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Verbesserung der Erkennung ““‘E Behandlung von Personen mit bipolaren Stérungen

P
g ' n

DGBS ]

Deutsche Gesellschaft fir
Bipolare Stérungen e.V.




I DGBS
=B L ey

4> DGPPN

~ - | . || . L
. T alr NIa
LCILE inie

Diagnostik
und Therapie
bipolarer Storungen

4@ Springer

S3 Leitlinie Bipolare Storungen 2013, DGPPN, DGBS
Projektleitung: M. Bauer, Dresden
Projektkoordination: A. Pfennig, Dresden



ﬂ/ﬁE Bipolare Storungen:
Wichtige Fakten zu “Burden of Disease” [

und Therapie
bipolarer Storungen

e Fruher Beginn im Leben (15-30. LJ)

* Lebenszeitpravalenz 1-2%, bis zu 3-4% Spektrum

@ Springer

* hohes, lebenslanges Rezidiv-und Suizidrisiko

o Suizid-Risiko: 21-fach erhoht; ca. 10-15% Lebenszeitpravalenz
 50% der Zeit symptomatisch, depressiv > manisch

« Hohe Comorbiditatsraten (30% Sucht, 40% Angststorungen)

* Fruhberentungen haufig (42 Jahre)

* Prognose insgesamt ungunstiger als friher angenommen

* Lebenserwartung 10 Jahre klrzer

S3 Leitlinie Bipolare Stérungen 2013, DGPPN, DGBS



DGBS - DGPPN

S3-Leitlinie
Leitliniengerechte Diagnostik und Therapie, Langzeitbeobachtung Dasrestk
bipolarer Storungen

&) Springer

Friaherkennung und Frihintervention

! ! ! !

Krankheitsverlauf
Erste
Erste . Erst- Erneute
S t ifEiive ifestati : Chronifizierun
ymptome Episode manifestation Episoden ung

T 11 1

(Phasenubergreifende) Biomarker:
Auswahl aus: Schlaf/Rhythmik, Immunantwort, Kognition, Neurophysiologie, Emotionen/
Amygdala-Aktivitdt/neuronale Netzwerke, Stress-Hormon-System, Genetik/Epigenetik

Offentlichkeitsarbeit: altersadaptierte Aufklarungs- und Antistigmaarbeit
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Bipolare Storungen
Problemstellungen
Herausforderungen

LOosungsansatze
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Diagnose und

Therapieeinleitung

DGBS - DGPPN

S3-Leitlinie

Unklare
Atiopathogenese
(Erkrankung/
Behandlung)

Diagnostik
und Therapie
bipolarer Storungen

Bipolare bei manifester
- Erkrankung
Therapieresistenz | StOrungen
depressiver Problemstellungen
Episoden AEEUB R ETIE Haufige Rezidive,
Losungsansatze

variable Verlaufe,
keine Pradiktion
k{inftiger Episode

Haufige
Fruhberentung,
hohe DALYs

Hohe Suizid-
mortalitat
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ME Diagnostisch und therapeutisch besonders problematische
Personenkreise bei Bipolaren Storungen

Fruhstadien
(Junge
Menschen)

Personen mit
erhohtem
Erkrankungsrisikc

Instabile
Personen, hohe
Rezidivraten

Therapieresistente
Depressionen &
Suizidalitat
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DRESDEN-TUBINGEN-BERLIN-BOCHUM-MARBURG-HAMBURG-FRANKFURT-GOTTINGEN-MUNCHEN

International collaborations « German Association for Bipolar Disorders * Associate national partners

CRITICAL AREAS

Recognition and
Intervention

Lack of data for
non-pharmacological
interventions

High proportion of
patients with unstable
and recurrent course

Pharmacological
treatment of bipolar
depression & suicidality

BIPOLIFE

‘ MODULE A: Prevention and targeted therapeutic interventions
A1: Early recognition in at-risk stages

A2: Adjuvant psychotherapy in early stage bipolar disorders

A3: Early warning signs of episodes — recognition and intervention
' MODULE B: Neuroscience approaches for improved understanding of
course and outcome
B2: Predictive neuroimaging response markers in suicidal bipolar depression

B3: Genomic biomarkers for lithium response in maintenance treatment

\ MODULE C: Translational platforms

TPP1: Web-based platform for secure multi-site recruitment, phenotype characterization,
biobanking and molecular analyses

TPP2: Neuroimaging and neurophysiology platform

at-risk  early stage relapse chronicity
DEVELOPMENTAL STAGES AND TAJECTORIES
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Risikokonstellationen &
Friherkennung:
diagnostische Herausforderungen
Improving early recognition and
Intervention in people at-risk of developing
bipolar disorder



