexpression von
Bcl-2 in manie-ahnlichem Verhalten (Lien
et al. 2008; Rondi-Reig et al. 1997). Wohin-
gegen ein heterozygoter Knockout von Bcl-2
in Mausen erhohtes Angstverhalten indu-
ziert (Einat et al. 2005). Auflerdem fiihrt ein
heterozygoter Knockout von albumin D
element-binding protein (DBP) zu depressi-
ons-ahnlichem Verhalten. Interessanterwei-
se wechseln diese Mause durch Stress zu
einem manie-dhnlichem Phénotyp (Le-Ni-
culescu et al. 2008).

Merke

Die zirkadiane Rhythmik scheint eine
zentrale Rolle in der Pathophysiologie
der BS zu spielen. Nicht nur Patienten
weisen UnregelmafSigkeiten in ihrem bio-
logischen Rhythmus auf, auch im Tier-
modell fuhrt die Manipulation der zirka-
dianen Rhythmik zu bipolar-dhnlichem
Verhalten.
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2.4 Stress

Stressreiche Lebensereignisse gehoren in
Kombination mit genetischen Faktoren zu
den Risikofaktoren fiir das Auftreten von
psychiatrischen Erkrankungen (Kendler et al.
1999; Surtees et al. 1986). Risikofaktoren der
Umwelt, die zu stressvollen Erfahrungen
wahrend des Lebens fithren konnen, sind
z.B. Vernachlassigung wihrend der Kindheit,
Verlust der Eltern, wirtschaftliche Probleme,
familiare Gewalt, Missbrauch, sexueller Miss-
handlung und viele mehr. Mindestens zwei
Drittel der Patienten mit BS erlebten sechs
Monate vor ihrer ersten Episode ein negatives
oder ein einschneidendes Lebensereignis
(Simhandl et al. 2015). Dies gilt aber nicht
nur fir die erste Episode. Psychosozialer
Stress, wie chronischer interpersoneller Stress
oder einschneidende Lebensereignisse, ist ein
haufiger Auslosefaktor im Vorfeld einer affek-
tiven Episode (Lex et al. 2017).

Insgesamt stellt besonders die erste Lebens-
periode wahrend der Entwicklung eine vul-
nerable Phase dar. Verschiedene Formen der
Vernachlissigung oder Misshandlung in einer
frithen Lebensphase werden mit affektiven
Storungen assoziiert (Hovens et al. 2010).
Ungefihr 32 Prozent der psychiatrischen St6-
rungen kdnnen mit negativen Erfahrungen in
der Kindheit erklirt werden (Pechtel und
Pizzagalli 2011).

Verschiedene sehr gut etablierte und viel-
fach publizierte Tiermodelle erméglichen den
Zusammenhang von Stress, seine neurobio-
logischen Auswirkungen und Symptome der
BS zu untersuchen. Bereits pranataler Stress
fihrt dazu, dass spater die adulten Tiere
depressions-dhnliches Verhalten zeigen (Beyer
und Freund 2017; Lin und Wang 2014). Des
Weiteren wird pranataler Stress mit Verande-
rungen des Immunsystems (Diz-Chaves et al.
2012) (»Kap.2.5), der Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Ach-
se) (Koehl et al. 1999), reduzierter Neuroge-
nese im Hippocampus, reduzierter Expression

36

von BDNF (Lin and Wang 2014), reduzierter
Expression von Bcl-2 im Hippocampus (Guan
etal. 2013) und Beeinflussung der zirkadianen
Rhythmik in Zusammenhang gebracht (Ko-
ehletal. 1999). Stress in der vulnerablen Phase
der Entwicklung kann auch postnatal, durch
z.B. Trennung von der Mutter (maternal
separation) zugefiigt werden und zu depressi-
ons-dhnlichem Verhalten fithren (Lippmann
et al. 2007; Tractenberg et al. 2016). Eine von
zahlreichen Folgen von postnatalem Stress im
adulten Tier ist ein reduzierter BDNF-Spiegel
im Hippocampus und eine abnormale Funk-
tionalitdit der HPA-Achse. Diese Form des
frihkindlichen Stresses hat ebenfalls einen
negativen Einfluss auf die synaptische Plasti-
zitat (Derks et al. 2017) und verkniipft damit
die Effekte von Umwelteinflissen und die
Fehlregulation der Plastizitat im Gehirn mit
der BS. Lithium ist wiederum in der Lage die
mit frithkindlichem Stress assoziierten Veran-
derungen im Gehirn zu verhindern (Husum
und Mathé 2002). Jedoch konnte auch in
erwachsenen Tieren durch chronischen Stress
depressions-dhnliches Verhalten induziert
werden (Antoniuk et al. 2019).

