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Rationale für eine Kombinations-
therapie von Antikonvulsiva bei
bipolaren Störungen

Die Behandlung bipolar affektiv
Erkrankter erfordert häufig medika-
mentöse Kombinationstherapien. Die
Ursachen dafür sind die hohe Rezi-
divhäufigkeit, die Chronifizierung,
der Schweregrad, die Episodenaus-
lenkungen und die Inzidenz an psy-
chiatrischen Komorbiditäten. Poly-
pharmazie ist in über 40 % der bipo-
lar erkrankten Patienten stationär und
ambulant eine weitverbreitete Praxis.
In diesem Artikel soll speziell auf die
Häufigkeit von Mehrfachverschrei-
bung von Stimmungsstabilisatoren
eingegangen und das vorklinische
und klinische Rationale einer solchen
Kombination erläutert werden. Auch
wenn kaum klinisch systematisch
untersucht, ist die Verschreibungsin-

zidenz von 2 und mehr Antikonvulsi-
va in den letzten 10 Jahren von 4,5
auf über 12 % angestiegen. Auf Basis
der Epilepsie-Grundlagenforschung,
den wenigen klinischen Daten und
der dynamischen Komplexität der
bipolaren Störung per se lassen sich
selektive und spezifische Kombina-
tionsmöglichkeiten innerhalb dieser
Substanzklasse unter besondere
Beachtung des Nebenwirkungsprofils
erarbeiten.

Is there a Rationale in Combining
Anticonvulsants  for Bipolar
Patients?

High recurrence rates, chronicity
and severity as well as high incidence
rates of therapy refractory of bipolar
disorder, different clinical manifesta-
tions of episodes, and psychiatric
comorbidities demand combined
drug treatment strategies. Polyphar-
macy is reported in more than 40 % of
bipolar in- and out patients. The aim
of this paper is to evaluate the inci-
dence of combined mood stabilizer
prescriptions and to delineate precli-
nical and clinical rationales for these
treatment options. Over the last deca-
de frequency of combination thera-
pies with 2 or more anticonvulsants
increased from 4.5 to more than 12 %.
On the background of the dynamic
complexity and being aware of poten-
tial side effects of such therapy para-

digms, the authors provide a rationale
for a thoughtful anticonvulsant com-
bination therapy, considering the pre-
clinical findings from epilepsy rese-
arch, and clinical trials in bipolar
disorder. 

Einleitung

Psychopharmakologische Kom-
binationstherapien nehmen in der
Psychiatrie im Allgemeinen zu [24].
Im Vergleich zu den 70ger Jahren
stieg in den 90gern die Verschrei-
bungshäufigkeit dreier oder mehrerer
psychotroper Substanzen bei statio-
nären Patienten von 27,5 % auf 
49,7 %. Die Inzidenz der Monothera-
pien hingegen fiel von 47,8 % auf
19,6 % [68]. Als Hauptgründe wer-
den die differenzierten diagnosti-
schen Prozesse mit dem Erkennen
und Behandeln von Komorbiditäten,
Augmentationsstrategien sowie die
Zunahme des Schwergerades und der
Therapieresistenz der psychiatrischen
Störungen angegeben; weitere Ursa-
chen für die Polypharmazie sind die
Vielzahl und die Bewerbung neuer
und alter Medikamente, die Reduk-
tion der Bettenzahl und die forcierte
Aufenthaltsdauerverkürzung [52,53].

Obwohl bei bipolar erkrankten
Patienten eine klar umschriebene
monotherapeutische (Stimmungssta-
bilisator, SST) bzw. abhängig vom
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Schweregrad und Auslenkung dual-
therapeutische (SST plus Antidepres-
sivum oder Antipsychotikum) Ver-
schreibungen empfohlen werden [56],
ist die Polypharmazie bei diesen
Patienten weitverbreitet. Die Gründe
dafür sind Therapieresistenz, die
Chronifizierung, der hohe Grad an
psychiatrischer und somatischer
Komorbidität [37]. Die Zahl wird auch
steigen, da im Sinne der negativen
Prädiktoren die Störung zunehmend
jüngere Patienten trifft, die Patienten
längere depressiven Phasen haben,
und eine höhere Inzidenz an „rapid
cycling“ zu beobachten ist [13].

Schon jetzt erhalten im ambulan-
ten Bereich mehr als 3/4 der Patienten
3 oder mehr verschiedene psychotro-
pe Substanzen [47]. Nach Lim und
Mitarbeiter wird nur jeder 5. (21.2 %)
bipolare erkrankte Patient monothe-
rapeutisch,  ein Drittel (33,6 %) mit
zwei und der überwiegende Teil 
(42,5 %) polypharmazeutisch (≥ 3
verschiedene Psychopharmaka)
behandelt [30]. Die Kombinationen
von SST mit Antidepressiva und
Antipsychotika sind die häufigsten. 

Auch wenn es nur eine limitierte
externe Evidenz für die medikamen-
töse Kombinationstherapien [71]
gibt,  werden diese von den Mei-
nungsbildner und Entscheidungsträ-
ger aller psychiatrischen  Gesell-
schaften in ihre Richtlinien mitaufge-
nommen [2, 18, 20, 21, 22, 26, 36,
55]. Von besonderem Interesse ist
dabei die weitverbreitete Empfehlung
Lithium mit einem oder mehrerer
Antikonvulsiva (AK) als SST in der
akuten wie auch in der Erhaltungs-
phase  zu kombinieren [4, 14]. Zu
beachten ist aber auch die Tatsache,
dass die Richtlinien zwischen Nord-
amerika und Europa ebenfalls diver-
gieren. So z.B. in der Langzeitbe-
handlung der bipolaren Störungen.
Diese basieren allerdings nicht nur
auf verschiedene Wahrnehmungen
des Berufsbildes und unterschiedli-
che kulturelle Hintergründe; sie
resultieren auch aus noch ungeklärten
Forschungsfragen und fehlender wis-
senschaftlicher Evidenz [65].

