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LITHIUMPROPHYLAXE UND SUIZIDALES VERHALTEN

Bernd Ahrens

Zusammenfassung

Die Sterblichkeit von Patienten mit affektiven Störungen ist
um mehr als das zweifache im Vergleich zur Allgemein-
bevölkerung erhöht. Primärer Grund ist die vermehrte Suizid-
mortalität dieser Gruppe. Etwa die Hälfte derjenigen, die
Suizidversuche oder Suizide durchgeführt haben, litt wäh-
rend dieser Zeit an einer depressiven Erkrankung. Die akute
antidepressive Behandlung mag in diesem Zusammenhang
die Suizidgefahr vermindern, jedoch wirkt sie nicht präven-
tiv. Eine Lithiumprophylaxe reduziert die Rückfallrate von
affektiven Störungen. Die Frage, ob diese Behandlung auch
die Suizidmortalität und suizidales Verhalten reduziert, ist
Thema dieser Arbeit. Dazu wurde die Mortalität lithium-
behandelter Patienten mit der Mortalität der Allgemein-
bevölkerung verglichen und das suizidale Verhalten der Pati-
enten mit und ohne Lithiumbehandlung untersucht. In den
referierten Studien zeigte sich, daß sich die Mortalität unter
Lithiumbehandlung normalisierte oder nur leicht erhöht war
im Vergleich zu der in der Allgemeinbevölkerung. Nach Ab-
setzen der Medikation stieg die Suizidmortalität im Vergleich
zur Allgemeinbevölkerung wieder signifikant an. Weiterhin
gibt es Befunde, die eine Unterscheidung zwischen Suizid-
prophylaxe mit Lithium und der episodenverhindernden Wir-
kung der Lithiumbehandlung erlauben. Gleich lautende Un-
tersuchungen anderer Prophylaktika wurden bislang nicht
publiziert. Obgleich der antisuizidale Effekt von Lithium nicht
sicher nachgewiesen werden konnte, ist die Fülle der Befun-
de kompatibel mit dieser Annahme. Es liegt in der Hand der
Ärzte, eine mögliche antisuizidale Wirkung von Lithium zu
berücksichtigen, wenn sie neben der Episodenprophylaxe eine
suizidprophylaktische Behandlung bei Patienten mit affekti-
ven Störungen und suizidalem Verhalten, Suizidversuchen in
der Vergangenheit oder in der Familie oder einer Kombinati-
on dieser Umstände erwägen.

Schlüsselwörter   Lithiumprophylaxe - Mortalität - Suizid-
versuche - Suizide

Summery

The mortality of patients with affective disorders is more than
twice that in the general population, primarily owing to a very
high rate of suicides. Approximately one half of those who
attempt suicide or complete suicide have depressive disorder
at the time of their acts. Although acute antidepressive
treatment might prevent the suicide risk connected with the
current episode there is no evidence for a prophylactic effect
against suicidal behaviour. Prophylactic lithium treatment
lowers the relapses in recurrent depressive illness. Does it also
reduce suicide mortality and suicidal behaviour? How far this
question can be positively answered is the topic of this paper.
The mortality of lithium-treated patients was compared with
the mortality in the general population, and the patients’
suicidal behaviour when they were on lithium was compared
with their behaviour when they were not. In the studies
reviewed here the patients’ mortality during lithium treatment
was not significantly higher or only moderately higher than in
the general population. After discontinuation of lithium the
mortality was again significantly higher. Furthermore there is
evidence to make a distinction between suicide and episode
prevention as a reduction in suicide attempts in both responders
and non-responders. This indicates that lithium possesses a
specific antisuicidal effect apart from its mood stabilising
property. Similar observations have not been reported for
prophylactic treatment with other mood stabilisers. These
observations cannot prove that lithium treatment has a
mortality-lowering antisuicidal effect. But they are compatible
with such an assumption. It must be the duty of physicians to
keep the possibility of an antisuicidal action of lithium in mind
when they choose prophylactic treatment for patients with
affective disorders and suicidal behaviour, suicide attempts in
the past or in the family history or combinations of these.

Keywords    Lithium prophylaxis - mortality - suicide attempts
- suicides

Lithium ist das am besten erprobte und am häufigsten verabreichte phasenprophylaktische Medikament. Es wird als Mittel der
ersten Wahl bei der prophylaktischen Behandlung der bipolaren Störung betrachtet. In doppelblind plazebokontrollierten
Studien hat sich Lithium durch die Reduzierung von Frequenz, Dauer und Schwere weiterer Episoden als präventiv und
stimmungsstabilisierend erwiesen (Schou et al. 1954, Baastrup und Schou 1967, Goodwin und Jamison 1990). Ferner ist
Lithium wegen seiner positiven Wirkung hinsichtlich Aggression, Impulsivität, Reizbarkeit und Suizidalität von Wert (Sheard
et al. 1976, Campbell et al. 1984, Ahrens 1995a).

Im folgenden wird die letztgenannte, bislang wenig beachtete Qualität der Lithiumprophylaxe näher erläutert.
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Das Mortalitätsrisiko von Patienten mit psychiatrischen Er-
krankungen ist im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung um
das Zwei bis Dreifache erhöht. Dies gilt insbesondere für Pa-
tienten mit affektiven Störungen (Lundquist 1945, Tsuang und
Woolson 1978, Babigian und Odoroff 1969, Kay et al. 1977,
Avery und Winokur 1976, Weeke 1979, Norton und Whalley
1984). Eine Vielzahl von Mortalitätsuntersuchungen bestä-
tigt, daß es jedoch nicht nur Patienten mit großen psychiatri-
schen Erkrankungen sind, die ein erhöhtes Risiko haben; auch
bei Patienten mit Alkoholabhängigkeit, somatoformen Stö-
rungen, Benzodiazepinabusus sowie Angst- und Paniker-
krankungen finden sich signifikant erhöhte Mortalitätsraten
(Black et al. 1987, Allgulander et al. 1992).

Was insbesondere bei psychisch Kranken zu erhöhten Sterb-
lichkeitsziffern führt, sind nichtnatürliche Todesursachen wie
Suizide und Unfälle. Entsprechend ist das Suizidrisiko bei
psychisch Kranken 30-40fach höher als bei der Allgemeinbe-
völkerung (Guze und Robins 1970). Hagnell et al. (1981) fan-
den eine 78fach erhöhte suizidbedingte Mortalität bei depres-
siven Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung.
Pokorny (1983) berichtet von 695 Suiziden auf 100.000 Pati-
enten mit affektiven Erkrankungen. Etwa 15% aller Patienten
mit affektiven Störungen sterben an den Folgen eines Sui-
zids. Goodwin und Jamison (1990) haben 21 Studien analy-
siert, um den Zusammenhang zwischen affektiven Erkran-
kungen einerseits und Suizid andererseits zu untersuchen. Von
den etwa 6000 Patienten der 21 Studien starben 30% an ei-
nem Suizid. In Verlaufsuntersuchungen wurden jedoch auch
höhere Werte bis zu 52% angegeben (Helgason 1964). Bis zu
56% aller depressiven Patienten verüben einen Suizidversuch
in ihrem Leben (Jamison 1990). Ein Suizidversuch in der Vor-
geschichte ist einer der verläßlichsten Prädiktoren für weite-
re Suizidversuche und für Suizide, so daß bei diesen Patien-
ten das Mortalitätsrisiko 100-140mal höher als das der
Allgemeinbevölkerung ist (Motto 1965, Tuckman und
Youngman 1963).

