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Zusammenfassung
Fragestellung: Bipolar affektive Stoérungen zahlen zu den psychischen Stérungen, welche die
héchsten Invaliditats- und Morbiditatsraten aufweisen, hohe gesellschaftliche Kosten verursa-
chen und mit teils fatalen Konsequenzen fir Betroffene und Angehdrige einhergehen. Die
Behandlung besteht aus einer Kombination aus Psychopharmaka und Psychotherapie. Ein
wichtiger Aspekt bei letzterem ist der Umgang mit Stress, da dessen Einfluss auf den Verlauf
der Stoérung in vielen Studien nachgewiesen wurde. Obwohl bereits einige unsystematische
Reviews zu diesem Thema existieren, integriert die vorliegende Arbeit erstmalig die vorhan-
denen Primérstudien zum Einfluss von Stress auf den Verlauf bipolarer Stérungen quantitativ
mithilfe einer Meta-Analyse.
Methode: Die Literaturrecherche ergab 59 Primadrstudien, die in die Meta-Analyse einge-
schlossen wurden. Als Effektstarke wurde Hedges’ g und als Integrationsmodell das Random
Effects Model gewéhlt, welches generalisierbare Aussagen ermdglicht. Untersucht wurde der
Einfluss von negativen Kindheitserlebnissen, negativen Lebensereignissen vor Stdérungsbe-
ginn oder vor einer erneuten Episode und der Einfluss bestimmter Stressoren in intra- und
interindividuellen Vergleichen innerhalb der Gruppe bipolarer Patienten und im Vergleich mit
anderen Personengruppen mit unipolarer Depression, mit einer Schizophrenie oder einer kor-
perlichen Erkrankung und mit Gesunden.
Ergebnisse: Missbrauch in der Kindheit flhrt zu einem friheren Ersterkrankungsalter und
haufigeren Episoden im Verlauf der Stérung. Vor einer Episode erleben Patienten mit bipola-
rer Storung deutlich mehr Stress als in euthymen Phasen. Spezifische Stressoren wie goal
attainment und social rhythm disruption events erhéhen die Wahrscheinlichkeit manischer
Episoden, high expressed emotions die fir depressive. Der Einfluss von Stress ist fir Patien-
ten mit bipolarer Stérung gleich groRR wie flr unipolar depressive oder schizophrene Patien-
ten, jedoch erleben sie mehr Stress als korperlich kranke oder gesunde Personen.
Interpretation: Die Ergebnisse zeigen, dass Stress einen Einfluss auf den Verlauf der bipola-
ren Stérung hat. Im Hinblick auf den differentiellen Einfluss spezifischer Stressoren besteht
weiterer Forschungsbedarf. Die Kindling-Hypothese kann nicht bestatigt werden, es gibt je-
doch einige Unterstltzung fiir die Theorie sozialer Zeitgeber oder die Theorie der Verhaltens-

aktivierung.



Einleitung

Bei bipolar affektiven Stérungen treten manische bzw. hypomane Episoden auf, die sich
mit depressiven Episoden abwechseln konnen (APA, 2000). Die Storung ist rezidivierend,
d.h. es kommt in den meisten Féllen zu weiteren Episoden (z.B. Goodwin & Jamison, 2007).
Sie geht oft mit massiven negativen Folgen einher (Magalhaes et al., 2012). Lange Zeit domi-
nierten Theorien, die bipolare Stérung sei ausschlieBlich durch biologische Prozesse vermit-
telt (Johnson & Roberts, 1995). Ergebnisse genetischer Studien und die Verbesserung der
Behandlung durch den Einsatz von Lithium bekréftigten diese Sichtweise. Dies fuhrte zu der
Annahme, dass eine rein pharmakologische Behandlung ausreichend sei. Auch wenn eine
medikamenttse Behandlung unverzichtbar ist, hat sich diese Annahme als falsch erwiesen,
denn selbst unter Medikation kommt es weiterhin zu Rickfallen (NIMH, 2002).

Psychologische Faktoren, wie Stress oder negative Lebensereignisse als potentielle Auslo-
ser fur manische oder depressive Episoden wurden lange Zeit nicht untersucht, ihre Rolle als
weitgehend unbedeutend eingeschatzt (Johnson & Roberts, 1995). Erst seit Ende der 80er
Jahre wendet sich die Forschung systematisch psychologischen Faktoren zu. Neuere Modelle
zur Atiologie bipolarer Stérungen berticksichtigen sowohl genetische als auch Umweltfakto-
ren (z.B. Meyer & Hautzinger, 2004). Sie gehen davon aus, dass eine angeborene Vulnerabili-
tat fur bipolare Stérungen besteht und dass das Auftreten bestimmter Stressoren den Zeitpunkt

bzw. die Haufigkeit affektiver Episoden beeinflusst.

Johnson und Roberts (1995) fassten erstmals bis dahin existierende Primarstudien zum
Einfluss von Stress auf den Verlauf bipolarer Stérungen zusammen und schlussfolgerten, dass
Stress eine wichtige Rolle im Verlauf bipolarer Stérungen spielt. Darliber hinaus zeigten sie
auf, dass die Befunde mit biologischen Modellen durchaus vereinbar sind. Ihre Arbeit regte
die Forschung zum Einfluss von Stress auf den Verlauf bipolarer Stérungen an. Inzwischen
liegen einige Primarstudien und mehrere Ubersichtsarbeiten zum Zusammenhang von Stress
und bipolar affektiven Stérungen vor (z.B. Tsuchiya, Byrne & Mortensen, 2003; Altman et
al., 2006; Grandin, Alloy & Abramson, 2006; Proudfoot, Doran, Manicavasaga & Parker,
2011; Bender & Alloy, 2011).

Diese Ubersichtsarbeiten weisen jedoch grundsatzlich bestimmte Schwachen auf. So kann
die Auswabhl referierter Primarstudien nicht nachvollzogen werden, die Gewichtung der Er-
gebnisse erfolgt subjektiv, es werden lediglich signifikante und nicht signifikante Ergebnisse
einander gegenubergestellt. Dabei werden statistische Eigenschaften der Studien, wie z.B. die

Stichprobengrolie oder die Power vollkommen ignoriert. Diese Einschrankungen in der Ob-
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jektivitat und Validitat bisheriger Ubersichtsarbeiten machen es unmaglich, konkrete und all-
gemeinglltige Aussagen zu treffen. Dies kann nur durch eine Meta-Analyse, also eine syste-
matische Erfassung samtlicher Primarstudien und statistische Aggregation von Einzelergeb-
nissen erreicht werden (Hedges & Olkin, 1985).

Das Ziel der hier beschriebenen Meta-Analyse ist es, den Einfluss von Stress auf den Ver-
lauf bipolarer Stérungen erstmals zu quantifizieren und somit einen Beitrag zu einem besseren
Verstandnis dieser Storung zu leisten. Nach einer theoretischen Einflihrung in das Thema
wird eine Vorstellung der hier angewandten Methodik der Meta-Analyse gegeben. Die Er-
gebnisse beinhalten den aktuellen Forschungsstand zum Einfluss negativer Kindheitserlebnis-
se auf das Ersterkrankungsalter sowie auf die H&ufigkeit affektiver Episoden. Es wird der
Einfluss von Stress vor der Erstmanifestation sowie weiteren Episoden der bipolaren Stérung
untersucht. Ebenso werden die Ergebnisse zum Einfluss spezifischer Stressoren auf die Pola-
ritdt der Episode vorgestellt. Empirische Befunde zu theoretischen Modellen werden darge-
stellt. Dies ist auch fur den Bereich Pravention und Intervention von sehr groRer Bedeutung.
Die Ergebnisse zum Einfluss von Stress auf die bipolare Stérung im Vergleich zu weiteren
Storungen bzw. Gesunden werden miteinander in Beziehung gesetzt. AbschlieRend werden
die Ergebnisse kritisch diskutiert, Forschungsliicken aufgezeigt und Vorschlége fur zukunfti-

ge Forschungsvorhaben formuliert.



1 Theorie

In diesem Kapitel wird zunédchst eine Beschreibung der bipolaren Stérung gegeben. Es fol-
gen die Forschungslage zu atiologischen Faktoren, ein Exkurs zur Stressforschung und die
aktuell diskutierten atiologischen Theorien. Dazu gehoren die Theorie der Dysregulation des
Verhaltensaktivierungssystems, die Theorie der sozialen Zeitgeber und das Kindling-Modell.
AnschlieBend wird ein Uberblick bisheriger Ubersichtsarbeiten zum Thema Stress und bipola-
ren Storungen gegeben. Das Kapitel schlielit mit der Zielsetzung der vorliegenden Arbeit,
deren Bedeutung fur die Forschung und ihre Fragestellung.

1.1 Beschreibung der bipolaren Stoérung

Dieses Kapitel soll dazu dienen, einen kurzen Uberblick tber die Definition der bipolar af-
fektiven Storungen, deren Epidemiologie, Verlauf, Komorbiditdt mit anderen psychischen
Storungsbildern, deren Konsequenzen und Behandlung zu bieten.

1.1.1 Definition

Bipolare Stoérungen gehdren zu den affektiven Stérungen, welche wiederum zu den héu-
figsten psychischen Stoérungen zahlen (Kessler, Berglund, Demler, Jin, Merikangas & Wal-
ters, 2005). lhre Symptome kénnen die Bereiche Affekt, Kognition, Verhalten und korperli-
che Funktionen beeintréchtigen, wobei sich die Kombination, Anzahl und Schweregrad der
Symptome erheblich von einem Patienten zum anderen unterscheiden kénnen (Hautzinger &
Meyer, 2002). Leonhard und Mitarbeiter flhrten in der Gruppe der affektiven Stérungen die
bis heute wichtige Unterscheidung in bipolare und unipolare affektive Stérungen ein (Leon-
hard, 1957; Leonhard, Korff & Shulz, 1962). Diese Klassifikation basiert auf der unterschied-
lichen Erblichkeit und dem Ansprechen auf unterschiedliche Medikamente. Wahrend Patien-
ten mit einer unipolaren affektiven Stérung ausschlielich depressive Phasen erleben, treten
bei der bipolar affektiven Stérung sowohl depressive als auch manische bzw. hypomane Epi-
soden auf (siehe hierzu z.B. American Psychiatric Association, 2000; Hautzinger & Meyer,
2002; Weltgesundheitsorganisation, 2011).

Um eine depressive oder manische Episode diagnostizieren zu kénnen, miissen nach DSM-
IV (APA, 2000; deutsche Ausgabe: Sass, Wittchen, Zaudig & Houben, 2003) die in Tabelle 1

beschriebenen Symptome die meiste Zeit des Tages vorhanden sein.



Tabelle 1 Symptome einer depressiven bzw. manischen Episode

Symptome fur eine depressive Episode Symptome fiir eine manische Episode
Fur mindestens 2 Wochen depressive Verstim- Fur mindestens eine Woche eine anhaltend ge-
mung oder Verlust von Freude und Interesse und  hobene oder reizbare Stimmung und mindestens
mindestens 4 der folgenden Symptome: 3 der folgenden Symptome:

1. Verénderung in Appetit oder Gewicht 1. Ubersteigertes Selbstwertgefiihl oder Gré-

2. Schlaflosigkeit oder vermehrtes Schlafbe- Benideen

darfnis Vermindertes Schlafbediirfnis

3. Psychomotorische Unruhe oder Verlangsa-
mung

Vermehrte Gesprachigkeit oder Rededrang
Ideenflucht oder Gedankenrasen
Erhohte Ablenkbarkeit

Gesteigerte Betriebsamkeit oder psychomo-
torische Unruhe

4. Mudigkeit oder Energieverlust

o o M w b

5. Gefuhl von Wertlosigkeit oder unangemes-
sene Schuldgefiihle

6. Verminderte Denkfahigkeit oder Konzent-
rationsprobleme oder verminderte Ent-
scheidungsfahigkeit

7. UbermaRige Beschaftigung mit angeneh-
men Aktivitaten, die héchstwahrscheinlich
unangenehme Konsequenzen nach sich zie-

7. Gedanken an den Tod, Suizidvorstellungen hen (z.B. ungezligeltes Einkaufen, sexuelle
bis hin zum Suizidversuch Eskapaden, torichte geschaftliche Entschei-
dungen)

Im DSM-1V (APA, 2000) werden vier Hauptformen bipolarer Stérungen unterschieden,
die Bipolar-1- und —11-Stérung, die zyklothyme Stérung und die nicht ndher bezeichnete bipo-
lare Storung. Die Bipolar-1-Stérung ist gekennzeichnet durch mindestens eine manische oder
gemischte Episode, wohingegen bei einer Bipolar-11-Stérung nur hypomane Episoden in der
Vergangenheit aufgetreten sein dirfen. Die Bipolar-I1- und -11-Stérungen unterscheiden sich
hinsichtlich der Dauer und Intensitat der Beeintrachtigung insofern, als dass bei der Diagnose
einer Bipolar-11-Stérung insbesondere das Ausmald der Beeintrachtigung geringer ist und die
Symptome fir einen kiirzeren Zeitraum bestehen kénnen. Fir gewdhnlich lasst sich bei bei-
den Stérungen mindestens eine depressive Episode finden, diese ist fir die Diagnose einer
bipolaren Stérung jedoch nicht notwendig. Die zyklothyme Stérung ist gekennzeichnet durch
zahlreiche Episoden mit hypomanen und leicht depressiven Symptomen, die mindestens zwei
Jahre andauern und getrennt, abwechselnd bzw. gemischt auftreten kénnen. Liegen depressive
und manische bzw. hypomane Symptome vor, die weder fiir die Diagnose einer Bipolar-1-
oder —II-Stérung noch einer Zyklothymie ausreichen, kann die Diagnose einer nicht naher
bezeichneten bipolaren Stérung gestellt werden. Des Weiteren kdnnen die Schwere der Epi-
sode, eine mogliche Chronifizierung, katatone, melancholische oder atypische Merkmale oder
ein postpartaler Beginn, sowie zur Verlaufsbeschreibung mit saisonalem Muster oder rapid

cycling, das heil3t, wenn mindestens vier Episoden pro Jahr auftreten, kodiert werden.



1.1.2 Epidemiologie

Fir bipolare Stérungen wird im Allgemeinen von einer Prdavalenz von 0.5-4% ausgegan-
gen, was eine relativ groBe Spannweite darstellt (Kleinman, Lowin, Flood, Gandhi, Edgell &
Revicki, 2003; Merikangas et al., 2011; Miklowitz & Johnson, 2009). Post und Kowatch
(2006) z.B. schatzen die Lebenszeitprédvalenz auf 4%, Judd und Akiskal (2003) sogar auf
6.5%. In dlteren Studien wird die Pravalenz niedriger angegeben (z.B. Akiskal, 1996; Kessler
et al., 1994; Robins & Regier, 1991), fir die Bipolar-1-Stérung mit etwa 1% etwas hoher als
fur die Bipolar-11-Stérung (Kessler et al., 1994). Diese Entwicklung zu einer héheren Pra-
valenzrate in neueren Studien kénnte daran liegen, dass in dlteren Studien lediglich die Bipo-
lar-1-Storung erfasst wurde und dass die Erfassung der Bipolar-11-Stérung oder gemischten
Episoden schwieriger ist, was zu einer Unterschatzung der Prévalenz geflihrt haben mag
(Arolt & Behnken, 2006). Reine manische oder depressive Phasen scheinen eher die Aus-
nahme zu sein. In 94% der manischen Phasen, lassen sich depressive Symptome finden und
selbst wahrend depressiver Phasen erleben 70% der Patienten mit einer bipolaren St6rung
einzelne manische Symptome (Bauer, Simon, Ludman & Unnlitzer, 2005).

Im Gegensatz zu unipolaren affektiven Stérungen, bei denen das Risiko eine Stérung zu
entwickeln flr Frauen gegenuber Ménnern deutlich erhoht ist, lassen sich bei bipolaren Sto-
rungen in der Regel keine bedeutsamen Geschlechterunterschiede finden (Weissman et al.,
1996). Allerdings beginnt die Stérung bei Mannern haufiger mit einer manischen, bei Frauen
eher mit einer depressiven Episode (APA, 2000; Kawa et al., 2005; Kennedy et al., 2005;
Rasgon et al., 2005). AuBerdem scheint die Bipolar-11-Stérung unter Frauen haufiger zu sein.
Der rapid cycling Typ betrifft in 80-90% Frauen (Burt & Rasgon, 2004).

Das durchschnittliche Alter bei der Erstmanifestation der Stérung wird nach Goodwin und
Jamison (2007) auf 22 Jahre geschatzt. Der Beginn der Stérung liegt typischer Weise in der
Jugend oder im friihen Erwachsenenalter und hat nach anderen Autoren seinen Hohepunkt
sogar noch friher bei ca. 15-19 Jahren (Costello et al., 2002; Kennedy et al., 2005). Dies ist
somit deutlich friher als bei unipolaren Stérungen, im Durchschnitt um ca. sechs Jahre. 15% -
28% aller Patienten mit einer bipolaren Stérung berichten einen friihen Stérungsbeginn be-
reits vor dem 13. Lebensjahr und 50-66% vor dem 19. (Leverich, Perez, Luckenbaugh & Post,
2002b; Perlis et al., 2004).



1.1.3 Verlauf

Das Wesen der bipolaren Stoérung ist rezidivierender und manchmal sogar chronischer Na-
tur, d.h. es besteht in einem wiederholten Auftreten von Episoden mit wechselndem Schwere-
grad (z.B. Goodwin & Jamison, 2007; Judd et al., 2003; Winokur, Coryell, Keller, Endicott &
Akiskal, 1993). Auch wenn bipolare Stérungen mit Phasenprophylaktika gut medikamentds
behandelt werden kdnnen (Grunze et al., 2004, 2009, 2010; Pfennig, Correll, Leopold, Juckel
& Bauer, 2012; S3-Leitlinie der DGBS & DGPPN, 2012; Schou, 2001), muss dennoch lang-
fristig mit dem Wiederauftreten von affektiven Episoden gerechnet werden (z.B. Chou, 2004;
Goodwin & Jamison, 2007; Lingam & Scott, 2002; NIMH, 2002), denn mehr als 90% der
Patienten erleben mehr als eine Episode. Das Leben der Betroffenen besteht zur Halfte aus
Krankheitsphasen, haufiger depressiven als manischen (Judd et al., 2002). Nach einer aktuel-
len Episode liegt das Risiko fiir eine erneute Phase innerhalb des ersten Jahres bei etwa 37 %
und 73% innerhalb eines Funf-Jahres-Zeitraums (Gitlin, Swendsen, Heller & Hammen, 1995).
Eine Episode dauert im Durchschnitt 8-12 Wochen an (Eaton et al., 1997). Hinsichtlich der
Prognose hat sich gezeigt, dass zumindest knapp 30% der Patienten mit einer bipolaren Sto-
rung eine vierjahrige Remission erreichen (Tohen, Waternaux & Tsuang, 1990), eine Chroni-
fizierung zeigt sich bei ca. 10-20% der Patienten. Ca. 5-15% der Patienten durchleben vier
oder mehr Episoden im Laufe eines Jahres. Mit zunehmendem Lebensalter zeigt sich eine
Verkirzung der symptomfreien Intervalle, Haufigkeit und Schwere der Episoden nehmen im

Verlauf der Stérung zu (Goodwin & Jamison, 2007).

In den meisten Verldaufen kommt es nur zu einer Teilremission, viele Patienten bleiben
psychosozial beeintrachtigt (Benazzi, 2001; Goldberg & Harrow, 1999; Sass et al., 2003).
Suizid ist die haufigste Ursache fiir einen friihzeitigen Tod bei Personen mit einer bipolaren
Storung. Das Einjahresrisiko liegt bei 0.4% im Vergleich zu dem Risiko von 0.017% in der
Allgemeinbevélkerung (Tondo, Isacsson & Baldessarini, 2003). Insgesamt sterben ca. 20%
aller Patienten mit einer bipolaren Stérung durch einen Suizid, ungeféhr die Halfte begeht
einen oder mehrere Suizidversuche im Verlauf ihres Lebens (Harris & Barraclough, 1997;
Jamison, 2000; Mitchell, Slade & Andrews, 2004).

Verschiedene Verlaufsstudien kommen zu dem Schluss, dass bipolare Stérungen eine gro-
Re interindividuelle Variabilitat aufweisen (Goodwin & Jamison, 2007). Die beste Prognose
ergibt sich individuell aus dem bisherigen Verlauf der Stérung. Eine friihe Erstmanifestation
der StOrung ist oft assoziiert mit negativen Veranderungen im Erwachsenenalter, wie l&ngeren

Krankheitsphasen, haufigeren Wechseln zwischen Depression und Manie, einem kontinuierli-



chen zyklischen Verlauf und dem Vorherrschen gemischter Episoden, affektiven Psychosen
und Suizidalitat (Birmaher et al., 2006; Brent, Baugher, Bridge, Chen & Chiapetta, 1999).

1.1.4 Diagnostik

Die Stoérung wird haufig erst spat richtig diagnostiziert und Patienten mit einer bipolaren
Storung werden nach wie vor oft falsch oder unzureichend behandelt. So bleiben zum Bei-
spiel mehr als 50% der Patienten in einem Zeitraum von mehr als finf Jahren nach Auftreten
der ersten Symptome unbehandelt. 36% der Patienten werden sogar erst nach mehr als 10
Jahren das erste Mal behandelt (APA, 2000). Die erste Diagnose, die bei Patienten mit einer
bipolaren Stérung gestellt wird, ist bei 73 % der Betroffenen eine andere, wie z.B. eine unipo-
lare affektive oder eine psychotische Storung. Erst nach durchschnittlich acht Jahren wird bei
Patienten mit einer bipolaren Stérung die zutreffende Diagnose gestellt (Braunig & Kriiger,
2003). Doch selbst wenn die Stoérung richtig diagnostiziert wird, kénnen weniger als 50%
erfolgreich behandelt werden (NIMH, 2002).

Die Diagnose einer bipolaren Storung ist das Resultat einer Querschnitt-Langsschnitt-
Diagnostik. Zum einen muss die gegenwartige Krankheitsepisode bertcksichtigt werden
(Querschnittsdiagnostik) und zum anderen der gesamte Verlauf vom Auftreten der ersten
Symptome bis zur aktuellen Episode (L&ngsschnittdiagnostik). Schwierig ist die Befragung
von Patienten in akuten Phasen, weil sie oft keine validen Auskiinfte geben kénnen, bagatelli-
sieren oder Symptome aggravieren, was oft zu deutlichen Diskrepanzen zwischen Selbst- und
Fremdwahrnehmung filhrt (Hautzinger & Meyer, 2002; Meyer, 2008). Die retrospektive Er-
fassung des bipolaren Stérungsverlaufes ist davon abhangig, inwieweit die Betroffenen bzw.
deren Angehdrige relevante Informationen geben. Standardisierte diagnostische Instrumente
tragen ausschlaggebend zur Qualitatssicherung der Diagnose einer bipolaren Stérung bei
(Bréunig & Kriiger, 2003).

1.1.5 Komorbiditat

Bipolare Stérungen gehen haufig mit anderen psychischen Storungen einher. Die Rate an
komorbiden Stdrungen liegt bei 50-65% (Bauer, Altshuler, Evans, Beresford, Williford &
Hnager, 2005; McElroy et al., 2001). Der Anteil an Substanzmissbrauch und —abhangigkeit ist
dabei besonders hoch (Kessler et al., 2005; Suppes et al., 2001; Walden & Grunze, 2003).
Allein Alkoholabhéngigkeit lasst sich bei 30-50% der Félle finden (Goodwin & Jamison,



2007). Angststorungen treten, haufig im Zusammenhang mit psychotischen Symptomen, in
42% der Falle auf (McElroy et al., 2001). Auch Personlichkeitsstorungen lassen sich in 22-
50% der Falle finden (Meyer & Hautzinger, 2000). Am hdufigsten sind dabei Storungen aus
dem Cluster B (dramatisch-emotional) und C (angstlich-selbstunsicher), wahrend Persdnlich-
keitsstorungen aus dem Cluster A eher selten vorliegen (Meyer & Hautzinger, 2004).

1.1.6 Konseguenzen der bipolar affektiven Storung

Auch wenn Patienten mit einer bipolaren Storung pramorbid keine funktionellen Ein-
schrankungen haben (Reichenberg et al., 2002), weisen viele im Verlauf der Stérung selbst in
Remission kognitive, soziale oder berufliche Defizite auf (Martinez-Aran et al., 2004; Zu-
bieta, Huguelet, O’Neil & Giordani, 2001). Oft haben sie nach Beginn der Stérung Schwie-
rigkeiten, ihre Arbeitsstellen oder Beziehungen aufrecht zu erhalten (Dean, Gerner & Gerner,
2004; Zimmerman, Galione, Chelminski, Young, Dalrymple, & Ruggero, 2010). Hohe Schei-
dungsraten (Ruggero, Chelminski, Young & Zimmerman, 2007), Arbeitslosigkeit (Zim-
merman et al., 2010) und Stigmatisierung (Hayward, Wong, Bright & Lam, 2002; S-3 Leitli-
nie der DGBS & DGPPN, 2012) sind in dieser Patientengruppe gut dokumentiert. In 20% -
30% der Falle bestehen durchgehend Stimmungsschwankungen sowie soziale und berufliche
Schwierigkeiten. Auch wenn ca. 50% der Patienten mit einer bipolaren Stérung nach einem
Jahr remittiert sind, erreichen nur 24% ihren vorherigen sozialen und beruflichen Status wie-
der (Keck et al., 1998). Patienten mit einer bipolaren Stérung berichten, ahnlich wie Patienten
mit einer unipolaren depressiven Storung (Arnold, Witzemann, Swank, McEIroy & Keck,
2000; Atkinson, Zibin & Chuang, 1997) von einer geringeren Lebensqualitat als andere Pati-
entengruppen wie z.B. schizophrene Patienten oder korperlich Kranke. Die bipolare Stérung
hat die hochste Suizidrate aller psychischen Stérungen und wird in neueren Studien mit 20%
angegeben (Goldberg & Harrow, 2004; Mitchell et al., 2004). Nach einer aktuellen Studie
zahlt die bipolare Stérung weltweit zu den 10 Erkrankungen, die am haufigsten zu negativen

Krankheitsfolgen wie deutlichen Beeintrachtigungen fihren (Magalhaes et al., 2012).

Die Storung stellt somit sowohl fir Betroffene als auch fur deren soziales Umfeld eine
deutliche Belastung dar und verursacht erhebliche volkswirtschaftliche Kosten (Kessler et al.,
2006).



1.1.7 Behandlung

Medikament6s wird die bipolare Stérung in erster Linie mit Stimmungsstabilisierern mit
Substanzen wie Lithium, Valproinsdure oder Carbamazepin behandelt. Ebenfalls als Phasen-
prophylaktia eingesetzt werden in jingerer Zeit atypische Neuroleptika, wie Olanzapin, Ris-
peridon oder Quetiapin (S-3 Leitlinie der DGBS & DGPPN, 2012). Pharmakologische Richt-
linien sind gut etabliert. Aber selbst bei guter medikamenttser Einstellung und Compliance
erleben viele Patienten wiederholt bipolare Episoden mit signifikanten Residualsymptomen
(Chou, 2004). Zusétzlich bleiben funktionale kognitive, soziale oder berufliche Defizite meist
selbst dann bestehen, wenn sich Patienten in Remission befinden (NIMH, 2002). 20% - 60%
aller Patienten mit einer bipolaren Stoérung sprechen auf die Phasenprophylaktia allerdings
nicht an (Lingam & Scott, 2002).

Neben der medikamentdsen Therapie kommen zur Behandlung deswegen auch Psychothe-
rapien und unterstiitzende soziotherapeutische MaRnahmen zum Tragen, die allerdings nur in
Kombination mit einer medikamentdsen Therapie und nicht ersatzweise stattfinden sollten
(Goodwin & Jamison, 2007; S-3 Leitlinie der DGBS & DGPPN, 2012). Mdgliche psychothe-
rapeutische Interventionen sind die kognitive Verhaltenstherapie, Psychoedukation, Familien-
therapie, die interpersonelle und soziale Rhythmus Therapie und integrative Programme
(Schottle, Huber, Bock & Meyer, 2011). Wichtige Themen im Rahmen einer Psychotherapie
sind hierbei nach Meyer und Hautzinger (2000) die Medikamentencompliance, das Erkennen
von und der Umgang mit Friihwarnsymptomen, das Lernen, zwischen Personlichkeit und Sto-
rung zu differenzieren, der Aufbau, bzw. die Wiederherstellung funktionaler, sozialer Bezie-
hungen und das Erlernen von Stressbewéltigungsstrategien. Die Wirksamkeit dieser psycho-
therapeutischen Interventionen fir bipolare Stérungen ist mittlerweile gut belegt (z.B. da Cos-
ta, Range, Malagris, Sardinha, de Carvalho, & Nari, 2010; Miklowitz 2008; Muhlig et al.,
2012; Schoéttle et al., 2011). Im Folgenden werden exemplarisch ein paar der etablierteren

spezifischen Therapieprogramme bei bipolaren Stérungen kurz vorgestellt.

Frank, Swartz und Kupfer (2000) entwickelten die interpersonelle und soziale Rhythmus
Therapie (IPSRT), die interpersonelle, psychoedukative und Verhaltensmodelle integriert. Die
IPSRT wurde aus einem chronobiologischen Modell entwickelt, das davon ausgeht, dass Pati-
enten mit einer bipolaren Stérung eine genetische Vulnerabilitat fur Veranderungen in zirka-
dianen Rhythmen und im Schlaf-Wach-Rhythmus aufweisen, die zumindest zu einem gewis-
sen Teil flir die Entstehung affektiver Symptome verantwortlich sind. In diesem Modell der

sozialen Zeitgeber, welches unter Abschnitt 1.3.1 naher beschrieben wird, fuhrt Stress zu ei-
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ner Storung dieser zirkadianen Zyklen und somit zu affektiven Symptomen. Es gibt reziproke
Beziehungen zwischen zirkadianen Rhythmen, Schlaf-Wach-Rhythmus und Stimmung.
Wehr, Sack und Rosenthal (1987) zeigten, dass Schlafentzug zu manischen Symptomen fiih-
ren kann. Typische, die zirkadianen Rhythmen storende Ereignisse sind z.B. Reisen uber
mehrere Zeitzonen, die Geburt eines Kindes, eine Scheidung, Abgabefristen fur Arbeiten oder
Schichtarbeit (Frank et al., 2000). Davon ausgehend wird angenommen, dass eine Therapie,
die das Individuum unterstitzt, soziale Rhythmen zu regulieren, dabei hilft, das Risiko fiir die
Entwicklung affektiver Symptome zu reduzieren. Der Patient soll lernen, einen geregelten
Tagesablauf unter Vermeidung von Ruckfallrisiken, wie etwa Schlafmangel, einzuhalten. Die
IPSRT weist eine besonders gute Wirksamkeit bezuglich der Rickfallrate bei Patienten mit
bipolarer Storung auf (Frank et al., 2005; Muhlig et al., 2012).

Ein weiteres Interventionsprogramm flr bipolare Stérungen ist die Family-Focused Thera-
py (FFT, Miklowitz & Goldstein, 1997), welche flr Patienten mit bipolarer Stérung und ihren
Angehdrigen angeboten wird und Psychoedukation zu bipolaren Stérungen, Kommunikati-
onstraining und Problemldsungsstrategien beinhaltet. Dieses Programm wurde entwickelt,
nachdem Miklowitz und Mitarbeiter (1988) herausfanden, dass high-expressed-emotions-
Familien, welche durch ein hohes MaR an Feindseligkeit, Kritik und emotionalem Uberenga-
gement gegeniiber dem Patienten die Ruckfallhdufigkeit deutlich erhéhten. Durch die Family-

Focused Therapy kann die Riickfallrate deutlich vermindert werden (Muhlig et al., 2012).