Auch wenn noch viele Fragen
bzgl der Antikonvulsiva offen sind,
ergibt sich bei der hohen Rezidivhäu-
figkeit, der Chronifizierung, den
Schweregrad, der Zyklusinzidenz,
den Komorbiditäten mit Lebenszeit-
prävalenzen von über 50 % an Panik-
und Angststörungen sowie an Such-
terkrankungen, und der hohen Inzi-
denz an Therapieresistenz [46, 48]
geradezu die pragmatische Notwen-
digkeit von spezifischen Augmenta-
tionsstrategien; generell bieten sie
den Vorteil Teilremission(en) beizu-
behalten, Verzögerungen durch
Absetzen der bestehenden Therapie
und Einschleichen des neuen Medi-
kamentes zu vermeiden, und den
positiven potentiellen Synergismus
zweier Substanzen im Sinne des addi-
tiven respektive komplimentären
Wirkmechanismus zu nützen.

Allerdings werden auch „sinnlo-
se“ Kombinationstherapien (überbe-
handelt!) verschrieben wie auch aus
der Epileptologie bekannt ist. So wer-
den die Monotherapien nicht optimal
ausgenützt, so z.B. mit Therapeutic
Drug Monitoring (TDM) und ev. mit
Pharmakogenetik unterstützt, die
Interaktionsphänomenologie zu
wenig beachtet, die Diagnosen nicht
überdacht, und  die Komorbiditäten
nicht erkannt [44]. Auch Lim et al.
[30] weisen darauf hin, dass die mei-
sten bipolaren Pat. bei ihrer Entlas-
sung Medikamente verschrieben
bekommen haben, die gar nicht den
allgemeinen Empfehlungen und
Behandlungsrichtlinien entsprechen.

Demgegenüber steht die Substitu-
tionsstrategie, die den negativen Aus-
wirkungen von medikamentösen
Synergismen Rechnung tragen wür-
de, indem pharmakokinetische und -
dynamische Interaktionen vermieden
werden, eine einfaches  Medikamen-
ten-Regime gewähren und geringere
Kosten verursachen würden.  Letzte-
re Vorgehensweise steht jedenfalls in
der Behandlung von bipolaren 
Störungen deutlich im Hintergrund
[17, 38] .  

Die folgende Arbeit konzentriert
sich im wesentlichen auf 2 Fragen: 

1. Wie häufig sind die Kombina-
tionstherapien von AK im klini-
schen Alltag? 

2. Was spricht für eine Kombina-
tionsbehandlung von AK? 
a) Welche vorklinische Daten gibt
es? b) Wie ist die klinische Daten-
lage?

Methode

Hierzu wurde Literatur verwen-
det, die mittels PubMed im Internet
bei den Stichworten, mood stabilizer,
Antikonvulsiva, bipolare affektive
Störungen gefunden wurden. Querre-
ferenzen sowie Informationen von
Kongressen und Psychiatrischen
Lehrbüchern, ergänzen den Text.  

Aus der Datenbank der Arznei-
mittelsicherheit in der Psychiatrie
(AMSP) [19] wurden die Verschrei-
bungshäufigkeit und -art  von 2 oder
mehreren SST inklusive Lithium bei
bipolaren Patienten aus den Jahren
1994-1999 und den Jahren 2000-
2004 entnommen und verglichen;
angeschlossen an diese Datenbank
sind 35 deutschsprachige Kliniken,
die regelmäßig an 2 Stichtagen pro
Jahr an einer standardisierten Umfra-
ge  teilnehmen.

An zwei Stichtagen  wurde für
den regionalen stationären Bereich
im LKH Rankweil (Abteilung für
Akut Psychiatrie in Vorarlberg (A)
mit 101 Betten und einem Einzugsge-
biet von ~360.000) die  Verschrei-
bungshäufigkeit und -Art  von 2 oder
mehreren AK als SST bei bipolaren
Patienten untersucht.  

Zudem wurden bei 8 niedergelas-
senen psychiatrischen Fachärzte im
selben Bundesland die Verschrei-
bungshäufigkeit und -art von 2 oder
mehreren SST bei bipolaren Patien-
ten bezogen auf die Gesamtpatienten
im Zeitrahmens eines Stich- Monats
telefonisch und post-elektronisch
erhoben.
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Ergebnisse

Wie häufig sind die Kombinations-
therapien von AK im klinischen
Alltag? 

Nach Lim et al., obwohl nicht
eigens erwähnt und aufgeschlüsselt,
kommen Kombinationsverschreibun-
gen von mindestens 2 antikonvulsi-
ven SST bei 1471 stationären bipolar
erkrankten Patienten in  145 Fällen
(9,8 %) vor [30].

Lt.  Datenbank der Arzneimittel-
sicherheit in der Psychiatrie (AMSP)
erhielten 4.135  Patienten (22,1 %)
von insgesamt 18.740 zumindest
einen SST zwischen 1994 – 1999; im
Vergleich dazu waren es 8.099/
29.647 Patienten (27,3 %) in den Jah-
ren 2000 – 2004. Bezogen auf die 976
bipolaren Pat. in den ersten 5 Ver-
gleichsjahren waren es 716 (73,4 %),
und von den  1.490 erfassten bipola-
ren Pat in den zweiten Vergleichjah-
ren 1.168 (78,4 %).

Hier zeigt sich ganz deutlich, dass
die Verschreibung von SST in Mono-
wie auch in Kombinationstherapie
bedeutend mehr bei anderen psychia-
trischen Erkrankungen als der bipola-
ren Störung verschrieben werden.
Weiterhin fällt auf, dass in beiden
Vergleichsjahren mehr als 20 % der
bipolaren Pat. keinen SST verschrie-
ben bekommen haben. 128/716 
(17,9 %) bipolar erkrankten Patienten
erhielten in den Jahren 1994 – 1999
eine Kombinationstherapie mit SST:
14,3 % erhielten Lithium mit einem
AK, 4,1 % zwei AK, und 0,4 %
Lithium mit zwei AK. In den Jahren
2000 – 2004 waren es 276/1168 
(23,6 %), davon 15,3 % Lithium mit
einem AK, 10,3 % zwei AK, und 
2,0 % Lithium mit zwei AK. Die Ver-
schreibung von zwei AK verdreifach-
te sich. Während in den ersten Ver-
gleichsjahren vorwiegend Carbama-
zepin (CBZ) mit Lithium (N=64; 
8,9 %) oder Valproat (VPA) (N=17;
2,4 %) kombiniert wurden, wurde in
den Jahren 2000 – 2004 mehr VPA
mit Lithium (N=102; 8,7 % ) oder
Lamotrigin (LTG) (N=34; 2,9 %) ver-
schrieben. Neu in den Jahren 2000 –

2004 ist die Verschreibung von Oxa-
carbazepin (OXZ) in Kombination
mit VPA oder mit LTG insgesamt in
knapp 1 % aller bipolaren Patienten
(N= 11). 