Da Patienten mit affektiven Störungen ein extrem hohes
Suizidrisiko haben, ist  Suizidalität auch eines der diagnosti-
schen Kriterien für das Vorliegen einer depressiven Episode,
sowohl im DSM-IV als auch nach ICD-10 (siehe Abb.1).

Beeinflußbarkeit des Suizidrisikos affektiver
Störungen durch psychiatrische Therapie

Bei den o.g. Befunden drängt sich die Frage auf, ob sich durch
psychiatrische Therapie die Exzeßmortalität psychisch kran-
ker Menschen senken läßt. Während in der inneren Medizin
und der Chirurgie Mortalitätsuntersuchungen zur Überprü-
fung der Effektivität von Behandlungsstrategien etabliert sind,
liegen dazu nur wenige Untersuchungen in der Psychiatrie
vor. Die Notwendigkeit der Evaluation einer adäquaten The-
rapie, auch hinsichtlich der Überlebenswahrscheinlichkeit, er-
gibt sich aus der Projektion der epidemiologischen Daten auf
den einzelnen Patienten, die für bipolare Störungen wie folgt
aussieht (siehe Abbildung 2):

Der Einfluß von medikamentöser Therapie auf die Mortalität
von Patienten mit affektiven Störungen wurde von Avery und
Winokur (1976) untersucht, die in einer Meta-Analyse ge-
funden haben, daß sich durch eine angemessene Therapie das
Mortalitätsrisiko bei Patienten mit affektiven Störungen sen-
ken läßt. Von einer adäquaten Behandlung wurde ausgegan-
gen, wenn die Patienten eine Mindestdosis von 150 mg eines
trizyklischen Antidepressivums, 30 mg Tranylcypromin oder
Elektrokrampftherapie (EKT) erhielten. Die Gesamt- wie auch
die kardiovaskulär bedingte Mortalität war nach ein- und drei-
jähriger Katamnese signifikant größer in der Gruppe der nicht
adäquat behandelten Patienten im Vergleich zu Patienten, die
nach der Definition der Autoren angemessen therapiert wur-
den.

Trotz einiger methodischer Schwächen, wie z.B. der Bezug
des Datenmaterials aus verschiedenen, z.T. retrospektiven
Studien, die keine eindeutige Antwort auf diese Frage erlau-
ben, ist diese Untersuchung richtungsweisend.

Bei der Beurteilung der Wirksamkeit von Antidepressiva und
der Frage, ob es eine spezifische antisuizidale pharmakologi-
sche Therapie geben kann, wären das Abklingen von suizida-
len Gedanken und die Verhinderung von Suiziden neben dem
Abklingen der Depressivität ein entscheidendes Effizienz-
kriterium.

In einer epidemiologischen Studie (Isacsson et al. 1992) wur-
de anhand der Analyse von 80 Suiziden untersucht, welche
psychopharmakotherapeutische Behandlung unmittelbar vor
einem Suizid verordnet worden war. Die Studie ergab, daß
nur 10% der Suizidenten eine antidepressive Medikation und
nur wenige diese Medikation in einer ausreichenden Dosie-
rung erhalten hatten. Lediglich ein Patient war mit Lithium
behandelt worden.

Abb. 1 Diagnostische Kriterien einer depressiven Episode, nach
denen suizidales Verhalten diagnostisch konstituierend für
eine Major Depression angesehen wird.

Diagnostische Kriterien
der depressiven Episode nach ICD-10

Hauptsymptome
Depressive Stimmung
Verlust von Interesse und Freude
Verminderung des Antriebs und erhöhte Ermüdbarkeit

Zusatzsymptome
Verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit
Vermindertes Selbstwertgefühl und Selbstvertrauen
Gefühle von Schuld und Wertlosigkeit
Negative und pessimistische Zukunftsperspektiven
Suizidgedanken, -pläne und/oder -handlungen
Schlafstörungen, Verminderter Appetit

Abb. 2 Konsequenzen einer nicht adäquat durchgeführten
Therapie für den einzelnen Patienten

Ohne adäquate Behandlung muß eine 25jährige Patientin
mit einer bipolaren affektiven Störung mit folgenden
Einbußen rechnen:

• 14 Jahre produktive Aktivität (z. B. Arbeit, Ausbildung, Familie)

• 12 Jahre ”normale” Gesundheit

• 9 Lebensjahre
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Retrospektive Untersuchungen zur Therapie von Patienten vor
einem Suizid zeigen, daß bloß eine Minderzahl in fachärzt-
lich-psychiatrischer Behandlung stand (Barraclough et al.
1974, Rhimer et al. 1990, Asgard 1990), oder daß diese keine
ausreichende antidepressive Medikation in der Zeit vor dem
Suizid erhalten hatten (Barraclough et al. 1974, Chynoweth
et al. 1980, Modestin und Schwarzenbach 1992, Rhimer et
al. 1990, Isacsson et al. 1992). Die Forderung nach einer kon-
sequenteren Behandlung von Risikopatienten mit Anti-
depressiva ist allerdings nicht unproblematisch, da Anti-
depressiva von suizidalen Patienten auch als Suizidmittel ein-
gesetzt werden können (Rhimer et al. 1990).

Daher ist von Wichtigkeit, Veränderungen suizidalen Verhal-
tens unter serotonerg wirkenden Antidepressiva genauer zu
betrachten, da sich vor dem Hintergrund der Serotonin-
hypothese suizidalen Verhaltens die Frage stellt, ob eine Ver-
besserung der serotonergen Transmission durch ein spezifi-
sches, serotonerg wirkendes Pharmakon eine wirksame The-
rapie suizidalen Verhaltens ist. Zum Beispiel hat Eltoprazin,
ein serotonerg wirksames Phenylpiperazinderivat, nachgewie-
senermaßen im Tiermodell antiaggressive Eigenschaften
(Olivier et al. 1990, Schipper et al. 1990). Zu prüfen ist, in-
wieweit Serotonin-Reuptake-Inhibitoren suizidales Verhalten
beeinflussen. Fluoxetin war durch Fallberichte in den Verdacht
geraten, suizidales Verhalten nicht zu reduzieren, sondern zu
induzieren oder zu verstärken (Teicher et al. 1990). Beasley
et al. (1991) haben in einer Meta-Analyse von 17 Doppel-
blind-Studien, in denen Fluoxetin im kontrollierten
Untersuchungsdesign angewandt wurde, das suizidale Verhal-
ten von 1765 Patienten unter Fluoxetin, 569 unter Placebo
und 731 unter einer Medikation mit einem trizyklischen Anti-
depressivum untersucht. Die ausführliche Meta-Analyse der
Daten aus der klinischen Prüfung ergab, daß 1,2% der mit
Fluoxetin behandelten Patienten über suizidales Verhalten
unter der Therapie berichteten. Dies war deutlich seltener als
bei den Patienten, die Placebo (2,6%, p = .042) oder TCA
erhielten (3,6%, p = .001). Diese Analyse stützt die Befunde
von Teicher et al. (1990) nicht. Auch in einer Untersuchung
von 1017 ambulant behandelten depressiven Patienten (Fava
und Rosenbaum 1991) ergab sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen Fluoxetin und anderen Antidepressiva hin-
sichtlich des Auftretens bzw. der Reduktion suizidalen Ver-
haltens. Bei genauerer Betrachtung der Fallberichte, die von
Teicher et al. (1990) vorgelegt wurden, zeigt sich, daß die
Patienten, bei denen suizidales Verhalten verstärkt aufgetre-
ten war, multimorbide und therapieresistente Patienten wa-
ren, die per se ein erhöhtes Suizidalitätsrisiko aufweisen.