Auf der Basis der Theorie der Dysregulation des Verhaltensaktivierungssystems (Depue &
lacono, 1989), welche unter Abschnitt 1.3.2 beschrieben wird, wurde ein Behandlungspro-
gramm namens GOALS entwickelt (Johnson & Fulford, 2009), mithilfe dessen Patienten mit
einer bipolaren Stérung regulierende Strategien im Umgang mit Zielen erlernen sollen, so
genannte goal regulation skills. Erste erfolgsversprechende Ergebnisse wurden veroffentlicht
(Johnson & Fulford, 2009).

Interessant ist bei den hier erwahnten Interventionen, wie sehr sie das Erlernen von Stress-
bewaltigungsstrategien und einen verbesserten Umgang mit bestimmten Lebensereignissen
betonen. Diese Entwicklung in der Interventionsforschung geht auf die Stressforschung der
letzten Jahrzehnte zurlick. Auch wenn hier viele Studien zum Einfluss von Stress auf den Ver-
lauf bipolarer Stérungen durchgefiihrt wurden und es viele Ubersichtsarbeiten dazu gibt (z.B.
Altman et al., 2006; Bender & Alloy, 2011; Grandin et al., 2006; Johnson & Roberts, 1995;
Proudfoot et al., 2011; Tsuchiya et al., 2003), ist bis heute noch nicht einheitlich geklart, wie
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grol3 der Einfluss von Stress und kritischen Lebensereignissen tatséchlich auf den Verlauf

bipolarer Stérungen ist.
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1.2 Atiologie der bipolaren Stérung

Die Forschung zu bipolaren Stérungen hat sich im Verlauf des letzten Jahrhunderts stark
gewandelt. Obwohl der Schwerpunkt in der friilhen Forschung auf dem psychosozialen Kon-
text lag (Cohen, Baker, Cohen, Fromm-Reichmann & Weigert, 1954), fuhrte die deutliche
Verbesserung der Therapieergebnisse aufgrund des Einsatzes von Lithium zur Intensivierung
der Forschung zu biologischen Aspekten, wie der genetischen Pradisposition. Fortschritte in
der Genforschung wiesen die Vererbbarkeit der Stérung nach, auch wenn sich die Phéno-
menologie von Person zu Person und Generation zu Generation unterschied (Smoller & Finn,
2003). Friihe Ergebnisse der Positronen-Emissions-Tomographie, struktureller cranialer Neu-
ro-Bildgebung und neuropsychologischen Studien lieien Veranderungen im Gehirn, insbe-
sondere im Frontallappen vermuten (Powell & Miklowitz, 1994). Auf diese biologischen Zu-

sammenhange soll im n&chsten Abschnitt eingegangen werden.

1.2.1 Genetische und biologische Ursachen

Als eine einflussreiche Variable hat sich die genetische Belastung erwiesen (Gershon, Ha-
movit & Guroff, 1987). Familienstudien weisen darauf hin, dass das Erkrankungsrisiko fiir
Angehdrige von Patienten mit einer bipolaren Stérung sowohl fiir unipolare als auch fir bipo-
lare Stérungen erhoht ist (Winokur, Coryell, Keller, Endicott & Andrew, 1995). Auch Zwil-
lingsstudien weisen auf eine genetische Komponente der Stérung hin. So zeigt sich bei eineii-
gen Zwillingen eine Konkordanzrate von ca. 50%, welche in manchen Studien sogar noch
héher angegeben wird (Kiesieppa, Partonen, Haukka, Kaprio & Lonngvist, 2004; MacKin-
non, Jamison & DePaulo, 1997). Bei zweieiigen Zwillingen liegt sie dahingegen nur bei 0%
bis 30% (Kiesieppa et al., 2004; Mendlewicz, 1994). Familien-, Zwillings- und Adoptionsstu-
dien belegen, dass bipolare Stérungen familiar gehauft auftreten und dass das Erkrankungsri-
siko fur Verwandte ersten Grades von Patienten mit einer bipolaren Stérung bei 9% liegt
(Smoller & Finn, 2003), was im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung ca. siebenfach erhéht
ist (Craddock & Jones, 1999). Die einheitliche Pravalenzrate bipolarer Stérungen in unter-
schiedlichen Kulturkreisen, die familiare Haufung und der - relativ gesehen - friihere Beginn
der Storung bei Kindern von Patienten mit einer bipolaren Stérung lassen eine starkere gene-
tische Disposition und eine geringere Modulierbarkeit durch duBere Einflisse im Vergleich zu
unipolaren Depressionen vermuten. Die Fortschritte in molekularer Genetik zeigen, dass hier

nicht ein einzelner Gendefekt, sondern vielmehr eine Vererbung mit oligogenetischem Modus

13



besteht, dass also mehrere Gene beteiligt sind (Alaerts & Del-Favero, 2009; Barnett & Smol-
ler, 2009; Pedroso et al., 2012; Schumacher, Cichon, Rietschel, Ndthen & Propping, 2002).

Auch wenn diese Gene das Risiko fur die Entwicklung einer bipolaren Stérung erhéhen, so
scheinen sie jedoch keine notwendige oder hinreichende Vorraussetzung darzustellen. Dar-
uber hinaus scheinen diese Gene weniger Einfluss zu haben, als zwischenzeitlich vermutet.
Sie kdnnen das Vorhandensein und die Variabilitat der Stérung nicht erklaren (Craddock &
Sklar, 2009). Zu guter letzt konnten viele richtungsweisende genetische Studien nicht repli-
ziert werden oder sie widersprachen sich (Barnett & Smoller, 2009). Dariiber hinaus zeigte
sich der Einfluss von Lithium in der Prophylaxe affektiver Episoden als begrenzt.

Neben mdglichen genetischen Ursachen wird auch die zellulare Weiterleitung erforscht, da
Stimmungsstabilisierer hier angreifen. So sind z.B. erhdhte intrazelluldre Kalziumkonzentra-
tionen ein stabiler Befund an Thrombozyten und Lymphozyten von Patienten mit einer bipo-
laren Stérung sowohl in manischen als auch in depressiven Episoden (Walden & Grunze,
2003). Dartiber hinaus haben sich als relevante Neuromodulatoren das noradrenerge, dopami-
nerge, serotonerge, cholinerge, GABAerge und das glutamaterge Transmittersystem heraus-
gestellt (Hautzinger & Meyer, 2011). Gute Belege bestehen hinsichtlich der Rolle des noradr-
energen Systems, das dysreguliert ist. Ebenso gesichert sind die Ergebnisse zum serotonergen
System, das wéhrend depressiver Episoden reduziert ist. Hinsichtlich der genauen Bedeutung
des dopaminergen, cholinergen und GABAergen Systems besteht jedoch noch weithin Un-
klarheit.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass der genetische Einfluss unbestreitbar ist. ES muss
jedoch auch der Tatsache Rechnung getragen werden, dass etwa 50% aller Patienten mit bipo-
larer Stérung keine positive Familiengeschichte aufweisen (Leverich et al., 2002b; Post &
Leverich, 2006; Suppes et al., 2001). Phasenprophylaktika wie z.B. Lithium sind in der Be-
handlung bipolarer Stérungen mit Sicherheit unverzichtbar und ihre Wirkung wurde in zahl-
reichen Studien aufgezeigt (z.B. Licht, 2012; Maj, 2000; Schou, 2001; Walden & Grunze,
2003), dennoch bleibt die Behandlung von Patienten mit einer bipolaren Stérung unbefriedi-
gend. Obwohl pharmakologische Leitlinien vorliegen und zum Teil gut etabliert sind (APA,
2002; S3-Leitlinie der DGBS & DGPPN, 2012; Suppes et al., 2005), kommt es bei vielen
Patienten mit einer bipolaren Stérung zu wiederholten Episoden oder deutlichen Residual-
symptomen unter Medikation (NIMH, 2002). Zusatzlich bleiben viele Patienten selbst in Re-
mission funktional eingeschrankt (NIMH, 2002). Aufgrund dieser Tatsachen mussen weitere

madgliche Einflussvariablen bei der Entstehung einer bipolaren Stérung beachtet werden.
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In den letzten zwei Jahrzehnten wendet sich die Forschung deshalb wieder mehr dem Ein-
fluss psychosozialer Aspekte auf den Verlauf der Stérung und einer psychosozialen Therapie
als Erganzung zur medikamentdsen zu. Erst seit Ende der 80er Jahre ist der Einfluss von
Stressoren und das familidre Klima von Forschern wie z.B. Johnson und Roberts (1995) oder
Miklowitz und Mitarbeitern (1988) aufgezeigt worden.

1.2.2 Umweltfaktoren und psychosoziale Ursachen

Wie eben bereits erwéhnt wurde, wurde die Rolle psychologischer Faktoren wie z.B. Be-
lastungen und Stress als potentielle Ausldser fir manische oder depressive Episoden lange
Zeit nicht hinreichend untersucht und als weitgehend unbedeutend eingeschétzt (Johnson &
Roberts, 1995). In der Vergangenheit wurde bei unipolaren Depressionen hingegen dem
Thema Stress sowohl in theoretischer als auch in empirischer Hinsicht viel grofiere Bedeutung
beigemessen (z.B. Abramson, Seligman & Teasdale, 1978; Beck, 1967; Paykel, 1978; vgl.
auch Hautzinger, 1997). Welche Rolle mdglichen Belastungen und Stress als atiologischen
Faktoren bei unipolaren Depressionen zugesprochen wurde, zeigte sich bereits an einer alten,
wenn auch inzwischen aus den Diagnosesystemen verschwundenen Unterscheidung. Dort
sprach man von ,,endogenen (quasi ohne erkennbare externe Belastungen) und ,,reaktiven®
Depressionen (mit erkennbaren externen Belastungen im Vorfeld) (Parker, 2000). Eine solche
Differenzierung wurde fur bipolare Stérungen nie getroffen. Allerdings ist die Annahme, dass
Stress eine ebenso zentrale Rolle im Verlauf bipolar affektiver Stérungen spielt, eine wichtige
Hypothese und Ausgangspunkt fiir psychotherapeutische MaRnahmen (Basco & Rush, 1996;
Meyer & Hautzinger, 2002, 2004; Miklowitz & Goldstein, 1997; Scott, 1995).

Sozialen und sozio6konomischen Faktoren wurde in &lteren Studien zu bipolar affektiven
Storungen nur ein geringer Einfluss eingeraumt (Smith & Weissman, 1992, Weissman et al.,
1988). Beziiglich des Familienstandes gab es unterschiedliche Aussagen. Wéhrend Bland,
Newman und Orn (1988) keinen Zusammenhang finden konnten, berichten Weissman und
Mitarbeiter (1988) von deutlich niedrigeren Erkrankungsraten bei Verheirateten. Kessing,
Agerbo und Mortensen (2004) verglichen in ihrer danischen Studie offizielle nationale Regis-
ter von Klinikpatientendaten mit Daten zum sozialen Status, was ein objektives Verfahren
darstellt. Einen moderaten Einfluss auf den Verlauf der bipolaren Stérung erzielten Faktoren,

wie kirzlich entstandene Arbeitslosigkeit, Scheidung oder Hochzeit.

Die Rolle negativer Lebensereignisse in der Kindheit (insbesondere physischer oder sexu-

eller Missbrauch) vieler Patienten mit bipolarer Stérung und deren negativen Einfluss auf den
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weiteren Verlauf der Stérung wird zunehmend deutlich (Leverich et al., 2002a). Patienten mit
bipolarer Storung, die als Kind misshandelt worden sind, weisen spater einen negativeren
Verlauf der Storung auf, so erkranken sie haufiger komorbid an Alkohol- und Substanzmiss-
brauch (Post & Leverich, 2006), erleben 6fters rapid cycling und haben héhere Suizidraten
(Leverich et al., 2002b). Die Annahme aktuell ist, dass friihe negative Ereignisse weniger den
Zeitpunkt einer Episode beeinflussen, als vielmehr, dass dadurch eine schon existierende
Vulnerabilitat aktiviert oder intensiviert wird, die die Person anfélliger fur weitere Episoden
macht (Dienes, Hammen, Henry, Cohen & Daley, 2006).

Ein Erziehungsstil, der durch wenig Warme, Negativitdt und Irritabilitdt gekennzeichnet
ist, scheint ein frihes Ersterkrankungsalter und einen schlechten Krankheitsverlauf zu be-
glinstigen (Geller, Tillman, Craney & Bolhofner, 2004). Personen, die ein grof3es AusmaR an
negativen familidren Interaktionen oder Einstellungen erleben, weisen ein funffach erhthtes
Ruckfallrisiko innerhalb von neun Monaten auf (Miklowitz et al., 1988). Ebenso sind das
Fehlen von sozialer Unterstiitzung (Petti et al., 2004), Konflikte und Trennung der Eltern
(Geller, Craney, Bolhofner, Nickelsburg, Williams & Zimmerman, 2002), ein geringer Fami-
lienzusammenhalt (Chang, Blasey, Ketter & Steiner, 2001), unsichere Bindungen und hdufige
familiare Konflikte (Chang et al., 2001) psychosoziale Einflussfaktoren, die einen friihen

Krankheitsbeginn beglinstigen.

Ein schon frih identifizierter Risikofaktor, der einen Rickfall begunstigen kann, ist ein
stressreiches familiares Umfeld. Das Expressed Emotions-Konzept bezeichnet einen Kommu-
nikationsstil innerhalb von Familien, der sich ungunstig auf den Verlauf psychischer Stérun-
gen auswirkt. Er ist von Feindseligkeit, Kritik und emotionalem Uberengagement gekenn-
zeichnet (Kim & Miklowitz, 2004). Miklowitz und Mitarbeiter (1988) fanden heraus, dass
high-expressed-emotions-(HEE)-Familien die Ruckfallhdufigkeit deutlich erhdhten. Die aktu-
elle Befundlage unterstitzt die Annahme, dass HEE einen negativen Einfluss auf die bipolare
Storung hat, insofern, als dass HEE oft zu bipolar depressiven Episoden fiihrt. Dartiber hinaus
gibt es Hinweise, dass ein hohes MaR an Kritik manische Episoden beglnstigt (Proudfoot et
al., 2011).

Besonders bei bipolaren Storungen fallen in die Kategorie psychosozialer Faktoren aber
auch Ereignisse, die als positiv zu beurteilen sind, wie z.B. Urlaub, eine Beforderung oder ein
Lotteriegewinn (Johnson, S.L. et al., 2008; Malkoff-Schwartz et al., 1998). Diese Ereignisse
kdnnen zu einer Veranderung des gewohnten Alltags und bei Personen mit einer genetischen

Vulnerabilitat fur eine bipolare Stérung zum Auftreten erster Prodromalsymptome, wie z.B.
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Veranderungen im Aktivitatsniveau und/oder im Schlafbedirfnis fuhren (Lam & Wong,
1997).

Ob es zu voll ausgepréagten Krankheitsepisoden kommt, hangt des Weiteren auch von indi-
viduellen Ressourcen, wie z.B. der erfahrenen sozialen Unterstitzung (Johnson, Winett, Mey-
er, Greenhouse & Miller, 1999) und den jeweiligen Problembereichen ab. In einer prospekti-
ven 2-jahrigen Studie mit Patienten mit einer bipolaren Stérung, wiesen Patienten mit hoher
Stressbelastung ein 4,5-fach erh6htes Ruckfallrisiko im Vergleich zu Patienten mit geringer
oder moderater Stressbelastung auf (Ellicott, Hammen, Gitlin, Brown & Jamison, 1990).

Schon O’Connell (1986) kam zu dem Schluss, dass genetische Faktoren eine grol3e Rolle
dabei spielen, welche Personen an einer bipolaren Stérung erkranken, das soziale Umfeld
jedoch Haufigkeit und Zeitpunkt des Auftretens der Episoden beeinflusse. Mittlerweile be-
steht ein Konsens dahingehend, dass bei der bipolaren Stérung eine genetische Diathese, wel-
che bereits zum Zeitpunkt der Empfangnis vorhanden ist, besteht. Umwelteinfliisse hingegen
kdnnen eine sowohl schadliche als auch protektive Rolle tber die gesamte Entwicklung bis
hin ins Erwachsenenalter spielen (Goodwin & Jamison, 2007; Johnson & Miller, 1997; John-
son & Roberts, 1995).

1.2.3 Exkurs zur Stressforschung

In der Literatur zu Stress gibt es eine Vielzahl an Definitionen, die sich teilweise deutlich
voneinander unterscheiden. Bis heute existiert keine einheitliche Definition von Stress. Es
lassen sich jedoch grob drei Gruppen von Definitionen unterscheiden, welche im Folgenden
kurz skizziert werden sollen: Stress als Reaktion, Stress als auslgsende Situation und Stress

im Sinne eines interaktionellen Prozesses.

Die erste Definition von Stress ist die einer Reaktion des Individuums auf situative Veran-
derungen, wie sie vor allem von Hans Selye (1936) erforscht wurde. Nach Selye ist Stress die
auf einen Reiz folgende unspezifische Reaktion, welche eine Aktivierung darstellt und dazu
dienen soll, dass dem Organismus eine Adaption an den Stressor gelingt (Selye, 1975). In
dieser Definition ist der auslosende Reiz neutral definiert, d.h. die Reaktion erfolgt sowohl auf
positive als auch auf negative Ereignisse. Gerade bei bipolaren Stérungen sind auch positive
oder neutrale Ereignisse und nicht nur negative Gegenstand der Forschung und im Verdacht,
eine manische oder depressive Episode auslosen zu kdnnen. Dieses generelle Adaptionssyn-
drom (GAS) an Stressoren kann durch bestimmte Kriterien wie emotionale Erregung, Beein-

trachtigung der Leistung oder physiologische Verénderungen, wie eine verbesserte Hautleit-
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fahigkeit oder die Ausschittung bestimmter Hormone erfasst werden (Szabo, Tache & Somo-
gyi, 2012). Das GAS besteht aus drei Stadien: In der Phase der Alarmreaktion wird das auto-
nome Nervensystem aktiviert, es kommt zu einer Ausschittung von Adrenalin. In der Phase
des Widerstands wird die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse aktiviert,
mit dem Ziel, die Adaption gegeniiber dem Stressor mdglichst lange aufrecht zu erhalten. In
der dritten, der Erschopfungsphase kann der Korper nicht mehr normal funktionieren, es
kommt zu (psycho-)somatischen Erkrankungen oder zum Tod (Brietzke, Mansur, Soczynska,
Powell & Mclntyre, 2012). Selye sieht in diesen reaktiven Erkrankungen weniger die direkten
Auswirkungen eines Ereignisses, sondern beschreibt sie vielmehr als Folge einer misslunge-
nen Adaption des Organismus (Selye, 1975). Selye war der Ansicht, dass ein gewisses Mal3
an Stress gesund und notwendig ist. Wenn Stress jedoch (ber einen langeren Zeitraum auf-
tritt, zu intensiv ist oder es zu einer Akkumulation mehrerer Anforderungen kommt, wird

Stress potentiell schadlich (Baes, Tofoli, Martins & Juruena, 2011).

Die zweite Definition von Stress bezieht sich auf die auslésende Situation fir emotionale
Reaktionen. In diesem Sinne wird Stress vor allem in der Life-Event-Forschung (Paykel,
2001), wie sie auch das Thema der vorliegenden Arbeit ist, verstanden. Als Begriff fur den so
verstandenen Stress hat sich der Terminus Stressor durchgesetzt. Stressoren kénnen in der
Life-Event-Forschung nach Lebensbereichen eingeteilt werden, also z.B. familidrer, berufli-
cher oder gesundheitlicher Stress. Unter einem Lebensereignis im Sinne der Life-Event-
Forschung sind alle groReren Lebensverdnderungen zu verstehen, wie z.B. Geburt eines Kin-
des, Tod eines Angehdrigen, Umzug, Kindigung oder neuer Job, Heirat, Trennung oder Kon-
kurs (Franke, 2010). Wichtiger als die Valenz des Ereignisses, also ob es positiv oder negativ
erlebt wird, ist die Veranderung, die es im Leben bewirkt, was somit eine Anpassung erfor-
dert. Je groRer die erforderte Anpassungsleistung ist, desto eher kann so ein Lebensereignis
die Gesundheit beeinflussen. Holmes und Rahe (1967) entwickelten die Social Readjustment
Rating Scale, ein Fragebogen, in dem 43 Lebensereignisse aufgelistet und hinsichtlich ihres
Einflusses gewichtet sind. Sie wird in vielen Studien der Life-Event-Forschung verwendet und
wird deshalb in Anhang A exemplarisch vorgestellt. An dieser Definition von Stress der Life-
Event-Forschung wird teilweise heftig Kritik gelibt (Paykel, 2001). Problematisch ist zundchst
die oft retrospektive Erfassung. Items wie ,,Anderung von Essgewohnheiten* konnen dariiber
hinaus sehr unterschiedlich ausgelegt werden. Die mangelnde Berlicksichtigung der Valenz
der Stressoren ist nur bedingt nachvollziehbar. Der Tod des Partners dirfte sich anders aus-
wirken als die eigene Hochzeit. Dartber hinaus werden andere Arten von Stressoren oder

auch das Ausbleiben bestimmter Ereignisse, wie z.B. das Ausbleiben einer Beforderung, einer
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ersehnten Partnerschaft oder Schwangerschaft ignoriert, welche fiir die Betroffenen jedoch oft
einen erheblichen, teils chronischen Stress bedeuten. Ebenfalls ignoriert wird die Bedeutsam-
keit kleiner taglicher Stressoren, den sog. daily hassles, definiert als ,,irritierende, frustrieren-
de Anforderungen, die in der alltdglichen Interaktion mit der Umwelt auftreten” (Holm &
Holroyd, 1992). Diese werden mittlerweile als mindestens ebenso wichtig angesehen, wie
seltene grof3e Lebensereignisse und hatten téglich ihre Auswirkungen auf das Erregungsni-
veau, das Wohlbefinden und die Gesundheit (Lapierre et al., 2012). Ein weiteres Dilemma der
Life-Event-Forschung ist der Versuch, das Ausmal eines Ereignisses objektiv erfassen zu
wollen. Dahinter steckt die Annahme, dass ein und dasselbe Lebensereignis dieselbe Auswir-
kung auf jede betroffene Person habe (Paykel, 2001). Dabei wird wiederum der Aspekt igno-
riert, dass Lebensereignisse nur insofern als Stress wirken, als sie von dem Betreffenden sub-
jektiv als stressreich erlebt werden (Lazarus, 1966). Um diese Einschrankungen zumindest
teilweise zu eliminieren, haben sich mittlerweile Interviews durchgesetzt, die auf der Life
Events and Difficulties Schedule (LEDS, Brown & Harris, 1978) basieren. Diese sind geeig-
neter als Selbstauskunfts-Fragebdgen und der aktuelle Gold Standard der Life-Event-
Forschung (Bender & Alloy, 2011), da sie sowohl eine objektive Erfassung von Stressoren als

auch die Erfassung der subjektiven Bedeutsamkeit fur den Betroffenen ermdglichen.

Nach der dritten Definition entsteht Stress dann, wenn eine Person in ihrem emotionalen
oder physischen Wohlbefinden so weit beansprucht wird, dass es ihre Bewéltigungsméglich-
keiten Gbersteigt (Gunnar & Quevedo, 2007). Dies stellt eine interaktive Definition von Stress
dar und geht vor allem auf Lazarus (1966) zurlick. Er betont die Bedeutung der kognitiven
Bewertung (appraisal) eines Ereignisses und die Mdglichkeiten des Individuums, die Situati-
on zu bewdltigen (coping). Stressoren und Reaktionen beeinflussen sich somit wechselseitig
(Franke, 2010). Einige Forscher (z.B. Alloy, Reilly-Harington, Fresco, Whitehouse & Zech-
meister, 1999) beschaftigen sich mit den kognitiven Faktoren im Umgang mit Stressoren bei
Patienten mit einer bipolaren Stérung. Dies ist jedoch nicht der Fokus der vorliegenden Arbeit

und wird deswegen nicht naher ausgefihrt.

Stress wird in der vorliegenden Arbeit definiert als das Auftreten bedeutsamer positiver
wie negativer Lebensereignisse (major life events) oder die Akkumulation mehrerer Kkleiner,
negativer Ereignisse (minor life events), welche das physiologische, kognitive oder emotiona-
le Funktionsniveau einer vulnerablen Person storen und so zum Auftreten von affektiven

Symptomen fiihren kénnen (Fuhr, 2011).
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1.3 Erklarungsmodelle

In diesem Absatz werden die atiologischen Modelle vorgestellt, die die oben referierten bi-
ologischen und psychologischen Einfllsse integrieren und eine Erklarung flr die Verbindung
zwischen Stress und affektiven Symptomen liefern. Diese verschiedenen Vulnerabilitéts-
Stress-Modelle gehen alle davon aus, dass genetisch-biologisch bedingt eine Vulnerabilitat
fur eine bipolar affektive Stérung vorliegt (Depue & lacono, 1989; Goodwin & Jamison,
2007; Meyer & Hautzinger, 2000, 2004). Sie unterscheiden sich jedoch wesentlich in Details,

z.B. welche Form von Stressoren eine Rolle spielen.

Meyer und Hautzinger (2004) integrieren die genetischen sowie psychosozialen Faktoren
und verschiedene weitere in ihrem Modell zur Atiologie und zum Verlauf bipolar affektiver
Storungen (vgl. Abbildung 1). Kritische Lebensereignisse und Stress werden hier als eine von
mehreren Bedingungen fir das Auftreten akuter bipolar affektiver Episoden aufgefasst, wobei
auch mogliche Wechselwirkungen mit anderen Bereichen wie z.B. individuellen Defiziten
und Ressourcen angenommen werden. Unabhdngig von solchen méglichen Wechselwirkun-
gen wird aber auch — statistisch gesprochen — von einem Haupteffekt von Belastungen bzw.
Stress auf den Verlauf der Stérung ausgegangen. Die von verschiedenen Autoren postulierte
Instabilitat biologischer Rhythmen, welche in den ndchsten Abschnitten noch beschrieben
wird, fuhrt in Wechselwirkung mit anderen Faktoren (wie z.B. wahrgenommenen Belastun-
gen, interpersonellen Konflikten) zum Auftreten von ersten Prodromalsymptomen, wie z. B.
dem Erleben von vermehrter Energie, Veranderungen im Schlafbedurfnis und/oder in der Ge-
spréachigkeit (vgl. Lam & Wong, 1997; Smith & Tarrier, 1992), die ohne entsprechende Inter-
ventionen mit hoher Wahrscheinlichkeit in klinisch voll ausgeprégte affektive Episoden miin-

den.
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Abbildung 1 Modell zur Atiologie und zum Verlauf bipolar affektiver Storungen (Meyer &
Hautzinger, 2004)

Auch ein weiteres Modell, das von Miklowitz und Goldstein (1997) betont die Bedeutung
von Stress und differenziert dariiber hinaus zwischen ,,familidr bedingten Belastungen® und
,anderen Belastungen im Leben (Siehe Abbildung 2). Die Abbildung verdeutlicht den Zu-

sammenhang verschiedener Faktoren:

1. Bipolare Episoden treten auf dem Hintergrund einer genetischen und biologischen

Vulnerabilitat auf.

2. Stress und familidre Probleme reprasentieren mogliche zusétzliche Faktoren. Stress
wirkt sich zumindest zu einem gewissen Teil auf die zirkadianen Rhythmen aus und
beeinflusst somit die Stérung. Familiarer Stress konnte eine Uberstimulation fir den
Patienten darstellen, die Stressreaktionen bewirkt, welche wiederum biobehaviorale

Systeme stdren (Depue, Krauss & Spoont, 1987).

21



Familiarer
Stress

Rhythmus- Affektive
dysregulation Symptome

Abbildung 2 Vulnerabilitats-Stress-Modell flr bipolare Episoden nach Miklowitz & Gold-
stein (1997)

Die oben vorgestellten empirischen Befunde legen bereits nahe, dass die Atiologie affekti-
ver Storungen multifaktoriell ist, dass sowohl biologische als auch psychologische Faktoren
eine Rolle spielen (Brietzke et al., 2012). Die atiologischen Modelle betonen deswegen die
Bedeutung der Gen-Umwelt-Interaktion bei der Entwicklung, dem Verlauf und dem Wieder-
auftreten der Stérung (Stefos, Bauwens, Staner, Pardoen & Mendlewicz, 1996). Die dominie-
renden psychobiologischen Modelle, die diesen Zusammenhang genauer zu beschreiben ver-
suchen, wie das Modell der sozialen Zeitgeber (Ehlers, Frank & Kupfer, 1988), das Modell
des Verhaltensaktivierungssystems (Depue & lacono, 1989) oder das Kindling-Modell (Post,

1992) werden im Folgenden vorgestellt.

1.3.1 Biorhythmus und soziale Zeitgeber

Die Theorie der sozialen Zeitgeber besagt, dass kritische Lebensereignisse soziale Rhyth-
men, wie Essens- oder Arbeitszeiten, storen kénnen, die wiederum zirkadiane Rhythmen
steuern. Die Stérung sozialer Rhythmen (social rhythm disruption) fihrt zu einer Desynchro-
nisation dieser zirkadianen Rhythmen, worauf es zu einer biologischen Instabilitat und somit

wiederum zu somatischen Symptomen der Depression kommen kann (Ehlers et al., 1988).
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Ehlers und Mitarbeiter (1988) bezogen diese Theorie zwar nur auf unipolare Depressionen,
Healy und Williams (1989) erganzten sie allerdings und machten sie somit auch tbertragbar
auf Manien, indem sie annehmen, dass die Storung zirkadianer Rhythmen auch zu Hyperakti-
vitat fuhren kann. Neuere Untersuchungsergebnisse unterstiitzen die Hypothese, dass die
Theorie der sozialen Zeitgeber auch auf bipolare Stérungen angewendet werden kann (Frank
et al., 2005; Malkoff-Schwartz et al., 1998, 2000).

Sie basiert mitunter auf Beobachtungen, dass z.B. Schlafentzug erfolgreich in der Behand-
lung depressiver Patienten eingesetzt wird (APA, 1993), aber auch zum Auftreten manischer
Symptome fithren kann (z.B. Malkoff-Schwartz et al., 2000). Dartiber hinaus gibt es Be-
obachtungen, dass Patienten mit einer affektiven Storung Irregularitdten in zirkadianen
Rhythmen entwickeln, wie dem Schlaf-Wach-Rhythmus, der Melatonin- und Kortisol-
Ausschittung und Korpertemperatur (Thase, Jindal & Howland, 2002). Personen, deren Risi-
ko, eine affektive Stérung zu entwickeln, hoch ist, weisen eine héhere Variabilitat in taglichen
Aktivitaten und im Schlafmuster auf (Meyer & Maier, 2006; Murray & Harvey, 2010; Shen,
Alloy, Abramson & Sylvia, 2008).

Es wird angenommen, dass zirkadiane Rhythmen durch zwei oder mehrere so genannte
.internale Zeitgeber* reguliert werden (Grandin et al., 2006). Bei affektiven Stérungen ist der
Zeitgeber bzw. Oszillator, der den Schlaf und spezifische neuroendokrine Rhythmen reguliert,
desynchronisiert zu anderen internen zirkadianen Rhythmen, so dass es zu einer Verschiebung
des Zusammenspiels dieser Rhythmen kommt. Daraus resultiert eine Stérung des Schlaf-
Wach-Rhythmus und im neuroendokrinen System. Dies ist die Hauptannahme der social
rhythm disruption Theorie (Ehlers, Kupfer, Frank & Monk, 1993; Ehlers et al., 1988; Good-
win & Jamison, 2007).

