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Stellenwert von Olanzapin in der Behandlung bipolarer Erkankungen
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Praxis“ zum Ziel gesetzt, durch kontinuierliche medizinische Information die praxisrelevante und praxisorientierte
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gende österreichische Experten 
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Stellenwert von Olanzapin in der Behandlung
bipolarer Erkrankungen

Inhaltsverzeichnis

Einleitung........................................................................................................................................4

I. Spektrum bipolarer Erkrankungen ............................................................................................4

Manie ..............................................................................................................................................4

Bipolare Depression .......................................................................................................................4

Mischzustände ................................................................................................................................5

Rapid Cycling ..................................................................................................................................5

Kognitive Beeinträchtigungen ......................................................................................................5

II. Management bipolarer Erkrankungen .....................................................................................6

1. Pharmakotherapie......................................................................................................................6

Manie ..............................................................................................................................................7

Notfallpatienten.............................................................................................................................8

Bipolare Depression .......................................................................................................................8

Mischzustände/Rapid Cycling ........................................................................................................9

Langzeittherapie ...........................................................................................................................9

2. Psychosoziale Interventionen ..................................................................................................10

III. Datenlage zum klinischen Einsatz von Olanzapin ................................................................10

Olanzapin in der Akuttherapie ...................................................................................................10

Olanzapin in der Langzeittherapie .............................................................................................11

Olanzapin bei komplizierten Verlaufsformen............................................................................13

Verbesserung der neurokognitiven Funktionen unter Olanzapin ............................................13

Dosierung von Olanzapin ............................................................................................................14

Therapieumstellung auf Olanzapin ............................................................................................14

Sicherheit und Verträglichkeit von Olanzapin ...........................................................................14

Rationale.......................................................................................................................................15



4

Stellenwert von Olanzapin in der Behandlung
bipolarer Erkrankungen

EINLEITUNG
Die bipolare Erkrankung ist als chronische

Abfolge einzelner Krankheitsepisoden (depressiv,
manisch, gemischt) unterschiedlicher Dauer mit
alternierenden Remissionsperioden definiert, die
als Bipolar I- bzw. Bipolar II-Störungen klassifi-
ziert werden. Die Patienten bedürfen eines lang-
fristigen, multidisziplinären Therapiemanage-
ments, wobei vor Etablierung einer Langzeitstra-
tegie stets die Stabilisierung der akuten Episode,
insbesondere jene in der hypomanischen/mani-
schen Phase im Vordergrund steht. Gleichzeitig
gilt die Priorität der Identifikation einer potentiel-
len Selbstgefährdung des Patienten beziehungs-
weise einer unter Umständen erforderlichen Hos-
pitalisierung.

Die Prävalenz der Bipolar I-Störung beträgt
bei einer Gleichverteilung über die Geschlechter
(1,2) zwischen 0,5–2,4% (3,4), jene der Bipolar
II-Störung zwischen 0,2–5% (5,6,7). Höhere
Prävalenzraten werden für Erkrankungen des
bipolaren Spektrums, definiert als subsyndromale
manische Symptome, angenommen (3,0–6,5%)
(6,8,9). Komorbide Angststörungen und Sub-
stanzabusus treten bei beinahe der Hälfte der
Patienten mit bipolaren Erkrankungen auf (10),
der durchschnittliche Erkrankungsbeginn liegt
zwischen dem 17. und 21. Lebensjahr (11,12).

In den letzten Jahren traten in der Behand-
lung bipolarer Erkrankungen, insbesondere hin-
sichtlich der akuten Manie, atypische Antipsycho-
tika (AP) zunehmend in den Vordergrund, die
aufgrund ihres besseren Verträglichkeitsprofils die
bis dahin verbreiteten typischen Neuroleptika wie
Haloperidol oder Chlorpromazin in dieser Indika-
tion weitgehend verdrängten. 

Im Folgenden wird das pharmakotherapeuti-
sche Management bipolarer Erkrankungen mittels
Olanzapin, dem bislang einzigen sowohl für die
Behandlung der Manie als auch für die Rück-
fallsprophylaxe in eine Manie, eine Depression
und gemischte Episode zugelassenen Atypikum,
evaluiert und dessen stimmungsstabilisierende
Potenz beleuchtet.