Kasuistische Berichte haben den Bias, schwerer kranke Pati-
enten mit einzuschließen, während bei kontrollierten Studien
häufig suizidale Patienten ausgeschlossen sind. Die Bewäh-
rungsprobe einer antidepressiven Therapie findet in der ambu-
lanten Versorgung statt. Zu berichten ist daher von einer eige-
nen Analyse zum Thema suizidalen Verhaltens im Rahmen ei-
ner Anwendungsbeobachtung von über 10.000 Patienten, die
per definitionem nicht reaktiv die Behandlungsentscheidung
des Arztes beeinflußt (Ahrens 1997).

Dabei handelte es sich insgesamt um 12.235 Patienten, die
von Allgemeinärzten und Internisten und 757 Patienten, die
in Nervenarztpraxen behandelt wurden. Bei 0,7% der Patien-
ten von Allgemeinärzten und Internisten und bei 1,5% der
Patienten, die von Nervenärzten behandelt wurden, wurde
ausgeprägtes suizidales Verhalten im Verlauf beobachtet. In
den beiden Gruppen ereigneten sich insgesamt 26 Suizid-
versuche. Von diesen Patienten wiesen 40% Suizidversuche
in der Vorgeschichte auf. 55% hatten schon bei Beginn der
Behandlung mit Fluoxetin Suizidgedanken. Bei allen 12.235
Patienten, die von den Allgemeinmedizinern behandelt wur-
den, bestanden in 24% der Fälle und bei den 757 Patienten
der Nervenärzte in 38% der Fälle Suizidgedanken zu Beginn
der Behandlung. In beiden Gruppen wurden am Ende der
Beobachtungsperiode signifikant seltener Suizidgedanken do-
kumentiert. Allerdings zeigten sich auch weiterhin bei 15%
der Patienten, die in Nervenarztpraxen behandelt wurden, im
Vergleich zu 5% von Patienten in Allgemeinarztpraxen,
Suizidgedanken. In dieser Verlaufsbeobachtung im naturali-
stischen Setting ergaben sich keine Hinweise darauf, daß die
serotonerg wirksame Substanz Fluoxetin eine Induktion sui-
zidalen Verhaltens verursacht.

In diese Richtung weisen auch Ergebnisse aus klinischen
Untersuchungen, die mit der Behandlung mit Fluoxetin
(Muijen et al. 1988) und dem selektiven Serotonin-Reuptake-
Inhibitor Zimelidin (Montgomery et al. 1981) zu ähnlichen
Ergebnissen kamen, nämlich einer Reduktion von Suizid-
gedanken. Unter der Therapie mit Paroxetin wurde bei affek-
tiven Störungen ebenfalls keine Suizidinduktion beobachtet
(Möller und Steinmeyer 1994). Ob die Behandlung mit SSRIs
eine spezifische Suizidprävention darstellt, ist allerdings auf-
grund eines fehlenden Designs zur Beantwortung dieser Fra-
ge durch diese Untersuchung nicht zu klären.

Eine weitere Substanz mit serotonergen Eigenschaften ist
Lithium (Müller-Oerlinghausen 1985). Tagliamonte et al.
(1971) postulierten, daß durch eine Lithiumbehandlung die
Serotoninsynthese um ca. 20% gesteigert werden kann.

Lithium hat sowohl im Tierversuch als auch in der Anwen-
dung beim Menschen mit aggressivem Verhalten gezeigt, daß
es impulshaftes aggressives Verhalten beeinflußt.

Die Wirkung von Lithium als antiimpulsiv wirkende Substanz
bei gleichzeitiger Verbesserung der serotonergen Funktions-
fähigkeit wurde in mehreren Untersuchungen bestätigt (Myers
und Melchior 1977, Sheard 1971,1975, Tupin et al. 1973)

.

Zum Einfluß der Lithiumbehandlung auf
das Mortalitäts- und Suizidrisiko depressiver
Patienten

Die wichtige Frage, inwieweit eine konsequente Phasen-
prophylaxe die Sterblichkeit von Patienten mit rezidivieren-
den affektiven Störungen senken kann, wurde in den 70er Jah-
ren vereinzelt aufgegriffen, systematisch jedoch erst in den
letzten Jahren untersucht. Barraclough (1972) war einer der
ersten, der einen Zusammenhang zwischen der Lithium-
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behandlung und dem Schutz vor Suiziden postulierte. Er un-
tersuchte die Krankengeschichten von 100 Suiziden in zwei
Untersuchungssamples. 64 Patienten hatten an einer Major
Depression gelitten und von diesen wiederum 44 an episo-
denhaft verlaufenden Depressionen. Barraclough folgerte dar-
aus, daß etwa 20% der Suizide durch eine konsequente
Lithiumbehandlung hätten verhindert werden können. Kline
(1978) schilderte drei Fälle, in denen eine Lithiumbehandlung
als Krisenintervention suizidale Gedanken oder suizidales Ver-
halten eindrucksvoll veränderte. Felber und Kyber (1994) be-
richteten von einer Untersuchung parasuizidaler Handlungen,
in der Perioden mit und ohne Lithiumbehandlung verglichen
wurden. 90,1% der Suizidversuche traten in der nicht-lithium-
behandelten Zeit auf im Vergleich zu 9,9% während der
Lithiummedikation.

In mehreren Untersuchungen zur Mortalität affektiver Erkran-
kungen unter Lithiumlangzeitbehandlung von Coppen et al.
(1991) und von IGSLi (The International Group for the Study
of Lithium treated Patients; Müller-Oerlinghausen et al. 1992a,
Ahrens et al.1995) konnte mittlerweile gezeigt werden, daß
sich die Mortalität von Patienten mit affektiven Psychosen
unter einer Lithiumbehandlung nicht von der der Allgemein-
bevölkerung unterscheidet.

Ergebnis der IGSLi-Studien

Nach den ersten Untersuchungen zum Einfluß einer Lithium-
behandlung auf das erhöhte Sterblichkeitsrisiko bei Patienten
mit rezidivierenden affektiven Störungen an der Lithium-Kli-
nik der Psychiatrischen Klinik und Poliklinik der Freien Uni-
versität Berlin (Ahrens und Müller-Oerlinghausen 1989) folgte
sehr bald die Replikation dieser Ergebnisse in einer interna-
tionalen Verbund-Studie von IGSLi (Müller-Oerlinghausen
et al. 1992a, Ahrens et al. 1995).