Externale Zeitgeber flr soziale Rhythmen kdnnen das tégliche Aufstehen, zur Arbeit ge-
hen, die Interaktion mit anderen oder soziale Verpflichtungen sein. ,,Zeitstorer, also Ereig-
nisse, die soziale Rhythmen stdren, wie zum Beispiel die Geburt eines Babys, plotzliche Ar-
beitslosigkeit und der Beginn oder das Ende einer Partnerschaft bewirken eine Verénderung
im gewohnten Tagesablauf. Ein besonderer Stressor stellt die Geburt eines Kindes dar. Ken-
dell, Chalmers und Platz (1987) zum Beispiel fanden eine erhéhte Ruckfallrate bei Frauen mit
einer bipolaren Stérung in den Monaten nach einer Geburt. Interessanter Weise stellt eine
Geburt auch fur Manner einen Risikofaktor fur eine affektive Episode dar. So fanden Daven-
port und Adland (1982) bei 40 Mannern mit einer bipolaren Stérung eine 50%-ige Ruckfallra-

te direkt nach der Geburt ihres Kindes. Neben sozialen existieren auch physikalische Zeitge-
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ber, wie z.B. das Tageslicht, die einen Einfluss auf zirkadiane Rhythmen haben (Grandin et
al., 2006). Diese externen physikalischen und sozialen Zeitgeber helfen den internen Oszilla-

toren sich zu synchronisieren.

Es wird also postuliert, dass Stress im Sinne der gerade beschriebenen ,,Zeitstorere, wie
z.B. der Verlust einer nahe stehenden Person, zu einer Stérung taglicher sozialer Rhythmen
(wie z.B. Essens- oder Schlafenszeiten) fiihrt. Dies wiederum bewirkt eine Stérung des
Schlaf-Wach-Rhythmus und anderer physiologischer Rhythmen, die essentiell fiir die Entste-
hung affektiver Episoden sind. Es wird angenommen, dass diese Stérung physiologischer
Prozesse ausschlaggebend fiir die Atiologie depressiver oder manischer Episoden ist (Wehr,
1991).

Es gibt mehrere Anhaltspunkte fir einen Zusammenhang zwischen biologischen Rhyth-

men und manischer bzw. depressiver Symptomatik (Nofziger, 2000):
1. Der langfristige Kurs der Storung verlduft zyklisch.

2. Depressive und manische Episoden sind durch eine Veranderung des Schlafbedirfnis-

ses gekennzeichnet.
3. Schlafentzug kann eine manische Episode ausldsen.

Die Wirkungsweise der in dieser Theorie beschriebenen Faktoren ist schematisch in Ab-

bildung 3 dargestellt.

Internaler Ausldser Externaler Ausloser
(Theorie sozialer Zeitgeber)

Lebensereignisse

v

Abnormalitat des zirkadianen - Verdnderungen in sozialen Zeitgebern
Schrittmachers

\ 4
] Dysregulation sozialer Rhythmen

v

Dysregulation biologischer Rhythmen

v

Andere somatische Symptome

v
Affektive Episoden

/

Abbildung 3 Beschreibung internaler und externaler Ausldser (Grandin et al., 2006)
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Dennoch kann auch die Wirkung von Stressoren Uber die Storung zirkadianer Rhyth-
men affektive Episoden ebenso wenig vollstandig erklaren wie reine biologische oder geneti-
sche Modelle. Die Spezifitat der Beziehung zwischen sozialen Rhythmen und Depression vs.
Manie ist noch nicht geklart (Bender & Alloy, 2011). Ein wichtiges Ziel wére es, die Faktoren
zu identifizieren, die zu dieser Dysregulation beitragen. Grandin und Mitarbeiter (2006) sehen
in ihrer Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse zur Theorie der sozialen Zeitgeber

sogar nur wenig Evidenz flr deren Annahme.

1.3.2 Verhaltensaktivierung

Die Theorie der Verhaltensaktivierung beschreibt die Regulation menschlichen Verhaltens
durch 2 Systeme: das BAS (behavioral approach system) und das BIS (behavioral inhibition
system) (Alloy & Abramson, 2010). Das BAS wird durch reale oder antizipierte Situationen
aktiviert, die eine Belohnung oder Verstdrkung versprechen oder deren Verlust androhen
(Hautzinger & Meyer, 2011). Es fuhrt zu zielgerichtetem Verhalten, es beeinflusst die Stim-
mung, Motivation nach Belohnung, Geselligkeit, Wunsch nach Neuem oder Aufregendem,
Annaherungsverhalten und motorische Aktivitadt sowie Erregung (Depue et al., 1987). Das
BIS hingegen wirkt verhaltenshemmend in Reaktion auf Gefahr oder Bestrafung. Durch in-
terne und externe Ausldser (z.B. berufliche Veranderungen, Jetlag) wird das neurobehaviorale
System aktiviert, das fir die Steuerung und Aufrechterhaltung von motivationalen und damit
zusammenhangenden, oben erwahnten Prozessen zustandig ist. Dies kann sowohl eine Erho-

hung als auch eine Reduktion des Aktivitdtsniveaus zur Folge haben.

Die Forschung geht zunehmend davon aus, dass eine BAS-Sensitivitdt eine spezifische
Rolle in der Entstehung und im Verlauf der bipolaren Stérung spielt (Alloy & Abramson,
2010). Depue und lacono (1989) nehmen an, dass Risikopersonen fiir eine bipolare Stérung
ein gestortes Verhaltensaktivierungssystem bzw. eine Dysregulation der Aktivierung aufwei-
sen. Das BAS dieser Risikopersonen ist bestimmten Umweltreizen gegentber sensibel (De-
pue & lacono, 1989). Vor allem Ereignisse, die die Erreichung von Zielen betreffen, so ge-
nannten goal-attainment events fiihren zu einer Aktivierung. Bei einem frustrierenden Erleb-
nis oder der Nichterreichung von Zielen wird das BAS gehemmt (Wright, Lam & Brown,
2008). Veranderungen sind dabei in beide Richtungen mdglich. Bei Gesunden pendelt sich
das Niveau nach kurzer Zeit wieder ein. Bei Personen mit einer bipolaren Stérung hingegen
bleibt diese Regulation aus, so dass sich die Spirale entweder in Richtung Manie oder Depres-

sion drehen kann. Die Hypothese stiitzt sich auf die Beobachtung, dass viele der zielgerichte-
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ten Verhaltensweisen des BAS, wie z.B. physiologische Erregung, erhdhte Geselligkeit oder

Antriebssteigerung den Symptomen einer Manie &hneln (Depue & lacono, 1989).

Vulnerable Personen erleben also eine exzessive BAS-Aktivierung bei Exposition mit den
oben beschriebenen Ereignissen (Alloy et al., 2009), was wiederum zu ersten (hypo-) mani-
schen Symptomen fiihren kann. Andererseits kdnnen vulnerable Personen als Reaktion auf
Misserfolgserlebnisse mit einer GiberméRigen BAS-Deaktivierung reagieren, was dann wiede-

rum zu depressiven Symptomen fihren konnte.

Depue und lacono (1989) gehen von einem Vulnerabilitdtskontinuum flr affektive Stérun-
gen aus, das sich in intraindividueller Variabilitat biologischer und regulatorischer Kontroll-
mechanismen duBert. Menschen, die eine héhere biologische, affektive und behaviorale Vari-
abilitat aufweisen, scheinen groliere Defizite in homoostatischen Mechanismen zu haben und
sind somit vulnerabler flr ernsthafte affektive Episoden. Dementsprechend wird angenom-
men, dass Personen, die bereits eine hdhere Variabilitat aufweisen, vulnerabler fur den Ein-
fluss von Lebensereignissen sind, da sie schlechtere Mechanismen zur Genesung aufweisen
(Depue & lacono, 1989).

Befunde mehrerer Studien unterstiitzen diese Theorie (z.B. Alloy et al., 2009; Bauer et al.,
1991; Johnson, S.L. et al., 2000, 2008). Zyklothyme Patienten weisen eine chronische Hyper-
sekretion von Kortisol tber Situationen mit und ohne Stress hinweg und eine insgesamt gro-
Rere Variabilitat im Kortisolspiegel im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen auf, was als
Schwache in der Kortisolregulation interpretiert wird. AuBerdem bendtigen sie als Reaktion
auf ein kritisches Lebensereignis deutlich mehr Zeit, um wieder auf einen normalen KortisoI-
spiegel zu kommen als Kontrollpersonen (Depue, Kleinman, & Davis, Hutchinson & Krauss,
1985). Auch neueste Ergebnisse des LIBS-Projekts (Longitudinal Investigation of Bipolar
Spectrum) sprechen dafiir, dass eine hohe BAS-Sensitivitat die Wahrscheinlichkeit, eine Bi-
polar-11-Stérung zu entwickeln, vorhersagen kann (Alloy et al., 2012b). In einer weiteren Stu-
die von Alloy und Mitarbeitern (2012a) entwickelten Jugendliche mit einer hohen BAS-
Sensitivitat innerhalb von 18 Monaten mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine Stérung aus dem
bipolaren Spektrum als Jungendliche mit einer geringen BAS-Sensitivitat. Dieses Modell lasst
vermuten, dass Depressionen und Manien durch unterschiedliche Ereignisse ausgeldst wer-
den. Hunt, Bruce-Jones und Silverstone (1992) und Swann und Mitarbeiter (1990) fanden
allerdings, dass negative Ereignisse sowohl Depressionen als auch Manien ausldsen kénnen,

was dieser Hypothese widersprechen wirde.
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1.3.3 Elektrophysiologisches Kindling

Schon 1921 beschrieb Kraepelin, dass vor einer Erstmanifestation einer bipolaren Stérung
meist ein erheblicher psychosozialer Stressor vorausgeht, die Bedeutung auslésender Ereig-
nisse bei nachfolgenden Episoden aber immer weiter abnimmt. Am besten erklart das Kind-
ling-Modell von Post und Ballenger (1984) diese Beobachtungen, welches urspriinglich aus
der Epilepsieforschung stammt. Unter Kindling versteht man die durch wiederholte elektri-
sche Stimulation hervorgerufene erhdhte elektrophysiologische und/oder verhaltensmaliige
Reagibilitat. Kindling (= dt. anziinden) setzt einen spéter weitgehend autonom ablaufenden,
rezidivierenden Prozess erhohter neuronaler Erregbarkeit in Gang (Post, 1992; Post, Rubinow
& Ballinger, 1986). Es kann durch elektrische Stimulation der Amygdala oder durch das Ver-
abreichen verschiedener Substanzen, wie z.B. Kokain, Lidocain oder GABA-Agonisten aus-
geltst werden (Bender & Alloy, 2011).

Die Theorie des Kindlings beinhaltet auch ein weiteres Konzept: die behaviorale Sensibili-
sierung (behavioral sensitization). Es ist definiert als Zunahme extremen Verhaltens (z.B.
motorische Hyperaktivitat oder stereotypes Verhalten) oder Zunahme der physiologischen
Reagibilitat als Reaktion auf wiederholte Stimulation. Dabei handelt es sich also genau ge-
nommen um zwei Typen der Sensibilisierung: Es beschreibt erstens das Phd&nomen zuneh-
mender Schwere der Episoden und kirzerer Intervalle zwischen den Episoden (episode sen-
sitization) und zweitens, dass immer weniger Stress notwendig ist, um neue Episoden auszu-
I6sen (stressor sensitization). Dies zeigt sich z.B. bei Tieren, die immer sensibler auf die wie-
derholte Gabe eines psychomotorisch wirkenden Stimulanz wie z.B. Kokain reagieren. Das
Verhalten wird immer starker und beginnt immer friiher. Daran scheint ein Dopaminsubstrat
beteiligt zu sein. An diesem Prozess konnen allerdings auch Neuropeptide, Sexualhormone,
Enkephaline oder Vasopressin beteiligt sein. Die wiederholte Exposition mit so einem Stimu-
lus fuihrt zu einer gesteigerten Vulnerabilitat gegenutber seiner Wirkung, also zu einer Sensibi-
lisierung oder auch umgekehrten Toleranz (Johnson & Roberts, 1995). Dabei sind der Zeit-
punkt, der zeitliche Abstand und die Dosis der Substanz entscheidend. Dementsprechend

kdnnten auch situative Stimuli wirken.

Waéhrend zu Beginn der Stérung Stress also eine wichtige Rolle fur das Auftreten depressi-
ver und manischer Phasen haben soll, ist Stress bei spateren Episoden von geringer werdender
Bedeutung (kindling). Durch das Durchleben affektiver Episoden soll eine Sensibilisierung
des Gehirns entstehen, die zunehmend dazu fiihrt, dass spontane affektive Episoden auch oh-

ne auslosenden Stress auftreten (stress autonomy, Post, 1992, Post, Rubinow & Ballinger,
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1986). Es geht von einer gesteigerten Vulnerabilitat sowohl gegenuiber Stress als auch gegen-
uber affektiven Episoden aus, wobei Konditionierungsprozesse eine Rolle spielen (stressor
sensitization). Dies triggert spater eventuell Episoden unabhéngig von externen Stimuli (epi-
sode sensitization Post et al., 1986).

Post formulierte seine Kindling-Hypothese ursprunglich sowohl fiir unipolare als auch fur
bipolare Stoérungen, die Forschung konzentrierte sich jedoch primar auf unipolare Depressio-
nen (Bender & Alloy, 2011). Empirische Unterstlitzung fir bipolare Storungen findet das
Modell durch zwei Studien von Ambelas (1987, 1979) und durch Gitlin und Mitarbeiter
(1995). Letztere konnten in ihrer vierjahrigen Studie zeigen, dass mit zunehmender Anzahl an
Episoden, die Ruckfallschnelligkeit steigt. Goldberg und Harrow (1994) zeigten, dass bei
gleicher Gesamtzahl vorausgegangener Krankheitsepisoden diejenigen Patienten, die dabei
einmal ein Muster mit rascher Abfolge von Krankheitsepisoden durchgemacht haben, auch
wéhrend der anschlieRenden, prospektiven Beobachtungszeit vermehrte Episoden aufwiesen,
was vielleicht einem zuvor abgelaufenen Kindling-Prozess zugeschrieben werden kann. Fir
Post, Weiss, Leverich, Smith und Zhang (2001b) sind die Ergebnisse der Forschung zu sen-
sitization und kindling eindeutig und weisen auf eine zunehmende Vulnerabilitit gegentber
Stressoren hin, was fir sie auch die Bedeutung friiher medikamentoser Interventionen heraus-

streicht.

Ein groRes Problem dieser Theorie ist, wie hier deutlich werden durfte, dass sie sich teil-
weise selbst widerspricht. So sagt die Kindling-Hypothese voraus, dass Episoden zunehmend
unabhéngig von Stress auftreten, die Sensitization-Hypothese jedoch, dass immer weniger
Stress notwendig ist, um eine Episode auszulésen, die Vulnerabilitat also zunimmt. Die Theo-
rie kann somit nicht verifiziert oder falsifiziert werden. Darlber hinaus gibt es Fakten, die
gegen sie sprechen. Beispielsweise zeigt sich bei der grolen Mehrheit von Patienten mit rapid
cycling bereits innerhalb von drei Jahren eine Phasenverlangsamung, ebenso wie bei Patienten
ohne rapid cycling (Coryell, Endicott & Keller, 1992). Dies durfte nach der Kindling-
Hypothese nicht auftreten. Die meisten der Studien zur Kindling-Theorie sind retrospektiv
und somit anfallig fur Erinnerungsfehler dahingehend, als dass Patienten insbesondere zu Be-
ginn ihrer Stérung nach Ursachen suchen und die Stoérung auf externe Stressoren attribuieren
(effort after meaning, Brown & Harris, 1978). Im Verlauf der Stérung kénnten diese Bemu-
hungen geringer werden bzw. kénnte die Stérung zunehmend internal attribuiert werden. Ob
die Datenlage fiir die Theorie oder lediglich flr einen Erinnerungseffekt spricht, kann allein

aufgrund retrospektiver Studien nicht ergriindet werden. Hier wére eine getrennte Auswertung
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fur retrospektive und prospektive Studien besonders wichtig, um diesen moglichen Erinne-

rungseffekt zu Gberpriifen.
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1.4 Bisherige Ubersichtsarbeiten zum Einfluss von Stress auf den Verlauf

bipolarer Storungen

Neben den vorhandenen Theorien und einer Vielzahl von Primdrstudien zum Einfluss von
Stress auf den Verlauf bipolarer Stérungen, sind mittlerweile auch einige Ubersichtsartikel zu
diesem Thema verdffentlicht worden. Sie alle betonen die Bedeutung von Stress, unterschei-
den sich jedoch teils erheblich in Details. Um die aktuelle Forschungslage vorzustellen und
die Bedeutung der vorliegenden Arbeit fur dieses Forschungsfeld zu verdeutlichen, werden
diese veroffentlichten Ubersichtsarbeiten in Kiirze zusammengefasst. Dies soll auch dazu die-
nen, einen direkten Vergleich zwischen den teils doch recht unterschiedlichen Schlussfolge-

rungen zu ermoglichen.

Im Jahr 1995 wurde ein erster Uberblick (iber die Rolle von Belastungen, kritischen Le-
bensereignissen und Stress bei bipolar affektiven Stérungen von Johnson und Roberts (1995)
vorgestellt. Sie bemangeln, dass etliche Studien methodische Probleme aufweisen. Einige dort
beschriebene, methodisch ,,bessere* Studien zeigen, dass Stress einen bedeutenden Einfluss
auf den Verlauf bipolar affektiver Storungen hat. Die wichtigsten Erkenntnisse aus dieser

Ubersichtsarbeit lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1) Vor akuten Episoden erleben Patienten mit bipolar affektiven Stérungen mehr Stress

als gesunde Kontrollpersonen, was sich aber nur auf drei Studien bezieht.

2) Patienten mit bipolar affektiven Stérungen erleben genauso wenig oder genauso viel
Stress wie andere psychiatrische Patienten. Dies gilt zumindest im Vorfeld manischer
Episoden, da entsprechende Untersuchungen zu den Vorlaufern von depressiven und
hypomanen Phasen zumindest bis 1995 nicht vorlagen. Auch die Befunde zu Stress im
Vorfeld manischer Episoden beruhen nur auf zwei Studien. Johnson und Roberts
(1995) stellen jedoch die Hypothese auf, dass sich nicht so sehr die Quantitat von
Stress zwischen Patientengruppen unterscheiden dirfte, sondern eher die Qualitét des
Stressors. In diesem Zusammenhang kdénnen Hammen, Ellicott, Gitlin und Jamison
(1989) z.B. zeigen, dass es hier Wechselwirkungen geben kann. Sie stellen fest, dass
unipolar depressive weibliche Patienten haufiger im Kontext von interpersonell be-
dingtem Stress dekompensieren als bei Stress, der in anderen Kontexten auftritt (z.B.
Misserfolg) (z.B. Cyranowski, Frank, Young & Shear, 2000).
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3) Bei intraindividuellen Vergleichen zeigt sich, dass vor akuten Episoden mehr Stress zu
beobachten ist als in solchen Zeitrdumen, die nicht von manischen oder depressiven

Symptomen gefolgt werden. Dies zeigt sich in vier von flnf Studien.

Die Arbeit von Johnson und Roberts (1995) regte das Interesse an einer psychologisch ori-
entierten Forschung bei bipolar affektiven Stérungen an (z.B. Alloy et al., 1999; Hammen,
Gitlin & Altshuler, 2000; Johnson, S.L. et al., 2000; Lam & Wong, 1997; Lyon, Startup &
Bentall, 1999; Reilly-Harrington et al., 1999). Der Wert dieser Arbeit liegt vor allem darin,
dass hier erstmals die Literatur in strukturierter Weise vorgestellt und kritisch betrachtet wur-
de. AulRerdem arbeiten Johnson und Roberts (1995) auch mogliche Verknupfungspunkte zu

biologisch orientierten dtiologischen Modellen der bipolar affektiven Stérungen heraus.

Auf diese erste folgten einige weitere Ubersichtsarbeiten, die in der Folge kurz chronolo-

gisch referiert werden.

Hammen (1995) ist in ihrer Arbeit ebenfalls Giberzeugt davon, dass Stress einen substanzi-
ellen Einfluss auf den Verlauf bipolarer Stoérungen hat. Sie betont jedoch die wechselseitige
Beziehung zwischen Stress und Symptomen, die in kiinftigen Studien besser kontrolliert wer-
den sollte, also ob Stress wirklich unabhangig oder aber vielleicht auch schon als Konsequenz

erster affektiver Symptome auftritt.

Hlastala und Frank (2000) sehen trotz inkonsistenter Befundlage einen Zusammenhang
zwischen Stress und dem Verlauf bipolarer Stérungen bei vielen Patienten insofern, als dass
Stress den Zeitpunkt initialer und folgender Episoden und die Dauer bis zur Remission beein-
flusst. Nicht signifikante Ergebnisse wirden eher auf methodisch ,.,fragwirdige* Studien zu-
rickgehen, methodisch ,,bessere* wiirden den Zusammenhang unterstitzen. Sie sehen weni-
ger Unterstitzung fur das Kindling-Modell, welche nur von methodisch duBerst ,.schwachen*
Studien stamme. Dariiber hinaus betonen sie die Schwierigkeit, dieses Modell aufgrund der
teils inkompatiblen Aussagen zu testen. Das Modell sagt z.B. voraus, dass spatere Episoden
unabhéngig von Stressoren ausgeldst werden, also autonom ablaufen. Es sagt jedoch auch
vorher, dass immer geringere Stressoren zum Auslésen einer Episode ausreichen, was eher
mit einer Stress-Sensibilisierung denn mit einer Stress-Autonomie zu erklaren wére. Obwohl
die Forschung zur Theorie sozialer Zeitgeber zum damaligen Zeitpunkt nur auf einer Studie

beruhte, sehen sie diesen Forschungszweig als zukunftstrachtig an.

Tsuchiya und Kollegen (2003) untersuchen in ihrem Review neben anderen Risikofaktoren
fir die bipolare Stérung auch kritische zeitlich nahe liegende Lebensereignisse. Sie finden in

drei von vier Studien einen Zusammenhang zwischen Lebensereignissen und einer ersten Epi-
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sode und unterstlitzen unter VVorbehalt somit die Annahme eines Zusammenhangs. Sie unter-
suchen ebenfalls den Zusammenhang zwischen dem friihen Verlust eines Elternteils (early
parental loss) und dem spateren Auftreten einer bipolaren Stérung. Sie kommen zu gemisch-
ten Ergebnissen aus 10 Studien, von denen drei einen signifikanten Effekt nachweisen wir-
den, dass dies das Erkrankungsrisiko erhdhe, die restlichen Studien wirden dies nicht unter-
stitzen. Die inkonsistenten Ergebnisse konnten ihrer Meinung nach mit dem Alter, in dem der
Verlust stattgefunden hat oder der vergangenen Zeit seit dem Verlust zusammenhédngen. So
zeigt sich in einer Studie, dass es nur dann einen Zusammenhang gibt, wenn der Verlust vor
dem 5. Lebensjahr stattgefunden hat (Mortensen, Pedersen, Melbye, Mors & Ewald, 2000).
Eine andere Studie zeigt, dass das Erkrankungsrisiko mit der Zeit abnimmt (Kessler, Davis &
Kendler, 1997). Hier sehen die Autoren einen Zusammenhang zwischen early parental loss
und affektiven Symptomen. Diese Annahme wird unterstiitzt durch eine Studie, in der das
haufigste kritische Lebensereignis, das kurz vor dem Auftreten einer ersten bipolaren Episo-
de, der Tod eines Elternteils ist (Mathew, Chandrasekaran & Sivakumar, 1994). Insgesamt
sind diese Befunde jedoch inkonsistent. Ein weiterer in dieser Arbeit beschriebener Aspekt ist
die Geburt eines Kindes. Die beiden dazu referierten Studien sprechen fir die Vermutung,
dass die Geburt eines Kindes mit einem erhéhten Risiko einer Episode einer bipolaren Sto-

rung einhergeht.

Hlastala (2003) sieht in der Ubersicht bisheriger Studien einen gewissen Beleg fiir einen
Zusammenhang zwischen Stress und dem Auftreten bipolarer Episoden. Sie betont jedoch,
dass Stress nicht notwendig fiir das Auslosen einer Episode sei und in 20% - 40% der Episo-
den kein vorhergehender Stressor identifiziert werden kénne. Stress gehe sowohl depressiven
als auch manischen Phasen voraus, positive Ereignisse hatten hingegen keinen Einfluss weder
auf depressive noch auf manische Symptome. Goal-attainment events und social rhythm

events konnten manische Symptome auslésen.

Alloy, Abramson, Urosevic, Walshaw, Nusslock und Neeren (2005) fassen in ihrem Re-
view die Forschungslage wie folgt zusammen: Die Befundlage bezuglich negativer Lebenser-
eignisse sei ziemlich konsistent und wirde das Auftreten von Episoden und Remissionen
ebenso gut vorhersagen, wie dies flr unipolare Depressionen der Fall sei. Negative Lebenser-
eignisse wirden depressiven ebenso wie manischen Episoden vorhergehen. Die Kindling-
Hypothese werde von mehreren methodisch ,,weniger guten* Studien gestitzt, von einer me-
thodisch ,,besseren jedoch nicht bestatigt. Weiterhin gabe es eine groRe Ubereinstimmung
dahingehend, dass High-Expressed-Emotions-Familien einen negativen Einfluss auf den Ver-

lauf der Storung haben. Die Forschungen zu bestimmten Stressoren wie goal-attainment
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events oder social rhythm disruption events waren erfolgsversprechend, stiinden aber noch am
Anfang. Ebenso sei die Forschungslage zum Missbrauch in der Kindheit erst am Beginn und
noch recht uneinheitlich, auch wenn es hier ebenfalls Belege flr einen Zusammenhang gébe.

Johnson (2005) nimmt in ihre Ubersichtsarbeit lediglich methodisch ,,gute Studien auf.
Dies sind Studien, welche life stress interviews durchfiihren, also keine Selbstbeurteilungsfra-
gebdgen verwenden. Dariiber hinaus werden nur solche Studien aufgenommen, welche Stress
innerhalb eines Jahres vor einer Episode erfassen, die Intensitat des Stressors einschétzen und
die Unabhangigkeit des Stressors von der Symptomatik nachweisen. Sie schlussfolgert, dass
es genug Evidenz dafir gibt, dass von der Storung unabhédngige, starke Stressoren einen nega-
tiven Einfluss auf den Verlauf bipolarer Stérungen haben. Sie fuhrten schneller zu Ruckfallen
und einer langsameren Remission. Ebenso hétten high expressed emotions einen negativen
Einfluss. Negative Lebensereignisse hétten denselben negativen Einfluss auf unipolare wie
bipolare depressive Episoden, goal-attainment events oder schedule-disrupting events hinge-
gen héatten keinen Einfluss auf depressive Episoden. Sie schlussfolgert allerdings, dass negati-
ve Lebensereignisse vor bipolar depressiven Episoden im Vergleich zu Kontrollzeitrdumen
nicht generell erhdht sind, sondern dass dies nur flr bestimmte Subgruppen wie Frauen oder
Personen mit negativen kognitiven Uberzeugungen gelte. Darliber hinaus kommt sie zu dem
Schluss, dass negative Lebensereignisse vor Manien nicht haufiger seien, als in Kontrollzeit-
raumen. Schlafstérende Ereignisse wirden manische Symptome triggern, schedule disrupting
events hingegen hatten keinen Einfluss. Goal-attainment events kénnten manische Symptome

auslosen.

Eine zweite Ubersichtsarbeit von Alloy, Abramson, Walshaw, Keyser und Gerstein (2006)
fasst die bestehenden Ubersichtsarbeiten zusammen, referiert Primarstudien und schlieRt, dass
es eine Haufung negativer Lebensereignisse vor dem erstmaligen Auftreten und folgenden
Ruckfallen der bipolaren Stérung gibt. Insbesondere retrospektive Studien wirden zu diesem
Schluss kommen, aber auch prospektive Studien wirden in der Mehrzahl diesen Effekt besta-
tigen und sogar verstarken. Fir das Kindling-Modell gabe es nur bedingte Unterstitzung.
Mehr Forschungsbedarf bestlinde hinsichtlich spezifischer Stressoren und deren Einfluss auf
die Polaritat der Episode. Studien zum Expressed Emotions Konzept wiirden die Annahmen
bestétigen, dass Patienten mit HEE-Familien einen negativeren Verlauf mit haufigeren Riick-
fallen erleben wiirden. Dartiber hinaus gabe es Hinweise darauf, dass Patienten mit einer bi-
polaren Stérung haufiger Missbrauchserlebnisse in der Kindheit erlebt hatten, wobei die For-

schungslage hier uneinheitlich sei. Es gabe jedoch mehr Hinweise darauf, dass Miss-
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brauchserlebnisse zu einem friiheren Ersterkrankungsalter, rapid cycling, und einem ungtins-

tigen Verlauf fihren wirden.

Post & Leverich (2006) fassen zusammen, dass friihe traumatische Kindheitserlebnisse wie
physischer und sexueller Missbrauch zu einem fruheren Erkrankungsalter fuhren und den
Krankheitsverlauf negativ beeinflussen. So erleben traumatisierte Patienten mit einer bipola-

ren Storung schwerere, hdufigere und therapieresistente Episoden.

Altman und Mitarbeiter (2006) berichten in ihrem Review, dass die Anzahl vorangegange-
ner Episoden eine hohe Vorhersagekraft fiir kommende Riickféalle habe und dass die Intervalle
zwischen den Episoden immer kirzer wirden. Stress sei der starkste Pradiktor fiir einen
Ruckfall bzw. fiir eine verlangerte Zeit bis zur Remission. Sie sehen aber auch Einschréankun-
gen in den Mdglichkeiten einer genauen Abschétzung des Einflusses von Stress. Vor allem
die Definition eines negativen Lebensereignisses sei in vielen Studien sehr unterschiedlich.
Ebenso sehen sie bei retrospektiven Studien die Gefahr eines Erinnerungsbias. High expres-
sed emotions sei ein weiterer Pradiktor fur die Symptomstarke in depressiven nicht jedoch in
manischen Episoden. Zusammenfassend sagen sie, dass eine medikamentdse Behandlung
allein den Verlauf nicht unbedingt positiv beeinflusst und diese in jedem Fall mit einer Psy-
chotherapie ergénzt werden mdisste. Sie betonen die Vorteile eines engmaschigeren Stim-
mungsmonitorings und Psychoedukation sowie die Vermittlung von Stressmanagementtech-

niken und Copingstrategien und die Einbeziehung von Angehdrigen in die Behandlung.

Grandin und Mitarbeiter (2006) kommen in ihrem Review zu dem Schluss, dass kritische
Lebensereignisse affektiven Episoden vorausgehen. Ob dies jedoch auf social rhythm disrup-
tions oder eine biologische Abnormalitat zurlickzufuhren ist, kénne nicht gesagt werden. Es
gabe z.B. Studien, nach denen vor depressiven Episoden keine social rhythm disruptions hat-

ten gefunden werden kénnen.