Bipolare Storungen: Alter bel Erkrankungsbeginn
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Modell zur Vorhersage des Verlaufs bipolarer
Storungen und fruhe Intervention

+#— Asymptomatic —e +— Initial prodrome —p ' +#— Bipolar disorder —

Clinical ‘- W L
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Malhi al. (2015) Aust N Z J Psychiatry



BipoLife Al: Improving early recognition and intervention in people at-risk of
developing bipolar disorder (Pl: A. Pfennig, M. Bauer, M. Lambert)

Risk group (1) Risk group (II) Risk group (I11) Representative
in early recogn with depressive with ADHS study)
service with 21 risk f syndrome
n=500 n=500 n=150 n=500
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Fragestellungen Projekt Al

 (a) Wie ist die pradiktive Power der individuellen Risikofaktoren und der
Risikokonstellationen in der untersuchten Altersgruppe?

 (b) Welche Resilienzfaktoren gibt es, welche das Risiko fur die Entwicklung
einer bipolaren Storung in der untersuchten Altersgruppe mindern?

* (c) Wie hangen statische und nicht-statische Biomarker mit den klinischen
Daten und dem Outcome zusammen?

* (d) Wie konnen die Informationen aus (a), (b) und (c) integriert werden, um
die diagnostischen Instrumente weiterzuentwickeln? Wie kann der
diagnostische Prozess uUber die Zentren hinweg harmonisiert werden?

* (e) Welche Faktoren beschreiben und/oder beeinflussen den Prozess der
Entscheidungsfindung beziglich der Behandlung (im natura-listischen
Setting)? Wie sind Wirksamkeit und Tolerabilitat/Sicherheit der
Behandlungsansatze bei Risikopersonen einzuschatzen?

« (f) Welche Informationen aus (e) kOnnen genutzt werden, um das neu
entwickelte Kategorienmodell mit Behandlungsoptionen
weiterzuentwickeln?
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ME Diagnostisch und therapeutisch besonders problematische
Personenkreise bei Bipolaren Storungen

Personen mit
erhohtem
Erkrankungsrisikc

Instabile
Personen, hohe
Rezidivraten

Therapieresistente
Depressionen &
Suizidalitat



ﬂ/ﬁE BipoLife A2-Studie

Adjuvante Psychotherapie in Frihstadien bipolarer Stérungen
(Pl: M. Hautzinger, Tubingen)

Vergleich Wirksamkeit
spezifischen, emotional-kognitiven Psychotherapie (= SEKT)
zur Ruckfallprophylaxe mit
unspezifisch fordernden, emotionsfokussierten, supportiven
Psychotherapie (= FEST)

Patienten zwischen 18 und 35 Jahren mit Bipolar-I/II-Stérung; aktuell angemessen und
stabil mediziert; remittiert; Dauer: 6 Monate

Spezifische, emotional-kognitive Fordernde, Emotionsfokussierte,
Psychotherapie (SEKT) Supportive Psychotherapie (FEST)
N =150 N =150

Haupterfolgsmald: Ruckfallpravention neuer affektive Episode
(erhoben durch LIFE, Hospitalisierung)



ME Diagnostisch und therapeutisch besonders problematische
Personenkreise bei Bipolaren Storungen
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Patient mit bipolarer Storung: Elektronische Erfassung des Verlaufs
uber 6 Monate
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Drug Legend
#1 Depakote (divalproex) 250 mg

#4 Clonazepam 1.0 mg

#3 Celexa (citalopram) 20 mg

#2 Depakote (divalproex) 500 mg
#6 Zyprexa (olanzapine) 5 mg

#5 Zyprexa (olanzapine) 2.5 mg

Bauer et al, Using Technology To Improve Longitudinal Studies.. in Bipolar Disorder (2003)




Fruherkennung von affektiven Ruckfallen:

Fruhwarnzeichen rechtzeitig erkennen:
Veranderte Mobilitat, Aktivitat, Schlafgewohnheiten

Mania

Depression

|

Treatment Phase

Syndrome

Symptoms

Symptoms

Syndrome

lliness Stage | Resﬁ_ nse Remission Recovery

Malhi et al. 2015
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A3: Smartphone-based ambulatory assessment (SBAA) of early

warning signs in the long-term treatment of bipolar disorders
Pl. E. Severus, M. Bauer (Dresden), U. Ebner-Priemer (TU Karlsruhe)

 Real-time Erfassung von veranderter Mobilitat, Bewegung, Zahl
und Dauer Telefonate, Zahl der SMS
* Individuelle Schwellenwerte vorab festgelegt (in gesunden

Wochen)
* Information an Studienarzt und Maoglichkeit zur sofortigen Kontakt-

und Behandlungsaufnahme
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A3. Smartphone-based ambulatory assessment (SBAA) of early

warning signs in the long-term treatment of bipolar disorders
Pl: E. Severus, M. Bauer (Dresden)

e
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International collaborations « German Association for Bipolar Disorders * Associate national partners

