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Einfiihrung

Lithium war jahrelang der klassische
Stimmungsstabilisierer. Die Verwen-
dung von Lithium bei &lteren, wie auch
bei jiingeren Patienten hat dramatisch
abgenommen. Die Zunahme der Popula-
ritdt von Valproinsiure, z.B. in Kanada,
ist derart grofl, dass die Anzahl der
alteren Valproinsdure-Patienten in den
Jahren 1993 bis 2001 von 183 auf 1090
pro Jahr stieg. Im Gegenzug fiel die
Anzahl der idlteren Lithiumpatienten
pro Jahr im selben Zeitraum von 653
auf 281. Im Rahmen des STEP-BD-
Programms erhielten 37,8 % der jiinge-
ren versus 29,5% der dlteren Patienten
Lithium. Dieser therapeutische Wechsel
passierte in den letzten Jahren ohne
ausreichende wissenschaftliche Evidenz.
Auch scheinen z.B. die neurotoxischen
Nebenwirkungen von Lithium im Ver-
gleich zu Valproat nicht grofer zu sein.
Die lithiumbedingten Nebenwirkungen
auf die Schilddriise sind bei alteren
Patienten durch Hormonsubstitution
genauso gut zu behandeln wie bei Jiin-
geren. Allerdings stehen die neuro- und
nephrotoxischen Nebenwirkungen von
Lithium im Raum, die eine wachsende
Kollegenschaft davon abhilt, Lithium
bei dlteren Patienten zu verschreiben.
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Lithiumtherapie bei alteren
Patienten mit bipolarer

Erkrankung

Teil 1 - Tabu oder Notwendigkeit?

Die Wirksamkeit von Lithium im
Alter

Die Behandlung psychiatrischer Erkran-
kungen mit Lithium bei dlteren Patien-
ten ist phasenprophylaktisch so wirksam
wie in der Allgemeinbevélkerung. Lithi-
um hat unabhingig von Geschlecht und
Alter einen suizidpriventiven Charak-
ter. Eine Ultra-Langzeitgabe von Lithi-
um {iber 40-45 Jahre bei 64- bis 79-jahri-
gen Patienten ermdglichte allen Patienten
ein gutes berufliches und psychosoziales
Funktionsniveau.

Die Pharmakokinetik von
Lithium im Alter

Aus pharmakodynamischer Sichtweise
ist die Sensibilitdt auf alle Substanzen
im hoheren Alter deutlich erh6ht. Me-
dikamenteninduzierte Nebenwirkungen
steigen mit dem Alter von 10 % bei 20-
bis 30-Jahrigen auf bis fast 60 % bei iiber
Achtzigjahrigen dramatisch an.

Die Kenntnis der Nebenwirkungs-
bandbreite fiir eine pharmakologische
Therapie bei Alteren ist von grofier
Wichtigkeit. Deshalb ist eine beson-
ders sorgfiltige Nutzen-Risiko-Analyse
erforderlich.

Lithium ist ein wasserlosliches Ion,
dasnichtan Plasmaproteine bindet. Nach
oraler Einnahme wird es rasch durch den
oberen Gastrointestinaltrakt resorbiert.
Die Absorptionszeit betridgt 1-6h und
héngt von der Prasenz von Nahrung im
Magen ab. Die Lithium-Absorption wird
aufgrund steigenden Alters nicht verin-

dert. Lithium ist durch eine lineare Phar-
makokinetik gekennzeichnet, es besteht
einelineare Korrelation zwischen der ein-
genommenen Dosis und der Héhe des
Plasmaspiegels.

Lithium wird fast ausschliefSlich renal
eliminiert. Es findet keine hepatische
Biotransformation statt. Lithium wird
durch die Glomeruli der Niere als freies
Ion gefiltert und zu 80% in den pro-
ximalen Tubuli reabsorbiert. Wenn im
Rahmen einer Hyponatridmie (beispiels-
weise durch Schwitzen) die Natrium-
konzentration im proximalen Tubulus
reduziert und somit die Lithium-Reab-
sorption erhoht ist, wird dementspre-
chend weniger Lithium ausgeschieden
und es kann rasch zu toxischen Plasma-
konzentrationen kommen. Ein kleiner
Teil wird allerdings auch am distalen
Tubulus durch epitheliale Natriumkani-
le reabsorbiert, diese Kanile sind viel
permeabler fur Lithium als fir Natrium.
Die Elimination von Lithium aus den
Tubuluszellen ist abhiangig von der Na-
trium-Kalium-Adenosin-Triphosphata-
se-Pumpe. Allerdings ist Lithium ein
schlechtes Substrat fiir diese Pumpe
und dementsprechend schnell kann es
zu einer intrazelluliren Akkumulati-
on mit Schddigung der Tubuluszellen
und konsekutiver Nierenfunktionsein-
schrinkung kommen.