Goodwin und Jamison (2007) ziehen nach Sichtung relevanter Studien den Schluss, dass
sich in allen Studien, in denen Patienten mit einer bipolaren Stérung mit Kontrollgruppen
verglichen wurden, mehr Stress vor einer manischen Episode erlebt wurde. Auch in Studien,
in denen intraindividuell Episoden mit anderen Kontrollzeitpunkten verglichen wurden, zeigte
sich vor einer Episode ein erhdhter Stresslevel. AulRerdem zeigte sich in mehreren Studien,
dass friihere Episoden mit gréRerer Wahrscheinlichkeit durch Stress oder kritische Lebenser-
eignisse ausgelost werden als spatere Episoden, eine Unterstitzung fur die Kindling-
Hypothese. Speziell arbeitsbezogener Stress scheint ein Ausldser fur manische oder hypoma-

ne Episoden zu sein.
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Proudfoot und Kollegen (2011) sind der Ansicht, dass es geniigend Belege dafir gibt, dass
goal attainment events, social rhythm disruption und saisonale Faktoren einen Einfluss auf
die bipolare Stérung haben. Eher vorlaufig seien die Befunde, die einen Einfluss von negati-
ven Lebensereignissen und high expressed emotions beschreiben.

Bender und Alloy (2011) beschreiben in ihrer Ubersichtsarbeit Studien zur Kindling-
Hypothese. Insbesondere methodisch ,,gute* Studien wiirden dem Modell widersprechen. Als
Alternative stellen sie das Behavioral Activation System-Modell und die Theorie zirkadianer
und sozialer Rhythmen vor.

1.4.1 Kritik an den bisherigen Ubersichtsarbeiten

Wie aufgefallen sein mag, widersprechen sich die Ubersichtsartikel teils deutlich. Eine Er-
klarung hierfir sind Einschrénkungen, die Reviews zu Eigen sind und im Folgenden erléutert

werden;

Da die jeweiligen Autoren Studien nur exemplarisch darstellen, kann nicht beurteilt wer-
den, wie genau und umfassend relevante Publikationen erfasst sind. Zwar werden die Selekti-
onskriterien flr die vorgestellten Publikationen in einzelnen Reviews spezifiziert (z.B. als
Einschlusskriterium der Einsatz semi-strukturierter Interviews), aber es finden sich oft keine
genauen Hinweise darauf, wie die primére Literaturrecherche erfolgt und welche Studien aus-
gewahlt werden (z.B. Medline, Umgang mit unverdffentlichten Arbeiten). Die Auswahl der
Studien erfolgt subjektiv. So werden z.B. in der Studie von Bender & Alloy (2011) Studien
aufgefuhrt, welche auch gemischte Untersuchungsgruppen mit Patienten mit unipolaren und
bipolaren Stérungen berichten, was die Aussagekraft fir Patienten mit bipolarer Stérung er-

heblich mindert.

Dartiiber hinaus erfolgt die Bewertung in ,,gute“ und ,,weniger gute“ Studien ebenfalls sub-
jektiv (z.B. Bender & Alloy, 2011), indem die Studien nach einzelnen, als wichtig bewerteten
Kriterien (z.B. prospektive Studien oder die Anwendung strukturierter Interviews) hinsicht-
lich ihrer Qualitat global eingestuft werden. Ob diese — vermeintliche - Qualitat der Studien
jedoch tatsachlich einen Einfluss auf die Studienergebnisse hat und qualitativ ,,schlechtere*
Studien deswegen ausgeschlossen werden sollten, wird nicht statistisch Gberprift oder hinter-

fragt. Dies lasst die Auswahl willkirlich erscheinen.

Die Ubersichtsarbeiten sind lediglich die subjektive Wahrnehmung der Autoren reflektie-

rende Reviews, die keine statistische Aggregation der Ergebnisse enthalten. Die Autoren be-
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schreiben die Ergebnisse aus ihrer Sicht. Zum Teil werden zwar auch statistische Kennwerte
(z.B. Prozentzahlen) aus Studien zitiert, aber eine Gewichtung mit den entsprechenden Stich-
probenzahlen fehlt. Eine Abschéatzung der realen Effekte von Stress auf den Verlauf bipolar
affektiver Stérungen — unabh&ngig von der reinen Frage der statistischen Signifikanz - lasst
sich somit nicht vornehmen, weder im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen, anderen psy-
chiatrisch erkrankten Patienten oder intraindividuell betrachtet. Die Starke des Effekts wird in
der Regel nicht berichtet. Die Relevanz eines Ergebnisses wird nur hinsichtlich dessen Signi-
fikanz eingestuft. Es erfolgt eine reine box counting Methode, nach der Studien mit signifi-
kanten und nicht signifikanten Ergebnissen einander gegeniiber gestellt werden. Problema-
tisch ist hierbei noch zusétzlich, dass auch Studien zitiert werden, die keine konkreten Aus-
wertungen berichten, sondern lediglich Signifikanz-Niveaus. Dies macht die Ergebnisse un-
uberprufbar hinsichtlich ihrer tatséchlichen Effektstarke und kann zu einer verzerrten Darstel-
lung der realen Datenlage fiihren. Viele Primarstudien weisen zudem kleine Stichproben und
zu geringe Power auf, was dazu fuhrt, dass selbst relevante Unterschiede nicht erkannt sein

konnten und féalschlicher Weise nicht signifikant bleiben.

Zu guter letzt sollte darauf hingewiesen werden, dass die erste wenngleich bahnbrechende
Publikation von Johnson und Roberts (1995) bereits 17 Jahre alt ist, so dass die jlngste dort
verarbeitete Primarstudie selbstverstandlich ebenfalls dlteren Datums ist. Dies gilt natirlich
auch fir die ersten darauf folgenden Reviews. Speziell in den letzten 10-15 Jahren hat sich die
Forschung zu bipolar affektiven Stérungen intensiviert, was sich auch an entsprechenden
Sonderheften von Fachzeitschriften und Journals (z.B. Journal of Affective Disorders,73,
2003, Neugriindung: Bipolar Disorders; Special Section: Journal of Abnormal Psychology,
1999; Schizophrenia Research, 1999) und Kongressen (z.B. 6. International Conference on
Bipolar Disorders, June 2005; Biannual Conference of the International Society for Bipolar
Disorders, Edinburgh, 2006; vgl. auch: Deutsche Gesellschaft fiir Bipolare Stérungen [DGBS
e.V.]) ablesen lasst. Etliche Studien, die gerade durch diese erste Uberblicksarbeit angestoRen
worden sind und sich dieser Fragestellung zum Zusammenhang zwischen Stress und dem

Verlauf bipolar affektiver Stérungen gewidmet haben, sind hinzugekommen.
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1.5 Zielsetzung der vorliegenden Meta-Analyse und ihre Bedeutung fir

die Forschung

Alle Autoren betonen aufgrund der von ihnen jeweils zitierten Literatur, dass Stress in ir-
gendeiner Weise einen Einfluss auf den Verlauf bipolar affektiver Stérungen hat (z.B. John-
son & Roberts, 1995; Post, Leverich, Xing & Weiss, 2001a). Uneinigkeit besteht darin, wel-
che Stressoren in welchem Ausmal} und zeitlichem Zusammenhang sich wie auf die Stérung
auswirken. Darlber hinaus fehlt bislang jeglicher Versuch, die beschriebenen Effekte zu
quantifizieren. Eine Methode, dies zu erreichen, stellt die Durchfiihrung einer Meta-Analyse
dar (Bortz & Ddoring, 2006; Hedges & OKlin, 1985; Hunter & Schmidt, 1995). Eine Meta-
Analyse erlaubt die statistische Aggregation von Einzelergebnissen der Priméarstudien, mit
dem Ziel eine Uber die einzelnen Studien hinweg generalisierbaren Aussage daruiber zu tref-
fen, ob Stress einen Effekt auf den Verlauf bipolar affektiver Stérungen hat, und wie grof3
dieser Effekt ist. Die vorliegende Arbeit quantifiziert den Einfluss von Stress auf den Verlauf
bipolarer Storungen erstmalig Uber sdmtliche Primérstudien hinweg. Sie setzt sich (ber
Schwachen unstrukturierter Reviews insofern hinweg, als in einer Meta-Analyse eine syste-
matische Literaturrecherche durchgefiihrt wird und Ein- sowie Ausschlusskriterien explizit
gemacht werden. Dariber hinaus wird ein moglicher Einfluss der Studienqualitat auf die Un-

tersuchungsergebnisse erstmals statistisch Uberprift.

Die vorliegende Arbeit hat zudem das Ziel, soweit moglich, den Einfluss bestimmter Stres-
soren zu quantifizieren. Wenn man sich z.B. das Modell von Miklowitz und Goldstein (1997)
noch einmal vergegenwaértigt (siehe Abbildung 2), wird deutlich, dass diese Autoren es fir
sinnvoll erachten, dass man zwischen familiar bedingten Belastungen und anderem Stress
differenziert. Laut Miklowitz (2008) kommt dem familidr bedingten Stress eine besondere
Bedeutung zu, so dass dieser auch starkeren Einfluss auf den Verlauf aufweisen sollte als an-
derer Stress. Es wird auch der Frage nachgegangen, ob das Kindling-Phdnomen (Post, 1992;
Post, Rubinow & Ballinger, 1986) eine empirisch fundierte Hypothese ist. Ebenso wird tber-
priift, ob die Theorie der sozialen Zeitgeber sowie die Theorie der Verhaltensaktivierung em-
pirisch untermauert sind. Ob fiir die Uberpriifung solcher Hypothesen jedoch bislang hinrei-
chend empirische Studien vorliegen, um gesicherte Aussagen machen zu konnen, lasst sich
aufgrund der bisherigen Ubersichtsarbeiten noch nicht beurteilen. Die vorliegende Arbeit er-
mdglicht neben der Quantifizierung der gefundenen Effekte auch eine Einschéatzung tber de-

ren Stabilitat durch die Bestimmung einer moglichen Publikationsverzerrung.
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Dies macht auch deutlich, dass die geplante Meta-Analyse neben der Berechnung von Ef-
fekten durch die systematische Sichtung und Auswertung der Priméarstudien auch offen legen
soll, auf welchem Gebiet fur entsprechende Schlussfolgerungen noch weitgehend Untersu-
chungen fehlen und weiterer Forschungsbedarf besteht.

Da es bisher nicht mdglich ist, die bipolare Stérung zu heilen bzw. das Auftreten weiterer
Episoden komplett zu verhindern, wird die Entwicklung von Strategien ben6tigt, mit denen es
moglich ist, den Erkrankungsbeginn hinauszuzdgern und die Schwere sowie Haufigkeit ein-
zelner Episoden zu mindern (Taylor, Bressan, Pan Neto & Brietzke, 2011). Die vorliegende
Arbeit kann hierbei helfen, besonders starke Einflussfaktoren zu identifizieren, auf welche
sich die psychologische Forschung kiinftig starker fokussieren konnte. Diese Meta-Analyse
kann somit auch direkte Auswirkungen auf psychotherapeutische Interventionen haben.
Miklowitz und Mitarbeiter (2007) zum Beispiel zeigen in einer prospektiven randomisierten
Studie, dass die Einbeziehung von Familienmitgliedern in die Behandlung von Patienten mit
einer bipolaren Stérung die Wirksamkeit von Psychotherapie erhoht. Sollte sich also heraus-
stellen, dass z.B. familidrer Stress einen besonderen Einfluss auf bipolare Stérungen hat, wie
es Miklowitz (2008) annimmt, kénnten die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit die Etablie-

rung familientherapeutischer Interventionen unterstitzen.

Angesichts der groRen Diskrepanz zwischen theoretischen Vulnerabilitds-Stress-Modellen
und psychotherapeutischen Interventionsmethoden einerseits und dem Mangel an systemati-
scher empirischer Forschung zum Einfluss von Stress auf den Verlauf bipolarer Stérungen
andererseits, wird die Relevanz dieser Arbeit flr die Erforschung und Behandlung der bipola-

ren Stérung deutlich.
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1.6

Fragestellung der Arbeit

Die geplante Meta-Analyse soll Antworten auf die folgenden Forschungsfragen geben:

1)

2)

3)
4)

5)

6)

7)

8)

9)

Erhoht Stress bzw. traumatische Lebensereignisse in der Kindheit das Erkrankungsri-

siko flr eine bipolare Stérung?

Haben negative Lebensereignisse in der Kindheit einen Einfluss auf die Haufigkeit af-
fektiver Episoden?

Hat Stress einen Einfluss auf das Ersterkrankungsalter?
Erhoht Stress das Ruckfallrisiko?

Ist der Einfluss von Stress in Abhangigkeit von der Polaritdt der Episode (Depression
versus Manie) unterschiedlich grof? bzw. gibt es einen Zusammenhang zwischen be-

stimmten Stressoren und der Polaritat?

Wird das Kindling-Modell (Post, 1992; Post et al., 1986), das davon ausgeht, dass der
Krankheitsverlauf der bipolaren Stérung zunehmend unabhangig von &ufReren Belas-

tungen und Stress wird, durch empirische Studien gestiitzt?

Haben unterschiedliche Stressoren einen unterschiedlich grof3en Einfluss, wie z.B. die
Theorie sozialer Zeitgeber oder die Theorie der Verhaltensaktivierung vermuten las-

sen?

Ist der Einfluss von Stress in der Patientengruppe mit bipolarer Stérung kleiner, gleich
oder groRer als bei anderen Gruppen wie unipolar depressiven / schizophrenen / kor-

perlich kranken Patienten oder gesunden Personen?

Welchen Einfluss haben bestimmte Moderatorvariablen wie die Studienqualitat oder

das Publikationsjahr auf die Ergebnisse?
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2 METHODE

In diesem Kapitel wird unter 2.1 zunéchst die Meta-Analyse als Methode im Allgemeinen
vorgestellt. Hierbei wird auch auf die, in der vorliegenden Arbeit angewandte Methodik Be-
zug genommen. Unter 2.2 sind die moglichen statistischen Methoden der Meta-Analyse be-
schrieben. Unter 2.3 wird die an der Meta-Analyse oft geubte Kritik diskutiert. Im Abschnitt
2.4 findet sich letztlich die in dieser Arbeit umgesetzte meta-analytische Integration.

2.1 Meta-Analyse als Methode

Far Forscher und Anwender wird es angesichts der in allen Wissenschaften wachsenden
Zahl an Publikationen immer schwieriger, selbst fir ein begrenztes Forschungsfeld einen
Uberblick tiber alle Forschungsergebnisse zu gewinnen bzw. zu behalten (Fricke & Treinies,
1985; Wagner, 2005). Ein Hinweis hierfir ist der exponentielle Zuwachs der empirischen
Befundmengen allein in PsycLIT (Rustenbach, 2003). Dartiber hinaus gibt es bei Einzelstu-
dien bekannterweise Einschrankungen, wie eine begrenzte Generalisierbarkeit und mogliche
Stichprobenfehler. Der Einschrankungen einzelner empirischer Untersuchungen wird mit
Replikation begegnet, was jedoch bei zunehmender Anzahl auch zu einer immer unubersicht-

licheren und inkonsistenten Befundlage fiihrt (Rustenbach, 2003).

Hilfreicher ist ein reprasentativer Uberblick tber die bestehende Literatur, sowie dartiber
hinaus auch eventuell die Entwicklung von Theorien, die eine Integration und Bewertung der
einzelnen Befunde ermdglicht. Gerade im Hinblick auf die stetig zunehmende Anzahl an Pub-
likationen kommt dieser Form der kumulativen Wissensintegration immer groRere Bedeutung
zu. Der Wert solch einer Arbeit kann dadurch bemessen werden, inwiefern das Sichten vorhe-

riger Literatur dadurch tberflussig wird.

Klassischerweise wird der zunehmenden Anzahl an Ergebnissen in einem Forschungsge-
biet mithilfe der Erstellung von Ubersichtsarbeiten, so genannten Reviews, begegnet. Hierbei
werden die bisherigen Forschungsergebnisse in informativer und wertender Weise zusam-
mengefasst. Diese Reviews konnen unterschiedliche Ziele verfolgen: Manche stellen lediglich
neue methodische oder inhaltliche Entwicklungen dar, andere wollen bestehende Theorien
uberprifen oder neue entwerfen oder wiederum Wissen aus unterschiedlichen Forschungsbe-
reichen synthetisieren oder auch Ergebnisse zusammenfassen (Fricke & Treinies, 1985). Ein
integratives Review zum Beispiel ist eine zusammenfassende Darstellung, welche in erster

Linie Generalisierungen Uber einen Forschungsgegenstand trifft, mit dem sich eine ganze
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Reihe von Einzelstudien befasst hat. Es handelt sich also um eine Ubersicht, welche sowonhl
die Ergebnisse der einzelnen Studien darstellt als auch eine erklarende Theorie anbietet (Fri-
cke & Treinies, 1985).

So praktisch ein solches narratives oder auch integratives Review erscheint, so gibt es doch
viele Kritikpunkte: In solch einer Zusammenfassung abgelaufene Selektions- und Bewer-
tungsprozesse werden in der Regel unzureichend dokumentiert, so dass nicht nachprifbar ist,
wie die Ergebnisse zustande gekommen sind. Hiermit wird das Kriterium der Objektivitat
nicht ausreichend realisiert, die Giltigkeit der Aussagen kann nicht ausreichend beurteilt wer-
den. Dazu kommt, dass mittlerweile schon die reine Anzahl an Publikationen mittels solch
traditioneller Ubersichtsarbeiten nicht mehr zu bewiltigen ist. Oft wird lediglich eine nach
subjektiver Auswahl bestimmte Teilmenge relevanter Studien referiert. Die Bedeutsamkeit
nicht signifikanter Ergebnisse wird in der Regel vernachlassigt. Eine Aussage uber die Starke
der Effekte ist nicht mdglich (Rustenbach, 2003).

Die Meta-Analyse ist einerseits die Antwort auf die Kritik am narrativen Review und ande-
rerseits Reaktion auf die gestiegenen Anforderungen einer Ergebnisintegration (Olkin, 1995).
Eine Meta-Analyse ist eine Analyse von Analysen (Glass, 1976). Sie ermdglicht eine syste-
matische und umfassende Zusammenfassung vorliegender Untersuchungsergebnisse und die
quantitative Analyse der Befundvariabilitat. Sie wertet samtliche Studien zu einem For-
schungsgebiet aus und versucht somit von einer héheren Warte aus, einen integrativen Uber-
blick tber die Forschungsliteratur zu geben. Um dem Kriterium der Validitat Rechnung zu
tragen, sind Meta-Analysen - im Gegensatz zu Reviews — durch ein Biindel von Malinahmen
gekennzeichnet, wie zum Beispiel Regeln zur Erhéhung der Objektivitat, statistische Techni-
ken zur quantitativen Beschreibung und Integration von Effekten, zur Uberpriifung von Zu-
fallsfehlern und die Interpretation von Befunden. Die Vorteile des Verfahrens sind uniiber-
sehbar: Neben einem zusammenfassenden Uberblick (iber ein Forschungsfeld sind im Rah-
men von Meta-Analysen Aussagen moglich, die eine Einzeluntersuchung nicht leisten kann.
So flieRen in eine Meta-Analyse Daten von Patienten aus verschiedenen Kohorten, mit unter-
schiedlichen Eigenschaften, die von verschiedenen Forschern in unterschiedlichen Situationen
mit verschiedenen Instrumenten untersucht wurden. Die Daten stammen dabei aus Untersu-
chungen, bei denen Wissenschaftler unterschiedliche Entscheidungen hinsichtlich des De-
signs getroffen haben und in denen die Symptomatik mit unterschiedlichen Messinstrumenten
erfasst wurde. Eigenschaften einer Studie kénnen somit auch mit den beobachteten Ergebnis-

sen in Zusammenhang gebracht werden.
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Es handelt sich bei der Meta-Analyse um eine Sammlung einer Vielzahl qualitativer und
quantitativer Methoden (Hunter & Schmidt, 1990). Bei verantwortungsvollem Einsatz ist eine
Meta-Analyse weitgehend frei von Objektivitéats- und Reliabilitatsproblemen und liefert grof-
tenteils replizierbare, umfassende, objektive und systematische Ergebnisse (Beelmann &
Bliesener, 1994). Sie ist gegenuber der Primarforschung reliabler, valider, praziser und weist
eine hohere Teststdrke auf (Rustenbach, 2003). Darlber hinaus kann sie noch bestehenden
Forschungsbedarf identifizieren.

Seit der wegbereitenden Arbeit von Smith, Glass und Miller (1980) steigt die Anzahl ver-
offentlichter Meta-Analysen stetig. Die Meta-Analyse z&hlt mittlerweile zu einer der bedeu-
tendsten und einflussreichsten Forschungsmethoden, deren empirisch-integrativen Ergebnis-
sen hohe praktische Relevanz zukommt (Rustenbach, 2003).

1982 schlug Cooper in Analogie zum methodischen VVorgehen in Primdrstudien folgende
Schritte einer Meta-Analyse vor (zitiert nach Rustenbach, 2003):

1. Explizite Formulierung der Fragestellung
2. Systematische Erfassung der Priméarbefunde

Hierzu zahlt vor allem die Planung und Durchfiihrung der Literaturrecherche, sowie
die Bestimmung der Ein- und Ausschlusskriterien. Hier wird festgelegt, welche Daten
in den Primarstudien mindestens dokumentiert sein missen, ob und wie gegebenen-
falls weitere Informationen Uber eine Studie zu beschaffen sind und wie bei Mehr-

fachpublikation einer empirischen Untersuchung zu verfahren ist.
3. Kodierung und Bewertung inhaltlicher und methodischer Studienmerkmale

Alle erfassten Primarstudien werden nach einem einheitlichen Kategoriensystem ko-
diert (z.B. Merkmale der Patientengruppe, Art des Stressors, Art der Diagnosestel-
lung). Bei der Kodierung kann die Interraterreliabilitit ermittelt werden, was die me-
thodische Qualitat der Meta-Analyse erhoht.

4. Analyse der Priméarbefunde

Anders als beim box counting, bei dem lediglich die Rate der statistisch signifikanten
bzw. nicht signifikanten Ergebnisse gezéhlt wird, berticksichtigen Meta-Analysen die
Stéarke von Zusammenhangen bzw. Effekten, da die statistische Signifikanz je nach
StichprobengréRe und statistischer Teststarke ein unzureichender Indikator fur das
Ausmal bestimmter Phanomene sein kann. In unterschiedlichen Studien werden un-

terschiedliche Auswertungsmethoden angewendet. Bei Meta-Analysen muss dafr ein

42



einheitliches MaR flr die jeweilige Starke des Zusammenhangs berechnet werden. Zu
jedem Ergebnis der Primérstudie wird eine Effektstérke berechnet. Diese Effektstarken
werden nachfolgend als Rohdaten quantitativ zusammengefasst. Ziel ist die Berech-
nung eines mittleren Gesamteffekts bzw. mehrerer mittlerer Gesamteffekte fur jeweils
definierte Untergruppen der Primérstudien. Jeder Effekt hat eine Varianz, ein Vertrau-
ensintervall und ein Signifikanzniveau. Dartber hinaus kdnnen mogliche Einflussfak-
toren mittels multipler Regressionen geprift werden. Homogenitétstests konnen zur

Klarung der Effektkonsistenz herangezogen werden.
5. Interpretation der Ergebnisse

Die Untersuchung der Zusammenhénge zwischen den ermittelten Kennwerten ent-
spricht Ublichen statistischen Analysen, nur dass die Einheiten nicht Personen, sondern
Priméarstudien bzw. deren inhaltliche oder methodische Merkmale und Effektstarken
sind. Es wird vor allem gepruft, von welchen moderierenden Faktoren die Ergebnisse

abhéngen.
6. Prasentation der Ergebnisse

Bei der Présentation der Ergebnisse wird tber die zugrunde liegende Stichprobe der
Priméarstudien, die Auswahlprozedur und das verwendete Kodierungsschema, sowie

die Ergebnisse informiert.

Die vorliegende Arbeit ist im untersuchten Forschungsbereich zum Einfluss von Stress auf
den Verlauf bipolarer Stérungen die erste Meta-Analyse. Obwohl alle Autoren aufgrund der
von ihnen jeweils zitierten Literatur betonen, dass Stress einen Einfluss auf den Verlauf bipo-
lar affektiver Storungen hat, fehlen bisher systematische Analysen, die diesen Effekt quantifi-
zieren (z.B. Alloy et al, 2005; Alloy et al., 2006; Altman et al., 2006; Bender & Alloy, 2011;
Grandin et al., 2006; Hammen, 1995; Hlastala, 2003; Johnson, 2005; Johnson & Roberts,
1995; Post & Leverich, 2006; Proudfoot et al., 2011; Tsuchiya et al., 2003).
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2.2 Statistische Methoden der Meta-Analyse

Grundsétzlich ist die Stéarke eines Effekts tber unterschiedlichste MaRe quantifizierbar. Al-
le Meta-Analysen erfassen die Kovariation zwischen unabhéngiger und abhéngiger Variable
(Hedges & Olkin, 1985). Es ist zundchst zwischen standardisierten und unstandardisierten
EffektmaRen zu unterscheiden: Unstandardisierte MalRe quantifizieren die Starke eines Effekts
im Mal3stab spezifischer Erhebungsinstrumente, z.B. als Anzahl der Symptome innerhalb ei-
nes festgelegten Zeitraums. Mochte man beispielsweise, wie in der vorliegenden Untersu-
chung, feststellen, ob Patienten mit einer bipolaren Stérung nach einem negativen Lebenser-
eignis eher ruckfallig werden als Patienten ohne ein solches Lebensereingis, reicht es nicht
aus, einen signifikanten Unterschied beider Gruppen festzustellen. Ein signifikantes Ergebnis
alleine sagt nichts darliber aus, wie grof3 dieser Unterschied letztlich ist. So kdnnen mit aus-
reichender Stichprobengré3e Gruppenunterschiede auch dann signifikant werden, wenn diese

sehr gering und somit nicht klinisch bedeutsam sind (Bortz & Ddring, 2006; Wagner, 2005).

Standardisierte Effektmale kompensieren diese Abhéngigkeit des Effekts von den benutz-
ten Messinstrumenten und der GroRe der Stichprobe, indem die Effektmalie auf eine univer-
selle Skala transformiert und somit untersuchungsibergreifend vergleichbar werden (Rusten-
bach, 2003). So kann die praktische Bedeutsamkeit erfasst werden. Um solche Differenzen
zwischen Gruppenmittelwerten quantifizieren zu kénnen, wurden verschiedene Effektmalie in
die Forschung eingefiihrt. Welche Effektmal’e man letztlich verwendet héngt von der Art der

Fragestellung ab, die man untersuchen will.

Im Folgenden werden zuerst die in dieser Arbeit verwendeten verschiedenen Mdoglichkei-
ten der Effektberechnung vorgestellt. AnschlieRend wird die verwendete statistische Methode

der meta-analytischen Integration néher erlautert.

2.2.1 Die Effektstarke

2.2.1.1 Varianten der Effektstarke

Die Berechnung der Effektstarken kann entweder als Langs- oder Querschnittseffektstar-
ken erfolgen. In beiden Fallen ergeben sich sowohl Vor- als auch Nachteile. Fur die vorlie-
gende Meta-Analyse werden sowohl Léngsschnitt- als auch Querschnitts-effektstarken be-

rechnet, die im Folgenden beschrieben werden.
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Die Querschnittseffektstarke

Die Querschnittsfragestellung mit Unterschiedshypothese stellt den einfachsten Fall dar.
Zu einem einzigen Zeitpunkt wird ein Unterschied zwischen zwei Gruppen angenommen. Im
Falle der vorliegenden Arbeit ist dieses Mal} als Post-Effektstarke verwendet worden, also die
Mittelwertsdifferenz einer Gruppe mit einem Stressor und einer Gruppe ohne Stressor in der
Vorgeschichte. Ein Nachteil dieser Effektstéarke ist, dass Unterschiede zwischen den Gruppen

nicht eindeutig auf einen bestimmten Faktor zuriickgefuihrt werden kénnen.

Die Langsschnitteffektstarke

Die Pra-/Post-Effektstarke berechnet sich aus dem Unterschied zwischen zwei Messzeit-
punkten. Dabei werden die Mittelwerte einer Gruppe zu zwei Zeitpunkten, in dieser Arbeit
z.B. vor und nach einem Stressor, miteinander verglichen. Ein Vorteil dieser Effektstarke ist,
dass auch Eingruppen-Messwiederholungsstudien in die meta-analytische Integration mit auf-
genommen werden kdnnen (Wagner, 2005). Ein Problem dieses unkontrollierten Designs ist
dessen eingeschrankte interne Validitat, d.h. dass Veranderungen in der Gruppe nicht eindeu-
tig auf den Einfluss eines Stressors zurtckgefuhrt werden kdnnen. Andere mégliche Einfluss-
faktoren, wie Rickfalle aufgrund anderer Ursachen, Retest-Effekte, Umweltfaktoren oder die

Regression zur Mitte kdnnen nicht ausgeschlossen werden (Mitte, 2003).

2.2.1.2 Berechnung der Effektstarken

Es gibt 3 Kategorien standardisierter Effektstarkenmalie, welche von der Art der Daten in
den Primérstudien abhangen (Rustenbach, 2003; Wagner, 2005).

1. Die Daten der Primarstudie sind in Form von Mittelwerten und Standardabweichun-

gen angegeben.

2. Die Daten sind kategorial z.B. in Form einer 2x2-Kontingenztabelle angegeben und
reprasentieren die moglichen vier kategorialen Ergebnisarten (z.B. Kritisches Lebens-

ereignis: ja vs. nein und Depressivitat: hoch vs. gering).

3. Die statistischen Ergebnisse sind in Form von Korrelationskoeffizienten dargestellt

oder lassen sich in solche Uberfiihren.

Generell ist zunachst das EffektmaR zu waéhlen, fir welches mehrheitlich ausreichend Da-

ten in den Primérstudien berichtet werden (Cooper & Hedges, 1994). In der vorliegenden Ar-
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beit werden die Effektstarken zwar primar aus Mittelwerts- und Standardabweichungen aber

auch aus kategorialen Daten und sogar vereinzelt aus Korrelationskoeffizienten gewonnen.

Eine der ersten Effektstarken, die explizit fur die Berechnung von Meta-Analysen in die
Forschung eingefihrt wurde, ist das Delta-MaR von Glass, McGaw und Smith (1981), wel-
ches wie folgt berechnet wird (Wagner, 2005):

ﬂ'GL‘cEE = Ei;GHG (F 21)

Die Streuung ist in klinischen Populationen gewodhnlich groRer als in gesunden Populatio-
nen. Darlber hinaus flhrt eine Intervention (oder wie in der vorliegenden Arbeit Stress) in der
Regel zu einer groReren Streuung der Post-Mittelwerte, da die untersuchten Personen diffe-
rentiell auf eine Behandlung, oder wie hier Stress, reagieren. Eine veranderte Streuung deutet
auf eine subject x treatment-Interaktion hin. Das Delta-Mal} vernachldssigt durch die Ver-
wendung der Standardabweichung der Kontrollgruppe diese Wechselwirkung. Dies flihrt in
der Folge zu einer Uberschiatzung des Effekts (Rustenbach, 2003).

In der vorliegenden Arbeit wird deswegen als Effektstarkenmall Hedges’ g gewéhlt, wel-
ches ein (blicher Schatzer flr die Effektstarke ist. Flr dieses MaR der Effektstarke existieren
Umrechnungsformeln fir alle Datenarten, mit denen die Effektstarke aus den Primérdaten
berechnet werden kann (Hedges und Olkin, 1985). Bei gegebenen Mittelwerten und Stan-
dardabweichungen von Experimental- und Kontrollgruppe (EG; KG) wird die Effektstarke
Hedges’ g Uber die Differenz der Mittelwerte zwischen den Gruppen geteilt durch die gepool-
te Standardabweichung ermittelt (Formel 2.2; Hedges & OIkin, 1985). Die gepoolte Stan-
dardabweichung berechnet sich durch die Quadratwurzel der gewichteten Durchschnitte der
beiden Varianzen (Hedges & Olkin, 1985).