In diese Studie wurden 827 Patienten aus Lithiumkliniken in
Berlin (Deutschland), Wien (Österreich), Aarhus (Dänemark)
und Ottawa (Kanada) aufgenommen, die mindestens 6 Mo-
nate mit Lithium behandelt worden waren. 55% hatten bipo-
lare, 25% unipolar depressive, 2% unipolar manische Verläufe,
16% der Patienten wurden als schizoaffektive Psychosen dia-
gnostiziert und 2% hatten andere Diagnosen. Die Patienten
waren zu Beginn der Lithiummedikation im Schnitt 41 Jahre
alt. Die Behandlung dauerte durchschnittlich 81 Monate und
lag zwischen 6 Monaten und 21 Jahren, das sind insgesamt

5600 Patientenzeitjahre. Das Ergebnis der Untersuchung ist
in Tabelle 1 zusammengefaßt. Der Quotient aus 44 beobach-
teten und 38 erwarteten Todesfällen ist statistisch nicht von 1
- der Sterblichkeit der Allgemeinbevölkerung - verschieden.

Entgegen der sonst bei Patienten mit affektiven Erkrankun-
gen beobachteten Exzeßmortalität, die zwei bis dreifach hö-
her ist als bei der Allgemeinbevölkerung, unterscheiden sich
die lithiumbehandelten Patienten in ihrem Sterblichkeitsrisiko
nicht von dem der Gesamtbevölkerung. Die standardisierten
Mortalitätsquotienten waren für die einzelnen diagnostischen
Gruppen wie folgt: 0,76 (unipolare affektive Störung), 1,23
(bipolare affektive Störung), 1,56 (schizoaffektive Störung);
alle SMR unterschieden sich statistisch nicht von 1.

In diesen Untersuchungen besteht allerdings ein methodisches
Problem darin, abzuschätzen, wie viele Todesfälle bei den
lithiumbehandelten Patienten im Untersuchungszeitraum zu
erwarten sind, um dann beurteilen zu können, ob eine konti-
nuierliche Lithiumbehandlung zu einer gleichbleibenden oder
zu einer erniedrigten Mortalität führt.

Bei dieser Fragestellung ist es nicht möglich, eine Kontroll-
gruppe zu untersuchen, da dies Patienten mit monopolaren
und bipolaren affektiven Störungen sein müßten, die über Jahre
mit Placebo behandelt werden, was wegen der nachgewiese-
nen phasenprophylaktischen Wirkung von Lithium nicht zu
vertreten ist. In den Untersuchungen von IGSLi wurde daher
als Referenzgruppe die Allgemeinbevölkerung der einzelnen
Länder herangezogen (Müller-Oerlinghausen et al. 1992a,
Ahrens et al. 1995).

Für jeden einzelnen lithiumbehandelten Patienten wurde das
individuelle Mortalitätsrisiko berechnet, indem für jedes
Behandlungsjahr das jeweilige Suizid-, kardiovaskuläre und
Gesamtmortalitätsrisiko eines gleichaltrigen Menschen glei-
chen Geschlechts in dem jeweiligen Kalenderjahr, erhoben
aus den statistischen Jahrbüchern der jeweiligen Länder, zu-
grunde gelegt wird. Mit diesem Vorgehen können die beob-
achteten mit den erwarteten Todesfällen in Beziehung gesetzt
und 95% Vertrauensbereiche berechnet werden (Breslow und
Day 1985). Wenn der Quotient aus beobachteten, dividiert
durch erwartete Todesfälle, mit seinen Vertrauensgrenzen 1.0
einschließt, bedeutet dieser Wert, daß sich das Sterblichkeits-
risiko der Untersuchungspopulation nicht von dem der
Allgemeinbevölkerung unterscheidet.

Tab. 1: Ergebnisse der IGSLi-Mortalitätsstudie. Die Erwartungswerte ergeben sich aus der Summe der individuellen Mortalitätsrisiken
der untersuchten Patienten anhand des Sterblichkeitsrisikos der jeweiligen Altersgruppe und des gleichen Geschlechts in den Ländern,
in denen die Studie durchgeführt wurde (Ahrens et al. 1995).

Frauen ( n = 473) Männer (n = 354) Total (n = 827)
(Patientenjahre =3393,48) (Patientenjahre =2222,93) (Patientenjahre =5616,41)

Beobachtete Todesfälle 23 21 44
Erwartete Todesfälle 18,74 19,69 38,43
Beobachtet/erwartet   1,23   1,07   1,14
95 % Konfidenz-Intervall   0,75 - 1,90   0,65 - 1,65   0,74 - 1,69
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Betrachtet man alle vorliegenden Befunde zur Suizidhäufigkeit
von depressiven Patienten mit und ohne Lithiumbehandlung,
ergibt sich die Zusammenstellung, wie sie in Tabelle 2 darge-
stellt ist.

Die Suizidraten pro 1000 Patientenbehandlungszeitjahre un-
ter Lithium liegen zwischen 0,7 (Coppen 1994) und 1,5
(Nilsson 1995). Für die anderen Studien liegen die Suizid-
raten zwischen 5,1 (Kiloh et al. 1988) und 11,6 (Lehman et
al. 1988) pro 1000 Patientenjahre. In unserer Untersuchung
fanden wir 1,3 Suizide pro 1000 Behandlungszeitjahre (Ahrens
et al. 1995).

Auch Coppen (1994) hat in einer Zusammenstellung relevan-
ter Untersuchungen zum Langzeitverlauf depressiver Störun-
gen die Suizidraten von Patienten mit und ohne Langzeit-
lithiumprophylaxe verglichen. Insgesamt liegen die Suizid-
raten von Patienten mit Lithium bei 1,3 vs. Patienten ohne
Lithiumlangzeitbehandlung bei 7,3 pro 1000 Patientenjahre.
Coppen folgert daraus, daß die Reduktion der suizidbedingten
Mortalität unter Lithiumbehandlung bei 82% liegt.

Initiale Mortalität

Ob Patienten, die eine Langzeitbehandlung akzeptieren, von
vornherein wegen ihrer besseren Compliance eine bessere
Prognose haben, war Gegenstand einer weiteren Untersu-
chung. In diesem Falle wäre diese Selektion eher als die
Psychopharmakotherapie für die Normalisierung der Morta-
lität verantwortlich. Auf der anderen Seite haben gerade sol-
che Patienten, die üblicherweise auf Lithium eingestellt wer-
den, ein höheres Suizidrisiko, z. B. aufgrund der zahlreichen
Episoden.

In einer deutsch-dänischen Studie von IGSLi an 471 Patien-
ten mit affektiven Störungen wurde daher das initiale und das
Mortalitätsrisiko im Behandlungszeitraum von mehr als ei-
nem Jahr untersucht (Lenz et al. 1994). Während des ersten
Behandlungsjahres waren die Gesamtmortalität um das 2fa-
che und die suizidbedingte Mortalität um das 17fache im Ver-
gleich zur Allgemeinbevölkerung erhöht. Bei Langzeit-
behandlung bestand eine normalisierte Mortalität.

Die Ergebnisse unterstreichen die Hypothese, daß es sich bei
Patienten mit bestehender Indikation für eine Phasenpro-
phylaxe um Risikopatienten handelt, deren Exzeßmortalität
sich während der Behandlung als Folge einer suizidprä-
ventiven Wirkung von Lithium normalisiert.

Effektivität der Lithiumbehandlung
unter Routineanwendungsbedingungen

Eine entscheidende Prüfung jedoch, ob ein Medikament ei-
nen Einfluß auf die Sterblichkeit hat, ist, diese unter Routine-
anwendungsbedingungen zu untersuchen, wie es in der Unter-
suchung von Nilsson (1995) aus Göteborg (Schweden), ge-
tan wurde.