CRITICAL AREAS

Recognition and
Intervention

Lack of data for
non-pharmacological
interventions

High proportion of
patients with unstable
and recurrent course

Pharmacological
treatment of bipolar
depression & suicidality

BIPOLIFE

‘ MODULE A: Prevention and targeted therapeutic interventions
A1: Early recognition in at-risk stages

A2: Adjuvant psychotherapy in early stage bipolar disorders

A3: Early warning signs of episodes — recognition and intervention
' MODULE B: Neuroscience approaches for improved understanding of
course ang outcome
B2: Predictive neuroimaging response markers in suicidal bipolar depression

B3: Genomic biomarkers for lithium response in maintenance\treatment

\ MODULE C: Translational platforms

TPP1: Web-based platform for secure multi-site recruitment, phenotype characterization,
biobanking and molecular analyses

TPP2: Neuroimaging and neurophysiology platform

at-risk  early stage relapse chronicity
DEVELOPMENTAL STAGES AND TAJECTORIES
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B3 - Ziel

Transkriptomische Studien zur Response bei der
Lithiumbehandlung bipolarer Stérungen:
Entwicklung von Biomarkern flr

prazisionmedizinische (personalisierte) Ansatze
(PI: T. Schulze, Munchen/Gaottingen)

Ho...Schulze, Lancet (2017)
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Project B1

Neuroimaging markers for the prediction of lithium treatment effects in a suicidal

depressive episode of bipolar disorder
Pl: O. Gruber (Gottingen), U. Lewitzka (Dresden)

treatment

time

Paticnts TAU + lithium >
with MDD .
MADRS=>20 .
sTs=8 TAU + placebo /\
Baseline End of Study end
Inclusion study medication

Week &
Discontinuation
Screening period

Visit

Screening visit: informed consent, patients history, clinical/neurological status, MINI and SKID I, ECG, Vital signs,
laboratory, lithium level, co-medication, STS, C-SSRS, MADRS, YMRS, HAM-A, CGl, BIS

Baseline/Inclusion: STS, C-SSRS study medication, MADRS, YMRS, HAM-A, CGI, BIS

Week 1-5: STS (daily self rated + 1 a week expert rated), C-5SRS/MADRS /HAM-A/CGI/BIS/YMRS once a week

GEFORDERT VOM

Bundesministerium
fiir Bildung
und Forschung

i DLR Projekttrager
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Desire-Reason-Dilemma-(DRD-)
Paradigma: Neurofunktionelle
Stérung des Belohnungssystems und
der Impulskontrolle
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nigaastann
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Iy reduced  reward  signals in e vste oof
patients (C). D0 Reduced Tunctional coupling

I prefrontal cortex [avit €} and
vitr/Mace in bipolar patients compared to  healthy
controds [ petion, I DRcomrected  for multiple
s the entine brain), and decreased
an o rewared signals in the wiin/Mace
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Bars. For more delails see Tables 2 and 3,

Trost et al., Neuropsychopharmacology 2014
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TPP1 - Ziel

Aufbau einer Verbund-Ubergreifenden IT-
Plattform zur Verknupfung von Phanotypdaten
mit Biomaterialdaten und zur Vernetzung der

verschiedenen Projekte im Verbund

Leitung: T. Schulze (Mlinchen/Goéttingen), A. Reif (Frankfurt)
iIn Kooperation mit O. Rienhoff, L. Gusky (Go6ttingen)

- n UNIVERSITATS &
e omeen s UMG  KLINIKUM FRANKFURT

GOETHE-UNIVERSITAT




Strukturelle Gehirnveranderungen bei Patienten mit einer
Bipolaren Storung: Befunde des ENIGMA Consortiums

Subcortical Brain Volumes in Bipolar Disorder versus Controls

)4 — *
Seitenventrikel

. Lateral Ventricles
. Intracranial Volume g °°~
. Putamen é
« Pallidum r
 Caudate §
 Accumbens W oo
« Amygdala €
«  Thalamus 8
 Hippocampus

0.2 - *

*
*

T T 1 1 1 T T T
15 Amygdal Lo Globus Pallidus Hippocampus o Putamen Thalamus Ventriclas

Legende: ENIGMA=Enhancing Neuroimaging Genetics through Meta-Analysis; Effect sizes for the volumetric differences between
bipolar disorder (BPD) cases (n=1747) and controls (CTL) (n=2615), after accounting for age, sex, and intracranial volume

Hibar et al. Mol Psychiatry. 2016 Feb 9



Bl //H Translationales Plattform Projekt (TPP2)
LI

Neuroimaging und Neurophysiologie
Pl: A. Jansen, T. Kircher (Marburg)