Im Gegensatz zu Agiass, das nur die Standardabweichung der Kontrollgruppe verwendet, ist
die Annahme von Hedges, dass Experimental- und Kontrollgruppe einer Gesamtpopulation
entstammen. Hedges & Olkin (1985) konnten zeigen, dass eine Standardisierung der Mittel-
wertsdifferenz anhand einer mittleren (gepoolten) Streuung beider Studiengruppen die Schat-

zung der Effektstarken optimiert und im Gegensatz zum Delta-Mal} konservativer ist.

. - z
(Mgg —Mygl . (Npg —1055g +(Nye—1)Skg .
_ EGS k6 \vobei s = 1“!l G Ec T\Wkg KG jst. (F2.2)
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Hedges’ g tendiert nur bei sehr kleiner StichprobengrofRe dazu, den tatsachlichen Effekt zu
uberschétzen. Um diese Abweichung zu korrigieren, schlagen Hedges und Olkin (1985) vor,

Hedges’ g mit einem Korrekturfaktor zu multiplizieren, eine weitere Reduktion des Einflusses
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des Stichprobenfehlers. Dieses korrigierte MaR Hedges 'd berechnet sich folgendermalien und

wird in der vorliegenden Arbeit angewendet:

d _ (g ;-‘--’xc-"}r wobeij =1 — : Ist. (F2.3)

#(Ngg 4+ Ng —2)-1

Hedges

Bei gegebenen t-, ¥2- oder Verénderungswerten konnen diese mit folgenden Formeln in
Hedges’ g Uberfuhrt werden.

Berechnung von Hedges’ g aus t-Werten:

1 1
g=t |—+— (F2.4)
\Vee  Vmg

Berechnung von Hedges’ g aus y>-Werten:

. _— - =
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Berechnung von Hedges’ g aus Veranderungswerten

(Mpg—Mgg) |2(1-ryy)
g =— (F 2.6)
(Npo-1lsbo+(Npg-2lskg
NEoNEgg-=

Zur Berechnung von Hedges’ g aus Verdanderungswerten wird zusétzlich die jeweilige
Korrelation zwischen den Messzeitpunkten benotigt. Diese wird allerdings in den einge-
schlossenen Studien nicht berichtet. Smith et al. (1980) empfehlen fur Zeitrdume von zwei bis
sechs Monaten eine Korrelation von r = .50 einzusetzen, was auch von Ray und Shadisch
(1996) als haufige Methode beschrieben wird (Mitte, 2003).

Bei gegebenen Kategorialdaten wird zundchst Odds Ratio berechnet. Durch Anpassung der
logistischen Verteilung in eine Standardnormalverteilung wird Odds Ratio dann in Hedges’ g
uberfuhrt (Hasselblad & Hedges, 1995; Mitte, 2003).
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Berechnung von Hedges’ g aus Odds Ratio aus Haufigkeiten:

g= Iogoﬁ wobei ¢ :M (F2.7)

a 12 21

mit Nu als Anzahl an Personen mit Kriterium erfillt in Gruppe 1, Nz als Anzahl an Perso-
nen mit Kriterium erfillt in Gruppe 2, N2 als Anzahl an Personen mit Kriterium nicht erfullt
in Gruppe 1 und N22als Anzahl an Personen mit Kriterium nicht erftllt in Gruppe 2.

Berechnung von Hedges’ g aus Korrelationsangaben:

I"'.' 1N — N Nor +N- 3
. !|~"'EG -wf —‘-_~"EG VK G- (F. 2.8)
V1ot ey NegNge

2.2.1.3 Interpretation der Effektstarke

Generell wird eine Effektstarke in hypothesenkonformer Richtung positiv definiert. In den
Vergleichen EG zu KG zeigt ein positiver Wert ein hypothesenkonformes Ergebnis, d.h. fir
die vorliegende Arbeit, dass Stress einen negativen Einfluss auf den Verlauf der bipolaren

Storung hat.

2.2.1.4 Klassifikation der Effektstérken

Nach Cohen (1988) existiert eine einfache Einteilung der Effektstarken: Effektstarken von
d =~ 0.2 gelten als kleine Effekte, Effektstarken von d = 0.5 als mittlere und ab d =~ 0.8 als gro-
Re Effekte. Da die Effektstarkenberechnung mit Cohens d und Hedges’ g annahernd identi-
sche Werte ergeben (Rustenbach, 2003), kann diese Einteilung auch flir Hedges’ g angewandt

werden.

2.2.1.5 Umgang mit fehlenden Werten

Bei fehlenden Werten wird zunéchst versucht, diese tber die Autoren der Primarstudien in
Erfahrung zu bringen. Hierbei werden die Autoren lber das Internet gesucht und per Email
kontaktiert. So konnten teilweise fehlende StichprobengréfRen oder fehlende Mittelwerte und

Standardabweichungen nacherhoben werden.

Werden in einer Studie keine exakten Werte berichtet, sondern nur von ,,nicht signifikan-

ten* Ergebnissen gesprochen, und ist es nicht moglich, diese nachtraglich in Erfahrung zu
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bringen, so wird die Studie komplett aus der Analyse ausgeschlossen. Eine Aufnahme solcher
Studien mit einer Effektstarke von g = 0 wirde zu einer Unterschatzung des Gesamteffekts
und einer Uberschatzung der Effektstarkenvarianz fiihren (Peterson & Brown, 2005). Ein
nicht signifikantes Ergebnis kénnte schlieflich auch auf eine zu kleine Stichprobe und nicht
nur auf einen fehlenden Unterschied zuriickzufiihren sein. Potentiell flihren fehlende Werte
und der Ausschluss von Studien jedoch zu einer Einschrénkung der Représentativitat und zu
einer verminderten Generalisierbarkeit meta-analytischer Ergebnisse (Lipsey, 1994). Deshalb
wird in der vorliegenden Arbeit grof3er Wert darauf gelegt, fehlende Werte in Erfahrung zu

bringen, um moglichst viele Studien einschlie3en zu kénnen.

Nur eine Primarstudie unter allen Treffern der Literaturrecherche muss aufgrund fehlender
Werte ausgeschlossen werden (Ozer, Ulusahin, Batur, Kabak¢i & Can Saka, 2002).

2.2.2 Die meta-analytische Integration

Der erste Schritt der meta-analytischen Integration ist zunéchst, die Ergebnisse der einzel-
nen Primarstudien vergleichbar zu machen (Wagner, 2005). Dafiir werden, wie oben be-
schrieben, fir jedes Studienergebnis die Effektstarken und in einem zweiten Schritt die dazu-

gehodrigen Varianzen berechnet (siehe Formel 2.9).

= I::":EG TNEG ) N ar (F 2.9)

NegNKo 2(Ngg +Ngg )

1
“Hedgesid

Die Varianz der einzelnen Effektstarken hangt von der GroRe der Stichprobe ab. Je groRer
die Stichproben, desto genauer sind die Effektstérken, desto kleiner ist deren Varianz. Die
Varianz wird daher fur die Gewichtung der Effektstarken herangezogen, so dass Studien mit
einer grof3en Stichprobe stérker gewichtet werden als Studien mit kleiner Stichprobe (Hedges
& OlIKkin, 1985; Wagner, 2005).

2.2.2.1 Umgang mit abhangigen Daten

Es kommt vor, dass Studien nicht nur in einer sondern in mehreren Journalartikeln verof-
fentlicht werden. Auch wenn diese Vorgehensweise insbesondere in peer-reviewed Journals
selten geworden ist, trifft dies vor allem bei &lteren Studien 6fters zu. Damit die dort be-
schriebene Stichprobe nicht mehrfach in die Meta-Analyse eingeht, werden in dieser Arbeit

Daten aus verschiedenen Artikeln, die derselben Primérstudie zugeordnet werden kénnen, als
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eine Stichprobe behandelt. Jedes Einzelergebnis geht somit nur einmal in die Meta-Analyse

ein, auch wenn es mehrfach berichtet wird.

AufRerdem werden in der Regel in Primarstudien nicht nur ein Ergebnis sondern oft mehre-
re Teilergebnisse berichtet, so dass fiir jede Studie auch mehrere Effektstarken berechnet wer-
den konnen. Damit sind einerseits Teilergebnisse zu unterschiedlichen Fragestellungen ge-
meint; es kdnnen aber auch mehrere Ergebnisse zu einer Fragestellung existieren, wie z.B.
Summenwerte unterschiedlicher Stressfragebdgen. Diese Daten sind dementsprechend statis-
tisch abhangig, was die Integration erschwert.

In der vorliegenden Arbeit wird das Problem so gel6st, dass zunéchst fur samtliche Ergeb-
nisse Effektstarken berechnet wurden. In einem zweiten Schritt werden dann fir die meta-
analytische Integration verschiedene Ergebniskategorien gebildet (siehe Tabelle 2). Liegen
danach fur eine Kategorie immer noch mehrere Ergebnisse einer Primérstudie vor, so wird
das Ergebnis ausgewahlt, welches in einer vorher festgelegten Hierarchie am hdchsten steht.
So wird z.B. das Ergebnis objective stress, welches in der Hierarchie héher steht als z.B. ma-
rital problems in die Analyse aufgenommen und das zweite Ergebnis wird verworfen. Dieses
Vorgehen wird bei McAlindon, LaValley, Gulin und Felson (2000) sowie von Reichenbach,
Sterchi, Scherer, Trelle und Burgi (2007) beschrieben. Bei der Erstellung der Ergebniskatego-
rien werden breitere Ergebniskategorien wie Lebensereignisse im Allgemeinen in der Hierar-
chie hoher eingestuft als spezifischere Erlebnisse, wie z.B. Ereignisse, die soziale Rhythmen
storen. Dies soll die Vergleichbarkeit zwischen den Primarstudien erhéhen. Daruber hinaus
werden zusatzlich Ergebnisse einer Kategorie, wie z.B. early parental loss und abuse in
childhood, getrennt ausgewertet. Eine weitere Moglichkeit wére gewesen, Mittelwerte aus
mehreren Effektstarken einer Ergebniskategorie zu bilden. Bei vielen Ergebnissen handelte es
sich jedoch um einen Summenwert und um Subskalenwerte von Life-Event-Fragebogen. Ei-
nen Mittelwert aus diesen Werten zu bilden erscheint weniger plausibel, als den Summenwert,

welcher in der Hierarchie hdher steht, aufzunehmen.
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Tabelle 2 Beschreibung der Ergebniskategorien

Ergebniskategorie

Magliche Ergebnisse hie-
rarchisch aufgelistet

Ersterkrankungsalter von Patienten mit einer bipolaren Stérung mit vs. ohne
Kindheitstrauma

Anzahl an Episoden von Patienten mit einer bipolaren Stérung mit bzw. ohne
Kindheitstrauma

Stress vor manischen vs. depressiven Episoden

Stress vor Erkrankungsbeginn im Vergleich zu spéteren Episoden

Stress vor einer Episode im Vergleich zu einem Kontrollzeitraum / Stress bei
rickfalligen bzw. euthymen Patienten mit einer bipolaren Stérung

Negative Lebensereignisse vor einer Episode, Vergleich mit Gesunden

Negative Lebensereignisse in der Kindheit, Vergleich mit Gesunden

Negative Lebensereignisse vor einer Episode, Vergleich mit unipolar depressi-
ven Patienten

Negative Lebensereignisse vor Erkrankungsbeginn, Vergleich mit unipolar
depressiven Patienten

Negative Lebensereignisse in der Kindheit, Vergleich mit unipolar depressiven
Patienten

Negative Lebensereignisse vor einer Episode, Vergleich mit schizophrenen
Patienten

Negative Lebensereignisse in der Kindheit, Vergleich mit schizophrenen Patien-

ten
Negative Lebensereignisse vor einer Episode, Vergleich mit kdrperlich Kranken

Early parental loss
Childhood abuse

Sexual abuse in childhood
Physical abuse in childhood
Number of episodes

More episodes

Life events

Social rhythm disruption
Life events

Stress

Life events

Stress

Social rhythm disruption
Life events

Stress

Objective stress

Role losses

Daily hassles

Life events in childhood
Early parental loss

Abuse in childhood
Lifetime trauma

Life events

Stress

Objective stress

Negative event

Death of a family member
End of a relationship
Marital and family conflicts
Emotional and ambitional
failures

Health stress

Occupational and economic
problems

Social rhythm disruption
Work overload before last
episode

Life events before onset
Stress before onset

Marital and family conflicts
before onset

Emotional and ambitional
failures before onset

Health stress before onset
Work overload before onset
Life events in childhood
Early parental loss

Sexual abuse in childhood
Life events

Early parental loss

Sexual abuse in childhood
Life events

Objective stress
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2.2.2.2 Methodische Qualitét der Primarstudien

Der Einschluss methodisch fragwirdiger Studien ist ein haufiger Vorwurf gegentiber Me-
ta-Analysen. Gefordert wird deswegen die ausschlielliche Aufnahme randomisierter und kon-
trollierter Studien. An dieser Stelle sollte ergdnzend erwahnt werden, dass bei manchen Fra-
gestellungen, wie auch bei der vorliegenden Arbeit, ob kritische Lebensereignisse oder Stress
einen Einfluss auf den Verlauf bipolarer Stérungen haben, eine Randomisierung grundsatzlich
nicht moglich ist. Die Annahme, die hinter der Forderung steckt, ist eine eingeschrankte Vali-
ditat der Integrationsergebnisse aufgrund methodisch weniger guter Primarstudien, was je-
doch haufig weder empirisch fundiert ist (Victor, 1995), noch theoretisch so hergeleitet wer-
den kann. In mehreren Studien zeigte sich zwar, dass die randomisierte versus nicht-
randomisierte Zuweisung eine differentielle Auswirkung auf die Integrationsbefunde hat, die
Richtung hingegen ist uneinheitlich (Rustenbach, 2003). Hunter und Schmidt (1990) kdnnen
nachweisen, dass die Einbeziehung qualitativ ,,schlechterer Studien eher zu einer konservati-
veren Unterschatzung der beobachteten Studieneffekte fuhrt. Weniger restriktiv durchgefihrte
Studien weisen lediglich eine groliere Variabilitat der Effekte auf (Hedges, 1990).

In der vorliegenden Arbeit wird das Problem dadurch geldst, dass die Qualitat der Studien
systematisch erfasst wird, um ihren Einfluss auf die Ergebnisse anschieRend Uberprifbar zu

machen.

2.2.2.3 Gewichtung von Effektstarken

Um Einzeldaten statistisch zusammenzufassen, wird meist der empirische Mittelwert be-
rechnet, welcher als Schétzer fur den wahren durchschnittlichen Effekt in einer Population
dient. Da die StichprobengrdRe der einzelnen Studien unterschiedlich grof} ist, entsteht die
Notwendigkeit einer Gewichtung der einzelnen Effektstarken fur die Berechnung der Ge-
samteffektstarke (siehe oben). Diese Gewichtung findet mithilfe der Varianz jeder Effektstar-
ke, welche eine Funktion der StichprobengroRe ist, statt. Studien mit grofRer Stichprobengrofie
weisen kleinere Varianzen auf als Studien mit geringer Probandenzahl und stellen somit eine
validere Schéatzung der Effektstarke dar (Hedges & Olkin, 1985). In die Meta-Analyse geht
also ein jeweils gewichteter Mittelwert fur die Berechnung des kumulierten Gesamteffektes
ein (Wagner, 2005).

Dabei werden die Studieneffekte beztglich ihrer Auspragung auf einer Gewichtungsvari-
ablen simultan aneinander relativiert, wobei die Konstruktion der Gewichtungsfaktoren unter

Berucksichtigung sdmtlicher Primérstudien erfolgt und somit stichprobenabhéngig ist (Rus-
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tenbach, 2003). Jede Effektstarke wird mit ihrem Gewichtungsfaktor multipliziert (Formel
2.10). Der Gewichtungsfaktor bestimmt sich durch den Kehrwert seiner Varianz, im Verhalt-

nis zur Summe der Varianzkehrwerte samtlicher k Primérstudien:

(F 2.10)

2.2.2.4 Das generelle Integrationsmodell

Nachdem die Studieneffektstarken und deren Varianzen berechnet, fehlende Werte rekon-
struiert bzw. geschétzt und abhangige Effekte zusammengefasst sind, erfolgt die Integration
der Primarstudieneffekte zum gewichteten mittleren Integrationseffekt und seiner Varianz.
Dabei wird auch die Konsistenz der Befunde und Signifikanz der mittleren Effektstarke statis-
tisch gepriift.

Zunéchst findet die oben beschriebene Gewichtung zur statistischen Kontrolle relevanter

Unterschiede zwischen den Primarstudien wéhrend der Integration statt.

Die unabhéngigen Effekte aller Primérstudien werden nach Hedges & Olkin (1985) unter
dieser Prazisionsgewichtung im Modell fester Effekte zusammengefasst. Der somit errechnete
mittlere Effekt und seine Varianz sind jedoch ausschliel3lich unter einer beobachteten Homo-
genitét interpretierbar: Die Vorannahme der Effektkonsistenz (d.h. alle Studien entstammen
einer Population) ist Uber einen Homogenitatstest zu tberprifen, welcher unter 2.2.2.6 be-

schrieben ist.

2.2.2.5 Das Modell fester Effekte vs. das Modell zufélliger Effekte

Zur Berechnung der mittleren Effekte und des mdglichen Einflusses von Moderatorvariab-
len gibt es zwei statistische Modelle: das Modell fester Effekte (Fixed-Effects-Model, FEM)
und das Modell zufalliger Effekte (Random-Effects-Model, REM) (Hedges, 1994; Hedges &
OlKkin, 1985; Hedges & Vevea, 1998).

Das Modell fester Effekte geht davon aus, dass alle Studien Teilstichproben einer einzigen
groRen Population und die beobachteten Einzeleffektstarken Auspragungen einer gemeinsa-

men Populationseffektstarke sind (Wagner, 2005). Unterschiede zwischen den Einzelstudien
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werden in diesem Modell ausschlie3lich einer Zufallsvariation zugeschrieben (within-studies
variance, Hedges, 1994). Die Moglichkeit einer weiteren Varianz, welche auf andere Fakto-
ren als die Zufallsvariation zuriickgefuhrt werden kann, wird in diesem Modell nicht berlck-
sichtigt (Mitte, 2003).

Diese Annahme homogener Effektstarken kann mithilfe des nachfolgend beschriebenen
Homogenitétstests Uberpruft werden. Dabei wird Uberpruft, ob die beobachtete Varianz der
Varianz entspricht, die aufgrund des Stichprobenfehlers zu erwarteten ist, oder aber diese
Ubersteigt. Wird dieser Test signifikant, sind die gefundenen Effekte heterogen und missen
auf andere Faktoren zurtickzufuhren sein. Das Model fester Effekte darf in diesem Fall nicht
interpretiert werden (Hedges & Olkin, 1985). Tritt dies ein, wird versucht, uber die Bildung
von Untergruppen die Heterogenitat aufzuklaren. Diese Untergruppenbildung ist Gber die
Einbeziehung der kodierten Studieneigenschaften, wie Alter der Stichprobe oder Art der Di-
agnoseerstellung, méglich (Mitte, 2003).

Dem Modell zufallsvariabler Effekte (REM) liegt eine andere Stichprobentheorie zugrun-
de: Der zentrale Unterschied liegt in der Annahme weiterer unsystematischer Varianzquellen
zwischen den Studieneffekten. Das REM geht davon aus, dass eine wahre Variation zwischen
den Stichprobeneffekten existiert, also nicht alle Studien zur gleichen Population gehdren
(Wagner, 2005). Es wird vielmehr ein Universum an Effektstarken angenommen. Die Primér-
studien unterscheiden sich in ihrer Effektstérke ebenso wie in ihren Eigenschaften und in ihrer
Stichprobe. Diese Heterogenitéat der Priméarstudien wird in der Analyse berlicksichtigt. Diese
zusétzliche Varianz wird between-studies-Varianz genannt. Wenn diese Varianz Null ist, ware
das REM identisch mit dem FEM. Im Gegensatz zum FEM ist aber die Homogenitét der Ef-
fektstarken zur Interpretation der Ergebnisse nicht notwendig. Im REM fliet in die Varianz
einer Primarstudie also sowohl die within-studies- als auch die between-studies-Varianz mit
ein. Dadurch entstehen breitere Konfidenzintervalle; die Ergebnisse des REM sind somit kon-
servativer als die des FEM (Mitte, 2003).

Abbildung 4 zeigt die Normalverteilung individueller Studieneffekte (Punkte) um den Po-
pulationseffekt; die Standardfehler der Effekte sind durch horizontale Linien dargestellt. Sie
umschlieBen jeweils den Populationsparameter (Gipfel der Normalverteilung). Die Abwei-
chung der individuellen Effekte von ihrem gewichteten Mittelwert ist allein durch den Stich-

probenfehler zu erklaren (within-studies-Varianz).
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Abbildung 4 Verteilung individueller Priméarstudieneffekte im FEM (nach Rustenbach,
2003)

Abbildung 5 zeigt die Verteilung der individuellen Studieneffekte um ihren jeweiligen Po-
pulationsparameter (within-studies-Varianz) und die nattrliche Variation der einzelnen Popu-

lationsparameter um den Gesamtpopulationsparameter (between-studies-Varianz).

Abbildung 5 Verteilung individueller Primarstudieneffekte im REM (nach Rustenbach,
2003)

Da die between-studies-Varianz in die Berechnungen des REM mit eingeht, unterscheiden
sich die beiden Modelle auch hinsichtlich ithrer Generalisierbarkeit der Ergebnisse. Das FEM

lasst lediglich Aussagen Uber die eingeschlossenen Studien zu, wohingegen das REM eine
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Generalisierbarkeit der Ergebnisse Uber die eingeschlossenen Studien hinaus ermdglicht
(Hedges & Vevea, 1998). Gerade diese Generalisierbarkeit ist hdufig gewinscht und findet in
Meta-Analysen statt. Wird versucht, die Ergebnisse des FEM bei unvollkommener Homoge-
nitat zu generalisieren, wird die Unsicherheit der Resultate unterschétzt und es erhéht sich die
Wahrscheinlichkeit des Fehlers erster Art, also die Zurlickweisung der Nullhypothese. Die
Interpretation der Ergebnisse des REM wird ab funf Studien empfohlen, bei einer geringeren
Anzahl ergeben die Modelltests nur approximative Ergebnisse (Hedges & Vevea, 1998; Mit-
te, 2003).

In der vorliegenden Arbeit wurde das REM ausgewahlt, da es aus mehreren, gerade be-
schriebenen Griinden addquater erscheint: Aufgrund der doch recht unterschiedlichen Studien
kann eine between-studies-Varianz nicht vorab ausgeschlossen werden. Daruber hinaus ist

eine Generalisierbarkeit der Ergebnisse gewiinscht.

2.2.2.6 Homogenitatstest

Ein Homogenitatstest dient der Uberpriifung, ob alle Effektstarken von einer gemeinsamen
Stichprobe von Effektstarken stammen (Hedges & Olkin, 1985). Die Homogenitat der inte-
grierten Effekte wird Uber eine Bestimmung der Summe gewichteter quadrierter Abweichun-
gen der Studieneffekte vom mittleren Integrationseffekt bestimmt. Dabei wird die Abwei-
chung jeder Effektstarke von der mittleren gewichteten Effektstarke zur unsystematischen
Varianz, ihrem Standardfehler, ins Verhéltnis gesetzt. Ist die Abweichung gréRer als die un-
systematische Variabilitét, ergibt sich ein Wert groRer als 1, bei negativer Abweichung resul-
tiert ein Wert Kleiner als 1. Die ermittelten Variationsverhaltnisse werden fiir samtliche Stu-
dien addiert und bilden die totale Quadratsumme Qr. Die PrifgroRe ist unter der Nullhypothe-
se mit df = k-1 Freiheitsgraden y>-verteilt (k = Anzahl der Studien) (Rustenbach, 2003). Ein
signifikanter Homogenitatswert deutet darauf hin, dass mindestens ein integrierter Effekt be-
deutsam abweicht und die Nullhypothese der Gleichheit der Effektstarken somit zurlickzu-
weisen ist. Der Homogenitatstest gilt sowohl bei kleinen Stichprobenumfangen als auch bei
grolRer Primarstudienzahl als konservativ. Er wird umso préziser, je hoher der mittlere Effekt
und je groRer die StichprobengrdRe ist. Sehr groRe Stichprobenumfange der Primérstudien

fuhren leicht zu unbedeutenden, aber signifikanten Ergebnissen (Hedges & Olkin, 1985).

Der Homogenitétstest wird in dieser Arbeit fur samtliche Random-Effects-Modelle mithilfe
des Comprehensive Meta-Analysis Programms (Borenstein, Hedges, Higgins & Rothstein,
2005) von Biostat berechnet.
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2.2.2.7 Moderatoren-Analyse

Zum Einfluss kontinuierlicher Moderatorvariablen wurde eine Meta-Regression berechnet.
Dies ist notwendig insofern, als dass sich die Primérstudien hinsichtlich verschiedener Cha-
rakteristika voneinander unterscheiden, wie z.B. hinsichtlich ihrer Qualitdt. Es kdnnte also
sein, dass qualitativ ,bessere* Studien zu anderen Ergebnissen kommen, als qualitativ
,,schlechtere”. Um dies zu iiberpriifen, kann eine Meta-Regression durchgefihrt werden, wel-
che den Einfluss solcher Moderatoren auf die Effektstarke mithilfe regressionsbasierten
Techniken untersucht. Das Comprehensive Meta-Analysis Programm (Borenstein et al., 2005)
ermoglicht die Berechnung der Regressionskoeffizienten mithilfe mehrerer Verfahren: fixed
effects regression, mixed effects regression (method of moments) und mixed effects regression
(unrestricted maximum likelihood). Alle drei liefern zwar &hnliche Ergebnisse (Mitte, 2003);
nach Overton (1998) ist die method of moments jedoch etwas genauer, weshalb diese Berech-
nungsmethode in der vorliegenden Arbeit gewahlt wird. Die Meta-Regression wird bezuglich
des Publikationsjahres und der Studienqualitat aufgrund des Summenwerts der Gold Standard
Scale (GSS) von Foa und Meadows (1997) berechnet (Siehe Abschnitt 2.4).

2.2.2.8 AusreiRer-Analyse

In dieser Arbeit wurde das Random-Effects-Modell berechnet, welches im Abschnitt
2.2.2.5 beschrieben ist. Dieses bezieht die between-studies-Varianz ein. Fir jede Ergebniska-
tegorie wird dennoch eine Ausreiller-Analyse durchgefihrt. Damit wird einerseits der Tatsa-
che Rechnung getragen, dass bei der meta-analytischen Integration in jedem Teilschritt ein
Fehler auftreten kann (Mitte, 2003). Andererseits sind Extremwerte bis zu einem gewissen
Ausmal, auch unabhdngig von der Forschungsdoméne, zu beobachten (Hedges & OIKin,
1985). Es kann somit notwendig werden, Ausreillerwerte aus der Analyse auszuschlielRen,
was erheblich zur Maximierung der Modellgute beitragen kann (Rustenbach, 2003). Die Gite
eines Integrationsmodells wird aus der Homogenitéatsstatistik integrierter Effektstarken abge-
leitet. Wird dieser Test signifikant, wird also eine Heterogenitat der Ergebnisse beobachtet
und ist diese Heterogenitat auf einzelne Extremwerte zuriickzufiihren, so sollten diese Studien

ausgeschlossen werden (Rustenbach, 2003).

Eine derartige Ausreier-Analyse ist mit dem CMA-Programm von Biostat (Borenstein et
al., 2005) moglich. Hierbei wird zur Bestimmung der Extremwerte die jeweilige gemittelte
Effektstarke tber alle einzelnen Primérstudien innerhalb jeder Ergebnisgruppe gebildet. Diese

Berechnung wird wiederholt, wobei bei jedem Durchgang eine einzelne Studie aus der Be-
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rechnung ausgeschlossen wird. In der Ergebnistabelle ist somit der Einfluss einer jeden ein-
zelnen Primarstudie zum Gesamteffekt zu sehen. Als Ausreiller kann ein Wert dann definiert
werden, wenn eine zuvor beobachtete Heterogenitat integrierter Effekte durch Ausschluss
dieses Wertes zur Homogenitat Gberfuhrt werden kann (Hedges & Olkin, 1985) oder sich das
berechnete Random-Effects-Modell mal3geblich &ndert. In Kapitel 3 werden alle Berechnun-
gen zunéchst ohne Ausschluss von AusreiRern vorgestellt. Fiir den Fall, dass AusreiRer identi-
fiziert werden, werden in einer zweiten Berechnung die Ergebnisse nach Ausschluss von Aus-

reiBern vorgestellt.

2.2.2.9 Der Publikationsbias

Meta-Analysen konnen eine Verzerrung zugunsten signifikanter Ergebnisse aufweisen,
welche darauf zuriickgefiihrt werden kann, dass Primdrstudien mit signifikanten Ergebnissen
wahrscheinlicher publiziert werden als Studien ohne signifikante Ergebnisse. Zur Einschat-
zung der Stabilitat der Ergebnisse gegenuber einer moglichen Publikationsverzerrung wurde
die Methode Fail-Safe-N nach Rosenthal (1979) angewandt. Dabei wird berechnet, wie viele
Studien mit einer Effektstarke von g = 0 notwendig waren, um einen signifikanten ermittelten
Effekt nicht signifikant werden zu lassen. Je hoher die berechnete Fail-Safe Anzahl ist, desto
sicherer sind signifikante Ergebnisse einer Meta-Analyse zu interpretieren (Mitte, 2003). Ein
explizites Entscheidungskriterium gibt es hier zwar nicht, allerdings ist nach Rosenthal (1991)
eine Abschatzung aufgrund folgender Faustregel maglich: Ubersteigt die Fail-Safe Anzahl
(notwendige Studien mit Nulleffekt) das Fiinffache der beobachteten Primérstudien plus 10 ist
eine Publikationsverzerrung ausreichend unwahrscheinlich (Beispiel: Wenn eine Metaanalyse
einen signifikanten Effekt auf Basis von 10 Primarstudien findet, ermdglicht ein Fail-Safe-N

> 60 eine sichere Interpretation).