Während die bisher genannten Untersuchungen in speziali-
sierten Lithium-Kliniken durchgeführt wurden, ist in der
schwedischen Studie untersucht worden, ob eine Behandlung
mit Lithium auch unter weniger spezifischen Behandlungs-
bedingungen das Sterblichkeitsrisiko von Patienten mit af-
fektiven Störungen reduzieren kann.

Der Einfluß einer Prophylaxe mit Lithiumsalzen auf die Sterb-
lichkeit wurde an einer Population von 362 unselektierten
Patienten mit den DSM-III-R-Diagnosen für affektive Stö-
rungen oder schizoaffektive Störungen untersucht. Die Pati-
enten waren mindestens einmal zwischen 1970 und 1977 hos-
pitalisiert und für mindestens ein Jahr mit Lithium behandelt
worden. Die Beobachtungszeit dauerte bis 1991. Die abschlie-
ßende Analyse umfaßte insgesamt 3911 Patientenjahre mit
Lithium und wegen zeitlich begrenzter oder andauernder
Unterbrechung 1274 Patientenjahre ohne Lithiumprophylaxe.
Unter Routinebehandlungsbedingungen lag das Mortalitäts-
risiko in den Zeiten ohne Lithiumbehandlung bei 3,1 und mit
Lithium bei 1,8. Aufgrund dieser Ergebnisse kann man den
Schluß ziehen, daß sich die Exzeßmortalität von Patienten
mit affektiven Störungen unter Routineanwendungsbe-
dingungen senken, wenn auch nicht - wie es bei Behandlun-
gen in Spezialambulanzen der Fall ist - normalisieren läßt.

Tab. 2: Suizidhäufigkeit in Langzeitstudien von Patienten mit depressiven Störungen mit und ohne Lithiumbehandlung
(Suizide pro 1000 Patientenjahre)

Lithium Studie Studiendauer (Jahre) Patientenjahre  Suizide pro 1000 Patientenjahre

Langzeit-Lithiumprophylaxe
Coppen (1994) 16 1519 0.7
Nilsson (1995) 20 3911 1.5
Ahrens et al. (1995)   7 5603 1.3

Keine Langzeitbehandlung
Lee und Murray (1988) 16 1296a 6.9
Kiloh et al. (1988) 15 1785a 5.1
Lehman et al. (1988) 11   948a            11.6
Coppen (1994) 16   330 9.1

a berechnet nach den die Stichprobe charakterisierenden Angaben der Autoren
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Mortalität nach Absetzen von Lithium

Eine weitere wichtige Frage in diesem Zusammenhang ist  die
Mortalität nach Absetzen der Lithiumbehandlung (Lenz et al.
1994).

Über 695 Patienten der Lithiumambulanz der Universitäts-
klinik für Psychiatrie in Wien, die zwischen 1972 und 1984
auf Lithium eingestellt worden waren, wurden von der Wie-
ner Arbeitsgruppe von IGSLi beim Zentralmeldeamt Infor-
mationen darüber eingeholt, ob die Patienten zum Jahresende
1988 noch am Leben waren, ggf. wurde den Todesursachen
nachgegangen. 430 Patienten (61,9%) waren zu dieser Zeit
aus der Lithiumambulanz ausgeschieden. Davon waren 323
noch am Leben und 42 verstorben. Von den Patienten, die die
Lithiumambulanz regelmäßig besucht hatten, waren 238 noch
am Leben und 27 verstorben. Durch einen entsprechenden
Vergleich mit der Allgemeinbevölkerung zeigte sich bei den
Patienten, die die Lithiumambulanz regelmäßig besuchten,
eine Sterblichkeitsrate, die der der Allgemeinbevölkerung
entspricht. Bei den Patienten, die aus der Lithiumambulanz
ausgeschieden waren, verdoppelte sich das Sterblichkeitsrisiko
nahezu auf das 1,8fache im Vergleich zur Allgemein-
bevölkerung. Die Suizidrate stieg von 1,9 Suiziden pro 1000
Patientenjahre während der Zeit in der Lithiumambulanz auf
8,6 Suizide pro 1000 Patientenjahre nach Ausscheiden.

Eine weitere Untersuchung in den Lithium-Kliniken in Aarhus
(Dänemark), Wien und Berlin beschäftigte sich mit der Mor-
talität von Patienten der IGSLi-Hauptstudie nach Ausschei-
den bzw. Absetzen der Lithiumbehandlung (Müller-Oerling-
hausen et al. 1996). Bei 237 Patienten war eine Follow-up-
Untersuchung möglich. Insgesamt wurden 47 Todesfälle zwi-
schen Drop-out und Ende der Follow-up-Periode beobachtet.
Die Zeit zwischen Drop-out und Tod betrug im Durchschnitt
71 Monate. Der Erwartungswert für den entsprechenden Zeit-
raum belief sich auf 18,5 Todesfälle, woraus sich eine stan-
dardisierte Mortalitätswahrscheinlichkeit von 2,5 nach Drop-
out ergibt.

Methodische Probleme

Ein Kritikpunkt an Mortalitätsuntersuchungen über lange
Beobachtungszeiträume ist die gemeinsame Analyse der Ri-
siken bei kurz- und langzeitbehandelten Patienten. Die unter-
schiedlichen Sterblichkeitsrisiken bei Patienten unter Lithium-
behandlung könnten u. a. durch einen solchen methodischen
Artefakt begründet sein. Zudem liegt es in der Natur der Sa-
che, daß Langzeituntersuchungen nur an Patienten möglich
sind, die sich in früheren Behandlungsjahren nicht suizidiert
haben. Aus diesem Grunde sind die Überlebenswahrschein-
lichkeiten in den einzelnen Behandlungszeiträumen nicht
unabhängig voneinander. Dieser Frage ist kürzlich die Arbeits-
gruppe IGSLi nachgegangen, indem verschiedene methodi-
sche Herangehensweisen an die Analyse der Sterblichkeit
verglichen wurden (Wolf et al. 1996).

In der Untersuchung wurde in einem vergrößerten IGSLi-
Sample unter Hinzunahme von N=165 Patienten aus dem

Zentrum in Dresden und N=64 Patienten aus dem schwedi-
schen Zentrum in Göteborg zunächst für alle Patienten im
ersten Behandlungsjahr die Sterblichkeitswahrscheinlichkeit
berechnet und dann unter Ausschluß von Patienten mit kür-
zeren Behandlungszeiten die Überlebenswahrscheinlichkeit
für die jeweils folgenden Behandlungsjahre. Das Ergebnis der
Untersuchung zeigt, daß sich der Effekt einer Normalisierung
der Mortalität auch unter Berücksichtigung der jeweils unter-
schiedlichen Behandlungsdauer nachweisen läßt.

Der Einfluß der Behandlungsdauer

Von großem klinischen Interesse ist, inwieweit die Dauer der
Behandlung einen Einfluß auf das Sterblichkeitsrisiko hat.
Dazu konnte in Reanalysen unseres Datenmaterials gezeigt
werden, daß eine Mindestbehandlungszeit von zwei bis drei
Jahren notwendig ist, um gruppenstatistisch eine Mortalitäts-
normalisierung zu erreichen, die sich nicht mehr von der
Allgemeinbevölkerung unterscheidet (Ahrens et al 1993). Bei
dem einzelnen Patienten jedoch kann eine möglicherweise
speziell antisuizidale Protektion schon sehr viel früher ein-
setzen. Dieser Aspekt ist gerade für die Behandlungspraxis
von besonderer Bedeutung.