An zwei Stichtagen (Dezember
2004; Juni 2005) waren im Landes-
krankenhaus-Rankweil 13 von 222
hospitalisierten Patienten  (5,8 %) als
bipolar  diagnostiziert; 5 davon 
(38,5 %) hatten eine Kombinations-
therapie mit  LTG und VPA. Erwäh-
nenswert ist dass 4 Patienten im aku-
ten Stadium der Erkrankung noch mit
keinem SST therapiert wurden.

In 8 Facharztpraxen der selben
Region wurden während eines Stich-
monats (Februar 2005) 2130 Patien-
ten behandelt, davon waren 3,1 %
(66/2130)  bipolar erkrankt; bei 
10,6 % (7/66 ) wurde eine Kombina-
tionstherapie von mindestens zwei
AK verschrieben, LTG und VPA
(N=6) und CBZ und VPA (N=1).

Was spricht für eine Kombina-
tionsbehandlung von AK?

Welche vorklinische Daten gibt es?

Nach Amann und Grunze zeigen
Epilepsie und bipolare Störungen
gewisse Gemeinsamkeiten, wie der
episodische Krankheitsverlauf, mög-
licherweise ähnliche zugrundeliegen-
de pathophysiologische Mechanis-
men und die Wirksamkeit bestimmter
Antikonvulsiva [1]. Als Epilepsiemo-
dell gilt das Kindling Phänomen vor-
wiegend in den Amygdala, welche
eine Schlüsselrolle in der Entsehung
spontaner epileptischer Aktivitäten
haben. Wiederholte unterschwellige
Reize lösen Anfälle aus bis sie sich
spontan manifestieren. In einem vor-
sichtigen Analogieschluss mit der
bipolaren Störung könnte das Kind-
ling Phänomen dem rezidivierenden
Charakter der Störung zugrunde lie-
gen, nachdem vorerst Lebensereig-
nisse affektive Episoden auslösen,
aber schlussendlich Patienten ohne
Stressoren Rückfälle erleben. Anti-
konvulsiva nehmen verschiedenen

Einfluss auf die Entstehung, die
Autonomie und die Spontaneität von
Kindling Prozessen [47, 49]. Tab. 1
beschreibt die verschiedenen Wirk-
mechanismen auf Ionen-Kanäle,
Neurotransmitter, Rezeptoren, intra-
zelluläre Abläufe auf second messen-
ger wie auch auf genetischer Ebene,
auf die Modulation der Neuroplasti-
zität und Kindling Prozessen. Diese
Informationen ergänzen differenziert
und aktuell die Überblicksarbeit von
Tamayo et al. 2004 [62], welche Ein-
blicke in die intrazelluläreren Ein-
flüsse  von Lithium, AK und Olanza-
pin in der Behandlung bipolarer Stö-
rungen gibt.

Wie aus der Epilepsieforschung
und dem neurologischen klinischen
Alltag bekannt ist, gibt es Rationale
zur Kombinationsbehandlung mit
AK. Zum einen gibt es primäre The-
rapieresistenzen sowie Toleranzent-
wicklungen, zum anderen führen
Absetzversuche zu massiven zum
Teil sogar zu anhaltenden Krampf-
schwellensenkungen [12]. Von be-
sonderem Interesse sind Versuchsan-
ordnungen von medikamentöser
Toleranzentwicklungen; so zeigt LTG
im Amygdala Kindling Modell einen
raschen Wirkverlust, der in Kombina-
tion mit Gabapentin deutlich verzö-
gert werden kann [72]. Dieselbe
Arbeitsgruppe beschrieb im selben
Modell das Phänomen der unidirek-
tionalen Resistenz, wonach ein adap-
tativer Prozess unter Levetiracetam
(LEV) auch eine Resistenz auf CBZ
mit sich bringt; wo hingegen die
Resistenzentwicklung auf CBZ den
antikonvulsiven Effekt von LEV
nicht abschwächt [73]. 

Epilepsiemodelle geben auch
deutliche Hinweise darauf, wie erst
bestimmte Kombinationen antikon-
vulsiv wirksam sind; so wirkt Topira-
mat (TOP) per se nicht im Chemo-
konvulsionsstest, sehr wohl aber ver-
stärkt es die Wirkung u.a. von Pheno-
barbital, VPA und Tiagabine und
macht Clobazam, LTG and LEV erst
antikonvulsiv wirksam [58]. Mögli-
cherweise ist mit diesem Ergebnis die
fragliche psychoaktive Wirkung von
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TOP bei bipolaren Störungen v.a. als
SST in Monotherapie besser zu ver-
stehen [11]. Allerdings sollten die
tierexperimentellen Untersuchungen
von Luszczki et al. 2005 bedacht wer-
den, die der Kombinationsbehand-

lung mit Fixdosierungen von LEV
(150mg/kg) mit CBZ oder TOP bei
stabilen Konzentrationen im Gehirn
auf pharmakodynamischer Ebene
eine Neurotoxizät nachweisen konn-
ten. Kombinationen von LEV mit

VPA, LTG und OXZ haben keinen
Einfluss auf die motorische Koordi-
nationsfähigkeit der Tiere [34]. 

Neben dem Erforschen von spezi-
fischen AK Kombinationen sind
Untersuchungen zu wirksamen und

Tabelle 1: Wirkmechanismen der zugelassenen SST

+ Aktivierung; - Hemmung; ~ untersucht, kein Einfluß; long-term depression (LTD) of synaptic excitatory afferents to striatal medium spiny neurons, PCK = Phos-
phokinase; TrkB= tyrosin Kinase Aktivität, die Abkürzung von troponin/rezeptorkinase; GSK-3 = Glykogen Synthase Kinase; PFC = präfrontaler Kartex
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EKT VPA CBZ LTG Li+

K+ Permeablität +/+ + –
Na+ Permeablität +/– – – –
Cav++ Permeablität –
N-type calcium channel antagonist ~ ~

GABA-Aktivierung + –
Katabole GABA Enzyme – – ?