Auflerdem kann Stress im adulten Tier das
dopaminerge System beeinflussen, indem es
die dopaminerge Transmission in der Area
tegmentalis ventralis stimuliert (Horger und
Roth 1996; Nieoullon und Coquerel 2003).
Dies verbindet interessanterweise das dopa-
minerge System, welches ebenfalls bei psych-
iatrischen Erkrankungen verindert ist, mit
Stress und der BS.

Wenn man von Stress spricht, muss unbe-
dingt die HPA-Achse erwihnt werden. Ein
Teil der Stressreaktion wird durch die HPA-
Achse vermittelt. Eine Dysfunktion der HPA-
Achse ist mit der BS assoziiert (Belvederi
Murri et al. 2016) und deren Funktion scheint
mit der Schwere der Symptome verbunden zu
sein (Belvederi Murri et al. 2014). Interessan-
terweise ist die Aktivitdit der HPA-Achse bei
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nicht betroffenen Angehérigen von bipolaren
Patienten, welche eine Risikogruppe darstel-
len, unverandert (Ellenbogen et al. 2006). Die
HPA-Achse ist fiir die Ausschiittung des
Stresshormons Kortisol verantwortlich. Bipo-
lare Patienten weisen erhohte Konzentratio-
nen von Kortisol auf (Girshkin et al. 2014).

Merke

Der im Hypothalasmus gebildete Corticotro-
pin-releasing factor (CRF) ist ebenfalls bei af-
fektiven Stdrungen verandert (Aubry 2013).
So ist z.B. die mRNA des CRF binding prote-
in (CRFBP) in der Amygdala von bipolaren
Patienten herunterreguliert (Herringa et al.
2006).

Stress gehort zu den Risikofaktoren zur Ausbildung der BS und zeitgleich der grofte
Pradiktor fiir den Ausbruch affektiver Episoden. Aus Tierstudien und empirischen Studien
geht hervor, dass Stress nicht nur in der vulnerablen Entwicklungsphase, sondern auch im
Erwachsenenalter einen grofSen Einfluss auf die psychische und physische Gesundheit hat.
Auf neuronaler Ebene fithrt erh6hter oder chronischer Stress zu weitreichenden Veridnde-
rungen der funktionellen und strukturellen Plastizitit, Funktion der HPA-Achse, dopa-
minergen Systems, Immunsystems und zirkadianen Rhythmik. Damit verbindet Stress
zahlreiche Systeme, die bei bipolaren Patienten verandert sind.

2.5 Immunsystem

In den letzten Jahren wurde immer deutli-
cher, dass das Immunsystem eine entschei-
dende Rolle in der Pathogenese von psychia-
trischen Erkrankungen spielt, so auch bei der
BS (Giridharan et al. 2019; Naaldijk et al.
2016). Erste Spekulationen stammen von
epidemiologischen Studien, die zeigten, dass
BS haufiger bei Personen, die zwischen De-
zember und Marz geboren wurden, auftritt
(Fuller Torrey et al. 1996). Dies deutet darauf-
hin, dass eine Infektion der schwangeren
Mutter wahrend der Wintermonate ein Risi-
kofaktor fiir die Atiologie der BS sein konnte.
In der Tat erhoht eine Infektion mit Influenza
wihrend der Schwangerschaft das Risiko fiir
Nachkommen, um eine BS zu entwickeln um
den Faktor vier (Parboosing et al. 2013). Des
Weiteren ist eine Dysfunktion des Immunsys-
tems entscheidend fiir den Ausbruch und
Fortschreiten der BS (Rosenblat 2019). Unter-
stitzend hierfir konnte in Post-Mortem-Stu-