Eine weitere Methode zur Abschatzung einer Publikationsverzerrung ist die Exploration
graphischer Darstellungen. Kleine Priméarstudien weisen einen gréReren Stichprobenfehler auf
als groRere, so dass fur Studieneffekte unter geringen Stichprobenumfangen eine groRere Ef-
fektvariabilitat zu erwarten ist. Bei der graphischen Darstellung wird der korrelative Zusam-
menhang zwischen den Studieneffekten und den zugrunde liegenden StichprobengréfRRen in
einem Streuungsdiagramm, dem Funnel-Plot (Begg, 1994) dargestellt. Abbildung 6 zeigt das
Streuungsdiagramm von 80 normalverteilten Studieneffekten mit einem mittleren Effekt von
d = 0.75, ohne Anzeichen auf einen Publikationsbias. Der abgebildete Funnel Plot zeigt die

erwartete Auffacherung der Effekte mit abnehmendem Stichprobenumfang, deswegen auch

58



Funnel. Der Funnel Plot ist unter normalverteilten Studienergebnissen um den mittleren Ef-

fekt symmetrisch.
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Abbildung 6 Funnel Plot von 80 normalverteilten Studieneffekten abgetragen gegen die
Stichprobenumfange (nach Rustenbach, 2003)

Zum Vergleich ist in Abbildung 7 ein Funnel Plot mit extremem Publikationsbias bei Feh-

len von einseitig nicht signifikanten, negativen Studieneffekten mit einem mittleren Effekt

von ebenfalls d = 0.75 dargestellt.
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Abbildung 7 Funnel Plot bei extremer Publikationsverzerrung bei einseitig nicht signifikan-
ten, negativen Effekten (nach Rustenbach, 2003)

Die Erstellung und Beurteilung von Funnel-Plots ist durch das CMA-Programm (Boren-
stein et al., 2005) mdglich und wird als zusétzliche Moglichkeit zur Detektion einer Publika-
tionsverzerrung hinzugezogen. Das Programm ermdglicht die Darstellung des Funnel Plots
anhand der vorhandenen Primérstudieneffekte und erganzt bei Bestehen einer Publikations-

verzerrung die fehlenden Studieneffekte in der Graphik.
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2.3  Kiritik an der Meta-Analyse

Die Meta-Analyse ist ein wichtiges Forschungsinstrument fur die Auswertung und Inter-
pretation unterschiedlicher Ergebnisse in einem Forschungsfeld. Dennoch werden wiederholt
verschiedene Kritikpunkte diskutiert. Dazu zahlen das Garbage-in—Garbage-out—Problem,
das Apples-and-Oranges- (oder Apfel-und-Birnen-) Problem, das File-Drawer-Problem und
das Problem der abh&ngigen Messungen.

Das Garbage-in—Garbage-out—Problem (Eysenck, 1978): An der meta-analytischen Inte-
gration wird wiederholt kritisiert, dass alle in Frage kommenden Primarstudien unabhéngig
von ihrer methodischen Qualitat aufgenommen werden, was die Validitat der Ergebnisse ein-
schranken wirde (Sharpe, 1997). Eine Meta-Analyse kann also nur so gut sein, wie die Stu-
dien, die darin aufgenommen wurden. Dabei wird angenommen, dass methodisch fragwirdi-
ge Studien die Ergebnisse verzerren. Eine Moglichkeit, dieser Sorge zu begegnen, ist die Qua-
litdt der vorliegenden Primadrstudien einzuschétzen und nur qualitativ ,,gute” Studien in die
Meta-Analyse aufzunehmen. Allerdings herrscht Uneinigkeit, nach welchen Kriterien eine
Studie hinsichtlich ihrer methodischen Qualitat bewertet werden sollte. Dariiber hinaus kom-
men Beelmann und Bliesener (1994) zu dem Schluss, dass bislang kein genereller systemati-
scher Effekt der methodischen Qualitdt auf die Studienergebnisse nachgewiesen werden
konnte. Eine andere Mdglichkeit, diesem Problem zu begegnen, ist die Kodierung der Studien
nach methodischen Kriterien fur eine anschlielende Moderatorenanalyse (Schulze, Holling &
Béhning, 2003).

In dieser Arbeit wird der Frage der methodischen Qualitat der Priméarstudien Rechnung ge-
tragen, indem jede einzelne Studie nach relevant erscheinenden Glitekriterien mithilfe einer
Modifikation des Messinstruments Gold Standard Scale (GSS) von Foa und Meadows (1997)
bewertet wird. Sie wird im Abschnitt 2.4 ndher beschrieben. Mit ihrem Summenwert wird
eine Meta-Regression zur Einschatzung des Einflusses der methodischen Qualitat auf die Er-

gebnisse berechnet.

Das Apples-and-Oranges-Problem: Dieses Problem bezieht sich auf die Homogenitét der
Primarstudien bezuglich ihrer unabhéngigen und abhéngigen Variablen. Kritisiert wird hier,
dass zu weit gefasste Studien nach zu groben Kategorien zusammengefasst und integriert
werden, obwohl sie unvereinbare Merkmale aufweisen. Bezlglich der unabhangigen Variab-
len wéren das z.B. unterschiedliche Patientengruppen oder unterschiedliche Arten der Diag-
nosestellung. Da die Fragestellung der Meta-Analyse in der Regel umfassender ist als in ein-

zelnen Primarstudien, ist hinsichtlich der unabhangigen Variablen mehr Heterogenitét erlaubt
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(Bortz & Doéring, 2006). Hinsichtlich der abhangigen Variablen werden jedoch homogenere

Operationalisierungen gefordert, weil sie dasselbe inhaltliche Konstrukt messen sollten.

In dieser Arbeit wird diesem Kritikpunkt Rechnung getragen, indem beztiglich der abh&n-
gigen Variablen Stress unterschiedliche Untergruppen ausgewertet werden und die Homoge-
nitat der Effektstarken gepraft wird.

Das File-Drawer-Problem: Studien mit signifikanten Ergebnissen werden wahrscheinli-
cher publiziert, als Studien mit nicht signifikanten Ergebnissen (die in der Schublade verblei-
ben). Diese Publikationsverzerrung fiinrt zu einer Uberschatzung des Effekts.

Um diesem Problem zu begegnen, werden in der vorliegenden Arbeit fuhrende Wissen-
schaftler in diesem Forschungsfeld nach unverdffentlichten Studien angeschrieben. Darlber
hinaus wurden zur Detektion einer moglichen Publikationsverzerrung bestimmte Verfahren,

wie sie unter 2.2.2.9 beschrieben sind, eingesetzt.

Das Problem der abhéngigen Messungen: Dieses Problem tritt auf, wenn verschiedene
(abhangige) Teilergebnisse einer Primarstudie, die somit an der gleichen Stichprobe erhoben
worden sind, in die Meta-Analyse eingehen. Da Untersuchungseinheiten von Meta-Analysen
aber Einzelstudien und nicht Teilstichproben sind, darf immer nur ein Ergebnis einer Unter-
suchung in die Meta-Analyse mit eingehen, da andernfalls diese Untersuchung ein gréReres
Gewicht erhalten wiirde, als eine Untersuchung, die nur mit einem Ergebnis in die Meta-
Analyse eingeht. Entweder wahlt man das wichtigste Ergebnis unter den Teilergebnissen oder
man bildet das arithmetische Mittel als Schatzung des Gesamtergebnisses. Eine weitere Mdg-

lichkeit ist die Bildung von Ergebnisuntergruppen.

In der vorliegenden Arbeit werden sowohl Untergruppen gebildet als auch das jeweils
wichtigste Ergebnis einer Untergruppe fur die meta-analytische Auswertung ausgewahlt. Das

hier angewandte VVorgehen ist unter 2.2.2.1 beschrieben.
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2.4 Umsetzung der meta-analytischen Integration

In diesem Kapitel wird die Umsetzung der meta-analytischen Integration der vorliegenden
Arbeit beschrieben. Nach der Erlauterung der Literatursuche und der Beschreibung der Ein-

und Ausschlusskriterien wird das VVorgehen bei der Kodierung der Studien vorgestelit.

2.4.1 Auswahl der Primarstudien

Far die hier beschriebene Meta-Analyse fand eine umfassende Literatursuche anhand fol-

gender Quellen statt:

Relevante Studien wurden primér tber die Suche in Datenbanken identifiziert. Hierzu ge-
hérten Medline, PsychINFO und Psychindex. Bei Medline ist die seit 1966 erschienene inter-
nationale primér medizinische Literatur gespeichert. PsycINFO ist eine internationale biblio-
graphische Datenbank fiir Psychologie und Verhaltensforschung. Sie wurde friher unter dem
Namen PsycLIT gefiihrt. PsycINFO entspricht den PSYCHOLOGICAL ABSTRACTS ab
1887 bis heute. Neben der internationalen psychologischen Zeitschriftenliteratur aus ca. 1300
Journals werden ab 1987 noch zusatzlich kapitelweise psychologische Biicher gespeichert.
Psychindex enthalt hauptsachlich deutschsprachige Artikel. Ziel dieser Datenbankrecherche
war es, Zeitschriftenartikel zu identifizieren, in denen Forschungsergebnisse zum Thema

Stress und bipolar affektive Stérung veréffentlich wurden.

Die Literaturrecherche wurde am 28.01.2011 abgeschlossen. Die flr die Recherche genutz-
ten Begriffe waren nach Ricksprache mit Sheri Johnson, eine der ausgewiesenen Expertinnen
in diesem Forschungsbereich: “bipolar disorder” OR “manic-depressive” OR “bipolar affecti-
ve disorder” OR “mania” AND “stress” OR “life event” OR “daily hassles” OR “goal-
attainment”. Durchsucht wurden die oben genannten Datenbanken nach allen deutsch- und

englischsprachigen Artikeln, die bis zu diesem Zeitpunkt verdffentlicht waren.

Des Weiteren wurden die Literaturverzeichnisse und Referenzen relevanter Ubersichtsar-
beiten, Buchkapitel und Priméarstudien gesichtet. Es wurden fiihrende Wissenschaftler aus
diesem Forschungsgebiet (Ellen Frank, Connie Hammen, Sheri Johnson, Steven Jones, Do-
minic Lam und David Miklowitz) angeschrieben, um unverdffentlichte oder neuere Arbeiten
in deren Umfeld bericksichtigen zu kénnen, was vor allem dazu dienen sollte, das file-

drawer-Problem (Beelmann & Bliesener, 1994; Sharpe, 1997) zu reduzieren.
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Diese erweiterte systematisierte Suche anhand von Datenbanken und den Referenzen von

entsprechenden Buchern und Artikeln resultierte in 1425 Treffern, wobei hier keine Doppel-

nennungen aus unterschiedlichen Quellen mehr enthalten sind.

2.4.2 SelektionsKriterien

Aufgrund der Besonderheiten der Datenlage der vorliegenden Arbeit wurden sowohl kon-

trollierte als auch unkontrollierte Eingruppen-Messwiederholungsstudien aufgenommen.

Randomisierte Studien gab es in diesem Forschungsfeld nicht. Als Selektionskriterien (Tabel-

le 3) fur den Einschluss der Priméarstudien wurden nach Riicksprache mit Sheri Johnson fol-

gende umgesetzt:

Sprache der Studien: Alle Artikel, die in englischer oder deutscher Sprache erschie-

nen sind, wurden aufgenommen.

Erwachsenen-Stichprobe: Es wurden nur Studien eingeschlossenen, die den Einfluss
von Stress bei erwachsenen Patienten untersuchten. Affektive Symptome dufRern sich
bei Kindern und Jugendlichen teilweise unterschiedlich, was nicht der Fokus der vor-

liegenden Arbeit war.

Art der Studien: Es wurden nur quantitative empirische Studien berticksichtigt. Aus-
geschlossen wurden Analogstudien (wie z.B. im Rahmen der High-risk-Forschung),
Einzelfallstudien, Fallbeschreibungen, Ubersichtsarbeiten, Studien mit tierexperimen-

tellen Designs, Kommentare, theoretische Uberlegungen und Lehrbuchkapitel.

Bipolare Storung: Alle Artikel, die zwar Patienten mit einer bipolaren Stérung in der
Stichprobe bertcksichtigen, aber das Ergebnis nicht nach dieser Patientengruppe aus-
gewertet wurde, wurden ausgeschlossen. Ebenso wurden Studien, die lediglich Ange-
hoérige von Patienten mit einer bipolaren Stérung untersuchten, ausgeschlossen. Vor-

handen sein musste somit entweder:

1. Mindestens eine Untersuchungsgruppe, deren Hauptdiagnose bipolar affektive
Storung lautet, die zu mindestens zwei Zeitpunkten untersucht wurde (Patien-
tengruppe mit reiner Bipolar-1-Stérung oder gemischt Bipolar-1 und anderen

bipolaren Stérungen).

oder:

64



2. Mindestens eine Untersuchungsgruppe, deren Hauptdiagnose bipolar affektive
Storung lautet, und die mit einer weiteren Gruppe verglichen wurde. Als mdg-
liche Kontrollgruppen wurden andere Patienten mit einer bipolaren Stdrung,
einer unipolar depressiven oder schizophrenen Stérung, mit einer korperlichen

Erkrankung oder gesunde Personen definiert.

Die Validitat der Diagnosestellung wurde nicht als Ein- oder Ausschlusskriterium de-
finiert. Sie wurde allerdings mithilfe der GSS (Foa und Meadows, 1997) erfasst.

Stress: Stress wurde in der vorliegenden Arbeit definiert als das Auftreten bedeutsa-
mer positiver wie negativer Lebensereignisse (major life events), wie sie auch in der
Life-Event-Forschung definiert sind, oder die Akkumulation mehrerer Kleiner, negati-
ver Ereignisse (minor life events, daily hassles). Dazu z&hlen psychosoziale ebenso
wie Umweltfaktoren, positive wie negative Belastungssituationen, die im Organismus
eine Stressreaktion auslosen konnen. Dies konnen also sowohl Kindheitstraumata, ne-
gative Lebensereignisse, wie der Verlust eines Partners oder der Arbeitsstelle, Misser-
folgserlebnisse, familidre Probleme oder gesundheitliche Beschwerden, aber auch Er-
eignisse, die zirkadiane Rhythmen stéren oder auch positive Ereignisse, wie die Ge-
burt eines Kindes oder beruflicher Aufstieg sein. Gerade bei letzteren wird vermutet,
dass sie die Entwicklung manischer Symptome bewirken kdnnen. Solche positiven
Ereignisse wurden getrennt ausgewertet. Bezliglich der Methode der Datenerhebung
(z.B. Interview oder Fragebogen, Selbst- oder Fremdratings) gab es keine Einschran-
kung. Ausgeschlossen wurden Studien, die Stress lediglich durch medizinische Malie

wie z.B. den Kortisolspiegel erfassten.

Verlauf bipolarer Stérungen: Es wurden Indices fur den Verlauf der Stérung, wie
das erstmalige Auftreten einer bipolaren Stérung, die Verschlechterung der Sympto-

matik, das Auftreten von Episoden, Suizid oder stationdare Aufenthalte, untersucht.

Daten zur Berechnung der Effektstarke: Es lagen Daten zur Berechnung einer Ef-
fektstarke vor oder diese konnten von den Autoren bezogen werden. Es wurden Stu-
dien ausgeschlossen, die keinen Gruppenvergleich anhand folgender Werte erméglich-
ten: Haufigkeiten, Mittelwerte und Standardabweichungen, t-, y?- oder r-Werte. Die
Berechnung der Effektstarken erfolgte somit aus unterschiedlichen Informationen. Eine
Begrenzung auf eine Gruppe von Primérergebnissen, wie Mittelwerten und Stan-
dardabweichungen und die Exklusion aller Studien, die alternative Ergebnisse wie z.B.

in Form von Kategorialdaten berichten, wiirde eine unnétige Verzerrung der Stichpro-
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be darstellen. Die Schéatzung der Effektstarke aus den vorhandenen Informationen stellt
grundsétzlich die beste Moglichkeit dar, die der Meta-Analyse flr diese Studien zur
Verfligung steht (Pigott, 2001).

Nach Anlegen dieser Kriterien an die Abstracts der identifizierten Priméarstudien reduzierte
sich die Anzahl mdglicher Einschlisse auf 282 Publikationen, die kopiert oder per Fernleihe
bestellt wurden. Nach Sichtung der vollstdandigen Artikel mussten weitere 211 Artikel auf-
grund der Ein- und Ausschlusskriterien ausgeschlossen werden. Es konnten somit 71 Verof-
fentlichungen aufgenommen werden. Dabei handelte es sich jedoch nur um 59 Primarstudien,
da manche mehrfach veroffentlicht worden waren. In Tabelle 3 finden sich die Anzahl und
Grunde fur die Aufnahme und den Ausschluss der gefundenen Studien. Abbildung 8 zeigt das

Flussdiagramm der Studienauswahl.

Tabelle 3 Grinde fir den Ausschluss von Primarstudien

Ausschlusskriterien Haufigkeit Prozent
Keine empirische Studie 526 36.9
Bericht ausschlieRlich medizinischer Male 293 20.6
Kein Stress 217 15.2
Keine Patientengruppe mit bipolaren Stérungen 147 10.3
Keine Erwachsenen 55 3.9
Reine Therapie-Studie 25 1.8
Nur Angehdrige 23 1.6
Studie nicht zuganglich® 19 1.3
Tierstudie 18 1.3
Auswertungen nicht vorhanden bzw. méglich 19 1.3
Testung eines Messinstruments 8 0.6
Andere Sprache als englisch oder deutsch 4 0.3
Aufgenommen 71 5

# Bei manchen Treffern der Literaturrecherche handelte es sich um Buchkapitel, Artikel oder Dissertationen,
welche nicht zugénglich waren, bzw. nicht per Fernleihe bestellt werden konnten. Diese Referenzen sind in An-
hang E aufgelistet.
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Resultat der Literaturrecherche
N = 1425 Treffer

Ausschluss nach Sichtung der Abstracts
N =1143

A

A 4

Artikel, die als Volltext besorgt wurden
N =282

Ausschluss nach Sichtung der gesamten Artikel
N =211

A

A 4

Aufgenommene Artikel
N=71

N = 59 Primarstudien
Abbildung 8 Flussdiagramm des Studienselektionsprozesses

2.4.3 Kodierung und Bewertung der methodischen Qualitit der Primarstudien

Alle relevanten Einzelergebnisse der Primarstudien wurden kodiert, wie z.B. beim Ver-
gleich mit mehreren Kontrollgruppen. Durch die komplette Erfassung der Studien kénnen
auch spezifische theoretische Uberlegungen tberprift werden, z.B. die von Post im Rahmen
des Kindling-Modells (Post, 1992; Post et al., 1986) aufgestellte Hypothese, dass nur zu Be-
ginn bipolarer Storungen Stress eine Rolle spiele, wahrend bei spiteren Episoden ein ,,endo-

gener* Verlauf charakteristisch sei.

Bei der Kodierung wurden alle relevanten Daten der Studien extrahiert und in ein Kodier-

schema Ubertragen. Es wurden dabei folgende Merkmale kodiert:
1. Design/ Studienmerkmale
Publikationsjahr, Eingruppenmesswiederholungs- oder Kontrollgruppendesign,
2. Stichprobenmerkmale

GesamtstichprobengréRe, Anzahl der Personen in den einzelnen Bedingungen,
Art der Kontrollgruppe, Durchschnittsalter, Geschlechterverteilung, Art des

Stressors
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3. Methodische Merkmale

Art der statistischen Auswertung, sémtliche Items der Gold Standard Scale
(s.u.), wie Art der Diagnosestellung, Methode der Erfassung von Stress, Mess-

instrumente, Messung Klinisch relevanter Variablen
4. Effektstarken
Statistische Kennwerte zur Berechnung der Effektstérken

Dies diente der Erfassung und Systematisierung von deskriptiven Variablen und von mdg-
lichen Moderatoren. Der Kodierungskatalog wurde in SPSS Version 11.5 erstellt. Werte zur
Berechnung der Effektstarken wurden direkt in das Meta-Analyse-Programm Comprehensive
Meta-Analysis (Borenstein et al., 2005) eingegeben, mit dem sdmtliche meta-analytischen
Auswertungen durchgefuhrt wurden (siehe Anhang B). Die Berechnung der mittleren Effekte
und die Berechnung des Einflusses dritter Variablen kdnnen dabei unter Einsatz beider statis-
tischer Modelle, dem Fixed-Effects- und dem Random-Effects-Modell erfolgen (Hedges,
1994; Hedges & Olkin, 1985; Hedges & Vevea, 1998). Ebenso kann zur Evaluation des Pub-
likationsbias das etablierte Verfahren zur Einschatzung der Stabilitat der Ergebnisse gegen-
uber einem moglichen Publikationsbias eingesetzt werden, das oben bereits beschriebene
Fail-Safe N (Rosenthal, 1979). Auch die Berechnung der Ausreiler-Analyse und der Meta-

Regressionen waren damit moglich.

Um dem garbage-in-garbage-out-Problem (siehe Abschnitt 2.3) Rechnung zu tragen, wur-
de eine Gold Standard Scale (GSS) entwickelt, ein Kategorisierungssystem, anhand dessen
alle eingeschlossenen Studien hinsichtlich ihrer methodischen Qualitat mittels mehrerer Items
bewertet wurden, um einen mdglichen Zusammenhang zwischen der Starke des Effekts und
der Qualitat der jeweiligen Studie (z.B. Design: retrospektiv/prospektiv; Art der Diagnosestel-
lung) aufdecken zu kdnnen. Solche Gold Standards zur Beurteilung der Studienqualitét von
Interventionsstudien wurden von Foa und Meadows (1997) vorgestellt. Sie fordern die Anga-
be genau definierter Zielkriterien, den Einsatz reliabler und valider Messinstrumente, verblin-
dete Diagnostiker, Ratertrainings, manualisierte, replizierbare und spezifische Behandlungs-
programme, eine Randomisierung der Behandlungsteilnehmer zu den einzelnen Behand-
lungsgruppen und die Beurteilung der Studienadherenz. Die von den Autoren beschriebenen
Beurteilungskriterien wurden an die vorliegende Arbeit angepasst und sind in Anhang C und

F dargestellt.

Die Erarbeitung der Beurteilungskategorien fiir die Publikationen sollte dazu dienen, ein

einheitliches und moglichst reliables Beurteilungssystem zu erhalten. Diese GSS wurde zu
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Beginn wiederholt an die Datenlage in den Primérstudien adaptiert, um alle Publikationen
entsprechend Klassifizieren zu kénnen. Zwei Personen (E. Bézner und T.D. Meyer) kodierten
unabhéngig zunéchst elf Studien. Die Bestimmung der Interraterreliabilitat fihrte zu einem
Intraclass-Koeffizient von ICC = .97, so dass von einer reliablen Bewertung der Studien aus-
gegangen werden kann. Danach wurden alle Priméarstudien von der Autorin anhand der GSS

beurteilt.

AbschlieBend soll in diesem Kapitel zur Methodik ein tabellarischer Uberblick tiber die in
den Primarstudien verwendeten Messinstrumente zur Erfassung von Stress und zur Diagnose-
stellung gegeben werden. Die Messinstrumente zur Erfassung von Stress finden sich in nach-

folgender Tabelle 4.
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Tabelle 4

Messinstrumente der Primérstudien zur Erfassung von Stress

Erfassung von Stress:

AMDP-
System

CTQ

DSSI

ESF
FMSS

HUD-Q

IRLE
LEDS
LEI

LES

LOPES
PCL-C

PERI
PERI-M

PLES
PSLES

SRRS
THQ

Item aus AMDP-System zur vermuteten krank-
heitsfordernden Lebensereignissen

Camberwell Family Interview

Childhood life events list based on list of events
from the work of Coddington

Childhood Trauma Questionnaire

Duke Social Support Index

Experience-sampling method

Five Minute Speech Sample

Untertest zu kritischen Lebensereignissen aus den
Hebrew University Database Questionnaires

Interview for Recent Life Events

The Interview for Recent Life Events

Life Events and Difficulties Schedule Interview
Life Events Inventory

Life event questionnaire

Life events questionnaire

Life events scale

Life experiences survey

List of Threatening Experiences Questionnaire
Louisville older person event scale

PTSD Checklist Civilian Version

Israel PERI life events scale

Psychiatric Epidemiology Research Interview of
Life Events Inventory

Paykel Life Event Scale
Presumptive stressful life events scale

Self Report Questionnaire

Schedule of life events
Social readjustment rating scale

Trauma History Questionnaire

Arbeitsgemeinschaft fur Methodik und Do-
kumentation in der Psychiatrie (1997)

Vaughn & Leff (1976)
Coddington (1972)

Bernstein, Fink, Handelsman, Foot, Lovejoy,
Wenzel, Sapatero, & Ruggiero (1994)

Landerman, George, Campell, & Blazer
(1989)

Csikszentmihalyi & Larson (1987)

(Magana, Goldstein, Karno, Miklowitz, Jen-
kins, & Falloon (1986)

unbekannt

Paykel, Prusoff, & Uhlenbuth (1971)
(Paykel, 1997)

Brown & Harris (1978)

Perris (1984)

Lehtinen, Joukamaa, Kuusela, Lahtela, &
Raitasalo (1985)

Puzynzki (1974) nicht veroffentlicht

Kessler, Sonnega, Bromet, Hughes, & Nel-
son (1995)

Sarason, Johnson, & Segal (1978)
(Burgha et al, 1985)
Murrell, Norris, &Hutchins (1984)

Weathers, Litz, Herman, Huska, & Keane
(1993)

Levav (1981)

Dohrenwend, Krasnoff, Askenasy, &
Dohrenwend (1978)

Paykel, Guiness, & Gomez (1976)
Singh, Kaur, & Kaur (1984)

MacMillan, Fleming, Trocme, Boyle, Wong,
Racine, Beardslee, & Offord (1997)

Hall, Dunner, Zeller, & Fieve (1977)
Holmes & Rahe (1967)
Green (1996)
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In folgender Tabelle 5 sind die verwendeten diagnostischen Instrumente zur Erfassung der

Diagnose aufgelistet.

Tabelle 5

Messinstrumente der Primérstudien zur Erfassung der Diagnose

Diagnostische Erfassung:

CIDI

DSM-III

DSM-I11-R

DSM-IV

ICD9
ICD 10
RDC
MDQ

SCID for
DSM-III-R

SCID for
DSM-IV
SADS

SADS-L

SCAN

The World Health Organisation (WHO)
Composite International Diagnostic Inter-
view

Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders)

Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders

Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders

Feighner Criteria

International Classification of Diseases
International Classification of Diseases
Research Diagnostic Criteria

Mood Disorders Questionnaire

Structured Clinical Interview for DSM-I11-
R

Structured Clinical Interview for DSM-1V

Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia

Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia - the lifetime version

Schedule of Clinical Assessment in Neuro-
psychiatry

WHO CIDI (1990)

APA (1980)
APA (1987)
APA (1994)

Feighner, Robins, Guze, Woodruff,
Winokur, & Munoz (1972)

World Health Organisation (1978)
World Health Organisation (1992)
Spitzer, Endicott, & Robins (1978)
Hirschfeld et al. (2000)

Spitzer, Williams, Gibbon, & First
(1990)

First, Spitzer, Gibbon, Williams (2002)
Endicott & Spitzer (1978)

Endicott & Spitzer (1978)

Wing, Babor, Brugha, Burke, Cooper,
Giel, Jablenski, Regier, & Sartorius
(1990)
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3 Ergebnisse

In diesem Kapitel werden unter 3.1 zundchst die Eigenschaften der Primarstudien be-
schrieben, die in die Meta-Analyse aufgenommen wurden. Das Verzeichnis aller aufgenom-
menen Studien findet sich im Anhang D. Alle aufgenommenen Studien und ihre relevanten
Eigenschaften sind in Tabelle 6 aufgelistet. Die Bewertung der aufgenommenen Studien an-
hand der einzelnen Items der Gold Standard Scale wird tabellarisch in Anhang F aufgefuhrt.
In Kapitel 3.2 folgen die Ergebnisse der berechneten Random-Effects-Modelle, der Meta-
Regressionen zum Einfluss der Studienqualitat und des Publikationsjahres, der Fail-Safe-N-

Berechnung zur Bestimmung der Publikationsverzerrung sowie die Ausreif3er-Analysen.

3.1 Beschreibung der Gesamtstichprobe

In den 71 aufgenommenen Artikeln werden Daten aus 59 Primérstudien berichtet, die teil-
weise in Mehrfachpublikationen verdffentlicht sind. Insgesamt werden 11307 Patienten mit
einer bipolaren Stérung untersucht. Das Durchschnittsalter der untersuchten Stichprobe von
Patienten mit bipolarer Storung liegt bei 44.2 Jahren (Spannweite: 19.24 bis 55 Jahre). Der

prozentuale Anteil der Frauen liegt bei 54% und der der Mé&nner dementsprechend bei 46%.

Fur die Kontrollgruppen der Primérstudien werden insgesamt 36553 unipolar depressive
Patienten, 13901 schizophrene Patienten, 123 korperlich kranke und 32075 gesunde Personen
untersucht. Diese besonders hohe Teilnehmerzahl ist vor allem auf zwei sehr grole Studien
zuriickzufihren (Kessing et al., 2004; Laursen, Munk-Olsen, Nordentoft & Mortensen, 2007).
Ohne diese beiden waren es 5252 Patienten mit einer bipolaren Stérung, 4801 unipolar de-

pressive Patienten, 604 schizophrene Patienten, 123 korperlich Kranke und 775 Gesunde.

In links stehender Abbildung lassen sich

M die Anzahl der aufgenommenen, veroffent-
121 lichten Studien im zeitlichen Verlauf able-
101 o sen. Dabei sind ein stetig zunehmendes
81 Interesse bis 2000 und ein nur leicht ab-
6 : nehmendes in den letzten 10 Jahren zu be-
N2l obachten.
= : .
9 Abbildung 9 Anzahl verdffentlichter Stu-
dien im zeitlichen Verlauf
0

1972- 1976- 1981- 1986- 1991- 1996- 2001- 2006-
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
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Tabelle 6

Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien

Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument bzw. Ergebnis / Richtung des g GSS
Art des Stressors Effekts
Agidet 1 Patienten mit Patienten mit einer ~ Anzahl der Personen SCID fir Hebrew University Data-  Patienten mit einer bipolaren - 5
al. einer bipolaren unipolaren Depres-  mit Verlust eines EI- DSM-II base Questionnaires Storung < Patienten mit einer  0.35
(1999) Stérung sion ternteils in der Kind- (HUD-Q) unipolaren Depression
79 79 heit
2 Patienten mit Gesunde Personen Anzahl der Personen Patienten mit einer bipolaren  0.53
einer bipolaren 79 mit Verlust eines El- Stérung > Gesunde Personen
Stdrung ternteils in der Kind-
79 heit
3 Patienten mit Schizophrene Pa- Anzahl der Personen Patienten mit einer bipolaren -
einer bipolaren tienten mit Verlust eines EI- Stérung < Schizophrene Pati-  0.16

Storung
79

76

ternteils in der Kind-
heit

enten
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Tabelle 6

Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)

Studie

Msg.