Glutamat +/+ – –
Dopamin +/+ + (PFC) + (PFC)
NPY + +
CCKmRNA – –

Adenosin R 2 – ~
Adenosin R 1 + ~
LTD of EPSPs – –
Neostriatal neurons
Sigma 1receptor – ~

Myoinositol/PKC ~ –/– /– (+/–) /–
BDNF, TrkB + +/–
BDNF mRNA + –
GSK-3β – – – (Mg++)

Neurogenese + + +
Arborisierung + + + +
Antiapoptose + + +
Apoptotische Degeneration§ +
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sicheren Dosierungsverhältnisse  ent-
scheidend. So hat die Kombination
von CBZ mit VPA hat eine gute anti-
konvulsive Potenz, wobei Dosierungs-
verhältnisse von 1:1,5 ohne Wirkvers-
lust und mit erhöhter Sicherheit ein-
hergehen (61). Das entspricht bei der
ED50 für CBZ von 7,5 mg/kg dem 1,5
fachen der ED50 (100 mg/ kg)  für
VPA [1: (1,5 x 100/7,5)= 1:20]. 

Isobolographische Analysen von
Luszczki et al. 2003 konnte zeigen,
dass das Dosierungsverhältnis 1:1
von LTG mit VPA oder TOP den
höchsten „benefit index“ erreichen
(Index aus Unterdrückung des durch
maximalen Elektroschock (MES)
ausgelösten Anfall und dem Chimney
test, als Maß für Neurotoxizität);
Auch hier bezieht sich das fixe Dosie-
rungsverhältnisse auf die jeweilige
ED50 und TD50; (für LTG 4,4 mg/kg
respektive 28,7 mg/kg, für VPA 236,1
respektive 392,9 mg/kg und für TOP
31,4 und 588,9mg/kg). Hingegen
wirkte sich die Kombination von
LTG mit CBZ auf den MES Test anta-
gonistisch und auf den motorischen
Test synergistisch aus [32]. Dasselbe
wurde auch in der Kombination OXZ
(ED50 10,6mg/kg und TD50 67,5
mg/kg) und LTG im Verhältnis 1:1
beobachtet, während Dosierungsver-
änderungen von 1:3 oder 3:1 zwar
antikonvulsive Eigenschaften hatten,
aber neurotoxisch waren [33]. 

Wie ist die klinische Datenlage?

Allgemein anerkannt ist, dass
nicht die Substanzklasse der AK per
se sondern nur bestimmte AK spezi-
fisch und selektiv psychoaktiv wirk-
sam sind [50,54]. Tab. 2 gibt eine
aktuelle Übersicht der dzt am besten
untersuchten und klinisch wirksamen
Antikonvulsiva im direkten Vergleich
zu Lithium und EKT wieder.

Nur 2 kontrollierte klinische Stu-
dien befassen sich mit der Kombina-
tionstherapie von zwei Antikonvulsi-
va [10,42]; weitere 7 add-on Untersu-
chungen mit einem offenem Studien-
design konnten gefunden werden, wo
z.T. Kombinationen auch von zwei

Antikonvulsiva erwähnt werden; 8
Berichte betreffen das Topiramat,
jeweils einer das Tiagabine (s. Über-
sicht 11) und das Levetiracetam
(LEV) [49], worauf auch noch näher
eingegangen wird. Um ein Gesamt-
bild zu skizzieren werden im folgen-
den auch die 18 Studien zu Lithium in
der Kombination mit CBZ (N=15)
oder VPA (N=3) zusammengefasst
erwähnt. Keine systematischen
Untersuchung zu Lithium in Kombi-
naton mit Lamotrigine, obwohl vom
Wirkungsprofil der einzelnen gerade-
zu zwingend abzuleitend, wurden bis
Ende Dezember 2005 veröffentlicht.
Die Darstellung der Studien erfolgt in
den jeweiligem phasenabhängigen
Indikationsbereich.

Erhaltungstherapie

In der Untersuchung von Denicoff,
beschreiben die Autoren die prophy-
laktische Wirksamkeit der Monothera-
pie von Lithium und CBZ sowie deren
Kombination. Insgesamt wurden 52
ambulante Patienten mit einer bipola-
ren Störung (33 BP I und 19 BP II)
rekrutiert; 60,8 % (N=31) der Patien-
ten waren rapid cycler, knapp mehr als
die Hälfte (N=27) hatte auch eine posi-
tive Anamnese für psychotische
Symptomatik. Dabei wurden in einer
Doppelblindanordnung  die Pat. ran-
domisiert im ersten Jahr einer
Lithium- respektive CBZ Monothera-
pie, im zweiten Jahr der jeweilig ande-
re monotherapeutische Schiene und
im dritten Jahr der Kombinationsthe-
rapie zugeteilt. Die Pat. wurden min-
destens einmal pro Monat psychopa-
thologisch geratet (Beck Depression
Inventory, die modifizierte Spielber-
ger State Trait Anxiety Inventory, die
Hamilton Rating Scale for Depression,
die Young Mania Rating Scale sowie
die Raskin Severity of Depression and
Mania Scale); ebenso wurden die
Blutspiegel bestimmt. Als therapiere-
sistent galten Patienten, die trotz adju-
vanter Medikation unter Lithium oder
CBZ über 4 Monate keine Stabilität
erreichen konnten. Erlaubt waren

Antidepressiva (1.Wahl Nortriptylin
und 2. Wahl Fluoxetin) sowie Antipsy-
chotika bei psychotischer Symptoma-
tik (Haloperidol oder Perphenazin) –
ansonsten bei hypomanischer Symp-
tomatik bzw. Schlaflosigkeit Clonaze-
pam oder Thioridazin. In allen drei
Behandlungsarmen wurden zumindest
in 73% der Fälle eine Zusatzmedika-
tionen verordnet; Antipsychotika
respektive Benzodiazepine wurden
dabei über die Gruppen gleichmäßig
verschrieben (54,9-62,9 %). Hingegen
zeigt sich in der Lithiumgruppe ein
Mehrverschreibung von Antidepres-
siva mit 45,2 % (19/42), im Vergleich
zu der CBZ-Gruppe mit 37,1 %,
(13/35) und zur Kombinationsgruppe
mit 31 % (9/29). Erwähnenswert sind
die prozentuellen Mediane der Ver-
schreibdauer der Komedikation. Anti-
depressiva wurden in der Lithium-
gruppe 45,4 %, in der CBZ-gruppe
26,6 % und in der Kombinationsgrup-
pe 16,3 % der Zeit verschrieben. Neu-
roleptika und Benzodiazepine wurden
mit Lithium 12,5 %, mit CBZ 20,6 %
und mit Lithium und CBZ 7,8 % der
Zeit kombiniert. Die mittleren Serum-
konzentrationen für Lithium betrugen
0,84 mmol/l und für CBZ mit 7,7 µg/
ml in Monotherapie respektive 
0,84 mmol/l und 7,69 µg/ml in der
Kombinationsphase.