dien von bipolaren Patienten eine Vielzahl
veranderter neuroinflammatorischer Marker
in Form von Mikroglia, Astrozyten und Oli-
godendrozyten gefunden werden (Barley et al.
2009; Giridharan et al. 2019). Erhohte Kon-
zentrationen von inflammatorischen Mar-
kern, wie Interleukin-1p (IL-1p) und IL-8
wurde in der Cerebrospinalfliissigkeit (CSF)
von bipolaren Patienten gefunden (Rolstad
et al. 2015). Eine Erhohung von pro-inflam-
matorischen Cytokinen konnte in Meta-Stu-
dien mit der BS assoziiert werden. Zusatzlich
konnten erhohte Konzentrationen von weite-
ren pro-inflammatorischen Molekiilen in Sera
von bipolaren Patienten im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung gefunden werden, wie
z.B. Tumornekrosefaktor o (TNE- a), 10sli-
cher Interleukin-2 Rezeptor (sIL-2R), IL-1f,
IL-6, l6slicher TNF Rezeptor-1 (sTNFR1) und
C-reaktives Protein (CRP) (Modabbernia
et al. 2013; Niu et al. 2019). Diese Ergebnisse
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deuten auf eine chronische, leichte Entziin-
dung infolge einer Funktionsstorung des an-
geborenen Immunsystems hin. Dieser chro-
nische und leichte pro-inflammatorische Zu-
stand ist charakteristisch fiir die BS. Grund-
satzlich ist der pro-inflammatorische Zustand
in affektiven Episoden intensiver, insbesonde-
re in manischen Episoden (Modabbernia et al.
2013; Sayana et al. 2017). Aber auch euthyme
Episoden sind mit peripherer pro-inflamma-
torischer Aktivitdt assoziiert. Des Weiteren
werden erhohte Konzentrationen pro-inflam-
matorischer Cytokine mit einer héheren Be-
lastung der bipolaren Erkrankung assoziiert
(Hope et al. 2011). Interessanterweise ist
Lithium in der Lage die Wirkung pro-inflam-
matorischer Cytokine zu dimpfen (Patel und
Frey 2015; Rowse et al. 2012). Anti-inflamma-
torische Medikamente werden ebenfalls mit
Erfolg zur Behandlung affektiver Episoden
eingesetzt. Die Studienlage ist fiir die bipolare
Depression gut und vielversprechend. Jedoch
mangelt es an Studien fiir die Auswirkung
anti-inflammatorischer Medikamente zur Be-
handlung der Manie. Erste Ergebnisse zeigen
aber einen positiven Trend (Rosenblat 2019).
Zusitzlich weisen bipolare Patienten ein er-
hohtes CSF zu Serum Verhiltnis auf, was ein
Indikator fiir eine dysfunktionale Blut-Hirn-
Schranke sein konnte (Patel und Frey 2015).
Des Weiteren leiden bipolare Patienten unter
Komorbidititen, welche mit Storungen des
Immunsystems einhergehen bzw. dadurch
entstehen, wie z.B. Autoimmunerkrankun-
gen (multiple Sklerose, rheumatoide Arthritis)
(Eaton et al. 2010), kardiovaskulare Erkran-
kungen (Goldstein et al. 2015), Stoffwechsel-
erkrankungen (McElroy und Keck 2014) und
chronische Infektionen (Sutterland et al.
2015). Bipolare Patienten zeigen eine veran-
derte Antwort des Immunsystems auf Stress.

Merke

Die Reaktion des Immunsystems ist um ein
Vielfaches stirker und steht moglicherweise
im Zusammenhang mit einem immunologi-
schen Ungleichgewicht und Versagen von
Regulationsmechanismen (Wieck et al. 2014).