Werden kurzzeitbehandelte, also nicht länger als zwei Jahre
behandelte Patienten und Langzeitbehandelte hinsichtlich ih-
rer Mortalitätsraten verglichen, so haben kurzzeitbehandelte
Patienten ein signifikant höheres Mortalitätsrisiko.

Das Problem in der Praxis sind fehlende eindeutige Prä-
diktoren hinsichtlich eines eventuellen Abbruchs der Lithium-
behandlung innerhalb der nächsten zwei Jahre. Anhand von
Variablen wie Alter und Geschlecht, die bezüglich des Suizid-
risikos als relevant zu nennen sind, können kurz- und lang-
zeitbehandelte Patienten bei Behandlungsbeginn nicht unter-
schieden werden.

Antisuizidale Wirksamkeit einer
Lithiumbehandlung

Da es in der IGSLi-Hauptstudie zum Einfluß der Lithium-
behandlung auf die suizidbedingte Mortalität (Ahrens et al.
1995) nicht möglich war und auch in Zukunft nicht möglich
sein wird, eine Kontrollgruppe von Patienten mit rezidivie-
renden affektiven Störungen zu untersuchen, die über lange
Zeiträume mit Placebo behandelt werden, wurde die
Allgemeinbevölkerung als Vergleichsstichprobe herangezo-
gen. Bei diesem Vorgehen bleibt jedoch die Frage unbeant-
wortet, wie viele Suizide in einer Population von Patienten
mit affektiven Störungen durch eine konsequente Lithium-
langzeitbehandlung verhindert werden könnten. Deshalb wur-
de versucht, realistischere Erwartungswerte zu bestimmen.
Basis dafür waren die Untersuchungen der ECA, der Epi-
demiological Catchment Area Study (Weissman et al. 1991),
sowie von Weeke (1979) zur Mortalität affektiver Störungen.
Unter Zugrundelegung von Einjahres-Prävalenzraten für de-
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pressive Störungen und unter der Annahme, daß 60% aller
Suizide in der Allgemeinbevölkerung von Patienten mit af-
fektiven Störungen durchgeführt werden, wurde ein Modell
erstellt, mit dessen Hilfe entsprechende Erwartungswerte be-
rechnet werden können (Ahrens und Müller-Oerlinghausen
1997). Es zeigt sich, daß für eine Patientenpopulation von
827 lithiumbehandelten Patienten in der korrespondierenden
Allgemeinbevölkerung im entsprechenden Beobachtungs-
zeitraum 1,3 Suizide erwartet werden würden (Tabelle 3).

Wenn man aus den beiden Modellen, die auf den ECA-Un-
tersuchungen (Weissman et al. 1991) und auf den Untersu-
chungen von Weeke (1979) basieren, den mittleren Er-
wartungswert berechnet, wären es 34 erwartete Suizide für
eine entsprechende Population affektiv Erkrankter. In diesem
Schätzwert liegt eine gewisse Evidenz, da die suizidbedingte
Mortalität von Patienten mit depressiven Störungen nach
Untersuchungen etwa 30fach höher liegt im Vergleich zur
Allgemeinbevölkerung, womit dieser empirisch gefundene
Wert die bisherigen Befunde stützt. In der IGSLi-Untersu-
chung wurden 7 Suizide beobachtet, so daß für die entspre-
chende Population 27 Suizide nicht auftraten bzw. durch die
Lithiumbehandlung verhindert werden konnten.

Das durchschnittliche Alter der Patienten aus der IGSLi-Stu-
die betrug 44 Jahre bei Suizid, was dem generell erhöhten
Suizidrisiko in mittleren und jüngeren Jahren bei Patienten
mit affektiven Störungen entspricht. Wie aus Abbildung 3 er-
sichtlich wird, war die Differenz zwischen beobachteten und
erwarteten Suiziden in der Altersgruppe der 40-49jährigen
Patienten am größten, d. h., im mittleren Altersbereich konn-
ten die meisten Suizide verhindert werden mit den entspre-
chenden Patientenlebensjahren vor dem 65. Lebensjahr, die
nicht für die Gesellschaft verlorengingen.

Unter Berücksichtigung dieser Zahlen ist davon auszugehen,
daß pro 1000 behandelte Patienten pro Jahr etwa fünf Suizide
abgewehrt werden können. Übertragen auf die Bundesrepu-
blik Deutschland, in der es derzeit, konservativ geschätzt, jähr-
lich etwa 45.000 mit Lithium behandelte Patienten gibt, sind
das etwa 200 Suizide pro Jahr.

Ein weiterer Punkt, den der Arzt bei der Indikation zur
Lithiumbehandlung in seine Therapieentscheidung mit ein-
beziehen muß, ist, inwieweit das Medikament selbst als Suizid-
mittel eine Gefahr darstellt. Eine finnische Studie aller Suizi-
de eines Jahres belegt hierzu, daß die Suizidgefahr durch Li-
thium vernachlässigt werden kann (Isometsä et al. 1992).
Pharmakoökonomische Berechnungen von Lehmann et al.
(1997) beweisen zudem bedeutsame Einsparungen der Ge-
sundheitskosten.

Einflußvariablen

Vor dem Hintergrund dieser Befunde stellt sich auch die Fra-
ge, ob eine Senkung der erhöhten Sterblichkeitsrate allein von
der medikamentösen Therapie abhängt, bzw. welche anderen
Variablen die Effektivität einer medikamentösen Behandlung
beeinflussen können.

Obwohl die Wirksamkeit einer Rezidivprophylaxe bei affek-
tiven Störungen ausreichend erwiesen ist und auch von einer
suizidprotektiven Wirkung des Lithiums ausgegangen wer-
den kann, zeigt sich, daß, wie schon erwähnt, in einem soge-
nannten naturalistischen Behandlungssetting die Effektivität
der Lithiumbehandlung deutlich weniger ausgeprägt ist
(Nilsson 1995). Ein entscheidender therapielimitierender Fak-
tor ist eine unzureichende Compliance der Patienten. Non-

Tab. 3: Erwartete und beobachtete Todesfälle und Suizide für 827 Patienten der IGSLi-Studie (Ahrens et al. 1995) mit 5600
Behandlungszeitjahren.

Erwartete Todesfälle (n=827) Erwartete Suizide (n=827)

Männer Frauen total Männer Frauen total

Allgemeinbevölkerung  19.69 18.74  38.43 0.80 0.54 1.34

Affektive Störungen
(ECA-Daten) 42.40  25.69 68.09 23.50 7.50 31.00

Affektive Störungen
(Weeke-Daten)  39.85 34.35 74.20 20.96 16.16 37.12

Beobachtete Todesfälle (n=827) Beobachtete Suizide (n=827)

Männer Frauen total Männer Frauen total

Mit Lithium behandelte
affektive Störungen 21 23 44  2 5 7
(IGSLi-Daten)

Grundlage dieser Berechnungen sind die Prävalenzerhebungen aus der ECA-Studie und die Grundannahme, daß 60% aller Suizide von
Patienten mit affektiven Störungen begangen werden, sowie Langzeituntersuchungen von Weeke (1979). Im Vergleich zur Allgemein-
bevölkerung liegen diese Werte deutlich höher.
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Compliance-Raten für die Lithiumbehandlung liegen zwi-
schen 18% und 47% (Frank et al. 1985). Gerade im ersten
Behandlungsjahr ist das Absetzen einer Rezidivprophylaxe
am häufigsten (in einer Untersuchung von Schumann et al.
[1994] waren es 38%), weshalb entsprechende Maßnahmen
(siehe Abbildung 4) zur Verbesserung der Compliance in der
Rezidivprophylaxe unter allen Umständen angezeigt sind.