Im Endeffekt erhielten 42 Patien-
ten Lithium, 35 CBZ und 29 die
Kombination. In der Lithiumgruppe
sprachen 33,3 % (N=14), in der CBZ
Gruppe 31,4 % (N=11) und in der
Kombinationsgruppe 55,2% (N=16)
der Patienten an. Weiters beschreiben
die Autoren, dass Lithium und die
Kombinationstherapie bzgl. der Rezi-
divprophylaxe und der Suppression
des Schweregrades von Manien bes-
ser abschnitten als die Monotherapie
mit CBZ. Zudem zeigte sich, dass
Patienten mit rapid cycling unter
Lithium in 28 %, unter CBZ in 19 %
und in der Kombinationsbehandlung
in 56,3 % remittierten. Besonders
erwähnenswert, weil von prädiktivem
Charakter ist die Nichtbeeinflussung
des Angstniveaus. Die Abbruchrate
wegen mangelnder Wirksamkeit
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–  nicht wirksam; –/+  minimal; +/–  moderat; +  gut; ++ robust;  n.u.  nicht untersucht
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betrug 31 % (13/42) in der Lithium-
Gruppe, 37,1 % (13/35) in der  CBZ-
Gruppe  und 24,1 % (7/29) in der
Kombinationsgruppe. Noncomplian-
te Pat. gab es nur einen in der
Lithium-Gruppe und nur einen in der
Kombinationsgruppe. In der CBZ-
Gruppe  gab es keinen noncomplian-
ten Pat, aber mit 21,7 % (7/32) eine
relativ hohe Anzahl an Nebenwir-
kungsraten. Im Gegensatz dazu
waren es in der Lithiumgruppe nur 
4 % (2/42) und kein einziger Pat. in
der Kombinationsgruppe, zumindest
in der ersten Phase. Angesichts dieser
Ergebnisse meinen Denicoff und Mit-
arbeiter, dass weitere und neue
Behandlungsstrategien für bipolar
erkrankte Pat. absolut erforderlich
seien. [9] Unter der Federführung
desselben Hauptautors Denicoff wur-
den aus dieser Studie weitere 17 Pat.,
welche auf die Kombination von
Lithium und CBZ nicht ansprachen in
ein neue Studie aufgenommen. Dabei
wurden diese für ein Jahr mit Valpro-
at und Lithium behandelt. Es zeigte
sich, dass 59 % (10/17) auf diese
Kombinationstherapie ansprachen.
Die verbliebenen 7 Patienten erhiel-
ten dann im folgenden Jahr eine Trip-
pelkombination aus Lithium, VPA
und CBZ. 43 % (3/7) verbesserten
sich, wobei nur ein Patient eine
Remission zeigte. Erwähnenswert ist
hier, dass die Patienten zwar wussten,

dass sie VPA verschrieben bekom-
men haben, aber nicht wussten, ob sie
einen zusätzlichen Stimmungsstabili-
sator erhielten. Ebenfalls wurde eine
Co-Medikation wie in der vorherge-
henden beschriebenen Studie erlaubt.
Abschließend unterstreichen die
Autoren, den Wirksamkeitsverlust im
2. und 3. Behandlungsjahr; eine
detaillierte Beschreibung fehlt [10].

Die Arbeit von Solomon und Mit-
arbeitern aus dem Jahre 97 wies auf
eine mögliche gute prophylaktische
Wirksamkeit der Kombination von
Lithium plus VPA hin. 12 Pat., die
eine depressive oder manische Episo-
de in Rahmen einer BP I Störung hat-
ten und in der akut Phase mit Lithium
stabilisiert werden konnten, wurden
in einem Single-Blind-Design entwe-
der mit Lithium und VPA (N=5) oder
mit Lithium plus Placebo (N=7)
behandelt und über ein Jahr minde-
stens jede zweite Woche beurteilt.
Die Lithiumspiegel betrugen 0,8 –
1,2 mE/l, Valproatspiegel zwischen
50 und 125 µg/ml. Die Pat. mit der
additiven Medikation zeigten zwar
deutlich geringere Rezidive, wiesen
aber zumindest eine mittelgradige bis
schwere Nebenwirkung (gastrointe-
stinale Störungen, Tremor, kognitive
Nebenwirkungen, Alopezie) über 4
Wochen und mehr auf [60].

Baethge und Mitarbeiter publi-
zierten 2005 eine post hoc Analyse

und eine Übersichtsarbeit zur Kombi-
nationsbehandlung von Lithium mit
CBZ in der Langzeittherapie von
bipolaren Patienten. In ihrer eigenen
Analyse mit 46 Patienten, die entwe-
der auf CBZ oder Lithium eingestellt
waren und eine Kombination dieser
SST erhielten, ergab, dass
1. der Zeitfaktor sich bis zum Rezi-

div um ein 2-faches verlängerte, 
2. die Pat. um 55,9 % weniger Tage

im Krankenhaus waren und 
3. die Hospitalisierung insgesamt

um 36,1 % abnahm. 

Die Nebenwirkungen nahmen um
das 2,5-fache zu, die Verschreibung
weiterer Psychopharmaka um 21,9 %;
dabei wurden besonders Benzodiaze-
pine und Antidepressiva vermehrt
verschrieben, während die Verord-
nung von Antipsychotika abnahm. 

Insgesamt konnte Baethge 14
weitere Untersuchungen mit insge-
samt 205 Patienten zum Thema Kom-
binationstherapie Lithium mit CBZ in
der Erhaltungsphase finden. Diese
Patienten wurden über durchschnitt-
lich 3,1 Jahre beobachtet. Die mei-
sten der Patienten gehörten dem bipo-
laren Spektrum an und waren soge-
nannte Lithium-non-responder; 64 %
(132/205) wurden als verbessert
beschrieben. Nur eine der 15 Arbeiten
hatte medikamentenfreie Patienten,
14 von 15 waren offene Studien und

Tabelle 2: Wirksamkeit von Antikonvulsiva als SST im Vergleich zu EKT und Lithium
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wenn überhaupt erwähnt, kam es zu
über 33 % der Fälle zu einem drop-
out. Deutliche Einschränkungen zei-
gen diese Studien durch ihre kleinen
Fallzahlen, die relativ kurze Beob-
achtungszeit und die verschiedenen
Serumkonzentrationen der einzelnen
Substanzen. Die längste und systema-
tische Untersuchung dauerte 12
Monate (s.o. 9) 

Erwähnenswert ist, dass die Kom-
binationsbehandlung von Lithium und
CBZ seit den Jahren 1980 [25] propa-
giert wird, die Evidenz aber dafür
weiterhin aus unkontrollierten Studien
sowie Fallberichten und -serien
stammt, die überwiegend therapieresi-
stente Patienten  beschreiben. 