I. SPEKTRUM BIPOLARER ERKRANKUNGEN
Bipolar I-Erkrankungen sind durch das Auf-

treten von zumindest einer oder mehrerer mani-
scher oder gemischter Episoden charakterisiert.
Obwohl das Vorhandensein depressiver Episoden

für die Diagnose einer Bipolar I-Erkrankung nicht
gefordert ist, erfahren annähernd alle Patienten
depressive Episoden, die tatsächlich häufiger auf-
treten als manische Episoden (13).

Die Diagnose einer Bipolar II-Erkrankung
hingegen fordert das Auftreten einer oder mehre-
rer major depressiver Episoden, begleitet von zu-
mindest einer hypomanen Episode.

Manie
Eine manische Episode präsentiert sich als

Auftreten manischer Symptomatik über die Dauer
von zumindest einer Woche (respektive einer des-
halb erforderlichen Hospitalisierung unabhängig
von der Episodendauer). Die Symptomatik
umfasst Zustände von gesteigertem Antrieb und
persistierender gesteigerter, expansiver oder reiz-
barer Stimmungslage mit psychosozialer Beein-
trächtigung, gekennzeichnet durch zumindest drei
der folgenden Ausprägungen:

• übertriebene Selbsteinschätzung/Größenwahn
• deutlich vermindertes Schlafbedürfnis
• übersteigerter Rededrang/Distanzlosigkeit
• exzessive Beschäftigung mit angenehmen Ak-

tivitäten, die mit hoher Wahrscheinlichkeit
unangenehme Konsequenzen zur Folge haben 

• Ideenflucht/formale Denkstörungen
• Aufmerksamkeits-, Konzentrationsstörungen
• gesteigerte zielgerichtete Aktivität oder psycho-

motorische Agitation
• gesteigertes sexuelles Bedürfnis

Ungefähr die Hälfte aller manischer Episoden
geht mit psychotischen Symptomen einher (14).
Zu unterscheiden sind hierbei stimmungskongru-
ente Symptome (Wahnvorstellung/Halluzinatio-
nen, deren Inhalt gänzlich konsistent mit den typi-
schen manischen Gedanken ist) und stimmungsin-
kongruente Symptome (Inhalt inkonsistent mit
typischen manischen Gedanken: z. B. Verfolgungs-
wahn, Wahnvorstellungen hinsichtlich Fremdbe-
stimmtheit), die mit schwereren Krankheitsverläu-
fen (15) sowie schlechteren Langzeitprognosen
(16) assoziiert sind.

Bipolare Depression
Obwohl die Diagnose einer bipolaren Erkran-

kung das Vorhandensein von (hypo)manischen
Episoden verlangt, sind depressive Symptome
oder Episoden über den zeitlichen Verlauf der
Erkrankung häufiger als manische Episoden zu
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verzeichnen. Darüber hinaus erfahren behandelte
Bipolar I-Patienten bis zu 3-mal häufiger syndro-
male/subsyndromale depressive Symptome als
syndromale/subsyndromale manische Symptome
(17,18).

Die depressive Phase der bipolaren Erkran-
kung verläuft in 20% der Fälle chronisch (19,20)
und ist mit wesentlich stärkeren Behinderungen
und Einschränkungen der Lebensqualität assozi-
iert als jede andere Phase der Erkrankung
(21,18,8).

Mischzustände
Gemischte Episoden sind häufige Merkmale

akut manischer Patienten und stellen eine große
therapeutische Herausforderung dar. Für das
Bestehen eines Mischzustandes wird gefordert,
dass zeitgleich die Kriterien einer ausgeprägten
Manie sowie einer ausgeprägten major depressi-
ven Episode für mindestens eine Woche vorliegen
bzw. prominente manische oder depressive Symp-
tome gleichzeitig oder kurz hintereinander auftre-
ten. Das Suizidrisiko in der gemischten Manie ist
verglichen mit jenem der klassischen Manie
erhöht (22).

Rapid cycling
13%–20% (23,24) aller Patienten mit bipola-

ren Erkrankungen durchleben ein so genanntes
Rapid cycling, welches durch das Auftreten von
vier oder mehr (manischen, gemischten oder
depressiven) Episoden im Zeitraum eines Jahres
arbiträr definiert ist. Der Stimmungswechsel voll-
zieht sich oft innerhalb von Stunden oder Tagen.
Die Patienten mit Rapid cycling, ebenso wie jene
mit Mischzuständen, erreichen in geringerem
Ausmaß bzw. später Remissionen (19). Rapid cyc-

ling-Muster sind innerhalb eines Zeitraumes von
2 Jahren in etwa 80% der Fälle selbstlimitierend,
bei 20% der Patienten aber persistierend (25,26). 