Ab dem 45sten Lebensjahr nimmt
die glomeruldre Filtrationsrate (GFR)
im Ausmafl von 8ml/min/10 Jah-
re und ab dem 70sten Lebensjahr
10ml/min/10 Jahre ab. Mit Abnahme
der Lithium-Clearance erhoht sich die
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Abb. 1 A Lithium: Zieldosierungen bei Alteren [1-8]

Eliminationshalbwertszeit von Lithium
deutlich. Zusitzlich verdndert sich im
Alter die Volumenverteilung der Gewe-
be. Es kommt zu einer Abnahme der
fettfreien Masse sowie des Korperwas-
sers. Damit verringert sich ebenfalls das
Verteilungsvolumen von Lithium und
die Lithiumkonzentrationen steigen. In
Zusammenspiel mit der Reduktion der
GFR wird klar, dass Nebenwirkungen
und Lithiumtoxizitit bei fur das mittle-
re Alter normalen Spiegeln bei ilteren
Patienten durchaus vorkommen kon-
nen. Zudem nimmt im Alter aufgrund
einer reduzierten ADH-Produktion die
Harnosmolaritit ab.

Bereits Mitte der 1980er-Jahre berich-
teten Greil et al. [6] dass Patienten tiber
75 Jahre nur etwa zwei Drittel der Do-
sis von unter 45-jahrigen Patienten be-
notigen, um therapeutische Blutspiegel
zu erlangen. Bei 95-jihrigen Patienten
ist im Vergleich zu jiingeren Patienten
eine Reduktion der tiglichen Dosis um
das Dreifache notwendig um eine gewis-
se Zieldosis zu erreichen. Die Dosisre-
duktion sollte 25-35 % betragen. Manche
Autoren sprechen von einer Reduktion
von bis zu 50%. Andere Autoren wie-
derum empfehlen bei élteren Patienten
die Spiegel am unteren Plasmaspiegelli-
mit von 0,5mmol/l zu halten (8 Abb. 1).

Allerdings gab es keine klaren Richtli-
nien hinsichtlich der Plasmaspiegel in der
Phasenprophylaxe bei Alteren, obschon
die Dosis von 0,5mmol/l von den meis-
ten Autoren adoptiert wurde. In einer
kontrollierten Studie untersuchten Wil-
kinson etal. zum ersten Mal Plasmaspie-
gel von 0,3-0,7mmol/l bei dlteren Pati-
enten und verglichen die Nebenwirkun-
gen mit einer Placebogruppe. Die Ne-
benwirkungen waren Hunger, Polyurie
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Lithiumserumspiegel mmol/I

Phasenprophylaxe

und Durst, metallischer Geschmack im
Mund, Insomnie, Gedéchtnisprobleme,
Tremor sowie gastrointestinale Sympto-
me.

Dols etal. haben die aktuellen Leitlini-
enempfehlungen zusammengestellt. Die
Autoren konstatieren, dass éltere Patien-
ten von den meisten Richtlinien nicht
abgebildet werden. Andere Richtlinien
greifen das Thema nur sehr rudimen-
tar auf. Diejenigen Leitlinien mit spezifi-
schen Empfehlungen raten zu einem pha-
senprophylaktischen Serumspiegel von
0,4-0,8 mmol/l.

Die akuten Nebenwirkungen von
Lithium im Alter

Neurokognition

Obschon ein Teil der mit Lithium behan-
delten Patienten kognitive Nebenwirkun-
gen beklagen, unterscheidet die Literatur
kaum die Kausalitit dieser Nebenwirkun-
gen. Kognitive Untersuchungen bei lte-
ren Patienten fehlen vollkommen. Unklar
bleibt, ob es sich bei mit Lithium be-
handelten Patienten um lithiumbedingte
Nebenwirkungen, um Lithiumdosispro-
bleme, um krankheitsimmanente Sym-
ptome der zugrunde liegenden bipolaren
Stérung, um depressive Restsymptome
oder um Symptome eines Hypothyreoi-
dismus handelt. Lithium scheint spezifi-
sche negative Effekte auf Parameter neu-
rokognitiver Geschwindigkeit und keine
Effekte auf die Aufmerksamkeit zu besit-
zen.