Eine Beeinflussung des Immunsystems hat
zahlreiche Folgen. Im Tiermodell konnte ge-
zeigt werden, dass eine Manipulation des
Immunsystems Auswirkungen auf serotoner-
ge, glutamaterge und dopaminerge Neuro-
transmittersysteme in Gehirnregionen hat, die
womoglich in psychischen Stérungen und
damit verbunden Verhaltensinderungen re-
sultieren (Haroon et al. 2017; Niu et al. 2019).
Ein Beispiel hierfiir ist die Manipulation von
serotonergen Neuronen innerhalb des dorsa-
len Raphe Nukleus (DRN). Eine gezielte
Neuroinflammation innerhalb des DRN fihrt
zu manie-dhnlichem Verhalten, identifiziert
durch erhohte stress-induzierte lokomotori-
sche Aktivitdit und Reaktionsfahigkeit sowie
verringerte Risikovermeidung bzw. Angst.
Diese Verhaltensauffilligkeiten kénnen mit-
tels selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer behoben werden (Howerton et al.
2014). Des Weiteren resultiert eine MIA in den
Nachkommen zu einer erhéhten Freisetzung
von Dopamin im Striatum (Zuckerman et al.
2003). Gleichzeitig kann eine chronische oder
akute Aktivierung des Immunsystems mithilfe
von z.B. Interferon-a (IFN-a) in gesunden,
adulten Tieren depressions-dhnliches Verhal-
ten und erhohtes Angstverhalten induzieren
(Remus und Dantzer 2016). Ein weiteres
Beispiel fiir die Auswirkungen der Manipula-
tion des Immunsystems ist die HPA-Achse.
Pro-inflammatorische Cytokine, welche in der
Pathologie der BS erhoht sind, fithren zu einer
erhdhten Aktivitit der HPA-Achse und damit
einem erh6hten Kortisol Spiegel im System
(Beishuizen und Thijs 2003).

Das Immunsystem scheint eine entscheidende Rolle in der Atiologie und Pathophysiologie
der BS zu spielen. Empirische und Tierstudien zeigen, dass bereits eine Beeinflussung des
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Immunsystems des Embryos weitreichende Folgen haben kann. Aber auch bipolare Patienten
weisen Veranderungen des Immunsystems auf. Dabei treten hiufig eine chronische und
leicht gesteigerte Aktivitit des Immunsystems auf, welches sogar abhingig von der Episode
zu sein scheint.

Merke

Die BS wurde bereits im antiken Griechenland von mehreren Gelehrten wie Hippokrates
oder Aristoteles beschrieben. Trotz dieser langen Zeitspanne ist unser Wissen tber diese
Erkrankung noch sehr limitiert. Die Tatsache, dass Lithium , eine der besten Behandlungs-
moglichkeiten der BS, mithilfe von Tierexperimenten entdeckt wurde (Cade 1949), zeigt,
dass Tiermodelle ein nttzliches Mittel sein konnen, um unser Wisser zu erweitern.

Zusammenfassung

Die Atiologie und Pathophysiologie der BS ist noch unzureichend bekannt und es existiert
keine einheitliche Hypothese zur Erklarung der Entstehung und Fortschreiten der BS. Es ist
ohnehin unwahrscheinlich, dass es fiir die BS als heterogene Erkrankung, eine einzige
Ursache fir das Auftreten der BS gibt, die alle bipolare Patienten gemeinsam haben. Das
Fehlen einer einheitlichen neurobiologischen Hypothese liegt unter anderem in den
gegensitzlichen Episoden dieser Erkrankung. Denn eine Hypothese misste nicht nur in der
Lage sein, Verinderungen der zirkadianen Rhythmik, Neurotransmittertransmission, syn-
aptischen Plastizitét, Stress- und Immunsystems in einer affektiven Episode fiir eine Vielzahl
von bipolaren Patienten zu erkliren, sondern auch fiir die entgegengesetzte Episode. Es
mangelt somit an longitudinalen Studien von Patienten, aber auch an Tiermodellen, welche
in der Lage sind, die Symptomatik der BS abzudecken.
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