Akute Episode 

Gegenwärtig manische Störung 

Von einer weiteren add-on, aller-
dings placebokontrollierten Untersu-
chung berichten Pande und Mitarbei-
ter. In dieser Studie wurden 114
ambulante Pat im manischen, ge-
mischten oder hypomanischen Zu-
stand im Rahmen einer BP I Störung
aufgenommen. Die Patienten hatten
eine Lithium respektive VPA Thera-
pie oder eine Kombination beider. 55
Pat. wurden zusätzlich mit Gabapen-
tin und 59 Pat. mit Placebo über 10
Wochen nach einer 2-wöchigen ein-
fach geblindeten Plazeboeinleitungs-
phase behandelt. Obwohl statistisch
nicht signifikant zeigte die add-on
Placebogruppe numerisch eine besse-
re Ansprechrate (47 % vs 37 %).
Auch in der Young-Mania-Rating
Skala hatte die Placebogruppe eine
mediane Verbesserung um 9 Punkte,
die Gabapentingruppe eine mediane
Verbesserung um 6, ein Unterschied
der mit einer statistischen Differenz
von p < 0,05 angegeben wurde. 

Pande et al. berichten von ver-
schiedenen methodologischen Ein-
schränkungen dieser Untersuchung,
u.a. dass in der Placebogruppe bei 12
Patienten die Lithiumdosis angepasst
wurde, was in der Gabapentingruppe

nur bei 4 Patienten erfolgte. In der
letzteren Gruppe gabe es auch eine
höhere Zahl an non complianten
Patienten. Benommenheit und Schlä-
frigkeit waren die bedeutendsten
Nebenwirkungen in der Gabapentin-
gruppe [42]. 

Gegenwärtig depressive Störung

Young und Mitarbeiter untersuch-
ten die Kombination Lithium mit
VPA (N=16) im direkten Vergleich zu
einem dieser SST mit dem Antide-
pressivum Paroxetin (N=11). 27
bipolar (I und II) depressive Patienten
wurden in einem Doppelblinddesign
einen dieser zwei Behandlungsarme
für 6 Wochen zugewiesen wurde.
Einschlusskriterien war ein Hamilton
(HMDS 17) Gesamtscore von ≥ 16.
Erwähnenswert ist, das alle Pat. im
Vorfeld schon über 3 Monate stabil
den einen oder anderen SST erhiel-
ten. Es wurden deutlich mehr Frauen
(N=18) als Männer (N=9) einge-
schlossen. 19 Patienten erhielten
Lithium, 8 Patienten VPA; und 16
Patienten die Kombinationstherapie
Lithium-VPA, von diesen beendeten
10 (62,5 %) die Studie (Hingegen
wären es 100 % der Patienten mit
einem SST und dem Antidepres-
sivum; diese Patienten zeigten eine
deutliche gleich gute Remissionsrate.
Die relative hohe drop-out rate in der
SST-Kombinationsgruppe zeichnete
sich schon in der 3. Behandlungswo-
che ab: 2 Patienten zeigten eine
Unverträglichkeit, 2 waren non-com-
pliant, 1 Pat., hatte eine von den SST
unabhängige medizinische Kompli-
kation und 1 Patient erfuhr einen
Mischzustand. Die Durchschnittsdo-
sierungen waren für Paroxetin 36
mg/d ± 12, für Lithium 1300 mg/d ±
200 (Blutspiegel 0,9 mmol/l ± 0,2)
und für VPA 1200 mg/d ± 300 (Blut-
spiegel mit 510 mg/l ± 150). Da die
Pat. zum Studieneinschluss schon
Lithium respektive VPA einnahmen,
können diese in ihrer eigenen Wirk-
samkeit nicht voneinander unter-
schieden werden. Die geringe Patien-
tenanzahl, der fehlende Plazeboarm,

die kurze Beobachtungszeit
(besonders auch im Hinblick auf
mögliche Kippphänomene) und die
heterogene Diagnostik limitieren die
Aussagekraft [70]. 

Eine Reihe von neuen Antikon-
vulsiva erweitern möglicherweise die
Behandlungsoptionen von bipolaren
Störungen; so gibt es erste positive
Ergebnisse v.a. aus offenen Studien
zum Topiramat als add-on Therapie
[11, 29, 66, 67]. Stellvertretend soll
auf das rezent in Österreich zugelas-
sene Levetiracetam (LEV) etwas
näher eingegangen werden.

LEV besitzt ein einzigartiges
Wirkprofil, welches sich deutlich von
den herkömmlichen, schon in der
Psychiatrie etablierten Antikonvulsi-
va CBZ, VPA und LTG unterscheidet.
So interagiert es nicht mit den
üblichen Neurotransmitter und
Rezeptoren, hat keine antikonvulsive
Effizienz im Tiermodell des maxima-
len Elektroschocks bzw. im Chemo-
konvulsionsmodell mit Pentylenete-
trazol. Zudem hat Levetiracetam
einen anti-Kindlingmechanismus
sowohl bei dem autonomen Kindling-
modell (wie auch CBZ und LTG), als
auch durch  Hemmung auf die Ent-
stehung des Kindlingphänomens in
Amygdala aber auch kortikalen
Regionen, wie es auch für VPA und
Barbiturate beschrieben wird. Dar-
überhinaus hat LEV keinen Bin-
dungsort, dem ein endogener Ligan-
den  zuordenbar wäre und induziert
eine Aktivitätszunahme der Chlori-
dionenkanäle der GABA Rezeptoren
(Hemmung der negativen Modula-
tion dieses Chloridionenkanals durch
Zink und β carboline).