Die Beeintrichtigung mancher exe-
kutiven Funktionen ist ein medikamen-
tenunabhingiger krankheitsimmanenter
Faktor der zugrunde liegenden bipolaren
Erkrankung. Wihrend Gedéchtnis- und
Aufmerksamkeitsparameter sowie exe-

kutive Funktionen bei mit Lithium be-
handelten Langzeitpatienten stabil blei-
ben, sind diese Funktionen unter Anti-
epileptika wie z.B. unter Valproinsiure,
beeintrichtigt. Lithiumpatienten zeigen
ein hoheres Niveau an Funktionen des
visuellen Geddchtnisses im Vergleich zu
Nicht-Lithium Patienten. Niedrige Lithi-
umdosen verlangsamten bei MCI-Pati-
enten iiber ein Jahr die Reduktion ko-
gnitiver Funktionen. Lithium als Blocker
des GSK-3-Enzyms, korreliert mit nied-
riger Demenzinzidenz bei Alteren und
dies sogar, wenn Lithium in Mikrodosen
verabreicht wird.

Renale Nebenwirkungen

Lithium und Niere im Alter
Lithiuminduzierte renale Nebenwirkun-
gen inkludieren eine Polyurie, einen
nephrogenen Diabetes insipidus (NDI),
eine Proteinurie, eine distale renale tu-
buldre Azidose sowie die Reduktion der
GFR.

Prinzipiell werden zwischen akuter
und chronischer lithiumbedingter Nie-
renschiadigung unterschieden. Zuerst
werden die akuten potenziell reversi-
blen oder je nach Grad der Schidigung
irreversiblen Nierenschiddigungen be-
sprochen. Sie koénnen sich besonders
bei geriatrischen Patienten akut auf eine
chronische Niereninsuffizienz aufpfrop-
fen. Dann werden die chronischen noch
reversiblen Nierenverdnderungen, wie
die Reduktion der Harnosmolaritit und
der GFRbesprochen. Chronischeirrever-
sible nephropathische Veridnderungen
mit oder ohne notwendige Nierener-
satztherapie stellen eine zweite klinische
Ausformung einer Nierenschadigung
dar.

Die Langzeitgabe von Lithium war
assoziiert mit einem kontinuierlichen
Riickgang der GFR, der etwa 30 % tiber
dem zu erwartendem altersbedingtem
Wert lag. Zusitzliche Risikofaktoren wa-
ren, niedrige initiale GFR, hoheres Alter,
weibliches Geschlecht und somatische
Komorbidititen wie erhohter Blutdruck.
Diese lithiumbedingten chronischen
renalen Nebenwirkungen werden im
Teil II besprochen.



Zusammenfassung - Abstract

Akute Niereninsuffizienz nach
Intoxikation

Die Literatur definiert ein lithiumbeding-
tes akutes Nierenversagen als eine akute
GFR-Reduktion, egal welchen Ausma-
les, begleitet von einer Erhohung der
Lithium-Plasma-Spiegel von 1,5mmol/l.
Dieser Cut-off-Wert ist bei lteren Pati-
enten niedriger.

Eine akute Lithiumintoxikation fiihrt
neben Symptomen wie Verwirrtheit, Tre-
mor, Ataxie, Dysarthrie, Nystagmus und
epileptischen Anfillen zu Symptomen ei-
ner akuten Niereninsuffizienz.

Bei dlteren Patienten wurde iiber
einen Beobachtungszeitraum von 5 Jah-
ren eine akute Niereninsuffizienz in 1,3
bis 7% der Fille berichtet. In einer be-
volkerungsbasierten Fallkontrollstudie
(n=1.377.530) bei =66-Jdhrigen betrug
die Inzidenz akuter Lithiumintoxika-
tionen 1,5%. Zwei von 12 sehr alten
Patienten entwickelten eine akute Li-
thiumintoxikation iiber einen mittleren
Zeitraum von 5,3 Jahren.