Kognitive Beeinträchtigungen
im Rahmen bipolarer Erkrankungen

Eine Vielzahl von Patienten mit bipolaren
Erkrankungen weist im Verlauf ihrer Therapie
eine Reihe kognitiver Defizite auf (Tabelle 1),
wobei die so genannten „Trait Marker“ Dauerauf-
merksamkeit, verbales Lernen und Gedächtnis
sowie Exekutivfunktionen (wie strategisches Den-
ken und Problemlösefähigkeit) besonders beein-
trächtigt scheinen (28). Diese kognitiven Störun-
gen sind sowohl in den Krankheitsepisoden als
auch in den Remissionsphasen gleichbleibend aus-
geprägt (Abbildung 1). Das Ausmaß der kogniti-
ven Beeinträchtigungen hängt vom Erstmanifesta-
tionsalter, der Schwere des Krankheitsverlaufs und
der Häufigkeit der depressiven Episoden ab. 

Da diese kognitiven Beeinträchtigungen bei
vielen Patienten auch nach klinischer Verbesserung
der affektiven Symptomatik persistieren, bleiben

Tabelle 1

Kognitive Störungen
bei bipolaren Erkrankungen

• Daueraufmerksamkeit 
• Episodisches Gedächtnis 
• Exekutivfunktionen 
• Visuell-räumliche Fähigkeiten 
• Wortflüssigkeit 
• Verbales Lernen 

Osuji et al., 2005 (27)

Abbildung 1

Kognitive Störungen bei bipolaren Erkrankungen

nach Martinez-Aran et al., 2004 (29)
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die Einschränkungen in den täglichen Aktivitäten
auch in Remissionsphasen bestehen (29).

Es gilt daher zu klären, ob eine adäquate pro-
phylaktische pharmakologische Behandlung und
Psychoedukation eine Verbesserung der kognitiven
Leistungsfähigkeit nach sich ziehen bzw. ob eine
neuropsychologische Rehabilitation den Einfluss
der kognitiven Beeinträchtigungen in Hinblick auf
die Gesamtperformance zu verringern vermag. 

Als Überprüfungsinstrumente im Rahmen von
Untersuchungen zu kognitiven Beeinträchtigun-
gen sollten vorwiegend folgende Testsysteme zum
Einsatz kommen (Auswahl): (siehe Tabelle 2)

II. MANAGEMENT BIPOLARER ERKRANKUNGEN
1. Pharmakotherapie

Die pharmakotherapeutische Behandlung lässt
sich in Akut-, Erhaltungs- und Langzeittherapie
(Phasenprophylaxe) gliedern. Dabei sollte bereits
in der Einleitung der Akuttherapie spezielles the-
rapeutisches Augenmerk auf die meist erforderli-
che Langzeitbehandlung gerichtet werden. 

Im Rahmen bipolarer Erkrankungen kommen
derzeit folgende Substanzen/Therapien zum Ein-
satz:

• klassische Stimmungsstabilisierer („Mood Sta-
bilizer“) z. B. Lithium, Valproinsäure, Lamo-
trigin 

• Antipsychotika (AP)
atypische Antipsychotika (1. Wahl)
typische Antipsychotika (Neuroleptika) (2. Wahl)

• Antidepressiva (SSRIs)
• Benzodiazepine
• Zusatztherapien: Elektrokrampftherapie (EKT)

(31), Schilddrüsenhormone, Lichttherapie,
Schlafentzug etc.

Obwohl der Terminus Stimmungsstabilisierer
(„Mood Stabilizer“, SST) in der Literatur sehr

gebräuchlich ist,
bestand bisher
kein einhelliger
Konsensus über
dessen Definiti-
on. Gemäß kli-
nischer Erfah-
rungen werden
für einen SST
nunmehr über-
einkunftsgemäß
die in Tabelle 3

Aufgrund ihrer Symptomatik und nicht
zuletzt durch kognitive Einbußen haben
bipolare Erkrankungen signifikante funktio-
nelle Einschränkungen der Lebensqualität
(30) zur Folge, die sich in Form von Beein-
trächtigungen am Arbeitsplatz, bei Freizeitak-
tivitäten sowie in sozialen und familiären
Interaktionen bemerkbar machen.