Von Patienten genannte Gründe für das Absetzen der Medi-
kation sind nach Schumann et al. (1996) z. B. Widerstand
gegen Langzeitmedikation (ständige Erinnerung an Krank-
heit, ”Beherrschtwerden” durch Medikamente, wegen Wohl-
befinden keine Notwendigkeit für Tabletteneinnahme), kör-
perliche Nebenwirkungen (vor allem Gewichtszunahme) und
psychische Nebenwirkungen (Vermissen der Hypomanie,
Mangel an Kreativität).

Bei der Frage, inwieweit die Effektivität medikamentöser
Therapie zur Senkung der Mortalität verbessert werden kann,

muß auch der Einflußfaktor ”Arzt” berücksichtigt werden. So
erhöht z. B. das Nichterkennen depressiver Zustände bzw. die
nichtadäquate Behandlung die Suizidgefahr.

In den Jahren 1983-1984 hat das Swedish Comittee for the
Prevention and Treatment of Depression (PTD) ein Fort-
bildungsprogramm für alle Allgemeinärzte auf der Insel Got-
land angeboten. Die Evaluation dieser Kampagne ergab, daß
die Aufnahmeraten in psychiatrischen Krankenhäusern um
50% zurückgingen und die Suizidrate auf unter 10 Suizide
pro 100000 Einwohner gesenkt werden konnte, d. h. auf das
niedrigste Niveau, das jemals auf Gotland beobachtet wurde
(Rutz et al. 1992). Auch aus einer ungarischen Studie (Rhimer
et al. 1990) ist bekannt, daß ein negativer korrelativer Zusam-
menhang von r = -.66 zwischen Depressionen, die vom Arzt
als solche erkannt wurden, und der Suizidhäufigkeit besteht.

Abb. 3: Beobachtete Suizide (dunkle, linke Säule) und erwartete Suizide (helle, rechte Säule) bei n=827 mit Lithium behandelten Patienten
in 5600 Patientenbehandlungszeitjahren für einzelne Altersgruppen

Abb. 4: Maßnahmen zur Verbesserung der Compliance unter Rezidivprophylaxe als Voraussetzung für antisuizidalen Effekt von
Lithium (zitiert nach Schumann und Lenz 1994)
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Zusammenhang zwischen Phasenprophylaxe
und Suizidprophylaxe

Traditionellerweise würde man davon ausgehen, daß eine
Verminderung des Suizidrisikos bei rezidivierenden affekti-
ven Störungen allein durch eine Prophylaxe herbeigeführt
wird, die das Wiederauftreten von Episoden verhindert. Die
Formel würde dann lauten: weniger Episoden, geringere
Suizidgefahr. In einer neueren Untersuchung von IGSLi
(Ahrens 1995b) mit einer Risikogruppe von 167 Patienten,
die mindestens einen Suizidversuch in der Vorgeschichte vor
Lithiumeinstellung hatten, zeigte sich bei den Respondern auf
die phasenprophylaktische Wirkung des Lithiums eine signi-
fikante Reduktion der Suizidversuche. Ferner wurde zu der
Untersuchung auch bei den Patienten mit geringerer episoden-
verhindernder Wirkung von Lithium eine signifikante Reduk-
tion suizidalen Verhaltens beobachtet. Diese Daten lassen den
Schluß zu, daß es einen - zumindest partiell unabhängig von
seiner phasenprophylaktischen Wirkung - suizidverhindernden
Effekt dieses Natursalzes gibt.

Vieles deutet auf eine Minderung suizidalen Verhaltens durch
eine Lithiumbehandlung hin. Dies ist insofern von Belang, als
es kaum systematische Untersuchungen zur Effektivität einer
pharmako- oder psychotherapeutischen Intervention zur
Suizidprophylaxe gibt. Der Effekt läßt sich nicht allein durch
Moderatorvariablen wie Diagnose, Dauer der Behandlung, Al-
ter, Geschlecht und Setting erklären. Obgleich wegen der feh-
lenden Kontrollgruppen ein solcher spezifischer Effekt schwer
nachzuweisen ist, verdichten sich doch die Hinweise darauf,
daß eine solche Wirkung durch die Substanz hervorgerufen
wird (Schou 1998).

Diese Argumentation wird durch Befunde aus einer prospek-
tiven Studie (MAP) gestützt, in der Patienten doppelblind auf
die Therapiearme Carbamazepin, Antidepressiva und Lithi-
um randomisiert wurden. Die Studie ergab, daß die beiden
Prophylaktika Carbamazepin und Lithium nur marginal in
ihrer Effizienz bzgl. ihrer rezidivprophylaktischen Wirkung
differieren (Greil et al. 1997a, 1997b). Allerdings wurden bei
378 Patienten, die über 3 Jahre behandelt wurden, insgesamt
neun Suizide beobachtet. Dabei ereignete sich keiner der neun
Suizide in der Lithium-Gruppe (Thies-Flechtner et al. 1994).

In die gleiche Richtung weist das Ergebnis der Untersuchung
von Müller-Oerlinghausen et al. (1992b), in der ein erhöhtes
Suizidrisiko nach Absetzen von Lithium auch bei Non-
Respondern beobachtet wurde.

Erklärungsansätze für eine antisuizidale
Wirkung von Lithium

Die Annahme einer möglichen suizid- und damit mortalitäts-
senkenden Wirkung von Lithiumsalzen resultiert aus den Er-
gebnissen von Untersuchungen zur serotoninagonistischen
Wirkung von Lithium (Müller-Oerlinghausen 1985). Ausge-
hend von Befunden in Tierversuchen (Valzelli und Garattini
1972), wird ein Zusammenhang zwischen aggressivem Ver-
halten und erniedrigten Serotoninwerten diskutiert. Liquor-

untersuchungen an Menschen mit aggressivem, impulsivem
Verhalten konnten diese These stützen (Brown et al. 1979,
Linnoila et al. 1983). Zudem haben sich schon seit längerem
Hinweise für einen Zusammenhang von vor allem violent-
suizidalem Verhalten und erniedrigter Konzentration des
Serotoninmetaboliten 5-HIAA im Liquor depressiver Patien-
ten ergeben (Asberg et al. 1976, Asberg und Nordström 1988,
van Praag und Korf 1971, Träskman et al. 1981). Die meisten
Befunde deuten darauf hin, daß eine Erniedrigung der Kon-
zentration von 5-Hydroxyindolessigsäure nicht nur bei aku-
ter Suizidalität vorliegt, sondern auch davon abhängt, ob je-
mals ein Suizidversuch unternommen wurde und nicht von
der Zeit, die seitdem verstrichen ist. Die Interpretation dieser
Befunde geht in die Richtung, daß es sich bei dieser ange-
nommenen Störung des serotonergen Systems eher um ein
„trait“ - als ein „state“ - Merkmal zu handeln scheint. Interes-
santerweise fanden sich diesbezügliche Unterschiede nicht nur
bei depressiven Patienten, sondern auch bei nicht depressi-
ven, aggressiven Suizidenten und bei Patienten mit Per-
sönlichkeitsstörungen, Alkoholismus und Schizophrenie (sie-
he im Überblick Asberg und Nordström 1988).