Die Mortalititsrate bei akuter Nieren-
insuffizienzim Alter ist gering. Bei 82 von
498, im Schnitt 66-jihrigen Lithiumpa-
tienten, die wahrend des 30-jahrigen Be-
obachtungszeitraums verschieden, starb
keiner an einer Lithiumintoxikation.

Bei ambulanten geriatrischen Pati-
enten waren erhebbare Lithiumintoxi-
kationen mit einer abnormalen Nieren-
funktion assoziiert (OR= 8,02; p=0,02).
Eine akute Niereninsuffizienz ist bei Al-
teren mit einem etwa 10-fach erh6hten
Chronic-kidney-disease(CKD)-Risiko
assoziiert.

Die Risikofaktoren zur Entwicklung
einer akuten Niereninsuffizienz waren
fortgeschrittenes Alter und frithere er-
hohte Lithiumwerte.

Medikamente, die besonders oft im
Alter verschrieben werden wie beispiels-
ACE-Inhibitoren, Schleifendi-
uretika, nichtsteroidale Antiphlogistika
(NSAP), Cyclo-Oxygenase-2(COX-2)-
Inhibitoren sowie Angiotensin-II-Typ-
I-Rezeptorantagonisten konnen zu einer
Reduktion der GFR und infolgedessen
zu einer Lithiumintoxikation fithren.

Xantine wie Theophilin und Koffein
tendieren dazu, die Lithiumkonzentrati-
on zu senken. Ein potenzielles Intoxika-

weise
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Zusammenfassung

Die Behandlung psychiatrischer Erkran-
kungen mit Lithium bei dlteren Patienten

ist phasenprophylaktisch so wirksam wie

in der Allgemeinbevoélkerung und besitzt
auch im Alter einen suizidpraventiven
Charakter. Eine Ultra-Langzeitgabe von
Lithium bei alten Patienten ermdglicht diesen
ein gutes berufliches und psychosoziales
Funktionsniveau. Trotzdem wird Lithium

in dieser Patientengruppe nur zogerlich
eingesetzt, weil gravierende Nebenwirkungen
befiirchtet werden.

Diese Befiirchtungen sind teilweise
gerechtfertigt. Deshalb miissen die
pharmakokinetischen Eigenschaften von
Lithium insbesondere bei dlteren Patienten
berlicksichtigt werden. Die Dosisreduktion
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Lithiumtherapie bei dlteren Patienten mit bipolarer Erkrankung.
Teil 1 - Tabu oder Notwendigkeit?

sollte 25-50 % betragen. Der Serumspiegel
sollte generell nicht tiber 0,6 bis 0,7 mmol/I
liegen. Medikamente, die eine Reduktion der
GFR (,glomerular filtration rate”) induzieren,
sollten bei dlteren Patienten mit Lithium-
therapie vermieden werden. Des Weiteren
ist auf eine ausreichende Flussigkeitszufuhr
sowie engmaschige Kontrollen zu achten.
Chronische reversible und nichtreversible
lithiumbedingte renale Nebenwirkungen
werden in Teil 2 besprochen.

Schliisselworter

Lithium - Pharmakokinetik und Pharmako-
dynamik von Lithium im Alter - Altere
Patienten - Langzeitgabe - Nebenwirkungen

Part 1—A No-go or a Must?

Abstract

Treatment of psychiatric illnesses with
lithium in older patients is as effective for
prophylactic treatment as in the general
population and also has a suicidal-preventive
character in old age. An ultra-long-term

use of lithium in older patients enables a
good occupational and psychosocial level of
functioning. Nevertheless, lithium is still only
reluctantly used in this group of patients, as
serious side effects are feared.

These fears are partially justified and therefore
the pharmacokinetic properties of lithium
must be taken into account, especially in

the elderly. The dose reduction should be

Lithium Therapy in Older Patients with Bipolar Disorder.

25-50% and the serum level should generally
not be higher than 0.6-0.7 mmol/I. Drugs
that decrease the glomerular filtration rate
(GFR) should be avoided in elderly patients on
lithium therapy. Furthermore, adequate fluid
intake and close monitoring must be ensured.
Chronic reversible and nonreversible lithium-
related renal side effects are discussed in

Part 2.