Multimodal imaging battery, standardised protocols
o Structural MRI (T2, T2)
— Voxel-based morphometry
— Automated segmentation protocols
* Resting state fMRI
— Resting state networks
 fMRI-paradigms
— Cartoon Theory-of-Mind task
— Desire-reason dilemma task R
— Face-matching task
 EEG-battery

— includes cognitive, perceptive, and emotional
paradigms

fMRI - fMRI -2 fMRI -3
Structural MRI 1 .
E EG MRI i Theor Desire- Emotional
v Reason- i
; of Mind 3 processing
Dilemma

8 min 12 min

T1, T2

6 min




Bl //B Translationales Plattform Projekt (TPP2)
LI

Neuroimaging und Neurophysiologie
Pl: A. Jansen, T. Kircher (Marburg)

« Multimodales, multizentrisches Neuroimaging
e Forschungsfragen:

Gibt es Biomarker zur Friherkennung von Risikopersonen?

Welche neuronalen Mechanismen vermitteln rasche anti-suizidale
Wirkungen von Lithium?

Welche Bildgebungs-Biomarker sind assoziiert mit bzw. pradiktiv fur die
anti-suizidale Wirkung?

Konnen sich abweichende neurale Aktivierungsmuster bei Menschen mit
bipolarer Stérung durch eine intensive Gruppenpsychotherapie
normalisieren?

Konnen Hirnaktivierungsmarker vor der Therapie den Therapierfolg
vorhersagen?




FORSCHUNGSVERBUND
ZU BIPOLAREN
STORUNGEN - BIPOLIFE
HERZLICH

WILLKOMMEN!

Kontakt

Projektleitung

Prof. Dr. med. Andrea Pfennig, M.Sc.
Juriorprofessur

Kinik for Psychiatrie und Psychotherapie
UniversitatsKinikum Carl Gustav Carus

An der TU Dresden

Fetschersirafie 74,

01307 Dresden,

Tel. (0351) 458 18209, Fax (0351) 458 5380
Email: andrea.pfennig@unikinikum-dresden.de

Weitere Projektmitarbeiter
Dipl-Psych. Maren Rottmann-Wolf, Psychol. Psychoth.
Tel. (0351) 458 5064

Email; maren.otimann@uniklinikum-dresden.de

Dipl-Psych. Christina Bemdt
Tel. (0351) 458 2033
Email: christina berndt@unikiinikum-dresden.de

Steff Pleiffer, WirtInf., B.Sc.
Tel. (0351) 458 3049
Email: steff pleiffer @unikiinikum-dresden.de

Weitere Kontaktmaglichkeit
Antufbeantworter des Friherkennungszentrums:
(0351) 458 2876

Homepage des Friherkennungszentrums mit
Kontakformular:
v dofruehdran de

Patienten haben folgende Moglichkeiten, mit uns in
Kontakt 2u treten iber

Telefon: (0351) 458-3595
Email BipoLife@uniklinikum-dresden de
Internet: www.BipoLife.org

Facebook: Facebook combipolife

mehrerfahren »

SO FINDEN SIE UNS carl Gusm cal.us
DIE DRESDNER, “owon’

Universitatskinikum Carl Gustav Carus Dresden
Kiink und Polkirik fir Psychiatrie und Psychotherapie

- Frlherkennungszentrum -
Haus 25, Sideingang (Seiteneingang rechts), EG, Zi: 158

Fetscherstralie 74, 01307 Dresden

Studieninformation

Verbesserung der
Friiherkennung und
Frihintervention bei
Personen mit
erhéhtem Risiko fur
die Entwicklung einer
bipolaren Stérung

Anfahrt mit ffentlichen Verkehrsmitteln:

Sie erreichen das Universitatskinikum mit den
Stratenbahniinien 6 und 12 (Halestelle Augsburger
StraRelUniversitatsKiinikum) sowie mit den Buslinien 74 und 82
(Haltestelle UniversitatsKinikum, direkt im Kiinkumsgelande),

Anfahrt mit PKW:

‘An der Haupteinfahrt FiedlerstraBBe steht Ihnen unser Parkhaus
mit 500 Stellplatzen zur Verfigung. Des Parken auf dem
Gelande und im Parkhaus ist kostenpfichtig.

BIPSE

Psychotherapiestudie
.»A2 BipoLife*

Psychotherapie zur
Ruckfallpravention wahrend der
fruhen Lebensphase einer
Bipolaren Stérung

Medizinische Fakultit Universitatskiinikum
Carus
TU D " Carl Gustav Carus
Dresden

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER.

Studieninformation

Ambulantes
Monitoring mittels
Smartphone bei
Patienten mit einer
bipolaren Stérung
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