Post und weitere 11 Mitarbeiter
publizierten im Jahre 2005 eine
Anwendungsbeobachtung mit LEV
bei 34 therapieresistenten depressi-
ven (N=13), manischen (N=7)  und
rapid cycler (N=14)  bipolaren
Patienten. Das Studiendesign war als
add-on Behandlung zu Lithium
(N=10), VPA (N=7), LTG (N=4),
TOP (N=3), CBZ (N=1) sowie Gaba-
pentin (N=1) und Zonisamid (N=1)
konzipiert. Zusätzlich wurden Anti-
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depressiva (N=24), atypische Anti-
psychotika (N=15), Benzodiazepine
(N=10) und Schilddrüsenaugmenta-
tion (N=8) verschreiben. LEV wurde
durchschnittlich mit 3,5 weiteren
Psychopharmaka kombiniert. 

Die mittlere Dosis betrug 2175
mg/d, wobei die Dosis bei 1/3 der
Patienten wegen deutlicher Sedie-
rung reduziert werden mußte. Die
Zeitdauer der Untersuchung betrug 8
Wochen. 68,8% (11/16 inkl. 3
cycling) aus der Gruppe der depressi-
ven und  56,5% (9/16 inkl. 9 cycling)
aus der Gruppe der manischen Pat.
zeigten entweder keine Verbesserung
oder galten als drop outs. Insbesonde-
re die initial schwer erkrankten
depressiven Pat. sprachen nicht an, 4
manische Patienten verschlechterten
sich. 31,2 % (5/16) der depressiven
Patienten und 43,8 % (7/16) der
manischen hingegen besserten sich
deutlich. Die Limitierungen der Stu-
die sind inhärent und werden deshalb
auch nicht eigens diskutiert. 

Erwähnenswert ist das Nebenwir-
kungsprofil aus der Epilepsiefor-
schung. White et al beschrieben [69],
dass es in 6,9 % (38/553) der Epilep-
sie Patienten unter LEV wegen
psychopathologischer Auffälligkei-
ten zum Absetzen des Medikamentes
kam: wegen einer depressiven Episo-
de (N=16), zunehmender Reizbarkeit
(N=14), wegen Aggressivität (N=5)
und  wegen psychotischer Dekom-
pensation (N=3). Post erwähnt auch
die Fallberichte von Braunig und
Kruger, in denen LEV als add-on
Behandlung bei rapid cycler gut
wirkte; die auch aus Tierexperimen-
ten bekannte synergistische Wirkung
von VPA mit LEV könnte so wie in
der Post` Beobachtungsstudie von
Relevanz sein. Die tatsächliche Wirk-
samkeit von LEV ev. auch im Bereich
der Angststörung (Anlehnung an
Gabapentin und Pregabalin) muß
noch in systematischen und prospek-
tiven Untersuchungen beurteilt wer-
den [7,49]. 

Diskussion und Schluss-
folgerung

In unseren Erhebungen wird über
1/4 (27 %) der bipolaren Patienten
eine Kombination von SST verschrie-
ben. Der Anteil der Patienten, welche
mit Lithium in Kombination mit CBZ
oder VPA behandelt werden, ist über
die Jahre hinweg bei etwa 15 % kon-
stant geblieben. Hingegen ist die Zahl
der bipolaren ambulant und stationär
Patienten, denen eine Kombination
von SST mit zumindest zwei Anti-
konvulsiva verordnet wird, deutlich
gestiegen von 4,5 auf 12,3 %; diese
letzte Zahl stimmt mit der amerikani-
schen  Literatur überein [30]. 

Die Empfehlung Lithium mit
CBZ oder/und VPA zu kombinieren,
fußt zumindest auf zahlreiche Fallbe-
richt und einigen retrospektiven
Untersuchungen (Evidenz Level C)
und käme als 2. und 3. Wahl sowohl
in der akuten manischen und depres-
siven Phasen sowie in der Erhal-
tungsphase in Frage. Für die Ver-
schreibung von Lithium mit CBZ
sind die Studiendaten etwas besser
[3]. Zudem ist aus vorklinischen
Untersuchungen bekannt, dass
Lithium die neurotoxische Wirkun-
gen des CBZ verhindert [39]. Den-
noch hat im deutschsprachigen Raum
die Verschreibung von Lithium mit
VPA in den letzten Jahren zugenom-
men. Die CBZ Therapien nahmen
proportional ab. Die Enzyminduktion
des CYP 450 3A4 und die damit ver-
bundenen klinisch relevanten phar-
makokinetischen Interaktionen durch
das CBZ in einer Behandlungsstrate-
gie, die meist eine Polypharmazie
erfordert, erklären wohl den Rük-
kgang der CBZ Verschreibungen;
weiterhin dürften auch die jahrzehn-
telange nur mit mäßigem Erfolg
gekrönte Verschreibung und die häu-
fige Resistenzentwicklung auf CBZ
beigetragen haben. Eine Therapiere-
sistenz, die allerdings in der Kombi-
nation mit VPA und Lithium, für min-
destens 2 Jahre durchbrochen werden
kann [10]. Unterstützt werden diese
Ergebnisse auch aus der Epilepsiefor-

schung, wonach CBZ mit  VPA in
einem bestimmten Dosisverhältnis
(1:1,5) additiv effizient ist und eine
infraadditive Nebenwirkungsrate hat
[61]. Auch zeigen Tierexperimente,
wie LEV monotherapeutisch bei
Resistenz auf CBZ wirksam ist, aber
nicht umgekehrt [73]. Erwähnens-
wert ist die Arbeit von Luszczki [34],
wonach LEV kombiniert mit CBZ
oder TOP neurotoxisch wirkt, ähnlich
toxisch wirkt CBZ oder OXC in
Kombination mit LTG, so dass wegen
der zweifelhaften additiven antikon-
vulsiven Potenz auch aus Sicherheits-
gründen diese Kombinationstherapie
des CBZ mit spezifischen AK  ver-
mieden werden sollte.