Keywords

Lithium - Pharmacokinetics and pharmaco-
dynamics of lithium in the elderly - Elderly
patients - Long-term use - Side effects

tionsrisiko besteht nach dem Absetzen
von Xantinen nach lingerer Einnahme
mit einer Zunahme von 20-25% der
Plasma-Lithium-Konzentration. ~ Dies
hat eine praktische Bedeutung, wenn &l-
tere Patienten wihrend ihres stationdren
Aufenthalts plotzlich ihre Gepflogen-
heiten hinsichtlich ihres Kaffee- oder
Teegenusses verdndern.

Ein anderes bedrohliches klinisches
Szenario kann sich entwickeln, wenn sich
eine bei Alteren oft anzutreffende Dehy-
dratation zu einer altersbedingten GFR-
Reduktion hinzugesellt. Das Zusammen-

spiel dieser Risikofaktoren, insbesondere
mit mangelnder Fliissigkeitszufuhr, kann
zu einer Lithiumintoxikation mit an-
schlieender akuter Niereninsuffizienz
fithren. Im Rahmen einer Dehydratati-
on kann es bei einem é&lteren Patienten
mit NDI zu einer lebensbedrohlichen
Hypernatridmie kommen.

Klinische Empfehlung

Die Behandlung psychiatrischer Erkran-
kungen mit Lithium bei dlteren Patienten
ist phasenprophylaktisch so wirksam wie
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Tab.1 Wochentliche Lithiumkontrollen tiber 8 Wochen

Parameter Initial
Lithium-Plasma-Spiegel v
RR/Puls v
Blutbild v
TSH v
NFP* v
eGFR v
LFP v
EKG v
EEG v
Bauchumfang v
Parathormon/Phosphat v
Kalzium v

Magnesium v

*Wochentliche Lithiumkontollen tiber 8 Wochen
®Patienten =50 mit kardiovaskuliren Problemen
“Patienten mit hirnorganischen Symptomen

Nach Monaten Vierteljahrlich Halbjahrlich Jahrlich
1 2 3 4 5 6

i - vio- v v - =
v v v v v v v - -
v v v v v v v - -
- - - - - - - v -
= = v = = v = v =
- - - - - - - v -
v v v = = v v - -
_ _ oo _ Ve N _ _
= = Ve - = Ve Ve = v
= = v = = v v - -
= = = = = = = = v
= = = = = = = = v
= = = = = = = = v

Die Kontrolle der Plasmaspiegel in der Phasenprophylaxe sollte bei gesunden Patienten vierteljahrig erfolgen. Bei élteren oder multimorbiden Patienten alle
6-8 Wochen. Bei der zusatzlichen Gabe von Medikamenten, die den Natriumhaushalt beeinflussen (Diuretika, ACE-Hemmer, nichtsteroidale Antirheumatika
[NSAR]) ist Vorsicht geboten, da Natrium und Lithium als jeweils einfach geladene Kationen um die tubuldren Rickresorptionsmechanismen konkurrieren.
Bei Diuretika, insbesondere Thiaziddiuretika, erhdhen sich die Lithium-Plasma-Spiegel um 20-40%. Vorsicht vor Uberdosierung ist ebenfalls geboten bei
Flssigkeitsverlust (Schwitzen, Diarrho, Fieber, Erbrechen), bei salzarmer Didt sowie Narkosen und operativen Eingriffen. Die Kontrolle der Schilddriisenpara-
meter (TSH ggf. T3/T4) sollte halbjéhrlich erfolgen. Diejenigen der Nebenschilddrise (Kalzium, Parathormon; Phosphat) 1-mal pro Jahr

TSH Thyreotropin, NFP Nierenfunktionsparameter, LFP Leberfunktionsproben

%Bei allen Patienten vierteljahrig mit Ausnahme von Alteren, bei denen die Spiegel alle 6-8 Wochen erfolgen soll.
*Kreatininclearance sollte bei Alteren alle 6 Monate durchgefihrt werden

in der Allgemeinbevolkerung und besitzt
auch im Alter einen suizidpraventiven
Charakter. Eine Ultra-Langzeitgabe von
Lithium bei alten Patienten erméglichte
allen Patienten ein gutes berufliches und
psychosoziales Funktionsniveau. Trotz-
dem wird Lithium von vielen Kollegen
in dieser Patientengruppe nur zogerlich
eingesetzt, weil sie gravierende Neben-
wirkungen befiirchten.