Obwohl ein bedeutsamer Zusammenhang zwischen einer er-
niedrigten 5-Hydroxindolessigsäure-Konzentration im Liquor
und Suizidalität und Aggressivität besteht, läßt sich daraus
noch kein stringentes Erklärungsmodell ableiten. Vieles
spricht dafür, daß in ein solches Modell auch Veränderungen
der Impulskontrolle, des Ärgerausdrucks und der Ärger-
kontrolle integriert werden müssen. Am Tiermodell konnte
eine antiaggressive Wirkung von Lithium gezeigt werden
(Wickham und Reed 1987). Subsumiert man suizidales Ver-
halten, insbesondere in seiner aggressiven Ausprägung, unter
aggressiven Akten und berücksichtigt zudem die Befunde der
IGSLi-Studien, so ist Lithium als ein Pharmakon mit einer
antiaggressiven (siehe im Überblick von Nilsson 1997) und
einer antisuizidalen Wirkkomponente einzustufen.

Perspektiven

Unter Berücksichtigung der Tatsache, daß derzeit nur bei etwa
0,06% der Bevölkerung eine Lithiumtherapie durchgeführt
wird und man schätzungsweise von einer Behandlungsbedürf-
tigkeit bei etwa 1% ausgehen kann wäre durch eine häufigere
phasenprophylaktische Behandlung mit Lithium von rezidi-
vierenden Depressionen die Suizidhäufigkeit in Deutschland
erheblich zu senken, mit den entsprechenden sozioökonomi-
schen und insbesondere familiären und individuellen Konse-
quenzen für die Patienten.

Wichtig ist, daß sich der mortalitäts- und insbesondere suizid-
verhindernde Effekt von Lithium nicht nur auf Patienten be-
zieht, die in einer Spezialklinik behandelt werden, sondern
prinzipiell auch auf die Verhältnisse in der psychiatrischen
Praxis übertragbar ist. Allerdings unterscheidet sich der Grad
der mortalitätsreduzierenden Wirkung der Lithiumlangzeit-
behandlung in Abhängigkeit vom Behandlungsumfeld. Die
größte Herausforderung in der täglichen Praxis ist, die Erkennt-
nisse zur suizidprotektiven Wirkung von Lithium für den Pa-
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tienten nutzbar zu machen, d. h., im Einzelfall bei bestehen-
der Suizidgefahr die Indikation einer Lithiumbehandlung ent-
sprechend auszuweiten, wie in Abbildung 5 dargestellt ist.

Abb. 5: Erweiterung der Kriterien für eine Rezidivprophylaxe mit
Lithium

Dabei sollte suizidales Verhalten nicht ausschließlich den de-
pressiven Störungen zugeordnet werden. Denn es gibt mehr
und mehr Hinweise auf ein suizidales Syndrom, das partiell
unabhängig von einer zugrundeliegenden psychiatrischen
Erkrankung gesehen und zielsyndromatisch behandelt wer-
den kann (Ahrens und Linden 1996). Da mindestens 80% der
Patienten mit Depression keinen Suizid begehen, muß ange-
nommen werden, daß neben der Erkrankung noch zusätzli-
che bestimmende Faktoren von Bedeutung für ein erhöhtes
Suizidrisiko sind. Beispiele hierfür sind ein Suizid oder Suizid-
versuch in der Familie. Von Zwillings- und Adoptionsstudien
sowie von Familienuntersuchungen kommt zudem der Hin-
weis auf eine genetische Disposition zum suizidalen Verhal-
ten (Maier 1995). Ein umfassendes Störungsmodell wäre bei-
spielsweise, wenn eine genetisch und/oder biologisch bedingte
Störung der Affektregulation zusätzlich durch externe Stresso-
ren (Life events, psychosoziale Gegebenheiten) und interne
Stressoren (affektive Störung) getriggert wird und ihren Aus-
druck in einem suizidalen Verhalten findet.

Die Befunde sprechen auch dafür, die Ätiologie suizidalen
Handelns neu zu überdenken und ihm eine eigenständige
psychopathologische und diagnostische Kategorie, unabhän-
gig von einer depressiven Erkrankung, zuzuordnen, entgegen
den bisherigen Vorstellungen, daß suizidales Verhalten allein
durch depressive Symptomatik erklärt wird. Weitere Unter-
suchungen werden zeigen müssen, ob der suizidpräventive
Effekt von Lithium auch bei Patienten zu finden ist, die nicht
an einer majoren affektiven Erkrankung leiden, wie etwa
Anpassungsstörungen, und bei Patienten mit irritablen, ärger-
bestimmten Persönlichkeitsanteilen und hohem Suizidrisiko.
Für dieses Konzept wären Befunde relevant, die Hinweise zur
pharmakologischen Beeinflußbarkeit von suizidalem Verhal-
ten und Ärger geben. Dazu liegt bislang eine bedeutsame Stu-
die vor. Verkes et al. (1998) fanden in einer doppelblind
placebokontrollierten Studie bei 91 Patienten nach einem
Suizidversuch ohne Major Depression, aber mit einer Clu-
ster-B-Persönlichkeitsstörung (histrionische, narzißtische, an-
tisoziale und Borderline-Persönlichkeitsstörungen) eine signi-
fikante Überlegenheit von Paroxetin in der Prävention suizi-
dalen Verhaltens in einer Einjahresuntersuchung. Interessant
ist, daß Moderatorvariablen wie depressive Stimmung und

eine signifikante Überlegenheit in der initialen Reduktion von
Ärger. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen Salzman et al. (1995)
in einer doppelblind placebokontrollierten Studie zur Behand-
lung mit Fluoxetin von Patienten mit Persönlichkeitsstörungen.
Auch in dieser Fluoxetin-Behandlungsgruppe wurde eine Re-
duktion von Ärger beobachtet.

Für die praktische Umsetzung der bisherigen Erkenntnisse
kann empfohlen werden, daß eine Behandlung mit Lithium
bei Suizidrisikopatienten, unabhängig von der Indikation für
eine Rezidivprophylaxe, mindestens für zwei Jahre geplant
werden sollte, um die Effizienz der Therapie ausreichend be-
urteilen zu können. Wenn Patienten Lithium als Phasen-
prophylaktikum nicht tolerieren oder sich keinerlei Besserung
einstellt, sollte der behandelnde Arzt dennoch gemeinsam mit
dem Patienten vor dem Absetzen der Lithiumbehandlung un-
bedingt das Risiko einer erhöhten Suizidgefährdung berück-
sichtigen, insbesondere bei Patienten mit Suizidversuchen in
der Vorgeschichte, Suizidversuchen oder Suiziden in der Fa-
milie. In jedem Falle ist bei Absetzen engmaschiger Kontakt
angezeigt. Aufgrund der bislang erhobenen Daten ist m. E.
die Behandlung suizidgefährdeter Patienten mit Lithium
ethisch vertretbar und erfolgversprechend. Daher untersuchen
wir derzeitig mit Unterstützung des Bundesministeriums für
Bildung und Forschung in einem konfirmatorischen Design
die Indikationserweiterung der Behandlung mit Lithium zur
Suizidprophylaxe.
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