Stichprobe (N)

Ktl.-Gruppe (N)

Vergleich

Messinstrument
bzw. Art des Stres-
sors

Ergebnis / Rich-
tung des Effekts

g

GSS

Alnaes &
Torgersen
(1993)

Patienten mit einer
bipolaren Stérung
11

Patienten mit einer
bipolaren Stérung
19

Patienten mit einer
bipolaren Stérung
19

Patienten mit einer
bipolaren Stérung
19

Patienten mit einer
bipolaren Stérung
19

Patienten mit einer
unipolaren Depres-
sion

67

Patienten mit einer
unipolaren Depres-
sion

97

Patienten mit einer
unipolaren Depres-
sion

97

Patienten mit einer
unipolaren Depres-
sion

97

Patienten mit einer
unipolaren Depres-
sion

97

Episode nach Geburt

Anzahl der Personen
mit Verlust eines
Elternteils in der
Kindheit

Ehe-/ Familienprob-
leme

Berufliche/ finanzi-
elle Probleme

Stress

SCID fir DSM-

Social readjustment
rating scale (SRRS,
Holmes & Rahe,
1967)

Patienten mit einer

bipolaren Stérung >
Patienten mit einer

unipolaren Depres-

sion

Patienten mit einer

bipolaren Stérung <
Patienten mit einer

unipolaren Depres-

sion

Kein Unterschied

Patienten mit einer

bipolaren Stérung >
Patienten mit einer

unipolaren Depres-

sion

Patienten mit einer

bipolaren Stérung <
Patienten mit einer

unipolaren Depres-

sion

1.95*

-0.40

0.01

0.41

0.50*

7

Ambelas
(1979)

Patienten mit einer
bipolaren Stérung,
manische Episode
67

chirurgische Patien-
ten
60

Anzahl der Personen
mit kritischem Le-
bensereignis

Feighner Criteria

Paykel Life Event
Scale (PLES, Paykel
et al., 1976)

Patienten mit einer
bipolaren Stérung >
chirurgische Patien-
ten

0.72*

8
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Tabelle 6 Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)
Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
Sors
Ambelas 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen  Feighner Criteria  Paykel Life Event Erste Episode> 1.12* 11
(1987) bipolaren Stérung, bipolaren Storung, mit kritischem Le- Scale (PLES, Paykel  spatere Episode
erste manische Epi-  spétere manische bensereignis vor et al., 1976)
sode Episode Episode
50 40
2 Patienten mit einer Chirurgische Patien-  Anzahl der Personen Patienten mit einer 1.70*
bipolaren Stérung, ten mit Stressor bipolaren Stérung >
erste manische Epi- 50 chirurgische Patien-
sode ten
50
3 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Manische Phasen > 1.24*
bipolaren Stérung, bipolaren Stérung mit Stressor depressive Phasen
manische Episode mit depressiver
29 Episode
14
Ayuso- 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Verlust eines Eltern-  Aktenauswertung  Keine Angabe Patienten mit einer 0.43 4
Gutierrez bipolaren Stérung unipolaren Depres- teils in der Kindheit & nicht stand. bipolaren Stérung >
et al. 50 sion Interview Patienten mit einer
(1980) 50 unipolaren Depres-
sion
2 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer -
bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit Lebensereignis 6 bipolaren Stérung < 0.87*

50

sion
50

Mo. vor Episode

Patienten mit einer
unipolaren Depres-
sion
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Tabelle 6

Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)

Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
Sors
Bebbington 1 Patienten mit einer Gesunde Personen Anzahl der Personen DSM-III-R Life Events and Patienten mit einer 1.09* 12
et al. (1996) bipolaren Stérung 207 mit Lebensereignis 6 Difficulties Schedule  bipolaren Stérung >
und 31 Mo. vor Episode (LEDS, Brown & Gesunde Personen
Bebbington Harris, 1978)
et al. (1993)
2 Patienten mit einer Schizophrene Pati- Anzahl der Personen Patienten mit einer -0.15
bipolaren Stérung enten mit Lebensereignis 6 bipolaren Stérung <
31 52 Mo. vor Episode Schizophrene Pati-
enten
3 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer -0.60
bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit Lebensereignis 6 bipolaren Stérung <
31 sion Mo. vor Episode Patienten mit einer
14 unipolaren Depres-
sion
4 Erste bipolare Epi- Spétere bipolare Anzahl der Personen Erste Episoden > 0.66*
sode Episoden mit Lebensereignis 6 spatere Episoden
31 31 Mo. vor Episode
Beyer et al. 1 Patienten mit einer Gesunde Personen Anzahl der Stresso-  SCID fir DSM- Duke Social Support ~ Patienten mit einer 0.91* 9
(2008) bipolaren Stérung 58 ren 12 Mo. vor Epi- IV Index (DSSI; Lan- bipolaren Stérung >
88 sode derman et al. 1989) Gesunde Personen
2 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Stresso- Erste Episoden > 0.17

bipolaren Stérung,
erste Episode
88

bipolaren Stérung,
spatere Episoden
58

ren 12 M. vor Epi-
sode

spatere Episoden
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Tabelle 6 Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)
Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
Bidzinska 1 Erste 1-3 bipolare Spétere 4-6 bipolare  Anzahl der Episoden  Keine Angabe Life events question-  Erste Episoden > 0.70* 6
(1984) Episoden Episoden mit vorherigem naire (Puzynzki spétere Episoden
36 36 Stressor 1974)
2 Erste bipolare Epi- Letzte bipolare Epi-  Stress 3 Mo. vor Erste Episoden > 0.37
sode sode Episode spatere Episoden
50 50
3 Patienten mit einer Gesunde Personen Anzahl der Personen Patienten mit einer 0.49*
bipolaren Stérung 100 mit Stressor, 3 Mo. bipolaren Stérung >
50 vor Episode Gesunde Personen
4 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer 1.53
bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit Stressor (Misser- bipolaren Stérung >
50 sion folg) 3Mo. vor letz- Patienten mit einer
47 ter Episode unipolaren Depres-
sion
5 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer 0.38
bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit Stressor (Misser- bipolaren Stérung >
50 sion folg) 3Mo. vor erster Patienten mit einer
47 Episode unipolaren Depres-
sion
6 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer -
bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit Stressor (Ge- bipolaren Stérung < 0.78*
50 sion sundheit) 3Mo. vor Patienten mit einer
47 letzter Episode unipolaren Depres-
sion
7 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Kein Unterschied -0.05
bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit Stressor (Ge-
50 sion sundheit) 3Mo. vor
47 erster Episode
8 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer 0.49

bipolaren Stérung
50

unipolaren Depres-
sion
47

mit Stressor (fam.)
3Mo. vor letzter
Episode

bipolaren Stérung >
Patienten mit einer

unipolaren Depres-

sion
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Tabelle 6

Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)

Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
9 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Kein Unterschied 0.00
bipolaren Stérung unipolaren Depres-  mit Stressor (fam.)
50 sion 3Mo. vor erster
47 Episode
10 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Kein Unterschied 0.04
bipolaren Stérung unipolaren Depres-  mit Stressor, 3 Mo-
50 sion nate vor letzter Epi-
47 sode
11 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Kein Unterschied 0.04
bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit Stressor, 3 Mo.
50 sion vor erster Episode
47
12 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer 1.53
bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit Stressor (Erfolg) bipolaren Stérung >
50 sion 3Mo. vor letzter Patienten mit einer
47 Episode unipolaren Depres-
sion
13 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer 1.06
bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit Stressor (Erfolg) bipolaren Stérung >
50 sion 3Mo. vor erster Patienten mit einer
47 Episode unipolaren Depres-
sion
14 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer 0.95*
bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit Stressor (Ar- bipolaren Stérung >
50 sion beitsiiberlastung) Patienten mit einer
47 3M. vor letzter Epi- unipolaren Depres-
sode sion
15 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer 0.40

bipolaren Stérung
50

unipolaren Depres-
sion
47

mit Stressor (Ar-
beitsiiberlastung)
3Mo. vor erster
Episode

bipolaren Stérung >
Patienten mit einer

unipolaren Depres-

sion
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Tabelle 6 Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)
Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
Bohlken et 1 Patienten mit einer Dieselben Patienten ~ Morbidity index Fall der Mauer in Phase mit Stressor>  0.12 9
al. bipolaren Stérung, mit einer bipolaren Berlin Phase ohne Stressor
(1991a) nach Fall der Mauer  Stérung, vor Fall der
(1991b) 25 Mauer
(1994) 25
2 Patienten mit einer Schizophrene Pati- Morbidity index Kein Unterschied -0.09
bipolaren Stérung enten nach Fall der Mauer
25 22
3 Patienten mit einer Patienten mit einer Morbidity index Patienten mit einer 0.49

bipolaren Stérung
25

unipolaren Depres-
sion
20

nach Fall der Mauer

bipolaren Stérung>
Patienten mit einer
unipolaren Depres-
sion
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Tabelle 6 Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)
Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
Brownetal. 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Ersterkrankungsalter DSM-1V SCID DSM-1V SCID Kein Unterschied, 0.07 6
(2005) bipolaren Stérung bipolaren Stérung gleiches Ersterkran-
mit physischer ohne physische kungsalter
Misshandlung in Misshandlung in
Kindheit Kindheit
64 171
2 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Episoden Mehr Episoden bei 1.81*
bipolaren Stérung bipolaren Stérung sexuellem Miss-
mit physischer ohne physischer brauch
Misshandlung in Misshandlung in
Kindheit Kindheit
62 171
3 Patienten mit einer Patienten mit einer Ersterkrankungsalter Jungeres Ersterkran-  0.19
bipolaren Stérung bipolaren Stérung kungsalter bei sexu-
mit sexuellem Miss-  ohne sexuellen ellem Missbrauch
brauch in Kindheit Missbrauch in
32 Kindheit
171
4 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Episoden Mehr Episoden bei 0.75*
bipolaren Stérung bipolaren Stérung sexuellem Miss-
mit sexuellem Miss-  ohne sexuellen brauch
brauch in Kindheit Missbrauch in
32 Kindheit
171
Chakraborty 1 Manische Patienten  Schizophrene Pati- Lebensereignisse 3 ICD 10 Presumptive stressful ~ Patienten mit einer -045 7

et al. (2007)

mit einer bipolaren
Storung
20

enten
18

Mo. vor Episode

life events scale
(PSLES, Singh et al.,
1984)

bipolaren Stérung <
Schizophrene Pati-
enten
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Tabelle 6

Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)

Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
Chopra 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Verlust eines Eltern-  Keine Angabe Keine Angabe Patienten mit einer -048 1
(1982) bipolaren Stérung bipolaren Stérung teils in der Kindheit bipolaren Stérung
mit Ersterkran- mit Ersterkran- (<30Lj.) haben sel-
kungsalter vor 30. kungsalter nach 30. tener ein Elternteil
Lj. Lj. verloren als Patien-
46 30 ten mit einer bipola-
ren Storung (>30Lj.)
Christensen 1 Bipolare Phasen Euthymer Kontroll-  Lebensereignisse in ~ 1CD-10 The Interview for Bipolare Phase > 0.69* 14

et al. (2003)

56

zeitraum
56

den letzten 3 Mo.

Recent Life Events
(IRLE, Paykel, 1997)

Kontrollzeitraum
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Tabelle 6

Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)

Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
Clancyetal. 1 Patienten mit einer Schizophrene Pati- Anzahl der Personen  Feighner Criteria  Auswertung der Patienten mit einer 0.60* 5
(1973) bipolaren Stérung enten mit Lebensereignis- Patientenakten bipolaren Stérung >
100 200 sen 3 Mo. vor Epi- Schizophrene Pati-
sode enten
2 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer 0.30
bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit Episode 3 Mo. bipolaren Stérung >
100 sion nach Geburt Patienten mit einer
225 unipolaren Depres-
sion
3 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer -0.40
bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit Episode 3 Mo. bipolaren Stérung <
100 sion nach psychischem Patienten mit einer
225 Stress unipolaren Depres-
sion
4 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer 0.54*
bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit Episode 3 Mo. bipolaren Stérung >
100 sion nach physischem Patienten mit einer
225 Stress unipolaren Depres-
sion
5 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer -0.30
bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit Episode 3 Mo. bipolaren Stérung <
100 sion nach Stress allge- Patienten mit einer
225 mein unipolaren Depres-
sion
6 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer -1.31
bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit Episode 3 Mo. bipolaren Stoérung <
100 sion nach sozialem Stress Patienten mit einer
225 unipolaren Depres-
sion
Darves- 1 Frauen mit einer Schizophrene Frau-  Anzahl der Personen DSM-III-R Semi-strukturiertes Frauen mit einer -0.23 6
Bornoz et bipolaren Stérung en mit sexuellem Miss- Interview bipolaren Stérung <
al. 26 64 brauch in der Kind- Schizophrene Pati-
(1995) heit enten
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Tabelle 6 Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)

Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
Dunner et al. Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen  Feighner Criteria  Fragebogen Manische Patienten ~ 0.21
(1979) bipolaren Stérung bipolaren Stérung mit Lebensereignis- mit einer bipolaren
mit manischem mit depressivem sen vor Krankheits- Stérung > depressive
Krankheitsbeginn Krankheitsbeginn beginn Patienten mit einer
35 44 bipolaren Stérung
Etain et al. Patienten mit einer Gesunde Personen Anzahl der Personen DSM-IV Childhood Trauma Patienten mit einer 0.59*
(2010) bipolaren Stérung 94 mit Missbrauch in Questionnaire (CTQ, bipolaren Stérung >
206 Kindheit Bernstein et al., Gesunde Personen
1994)
Fritze et al. Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Stresso- ICD 9 Auswertung der Kein Unterschied -0.02
(1996) bipolaren Stérung unipolaren Depres- ren 6 Mo. vor Epi- Patientenakten
395 sion sode
482
Garno et al. Patienten mit einer Patienten mit einer Ersterkrankungsalter DSM-IV SCID Childhood Trauma Jungeres Ersterkran-  0.64*
(2005) bipolaren Stérung bipolaren Stérung Questionnaire (CTQ, kungsalter bei vor-
mit Missbrauch in ohne Missbrauch in Bernstein et al., handenem Miss-
der Kindheit der Kindheit 1994) brauch
51 48
Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Episoden Mehr Episoden bei 0.38
bipolaren Stérung bipolaren Stérung vorhandenem Miss-
mit Missbrauch in ohne Missbrauch in brauch
der Kindheit der Kindheit
51 48
Glassner et Patienten mit einer Gesunde Personen Anzahl der Personen  Feighner Criteria  Social Readjustemnt  Patienten mit einer 1.53*
al. (1979) bipolaren Stérung 25 mit Rollenverlust 1 Rating Scale (SRRS,  bipolaren Stérung >

25

Jahr vor Episode

Holmes & Rahe,
1967)

Gesunde Personen




Tabelle 6

Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)

Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
Glassner & 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Stress vor letzter Feighner Criteria  Social Readjustemnt  Patienten mit einer 0.76* 8
Halipur bipolaren Stérung bipolaren Stérung Episode Rating Scale (SRRS,  bipolaren Stérung
(1989) mit frihem Erster- mit spatem Erster- Holmes & Rahe, mit fruhem Erster-
(1983) krankungsalter krankungsalter 1967) krankungsalter hat-
13 28 ten weniger Stress
2 Patienten mit einer Patienten mit einer Stress vor erster Patienten mit einer 0.63
bipolaren Stérung bipolaren Stérung Episode bipolaren Storung
mit frihem Erster- mit spatem Erster- mit fruhem Erster-
krankungsalter krankungsalter krankungsalter hat-
13 33 ten weniger Stress
3 Erste bipolare Epi- Spétere bipolare Stress vor Episoden Kein Unterschied -0.07
sode Episoden
46 41
Hall et al. 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Lebensereignisse Feighner Criteria ~ Schedule of life Stress vor manischer  1.02* 11
(1977) bipolaren Stérung bipolaren Stérung vor Episoden events (Hall et al., Episode > Stress vor
mit manischer Epi- mit depressiver 1977) depressiver
sode Episode
9 11
2 Bipolare Episode Kontrollzeitraum Lebensereignisse Kein Unterschied 0.01
17 ohne Episode
17
3 Patienten mit einer Patienten mit einer Lebensereignisse Patienten mit einer -0.18

bipolaren Stérung
mit Riickfall
17

bipolaren Stérung
ohne Riickfall
21

bipolaren Stérung
mit Rickfall < Pati-
enten mit einer bipo-
laren Stérung ohne
Ruckfall
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Tabelle 6 Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)
Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
Hammen 1 Patienten mit einer Gesunde Personen Lebensereignisse 1 DSM-III-R Life Events and Patienten mit einer 0.21 12
(1991) bipolaren Stérung 22 Jahr vor Episode Schedule for Difficulties Interview bipolaren Stérung >
11 Affective Disor-  (Brown & Harris, Gesunde Personen
ders and Schizo-  1978)
phrenia (SADS, Interview for Recent
Endicott & Life Events (Paykel
Spitzer, 1978) & Mangen, un-
published, 1980)
2 Patienten mit einer Koperlich Kranke Lebensereignisse 1 Patienten mit einer -0.39
bipolaren Stérung 13 Jahr vor Episode bipolaren Stérung <
11 Korperlich Kranke
3 Patienten mit einer Patienten mit einer Lebensereignisse 1 Patienten mit einer -0.34
bipolaren Stérung unipolaren Depres-  Jahr vor Episode bipolaren Stérung <
11 sion Patienten mit einer
14 unipolaren Depres-
sion
Hammen & 1 Bipolare Episode Kontrollzeitraum Lebensereignis DSM-III-R Life Events and Mehr Lebensereig- 0.89* 11
Gitlin (1997) 36 36 Difficulties Schedule  nisse vor Episode
Ellicott et al. (LEDS, Brown &
(1990) Harris, 1978)
Swendsen et life event interview
al. (1995)
2 Patienten mit einer Patienten mit einer Lebensereignis 6 Mehr Lebensereig- 0.47
bipolaren Stérung bipolaren Stérung Mo. vor Episode nisse vor Episode
mit Episode ohne Episode
36 16
3 Patienten mit einer Patienten mit einer Lebensereignis 6 Je mehr Episoden in -
bipolaren Stérung bipolaren Stérung Mo. vor Episode der Vorgeschichte, 0.85*

mit bis zu 8 Episo-
den
15

mit mindestens 9
Episoden
21

desto eher wird
Stress vor einer
Episode erlebt
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Tabelle 6 Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)
Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
Hammenet 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen DSM-III-R Life Events and Patienten mit einer 0.65 14
al. (1989) bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit Lebensereignis Difficulties Schedule  bipolaren Stérung >
Hammen et 6 sion vor Episode (LEDS, Brown & Patienten mit einer
al. (1992) 6 Harris, 1978) unipolaren Depres-
life event interview sion
Havermans 1 Patienten mit einer Gesunde Personen Daily hassles SCID fir DSM-  Experience sampling  Kein Unterschied 0.05 11
et al. (2007) bipolaren Stérung 38 v method (Csikszent-
38 mihalyi & Larson,
1987)
Hays et al. 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Leben- DSM-III-R Eine Stressful life Friheres Ersterkran- -0.62 8
(1998) bipolaren Stérung bipolaren Stérung sereignisse im letz- events scale kungsalter geht mit

mit Ersterkran-
kungsalter unter 50
Jahren

68

mit Ersterkran-
kungsalter tber 50
Jahren

6

ten Jahr

mehr Stress einher
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Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)

512

512

eignisse 6 Mo. vor
Episode

Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
Patienten mit einer Gesunde Personen Anzahl der Leben- SCID fur DSM- Israel PERI life Patienten mit einer 0.55* 11
lancu (2010) bipolaren Stérung 60 sereignisse 1 Jahr v events scale (Levav,  bipolaren Stérung >
30 vor Erkrankungsbe- 1981) Gesunde Personen
ginn

Patienten mit einer Patienten mit einer Lebensereignisse 1 Kein Unterschied -0.08
bipolaren Stérung unipolaren Depres-  Jahr vor
30 sion Erkrankungsbeginn

30
Patienten mit einer Gesunde Personen Negative Lebenser- Kein Unterschied 0.07
bipolaren Stérung 60 eignisse insgesamt
30 im Erwachsenenalter
Patienten mit einer Patienten mit einer Negative Lebenser- Kein Unterschied -0.00
bipolaren Stérung unipolaren Depres-  eignisse insgesamt
30 sion im Erwachsenenalter

30
Patienten mit einer Gesunde Personen Lebensereignisse in Patienten mit einer 0.21
bipolaren Stérung 60 Kindheit bipolaren Stérung >
30 Gesunde Personen
Patienten mit einer Patienten mit einer Lebensereignisse in Bipolare Patienten >  0.43
bipolaren Stérung unipolaren Depres- Kindheit Patienten mit einer
30 sion unipolaren Depres-

30 sion

Hosang et al. Patienten mit einer Patienten mit einer Negative Lebenser-  ICD-10 List of Threatening Patienten mit einer - 10

bipolaren Stérung unipolaren Depres-  eignisse 6 Mo. vor Schedule of Clin-  Experiences Ques- bipolaren Stérung < 0.21*
512 sion schlimmster depres-  ical Assessment  tionnaire (Burghaet  Patienten mit einer

1447 siver Episode in Neuropsychia-  al, 1985) unipolaren Depres-

try (SCAN) sion

Manische Episode Depressive Episode  Negative Lebenser- Kein Unterschied -0.05
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Tabelle 6 Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)
Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
Sors
Hunt et al. 1 Bipolare Episode Kontrollzeitraum Negative Lebenser-  Schedule for Life Events and Stress vor Episode > 1.21* 13
(1992) 36 36 eignisse 1 Mo. vor Affective Disor-  Difficulties Schedule  Kontrollzeitraum
Episode bzw. Kon-  dersand Schizo-  (LEDS, Brown &
trollzeitraum phrenia (SADS, Harris, 1978)
RDC)
Isometsa 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Negative Lebenser-  DSM-11I-R Structured interview  Kein Unterschied 0.06 5
(2005) bipolaren Stérung unipolaren Depres-  eignisse 3 Mo. vor Life event question-
Isometsa et 31 sion Suizid naire (Lehtinen et al.,
al. (1995) 71 1985)
Jackson et 1 Patienten mit einer Schizophrene Pa- Negative Lebenser-  SADS Modifizierte Louis- Patienten mit einer 0.52* 11
al. (2002) bipolaren Stérung tienten eignisse 4 Mo. vor RDC ville older person bipolaren Stérung >
103 112 Interview event scale (LOPES;  Schizophrene Pati-
Murrell et al, 1984) enten
2 Patienten mit einer Patienten mit einer Negative Lebenser- Kein Unterschied -0.04
bipolaren Stérung unipolaren Depres-  eignisse 4 Mo. vor
103 sion Interview
83
Joffe et al. 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl an Lebense- RDC Psychiatric Epidemi-  Patienten mit einer 0.26 8
(1989) bipolaren Stérung bipolaren Stérung reignissen ology Research In- bipolaren Stérung
mit Riickfall ohne Riickfall terview of Life mit Rickfall > Pati-
14 14 Events Inventory enten mit einer bipo-
(PERI-M, Dohren- laren Stérung ohne
wend et al., 1978) Ruckfall
2 Patienten mit einer Patienten mit einer Stress Score Patienten mit einer 0.40

bipolaren Stérung
mit Riickfall
14

bipolaren Stérung
ohne Riickfall
14

bipolaren Stérung
mit Rickfall > Pati-
enten mit einer bipo-
laren Stérung ohne
Ruckfall
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Tabelle 6 Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)

Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors

Johnson & 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Stress vor Feighner Criteria  Semi-strukturiertes Patienten mit einer -052 3

Leemann bipolaren Stérung unipolaren Depres- Krankheitsbeginn Interview bipolaren Stérung <

(1977) 48 sion Patienten mit einer

23 unipolaren Depres-

sion
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Tabelle 6 Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)
Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
Johnson, L. 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Erkrankungsalter DSM-IV Paykel Life Event Patienten mit einer - 9
et al. bipolaren Stérung bipolaren Stérung Semi- Scale (PLES) bipolaren Stérung 0.36*
(2000) mit Verlust eines ohne Verlust eines strukturiertes, mit Verlust haben
Elternteils in der Elternteils in der klinisches Inter- hoheres Erkran-
Kindheit Kindheit view kungsalter
43 105
2 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Episoden Patienten mit einer -0.35
bipolaren Stérung bipolaren Stérung bipolaren Stérung
mit Verlust eines ohne Verlust eines mit Verlust haben
Elternteils in der Elternteils in der weniger Episoden
Kindheit Kindheit
41 91
3 Patienten mit einer Patienten mit einer Stress 12 Mo. vor Patienten mit einer 0.46*
bipolaren Stérung bipolaren Stérung Erkrankungsheginn bipolaren Stérung
mit Verlust eines ohne Verlust eines mit Verlust eines
Elternteils in der Elternteils in der Elternteils haben
Kindheit Kindheit mehr Stress vor
39 97 Erkrankungsbeginn
4 Patienten mit einer Patienten mit einer Ersterkrankungsalter Patienten mit einer 0.38*
bipolaren Stérung bipolaren Stérung bipolaren Stérung
mit Lebensereignis ohne Lebensereignis mit Stress vor
vor Erkrankungsbe-  vor Erkrankungsbe- Ersterkrankung sind
ginn ginn alter
103 63
5 Patienten mit einer Patienten mit einer Verlust eines Eltern- Kein Unterschied -0.04
bipolaren Stérung unipolaren Depres-  teils in der Kindheit
148 sion
72
6 Patienten mit einer Patienten mit einer Lebensereignisse Patienten mit einer -0.31

bipolaren Stérung
166

unipolaren Depres-
sion
85

vor Ersterkrankung

bipolaren Stérung <
Patienten mit einer

unipolaren Depres-

sion
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Tabelle 6 Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)
Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
Johnson & 1 Ruckfallige Patien-  Nicht riickféllige Negative Lebenser-  SCID fiir DSM- Life Events and Ruckfallige > Nicht ~ 0.81* 14
Miller (1997) ten mit einer bipola-  Patienten mit einer eignisse 12 Mo. vor  1lI-R Difficulties Schedule  Rickfallige
Johnson, ren Stérung bipolaren Stérung Ruckfall (LEDS, Brown &
S.L.etal 24 43 Harris, 1978)
(2000)
Johnson et
al. (1999)
2 Patienten mit einer Patienten mit einer Depressive Symp- Kein Unterschied -0.04
bipolaren Stérung bipolaren Stérung tome 2 Mo. nach
mit goal-attainment ~ ohne goal- Ereignis
events attainment events
6 37
3 Patienten mit einer Patienten mit einer Manische Sympto- Patienten mit einer 0.76*
bipolaren Stérung bipolaren Stérung me 2 Mo. nach Er- bipolaren Stérung
mit goal-attainment ~ ohne goal- eignis mit goal-attainment
events attainment events events haben mehr
6 37 manische Symptome
4 Patienten mit einer Patienten mit einer Depressive Symp- Patienten mit einer 0.14
bipolaren Stérung bipolaren Stérung tome 2 Mo. nach bipolaren Stérung
mit positiven Ereig-  ohne positive Ereig-  Ereignis mit positiven Erleb-
nissen nisse nissen haben etwas
32 11 weniger depressive
Symptome
5 Patienten mit einer Patienten mit einer Manische Sympto- Kein Unterschied 0.01

bipolaren Stérung
mit positiven Ereig-
nissen

32

bipolaren Stérung
ohne positive Ereig-
nisse

11

me 2 Mo. nach Er-
eignis
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Tabelle 6 Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)
Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
Sors
Kendell et 1 Patienten mit einer Schizophrene Pati- Episode nach Geburt RDC - Patienten mit einer 0.90 5
al. (1987) bipolaren Stérung enten bipolaren Stérung >
33 22 Schizophrene Pati-
enten
2 Patienten mit einer Patienten mit einer Episode nach Geburt Patienten mit einer 1.24*
bipolaren Stérung unipolaren Depres- bipolaren Stérung >
33 sion Patienten mit einer
79 unipolaren Depres-
sion
Kennedy et 1 Bipolare Episode Kontrollzeitraum Negative Lebenser-  Feighner Criteria Mehr Stress vor 0.61* 11
al. 20 20 eignisse 4 Mo. vor Episode als danach
(1983) bzw. nach Klinikau-
fenthalt
2 Patienten mit einer Kdorperlich Kranke Negative Lebenser- Patienten mit einer 0.76*
bipolaren Stérung 20 eignisse 4 Mo. vor bipolaren Stérung >
20 Klinikaufenthalt Korperlich Kranke
Kessing et 1 Patienten mit einer Gesunde Personen Lebensereignisse ICD-10 Civil Registration Patienten mit einer 0.13* 5
al. (2004) bipolaren Stérung 31300 innerhalb weniger System bipolaren Stérung >
1565 Jahre vor erster Gesunde Personen
Episode (Tod eines
Angehorigen, Ar-
beitslosigkeit, Hoch-
zeit, Trennung)
Kim & 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen  SCID fir DSM- ~ Camberwell Family ~ Kein Unterschied -0.05 9
Miklowitz bipolaren Stérung bipolaren Stérung mit einem Riickfall IV und DSM-I1II-  Interview (Vaughn &
(2004) mit high expressed mit low expressed innerhalb von 2 R Leff, 1976)
Miklowitz et emotions Familien emotions Familien Jahren
al. (1996) 57 68
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Tabelle 6 Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)
Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
Sors

Kulhara et 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Lebensereignisse ICD-9 Presumptive stressful ~ Patienten mit einer 047> 7
al. (1999) bipolaren Stérung, bipolaren Storung, life events scale bipolaren Stérung,

bei denen Lithium bei denen Lithium (PSLES, Singh etal., bei denen Lithium

nicht wirkt wirkt 1984) nicht wirkt, berich-

60 58 ten mehr neg. Le-

bensereignisse
2 Patienten mit einer Patienten mit einer Stress Score Patienten mit einer 0.51*

bipolaren Stérung, bipolaren Stérung, bipolaren Storung,

bei denen Lithium bei denen Lithium bei denen Lithium

nicht wirkt wirkt nicht wirkt, erleben

60 58 mehr Stress
Laursen et 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Verlust eines Eltern-  IDC-10 Danish Civil Regist-  Kein Unterschied 0.02 2
al. (2007) bipolaren Stérung unipolaren Depres-  teils in der Kindheit ration System

4490 sion

31752
2 Patienten mit einer Schizophrene Pati- Verlust eines Eltern- Kein Unterschied -0.06

bipolaren Stérung
4490

enten
13297

teils in der Kindheit
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Tabelle 6 Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)
Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
Leverich et 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Ersterkrankungsalter ~ SCID fur DSM-  SCID Patienten mit einer 0.58* 8
al. (2002) bipolaren Stérung, bipolaren Stérung v bipolaren Stérung
Leverich die in der Kindheit ohne Missbrauch mit Missbrauch
(2006) missbraucht wurden 367 erkranken fruher
284
2 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer 0.67*
bipolaren Stérung bipolaren Stérung mit kérperlichem bipolaren Storung
mit frihem Erkran-  mit spdtem Erkran- ~ Missbrauch in der mit frihem Erkran-
kungsbeginn kungsbeginn Kindheit kungsbeginn wurden
184 361 héufiger missbraucht
3 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer 0.67*
bipolaren Stérung bipolaren Stérung mit sexuellem Miss- bipolaren Stérung
mit frihem Erkran- ~ mit spatem Erkran-  brauch in der Kind- mit frihem Erkran-
kungsbeginn kungsbeginn heit kungsbeginn wurden
192 361 héufiger missbraucht
4 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer 0.23*
bipolaren Stérung bipolaren Stérung mit mehreren Episo- bipolaren Stérung
mit korperlichem ohne korperlichem den mit Missbrauch
Missbrauch Missbrauch erleben mehrere
177 361 Episoden
5 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit einer 0.18

bipolaren Stérung
mit sexuellem Miss-
brauch

185

bipolaren Stérung
ohne sexuellen
Missbrauch

361

mit mehreren Episo-
den

bipolaren Stérung
mit Missbrauch
erleben mehrere
Episoden
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Tabelle 6 Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)
Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
Sors
Levitanetal. 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen DSM-III-R Self report question-  Patienten mit bipola- 0.76* 9
(1998) bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit kérperlichem WHO Interna- naire zur Erfassung rer Stérung > Patien-
59 sion Missbrauch in der tional Diagnostic ~ von korperl. Miss- ten mit unipolarer
536 Kindheit Interview brauch in der Kind- Depression
heit
(MacMillan et al.,
1997)
2 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen Patienten mit bipola- 0.27
bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit sexuellem Miss- rer Stérung > Patien-
56 sion brauch in der Kind- ten mit unipolarer
528 heit Depression
Lindenetal. 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Lebensereignisse Keine Angabe Item aus AMDP- Negative Lebenser-  -0.28 10
(1998) bipolaren Stérung bipolaren Stérung vor Episode System zur vermute-  eignisse h&ufiger vor
mit manischer Epi- mit depressiver ten krankheitsfor- depressiven Episo-
sode Episode dernden Lebenser- den
115 140 eignissen (Arztein-
schétzung)
Maguire et 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl an Episoden  DSM-1V Childhood Trauma Traumatisierte Pati-  0.89* 3
al. (2008) bipolaren Stérung bipolaren Stérung Questionnaire (CTQ, enten mit einer bipo-

mit Trauma in der
Kindheit
48

ohne Trauma in der
Kindheit
12

Bernstein et al. 1994)
Trauma History
Questionnaire (THQ,
Green, 1996)

laren Stérung erle-
ben mehr Episoden
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Tabelle 6

Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)

Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
Malkoff- 1 Bipolare Episode Kontrollzeitraum Anzahl derer mit DSM-IV Life Events and Vor einer Episode 0.54 13
Schwartz 39 39 social rhythm dis- Difficulties Schedule  mehr SRD Ereignis-
et al. ruption Ereignis bis (LEDS, Brown & se
(1998) zu 2 Mo. zuvor Harris, 1978)
und
Malkoff-
Schwartz et
al. (2000)
2 Manische Episode Depressive Episode  Anzahl derer mit Vor manischer Epi-  0.13
21 21 Lebensereignissen sode mehr Leben-
bis zu 2 Mo. zuvor sereignisse
3 Manische Episode Depressive Episode  Anzahl derer mit Vor manischer Epi-  1.05*
21 21 social rhythm dis- sode mehr SRD
ruption Ereignis bis Ereignisse
zu 2 Mo. zuvor
4 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl derer mit Patienten mit einer 0.24
bipolaren Stérung unipolaren Depres- Lebensereignissen bipolaren Stérung >
66 sion bis zu 1 Jahr vor der Patienten mit einer
44 Episode unipolaren Depres-
sion
5 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl derer mit Patienten mit einer 0.11
bipolaren Stérung unipolaren Depres-  social rhythm dis- bipolaren Stérung >
66 sion ruption Ereignis bis Patienten mit einer
44 zu 1 Jahr vor der unipolaren Depres-
Episode sion
Marneroset 1 Patienten mit einer Schizophrene Pati- Anzahl derer mit DSM-II Patientenbefragung/ ~ Patienten mit einer 0.12 3
al. (1990) bipolaren Stérung enten Lebensereignissen Aktenauswertung bipolaren Stérung >
30 56 vor Erkrankungsbe- (keine Angabe) Schizophrene Pati-
ginn enten
Mathew et 1 Erste manische Kontrollzeitraum Negative Lebenser-  DSM-III R Presumptive Stress-  Vor Episode mehr 0.64* 12
al. (1994) Episode 46 eignisse 6 Mo. vor ful Life Event Scale  negative Lebenser-
46 bzw. nach Episode (PSLES, Singh et. al  eignisse

1984)
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Tabelle 6

Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)

Studie

Msg.