» Altere Patienten benédtigen
niedrigere Lithiumdosen

Diese Befiirchtungen sind teilweise be-
rechtigt, weil die pharmakokinetischen
Eigenschaften von Lithium im Alter
durch mehrere Faktoren beeinflusst wer-
den. Es wurde beobachtet, dass bei lte-
ren Patienten, um gleiche Plasmaspiegel
wie bei Jiingeren zu erreichen, niedri-
ge Lithiumdosen ausreichen. Es sollte
also besonders bei dieser Altersgruppe
die niedrigste effektive Dosis angestrebt
werden. Manche Autoren sprechen von
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einer 25 bis 50%igen Reduktion der
Dosis. Aufgrund der besonderen An-
forderungen in der Gerontopsychiatrie
sollte der Serumspiegel generell nicht
tiber 0,6 bis 0,7 mmol/l liegen. Ein zu-
sitzliches Problem besteht darin, dass im
Alter 6fters Medikamente wie beispiels-
weise Thiaziddiuretika, ACE-Hemmer
und nichtstereoidale Antiphlogistika;
COX-2-Inhibitoren sowie Angiotensin-
II-Typ-I-Rezeptorantagonisten ~ verab-
reicht werden, die die GFR reduzieren,
wodurch es leicht zu Intoxikationen
kommen kann.

Die Folgen einer akuten Lithiumin-
toxikation sind neben neurotoxischen
Symptomen (wie Verwirrtheit, Tremor,
Ataxie, Dysarthrie, Nystagmus, epilepti-
sche Anfille) die Symptome einer akuten
Niereninsuffizienz. Bei ambulanten ger-
iatrischen Patienten waren erhebbare
Lithiumintoxikationen mit einem et-
wa 10-fach erhohten Chronic-kidney-
disease(CKD)-Risiko assoziiert. Die In-
zidenzraten sowie die Mortalitétsrate bei

akuter Niereninsuffizienz im Alter ist
allerdings gering.

) Der Lithiumspiegel sollte alle
6—8 Wochen kontrolliert werden

Trotz niedriger Dosierung sollten eng-
maschige Kontrollen stattfinden
(B Tab. 1). Neben der Messung zu Beginn
der Therapie, sollte der Lithiumspiegel
alle 6-8 Wochen sowie die renale Funk-
tion alle 6 Monate erfasst werden.
Medikamente, die eine Reduktion der
GFR induzieren, wie ACE-Inhibitoren,
Schleifendiuretika, nichtsteroidale An-
tiphlogistika, COX-2-Inhibitoren, sowie
Angiotensin-II-Typ-I-Rezeptorantago-
nisten sollten bei dlteren Patienten mit
Lithiumtherapie vermieden werden. Auf
eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr, die
im Alter oft nicht gewdhrleistet ist, ist
zu achten. Die NICE-Richtlinien geben
die Empfehlung, neben der Messung zu
Beginn der Therapie, den Lithiumspie-



gel alle 6-8 Wochen sowie die renale
Funktion alle 6 Monate zu erfassen.

Chronische reversible und nichtreversi-

ble lithiumbedingte renale Nebenwirkun-
gen werden in Teil 2 besprochen.

sowie Angiotensin-lI-Typ-I-Rezeptor-
antagonisten.

== Eine akute Lithiumintoxikation kann
zur Niereninsuffizienz fiihren.

Fazit fiir die Praxis

Korrespondenzadresse

== Lithium wirkt im Alter genauso gut

wie in jiingeren Jahren.

Lithium ist im Alter gut vertraglich,
wenn man die Dosierung und die
Interaktionen mit anderen Medika-
menten beachtet.

Der Lithiumspiegel sollte alle 6-8 Wo-
chen kontrolliert werden.

Altere Patienten benétigen niedrige-
re Lithiumdosen.

Auf Interaktionen mit im Alter gan-
gigen Medikamenten ist zu achten:
Es sind dies beispielsweise ACE-
Inhibitoren; Schleifendiuretika;
nichtsteroidale Antiphlogistika; Cy-
clo-Oxygenase-2(COX-2)-Inhibitoren

[ s Univ.-Prof. Dr. A. Hausmann
j 3 Department fiir Psychiatrie,
Psychotherapie und
Psychosomatik, Medizinische
Universitat Innsbruck
Anichstra8e 35, 6020 Inns-
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