Eine Kombination zweier oder
auch mehrerer Antikonvulsiva
kommt grundsätzlich erst als 4.
respektive 5. Wahl in Frage. Obwohl
die Zahl der Antikonvulsiva Kombi-
nationsverschreibungen bis 2004
zunahm, ist anzunehmen, dass eher
mit forcierten Verschreibungen von
atypischen Antipsychotika in Kombi-
nation mit Lithium oder VPA vorwie-
gend in der manischen Episode und in
der Rezidivprophylaxe zu rechnen
ist, wofür es auch eine umschriebene
Evidenz gibt [23]. Nichtsdestotrotz
unterstreicht gerade diese letzte Stu-
die von Post und Mitarbeitern die kli-
nische Realität der Polypharmazie.
Aufgrund der Rezidivhäufigkeit, der
Chronifizierung, des Schweregrades,
der Zunahme des rapid cycling, der
Auslenkungen (Manie, Depression,
Mischzustand) der Episode, des Jün-
gerwerdens der Patienten, der Thera-
pieresistenz und der Komorbidität
v.a. mit Angst, Alkoholismus und
Persönlichkeitsstörungen, der bipola-
ren Störung [5, 27, 28, 31, 35, 46, 48,
59] wären gezielte Kombinationsthe-
rapie geradezu eine klinische Not-
wendigkeit. 

So leiden gut die Hälfte der bipo-
laren Patienten an einer Angststö-
rung, die mit einem früherem Erkran-
kungsbeginn, geringeren Remis-
sionsraten, weniger euthymen Inter-
vallen, schlechteren Lebensqualität
und deutlich reduzierter Arbeitsfähig-
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keit assoziiert ist. Auch die  Suizid-
Wahrscheinlichkeit ist erhöht. Nach
Simon et al. ist die Angststörung als
autonomer neg. Faktor zu sehen
(odds ratio=2,45, 95% CI=1,4-4,2),
auch wenn in dieser Gruppe ein
begleitender  Substanzmißbrauch
häufiger gefunden wurde [59].
Zudem beschreiben Denicoff et al.
[9] wie die Kombination von CBZ
und Lithium das Symptom Angst
nicht supprimieren kann. Auch wenn
Gabapentin als Additivum bei bipola-
ren Störungen nicht wirksam ist [42],
ist es wie Pregabalin in der Behand-
lung bestimmter Angststörungen effi-
zient [41,43,51]. Eine gezielte Ver-
schreibung von Gabapentin oder
Pregabalin in Kombination mit
Lithium, LTG  oder VPA könnte
damit sogar die  Therapie erster Wahl
sein; zudem ist auch dem Risiko der
Verschreibung von Antidepressiva in
der Therapie von bipolaren Störun-
gen Rechnung zu tragen [16]. Da
Gabapentin in den vorklinischen
Konvulsionsexperimenten die sich
rasch entwickelnde Resistenz auf
LTG verzögert [72], ist jedenfalls
auch eine synergistisch wirkende
antikindling Eigenschaft anzu-
nehmen.  

Eine weitere klinische Realität ist
die hohe Inzidenz der Alkohol-
Komorbidität bei bipolaren Störun-
gen [5]. Dem Alkoholismus selbst
wird ein kindling/stress Prozess als
Ätiologie zugrunde gelegt. In der Tat
haben prospektive und retrospektive
klinische Untersuchungen die Effi-
zienz von CBZ und VPA in der Ent-
zugsphase sowie in der Erhaltungs-

phase v.a. für VPA als anticraving
Substanz per se und in der Kombina-
tionsbehandlung bei bipolaren er-
krankten Patienten untermauert [6, 8,
64, 57]. Andererseits sind die kogniti-
ven Störungen der Aufmerksamkeit,
der Konzentration, des Gedächtnis,
der motorischen und visuellräumli-
che Leistung zu beachten; die bipola-
re Störung und der Alkoholismus
selbst wie aber auch VPA und CBZ
können diese verursachen. Da 1/3 der
Lithium Patienten ebenfalls Merkfä-
higkeitsstörungen beklagen, würde
eine Zugabe von Lithium die kogniti-
ve Beeinträchtigung aller höchster
Wahrscheinlichkeit verstärken [40].
Im Gegensatz dazu nehmen die Anti-
konvulsiva Gabapentin, LTG und
TOP in abfallender Reihenfolge
kaum wenn nicht sogar fördernden
Einfluß auf die kognitiven Leistun-
gen [15]. 

Auch wirken wie tierexperimen-
tell nachgewiesen die Kombination
LTG mit VPA, TOP oder LEV additiv
antikonvulsiv und gering neuroto-
xisch. Hinblicklich möglicher hepata-
ler Vorschädigungen sind nierengän-
gige Präparate wie Gabapentin, Preg-
abalin oder Levetiracetam in Kombi-
nation mit VPA, LTG oder CBZ dem
Vorzug zu geben. Grundsätzlich gilt
aber, die bekannten pharmakokineti-
sche Interaktion 1. zwischen VPA und
LTG mit deutlichen Serumspiegel-
Erhöhungen des LTG und 2. zwi-
schen VPA und CBZ mit Zunahme
des toxischen CBZ Epoxid Anteils im
Serum zu beachten. 

Bekannt ist auch, dass LTG die
Nebenwirkungen von CBZ pharma-

kodynamisch verstärkt;  diese Kom-
bination wird auch durch vorklini-
sche Daten wie schon mehrfach
erwähnt wegen mangelnder antikon-
vulsiven Wirksamkeit und zu erwar-
tenden vermehrten Nebenwirkungen
überhaupt in Frage gestellt [63]. Mit
Ausnahme der Studien von Denicoff
und Mitarbeitern, weisen die erwähn-
ten klinischen Untersuchungen bzgl.
zweier SST ob nun Lithium mit
einem AK oder zweier AK alle auf
eine gesteigerte Nebenwirkungsrate
hin. 

Die Datenlage  klinischer Studien
lässt keine Evidenz-basierte Aussage
zur Kombination zweier oder sogar
mehrerer AK zu. An die ähnlich pre-
käre Datenlage für eine häufige Ver-
schreibungspraxis zweier oder meh-
rerer Antidepressiva, Benzodiazepi-
nen oder Antipsychotika und deren
Kombination in den jeweiligen Indi-
kationshauptfeldern soll an dieser
Stelle aber erinnert werden. Mono-
therapien in der Behandlung von
bipolar erkrankten Patienten entspre-
chen aber nicht den klinischen Erfor-
dernissen und so gilt es zur Zeit auf
Basis einer multidimensionale
Kosten-Nutzen Abwägung neben der
Beachtung der EBM Richtlinien und
mittels guter Hypothesenbildungen
und interner Evidenz, gezielte soma-
tische Kombinationstherapien indivi-
dualisiert  für den bipolaren Patienten
zu wählen [17,45,56].
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