Stichprobe (N)

Ktl.-Gruppe (N)

Vergleich

Diagnose

Messinstrument
bzw. Art des Stres-
sors

Ergebnis / Rich-
tung des Effekts

McPherson
et al. (1993)

Bipolare Episode
41

Kontrollzeitraum
41

Anzahl der Leben-
sereignisse 1 Mo.
vor manischer Epi-
sode vs. Kontroll-
zeitpunkt

RDC
SADS-L

Interview for Recent
Life Events (IRLE,
Paykel et al., 1971)

Vor Episode mehr
negative Lebenser-
eignisse

Mitchell et
al. (1992)

Patienten mit einer
bipolaren Stérung,
depressive Episode
26

Patienten mit einer
bipolaren Stérung,
depressive Episode
26

Patienten mit einer
bipolaren Stérung,
depressive Episode
26

Patienten mit einer
bipolaren Stérung,
depressive Episode
26

Patienten mit einer
unipolaren Depres-
sion

26

Patienten mit einer
unipolaren Depres-
sion

26

Patienten mit einer
unipolaren Depres-
sion

26

Patienten mit einer
unipolaren Depres-
sion

26

Anzahl der Personen
mit Todesfall eines
Verwandten 1 Jahr
vor Episode

Anzahl der Personen
mit Trennung 1 Jahr
vor Episode

Anzahl der Personen
mit fam. Problemen
1 Jahr vor Episode

Anzahl der Personen
mit Stress 1 Jahr vor
Episode

ICD-9
DSM-I11I
RDC

Nicht standartisiertes
Interview

Patienten mit einer

bipolaren Stérung >
Patienten mit einer

unipolaren Depres-

sion

Patienten mit einer

bipolaren Stérung >
Patienten mit einer

unipolaren Depres-

sion

Patienten mit einer

bipolaren Stérung >
Patienten mit einer

unipolaren Depres-

sion

Kein Unterschied

Myin-
Germeys et
al. (2003)

Patienten mit einer
bipolaren Stérung
38

Patienten mit einer
bipolaren Stérung
38

Gesunde Personen
49

Patienten mit einer
unipolaren Depres-
sion

46

Sozialer oder aktivi-
tatsvermittelter
Stress wahrend 7
Tagen

Sozialer oder aktivi-
tatsvermittelter
Stress

DSM-1V
SCID

Selbstentwickelter

Fragebogen zur Er-
fassung von minor

daily life events

Patienten mit einer
bipolaren Stérung >
Gesunde Personen

Patienten mit einer

bipolaren Stérung >
Patienten mit einer

unipolaren Depres-

sion

g GSS
018 14
024 7
0.70

0.13

0.00
1.00* 11
0.30
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Tabelle 6

Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)

Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
Neria et al 1 Patienten mit einer Gesunde Personen Anzahl der Personen  Mood Disorders  Life events scale Patienten mit einer 0.31 7
(2008) bipolaren Stérung 881 mit einem Trauma in  Questionnaire (Kessler et al., 1995)  bipolaren Stérung >
96 der Vorgeschichte PTSD Checklist Gesunde Personen
Civilian Version
(Weathers et al.,
1993)
Patricketal. 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Anzahl der Personen  Feighner Criteria  Fragebogen, mit Patienten mit einer 0.18 8
(1978) bipolaren Stérung unipolaren Depres- mit Lebensereignis 3 allen Items der Soci-  bipolaren Stérung >
148 sion Mo. vor Ersterkran- al Readjustment Patienten mit einer
35 kung Rating Scale (SRRS,  unipolaren Depres-
Holmes & Rahe, sion
1967) und Paykel et
al. (1969)
Perris (1984) 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Lebensereignisse 1 ICD-9 Semi-strukuriertes Patienten mit einer 0.46 9
bipolaren Stérung unipolaren Depres-  Jahr vor Episode Feighner Criteria  Interview bipolaren Stérung >
16 sion DSM-I11I Life Events Invento-  Patienten mit einer
58 ry (LEI) unipolaren Depres-
sion
2 Patienten mit einer Patienten mit einer Soziale Konflikte 1 Patienten mit einer 0.28
bipolaren Stérung unipolaren Depres-  Jahr vor Episode bipolaren Stérung >
16 sion Patienten mit einer
58 unipolaren Depres-
sion
3 Patienten mit einer Patienten mit einer Negative Lebenser- Patienten mit einer 0.20
bipolaren Stérung unipolaren Depres-  eignisse 1 Jahr vor bipolaren Stérung >
16 sion Episode Patienten mit einer
58 unipolaren Depres-
sion
4 Patienten mit einer Patienten mit einer Positive Lebenser- Patienten mit einer 0.38

bipolaren Stérung
16

unipolaren Depres-
sion
58

eignisse 1 Jahr vor
Episode

bipolaren Stérung >
Patienten mit einer

unipolaren Depres-

sion
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Tabelle 6

Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)

Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
Reilly- 1 Patienten mit einer Gesunde Personen Negative Lebenser-  RDC Life experiences Patienten mit einer 0.89* 10
Harrington bipolaren Stérung 23 eignisse innerhalb 1~ SADS-L Survey (LES, Sara- bipolaren Stérung >
et al. (1999) 49 Mo. son et al., 1978) Gesunde Personen
2 Patienten mit einer Patienten mit einer Negative Lebenser- Patienten mit einer 0.18
bipolaren Stérung unipolaren Depres-  eignisse innerhalb 1 bipolaren Stérung >
49 sion Mo. Patienten mit einer
97 unipolaren Depres-
sion
Thomson & 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Stress 1 Jahr vor Keine Angabe Social Readjustment  Patienten mit einer -0.27 7
Hendrie bipolaren Stérung unipolaren Depres- Erkrankungsbeginn Scale (SRRS, bipolaren Stérung <
(1972) 19 sion Holmes & Rahe, Patienten mit einer
55 1967) unipolaren Depres-
Self-Rating Stress sion
Scale
Yanetal. 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Rickfall innerhalb 1 DSM-IV Five Minute Speech  HEE > LEE 0.24 11
(2004) bipolaren Stérung bipolaren Stérung Jahres SCID Sample (Magana et
mit high expressed mit low expressed al. 1986)
emotions Familien emotions Familien
10 37
2 Patienten mit einer Patienten mit einer Depressiver Riick- HEE > LEE 0.76*
bipolaren Stérung bipolaren Stérung fall innerhalb 1
mit high expressed mit low expressed Jahres
emotions Familien emotions Familien
10 37
3 Patienten mit einer Patienten mit einer Manischer Rickfall HEE > LEE 0.12

bipolaren Stérung
mit high expressed
emotions Familien
10

bipolaren Stérung
mit low expressed
emotions Familien
37

innerhalb 1 Jahres
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Tabelle 6 Studieneigenschaften aller in die Meta-Analyse aufgenommenen Studien (Fortsetzung)

Studie Msg. Stichprobe (N) Ktl.-Gruppe (N) Vergleich Diagnose Messinstrument Ergebnis / Rich- g GSS
bzw. Art des Stres-  tung des Effekts
sors
Yazici et al. 1 Patienten mit einer Patienten mit einer Episoden, die auf SCID fur DSM-  Patientenbefragung Kein Unterschied -0.05 3
(1999) bipolaren Stérung, bipolaren Stérung, Stress folgten v
bei denen Lithium bei denen Lithium
nicht wirkt wirkt
56 85

Hinweise: Msg. = Messung; N = StichprobengréRe; Ktl.-Gruppe = Kontrollgruppe; g = Hedges* g; GSS = Gold Standard Scale; HEE: high expressed emotions; LEE = low ex-
pressed emotions; * = Signifikant (o = .05)
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3.2 Ergebnisse der Meta-Analyse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Meta-Analyse entsprechend der Reihenfolge der
Fragestellungen aufgeflhrt (vgl. Abschnitt 1.6). Die erste Fragestellung, ob Stress einen Ein-
fluss auf das Erkrankungsrisiko hat, konnte nicht beantwortet werden. Keine der aufgenom-
menen Studien untersuchte diesen Zusammenhang. Eine Mdglichkeit, diese Fragestellung zu
untersuchen, wére z.B. gewesen, ob negative Kindheitserlebnisse das Risiko an einer bipola-
ren Storung zu erkranken, verdndert. Solche Studien wurden durch die hier durchgefihrte
Literaturrecherche nicht gefunden bzw. erflllten nicht die notwendigen Einschlusskriterien.
Allerdings gab es mehrere Studien, die den Einfluss von Stress und traumatischen Lebenser-
eignissen in der Kindheit auf das Ersterkrankungsalter untersuchten. Diese werden im ersten
Abschnitt berichtet. Dann werden die Ergebnisse zum Einfluss von Stress und traumatischen
Lebensereignissen in der Kindheit auf die Haufigkeit affektiver Episoden (Frage 2) vorge-
stellt. Darauf folgen die Ergebnisse zum Einfluss aktueller negativer Lebensereignisse auf das
Ruckfallrisiko (Frage 3) und das Ersterkrankungsalter (Frage 4). AnschlieBend werden die
Ergebnisse auf die Frage, inwieweit es einen differentiellen Einfluss von Stress in Abhangig-
keit von der Polaritat der Episode gibt, berichtet (Frage 5). Die Ergebnisse zum Kindling-
Modell finden sich unter 3.2.6 (Frage 6). Es folgen die Ergebnisse zum differentiellen Ein-
fluss unterschiedlicher Stressoren (Frage 7). Die Ergebnisse der Vergleiche mit anderen Pati-
entengruppen bzw. Gesunden hinsichtlich eines mdglichen unterschiedlich starken Einflusses
von Stress (Frage 8) werden unter 3.2.8 aufgefiihrt. Fur jedes der hier beschriebenen Random-
Effects-Modelle werden Meta-Regressionen berechnet, um den Einfluss der Studienqualitét
und des Publikationsjahres auf die GroRe der gefundenen Effekte zu untersuchen (Frage 9).
Die Studienqualitat und das Publikationsjahr korrelieren nicht signifikant miteinander (r =
0.13; p = .41), die Meta-Regressionen untersuchen somit zwei verschiedene Moderatoren. Die
Ergebnisse dieser Meta-Regressionen zur Einschatzung des Einflusses dieser Moderatorvari-
ablen auf die Ergebnisse werden unter den jeweiligen Abschnitten fiir jedes Random-Effects-
Modell berichtet.

Alle Meta-Analysen wurden mit der Software Comprehensive Meta-Analysis (Borenstein

et al., 2005) von Biostat berechnet. Das Signifikanzniveau liegt fiir alle Analysen bei o = .05.
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3.2.1 Ersterkrankungsalter von Patienten mit bipolarer Storung mit vs. ohne Kind-

heitstrauma

Erhoht Stress bzw. traumatische Lebensereignisse in der Kindheit das Erkrankungsrisiko
fur eine bipolare Storung? Diese Frage kann, wie bereits erwahnt, aufgrund der vorliegenden
Primarstudien nicht beantwortet werden. Allerdings gibt es mehrere Studien, die den Einfluss
dieser Ereignisse auf das Ersterkrankungsalter untersuchen. Finf Studien aus sechs Artikeln
(Brown, McBride, Bauer & Williford, 2005; Chopra, 1982; Garno, Goldberg, Ramirez &
Ritzler, 2005; Johnson, L., Andersson-Lundman, Aberg-Wistedt & Mathe, 2000; Leverich et
al., 2002a, 2006) erfassen das Ersterkrankungsalter fir Patienten mit einer bipolaren Stoérung

mit vs. ohne Kindheitstrauma.

Der Einfluss fruher negativer Kindheitserlebnisse (siehe Tabelle 7), welche in den Primar-
studien als Missbrauch und Verlust eines Elternteils definiert sind, hat hier generell keinen
Einfluss auf das Ersterkrankungsalter (Hedges’ g = 0.14; SE = 0.22; 95%-CI = -0.30-0.58; p =
.52). Der Homogenitdtstest wird signifikant (Q = 34.45; p < .01). Es gibt keinen AusreiRer.
Die Studienqualitat (Q = 0.74; p = .39) und das Publikationsjahr (Q = 2.81; p = .09) zeigen in

der Meta-Regression keinen Einfluss auf die Ergebnisse.

Tabelle 7 Ergebnisse des Random-Effects-Modells zum Einfluss von Kindheitstraumata
auf das Ersterkrankungsalter
Studie Vergleich Ergebnis Hedges’ Standard- Varianz Konfidenz- p
g fehler intervall

Sexueller
Brown et Missbrauch in ~ Erkrankungsalter 0.194 0.192 0.037 0.183 - 313
al. (2005) . . 0.571

der Kindheit

Verlust eines
Chopra Elternteils in ~ Erkrankungsalter -0.478  0.282 0.079 ~1.030 - .09
(1982) : . 0.075

der Kindheit
Garnoet  Missbrauch in 0.242 —
al. (2005) der Kindheit Erkrankungsalter 0.643 0.205 0.042 1.044 .002
Johnson,  Verlust eines 0422 —
L. etal Elternteils in ~ Erkrankungsalter -0.355  0.181 0.006 0.738 .05
(2000) der Kindheit '
Leverich
et al. Missbrauch in 0.422 -
(2002a:; der Kindheit Erkrankungsalter 0.58 0.081 0.006 0.738 .00
2006)
Random-Effects-Model 0.143 0.224 0.05 -0.296 - 522

0.582
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Da der Homogenitéatstest signifikant wird, werden die beiden Ereignisse (Missbrauch und
Verlust eines Elternteils) in einem weiteren Schritt getrennt voneinander ausgewertet. Es fallt
dabei auf, dass die Studien zum Missbrauch untereinander homogen (Q = 3.472; p = .15) sind
und einen signifikanten mittleren Effekt aufweisen (Hedges’ g = 0.50, SE= 0.12; 95%-CI =
0.26 — 0.73; p < .01). Die Fail-Safe-N-Anzahl betragt 31, eine Publikationsverzerrung liegt
nicht vor. Dies bedeutet, dass Missbrauch in der Kindheit zu einem friiheren Ersterkrankungs-
alter fuhrt und dass dieses Ergebnis robust ist.

Ebenso sind die beiden Studien zum friihen Verlust eines Elternteils in sich homogen (Q =
0.13; p = .71) und weisen einen signifikanten negativen Effekt auf (Hedges’ g = -0.39; SE =
0.15; 95%-CI = -0.69 - -0.09; p = .01). Patienten, die ein Elternteil in der Kindheit verloren
haben, erkranken spater. Zur Bestimmung einer Publikationsverzerrung oder zur Bestimmung
von Moderatorvariablen reicht die Studienanzahl von zwei nicht aus. Das Ergebnis sollte

durch weitere Studien abgesichert werden.

Es scheint, als ob es sich hier um unterschiedliche Kindheitstraumata handelt, die differen-
tielle Einflisse auf das Ersterkrankungsalter haben: Demnach fiihrt Missbrauch zu einen
friheren Erkrankungsbeginn, wahrend der Verlust eines Elternteils mit einem spéateren Er-

krankungsbeginn korreliert.

3.2.2 Anzahl an Episoden von Patienten mit bipolarer Stérung mit vs. ohne Kindheits-

frauma

Haben negative Lebensereignisse in der Kindheit einen Einfluss auf die Haufigkeit von
Episoden bei Patienten mit einer bipolaren Stérung? Finf Studien aus sechs Veréffentlichun-
gen (Brown et al., 2005; Garno et al., 2005; Johnson, L. et al., 2000; Leverich et al., 2002a,
2006; Maguire, McCusker, Meenagh, Mulholand & Shannon, 2008) untersuchen diese Frage-

stellung.

Wie in Tabelle 8 ersichtlich ist, wird das klassische Signifikanzniveau von o = .05 knapp
verpasst (Hedges’ g = 0.33; SE = 0.19; 95%-CI = -0.04-0.71; p = .08). Der Heterogenitétstest
wird signifikant (Q = 21.23; p < .01). In der Meta-Regression korreliert die Studienqualitat
entscheidend mit den gefundenen Effektstarken insofern, als dass die Effektstarken mit zu-
nehmender Studienqualitat immer Kleiner werden (Q = 13.65; p < .01). Ebenso korreliert das
Publikationsjahr mit der Effektstarkenauspragung: Neuere Studien weisen groRere Effekte auf
(Q =18,00: p <.01).
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Allerdings zeigt sich auch hier in der Ausreil3er-Analyse, dass die Studie von Lars Johnson
und Mitarbeitern (2000), welche sich als einzige mit dem Verlust eines Elternteils beschéftigt,
auch als einzige einen negativen Effekt aufweist. Ein Random-Effects-Modell ohne diese Stu-
die erreicht statistische Signifikanz (Hedges’ g = 0.49; SE = 0.17; 95%-CI = 0.15-0.82 p <
.01). Nach der Berechnung des Fail-Safe-N sind 24 Studien mit einer Effektstarke von 0 not-
wendig, um diesen Effekt nicht signifikant werden zu lassen. Dies liegt jedoch unter der ,.si-
cheren Grenze* von 30 Studien. In der graphischen Auswertung des Funnel Plots zeigt sich
keine Publikationsverzerrung. Die Heterogenitat der Studien bleibt jedoch auch in dieser
Auswertung bestehen (Q = 9.73; p = .02), ebenso wie die signifikanten Einflisse der Studien-
qualitat (Q = 8.33; p < .01) und des Publikationsjahrs (Q = 7.95; p < .01) auf die Effektstér-
ken. Ahnlich wie bereits bei den Studien zum Ersterkrankungsalter konnte es sich hier um
zwei unterschiedliche Klassen von Stressoren handeln, welche differentielle Auswirkungen
auf den Verlauf bipolarer Stérungen haben.

Tabelle 8 Ergebnisse des Random-Effects-Modells zum Einfluss von Kindheitstraumata
auf die Haufigkeit von Episoden bei Patienten mit einer bipolaren Stérung

Studie Vergleich Ergebnis  Hedges’ Standard- Varianz Konfidenz- p
g fehler intervall

Brownet  Sexueller Miss- Anzahlan 0.752 0.195 0.038 0.369 — .000
al. (2005)  brauch in der Episoden 1.135

Kindheit
Garno et Missbrauch inder  Anzahlan 0.381 0.201 0.041 -0.014 — .059
al. (2005)  Kindheit Episoden 0.775
Johnson,  Verlust eines EI-  Anzahlan -0.345 0.188 0.035 -0.714 - .067
L. etal ternteils in der Episoden 0.024
(2000) Kindheit
Leverich  Sexueller Miss- Héufigere 0.181 0.101 0.010 -0.016 - .072
et al. brauch in der Episoden 0.379
(20023; Kindheit
2006)
Maguire Kindheitstrauma  Anzahlan 0.888 0.329 0.108 0.244 — .007
et al. Episoden 1.533
(2008)
Random-Effects-Model 0.332 0.190 0.036 -0.041 - .081

0.705
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3.2.3 Einfluss von Stress auf das Ersterkrankungsalter

Hat Stress einen Einfluss auf das Ersterkrankungsalter? Lediglich drei Studien aus vier
Veroffentlichungen beschaftigten sich mit dieser Frage (Glassner & Haldipur, 1983, 1989;
Hays, Krishan, George & Blazer, 1998; Johnson, L. et al., 2000).

Die Studie von Hays und Mitabeitern (1998) unterteilt Patienten mit einem Beginn einer
bipolaren Stérung vor und nach dem 50sten Lebensjahr und vergleicht diese beiden Gruppen
hinsichtlich des Ausmalies an Stress vor der Erstmanifestation der Stérung. Diese Studie ist in
einer ersten Berechnung des Random-Effects-Modells ein Ausreiler (Hedges’ g = -0.62; SE =
0.42; 95%-CI =-1.45-0.22; p = .15), das REM wird nicht signifikant (Hedges’ g = 0.21; SE =
0.29; 95%-CI = -0.36-0.79; p = .47). Da die Einteilung in Gber 50- und unter 50-jahrige will-
kirlich erscheint, die dadurch entstehenden Gruppen sehr unterschiedlich grofR sind (68 vs. 6),
die Studie inhaltlich nicht zu den anderen passt und statistisch einen AusreiRer darstellt, wur-
de ein zweites REM berechnet. Wie in Tabelle 9 ersichtlich ist, wird der hier gefundene Ef-
fekt signifikant (Hedges’ g = 0.43; SE = 0.14; 95%-CI = 0.15-0.71; p < .00). Die Ergebnisse
sind homogen (Q = 0.47; p = .49). Demnach korreliert das AusmaR an Stress direkt vor der
Erstmanifestation der Stérung mit einem spéteren Erkrankungsbeginn. Die Anzahl der Stu-
dien ist zu gering, um das Fail-Safe-N und die Meta-Regressionen zum Einfluss des Publika-

tionsjahres oder der Studienqualitat berechnen zu kénnen.

Tabelle 9 Ergebnisse des Random-Effects-Modells zum Einfluss von Stress auf das
Ersterkrankungsalter
Studie Vergleich Ergebnis Hedges’ Standard- Varianz Konfidenz- P
g fehler intervall

Glassner  Friiher/ spater Stress vor 0.663 0.329 0.108 -1.011 - .054
& Haldi- Beginn Erkrankungs- 1.277
pur beginn
(1983;
1989)
Johnson,  Ersterkrankungs- Lebens- 0.381 0.161 0.026 -0.062 — .018
L.etal. alter ereignisse vor 0.696
(2000) Erkrankungs-

beginn
Random-Effects-Model 0.43 0.144 0.021 0.147 - .003

0.713
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3.2.4 Stress vor einem Rickfall im Vergleich zu einem euthymen Kontrollzeitraum

Erhoht Stress das Ruckfallrisiko? Neun Studien, die in 13 Artikeln verdffentlicht wurden
(Christensen et al., 2003; Hall, Dunner & Zeller, 1977; Hammen & Gitlin, 1997, 1990, 1995;
Hunt et al., 1992; Joffe, McDonald & Kutcher, 1989; Johnson, S.L. et al., 1997, 1999, 2000;
Kennedy, Thomson & Stancer, 1983; Mathew et al., 1994; McPherson, Herbison & Romans,
1993) untersuchten die Fragestellungen, ob sich Patienten mit einer bipolaren Storung, die
ruckfallig werden, von Patienten mit einer bipolaren Stérung, die euthym bleiben, unterschei-
den und ob sich Patienten mit einer bipolaren Stérung vor einer Episode im Vergleich zu ei-
nem Kontrollzeitraum hinsichtlich des Ausmales von Stress unterscheiden.

Hierbei ergab sich eine signifikante mittlere Effektstarke (Hedges’ g = 0.51; SE = 0.13;
95%-CI = 0.26-0.76; p < .01; Tabelle 10). Vor einer Episode erleben Patienten mit einer bipo-
laren Storung also deutlich mehr Stress als in anderen Zeitrdumen. Der Heterogenitatstest
wird nicht signifikant (Q = 14.69, p = .07). In den Meta-Regressionen (method of moments)
korrelieren weder das Erscheinungsjahr (Q = 2.40; p = .12) noch die Qualitat der Studien (Q =
0.32, p =.57) mit dem Ausmal der Effektstarken. Nach der Berechnung des klassischen Fail-
Safe-N wéren 64 nicht signifikante unveréffentlichte Studien notwendig, um das hier gefun-
dene Ergebnis nicht signifikant werden zu lassen. Dies ibersteigt den notwendigen kritischen
Wert (55), so dass das Ergebnis als sicher angesehen werden kann. In der graphischen Aus-
wertung des Funnel Plots zeigt sich dennoch ein leichter Publikationbias (siehe Abbildung
10).
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Tabelle 10  Ergebnisse des Random-Effects-Modells zum Einfluss von Stress auf die
Wahrscheinlichkeit eines Riickfalls
Studie Vergleich Ergebnis Hedges’ Standard- Varianz Konfidenz- p
g fehler intervall

Christensen  Bipolare Episode/ Lebens- 0.688 0.287 0.082 0.126 — .016
etal. (2003) Kontrollzeitpunkt ereignisse 1.251
Hall et al. Bipolare Episode/ Lebens-  0.009 0.231 0.053 -0.443 — .968
(2977) Kontrollzeitpunkt ereignisse 0.462
Hammen &  Bipolare Episode/ Lebens-  0.886 0.374 0.140 0.153 - .018
Gitlin Kontrollzeitpunkt  ereignisse 1.618
(1997)
Hunt et al. Bipolare Episode/ Lebens- 1.213 0.401 0.160 0.428 — .002
(1992) Kontrollzeitpunkt ereignisse 1.998
Joffe et al. Riickfallige/ Stress 0.263 0.369 0.136 -0.459 — 475
(1989) Nichtrickfallige 0.986
Johnson, S.  Ruckféllige/ Lebens- 0.808 0.329 0.108 0.163 — 014
etal. (1997, Nichtruckfallige  ereignisse 1.453
1999, 2000)
Kennedy et  Bipolare Episode/ Lebens- 0.607 0.235 0.055 0.147 — .010
al. (1983) Kontrollzeitpunkt  ereignisse 1.068
Mathew et  Bipolare Episode/ Lebens-  0.635 0.315 0.099 0.018 — 044
al (1994) Kontrollzeitpunkt  ereignisse 1.253
Mc Pherson  Bipolare Episode/ Lebens- 0.175 0.154 0.024 -0.128 - .258
etal. (1993) Kontrollzeitpunkt ereignisse 1.131
Random-Effects-Model 0.512 0.126 0.016 0.264 — .000

0.759
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Abbildung 10 Funnel Plot als graphische Darstellung des Publikationsbias
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Betrachtet man die Ergebnisse getrennt fiir intra- vs. interindividuelle Ergebnisse, ergibt
sich folgendes Bild: In den sieben Studien mit intraindividuellen Vergleichen zeigt sich ein
signifikanter mittlerer Effekt (Hedges’ g = 0.51; SE = 0.15; Cl =0.22 — 0.81; p < .01), Patien-
ten erleben vor einer Episode mehr Stress als in einem euthymen Kontrollzeitraum. Der Hete-
rogenitatstest wird jedoch signifikant (Q = 13.13; p < .05). Aber weder die Studienqualitat (Q
= 0.00; p = .98) noch das Publikationsjahr (Q = 1.56; p = .21) haben einen Einfluss auf das
Ergebnis. Und in der AusreilRer-Analyse ergibt sich kein weiterfuhrender Hinweis. Nach der
Berechnung des Fail-Safe-N waren 41 nicht signifikante unveroffentlichte Studien notwendig,
um das hier gefundene Ergebnis nicht signifikant werden zu lassen, was den notwendigen
kritischen Wert (45) nicht ganz erreicht. Auch im Funnel Plot zeigt sich eine leichte Publika-

tionsverzerrung, so dass das Ergebnis nicht ganz sicher zu interpretieren ist.

Fir die vier Studien mit interindividuellen Vergleichen ergibt sich eine kleine, nicht signi-
fikante Effektstarke (Hedges’ g = 0.35; SE = 0.21; Cl =-0.06 — 0.7; p = .10). Die Ergebnisse
sind homogen (Q = 4.01; p = .18). Es finden sich keine AusreilRer. Dies bedeutet, dass sich
Patienten mit einer bipolaren Storung vor einer Episode nicht von Patienten mit einer bipola-

ren Storung in einem euthymen Intervall hinsichtlich des Ausmales von Stress unterscheiden.

3.2.5 Stress vor manischen vs. depressiven Episoden

Ist der Einfluss von Stress in Abhéngigkeit von der Polaritat der Episode (Depression ver-
sus Manie) unterschiedlich grof3? Bzw. gibt es einen Zusammenhang zwischen bestimmten
Stressoren und der Polaritat? Sechs Studien in sieben Verdffentlichungen (Ambelas, 1987;
Dunner, Patrick & Fieve, 1979; Hall et al., 1977; Hosang, Korszum, Jones, Gray, Gunasinghe
& McGuffin, 2010; Linden, Kirchmann & Schaub, 1998; Malkoff-Schwartz et al., 1998,

2000) untersuchten den Einfluss von Stress auf manische bzw. depressive Episoden.

Hierbei zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich eines differentiellen Einflus-
ses von Stress (Hedges’ g = 0.17; SE = 0.16; 95%-CI = -0.15-0.48; p = .30; Tabelle 11). Der
Heterogenitatstest wird signifikant (Q = 16.56; p < .01). In den Meta-Regressionen hat jedoch
weder die Studienqualitat (Q = 0.25; p = .62) noch das Erscheinungsjahr (Q = 2.67; p = .10)
einen Einfluss auf die Effektstarken. Ebenso fiihrt die Ausreier-Analyse nicht zu anderen

Ergebnissen.

Bis auf die Studie von Hosang und Mitarbeiter (2010) handelt es sich um interindividuelle

Vergleiche. Wertet man die Studien nach diesem Kriterium getrennt aus, ergeben sich keine
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anderen Ergebnisse. Auch die Heterogenitéat lasst sich damit nicht aufklaren. Die Studien

kdnnen somit gemeinsam ausgewertet werden.

Tabelle 11  Ergebnisse des Random-Effects-Modells zum mdglichen differentiellen Ein-
fluss von Stress auf manische bzw. depressive Episoden

Studie Vergleich Ergebnis Hedges’ Standard- Varianz Konfidenz- P
g fehler intervall
Ambelas  Manische/ depres-  Lebens-  1.236 0.462 0.214 0.330 - .007
(1987) sive Episode ereignisse 2.142
Dunner Manischer/ depres- L