Tabelle 3

Anforderungen an einen Stimmungsstabilisierer

• nachgewiesene akute bimodale Wirksamkeit (akute Manie und Depression), ohne
einen der beiden Pole zu verschlechtern bzw. einen gegenteiligen Pol zu induzieren 

• keine Destabilisierungstendenzen hinsichtlich des Langzeitverlaufs der Erkrankung 

• prophylaktische Wirksamkeit

Australian and New Zealand clinical practice guidelines
for the treatment of bipolar disorder (32), Bauer 2004 (33), Calabrese & Rapport 1999 (34)

Tabelle 2

Neurokognitive Bewertungssysteme

• Wisconsin Card Sorting Test (WCST) – Überprüfung des Arbeitsgedächtnis, der kognitiven Flexibi-
lität, Informationen über Zwischenspeicher

• Stroop Test – Überprüfung der selektiven Aufmerksamkeit, der kognitiven Flexibilität und Ablenk-
barkeit, Perseverationsneigung etc.

• California Verbal Learning Test (CVLT)/Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) – Erfassung
verbaler Gedächtnisinhalte

• Controlled Word Association Test (CWAT)/Fluency Controlled Oral Word Association (FAS) – Über-
prüfung der Wortflüssigkeit

• Rey-Osterrieth Complex Figur (Rey 0) – Überprüfung der visuellen Behaltungs- und Wiedererken-
nungsleistung und der visuomotorischen Fähigkeiten

• Wechsler Memory Scale – Digit Span Subtest = Überprüfung des Kurzzeitgedächtnis, Feststellung von
Vigilanz- und Konzentrationsfähigkeit (Daueraufmerksamkeit)
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angeführten Kriterien gefordert. 
Abbildung 2 gibt die derzeitige Datenlage der

aktuellen Behandlungsmöglichkeiten bipolarer
Erkrankungen wieder, wobei klassische SST sowie
das Atypikum Olanzapin über die größte klinische
Datenevidenz verfügen.

Manie
Ziel der Behandlung der akuten Manie ist die

Kontrolle des gesteigerten Antriebs, der Agitation
sowie der aggressiven und erhöhten impulsiven
Symptomatik mit besonderem Fokus auf eine
potentielle Suizidalität. Zu Beginn der pharmako-
therapeutischen Behandlung muss der manisch-
manifeste Patient hinsichtlich einer potentiellen
Selbst- oder Fremdgefährdung, seiner Krankheit-
seinsicht und seiner therapeutischen Adhärenz ein-
gestuft werden; des Weiteren sollten eine laufende
antidepressive Behandlung abgesetzt und Stimulan-
tien wie Coffein und Alkohol und Nikotin graduell
eingeschränkt werden.

Wesentliche Voraussetzung für eine erfolgrei-
che Behandlung ist, dass akute manische Episo-
den im Rahmen einer bipolaren Erkrankung nicht
isoliert behandelt werden, insbesondere nicht bei
Patienten mit Rapid cycling.

Die First-line-Therapieoptionen in der Be-
handlung der akuten Manie bilden Lithium, Val-
proinsäure (36) und einige Vertreter der atypi-
schen Antipsychotika, insbesondere Olanzapin
(36,37,38,39), wobei die Entscheidung zwischen
Mono- und Kombinationstherapie von der voran-
gegangenen Medikation des Patienten beeinflusst
wird. (40) 

Die gute Wirksamkeit von Lithium in der Be-
handlung der Manie ist seit mehreren Dekaden
dokumentiert; sein Einsatz kann jedoch durch
Kontraindikationen und möglicherweise auftre-
tende Therapieresistenzen eingeschränkt sein. Da-
her ist vor allem bei komplizierten Verläufen wie
psychotischen Manien und Mischzuständen in der
Vorgeschichte, häufigen Episoden oder Komorbi-

Abbildung 2

Empfehlungen für die medikamentöse Therapie bei bipolaren Störungen

Zulassungsstatus in Österreich:
Olanzapin: Schizophrenie, manische Episoden, Phasenprophylaxe bei bipolaren Störungen
Quetiapin: Schizophrenie, mittelgradige bis schwere manische Episode
Risperidon: Schizophrene Erkrankungen (akute u. chronische Schizophrenie, Rückfallprophylaxe)
Ziprasidon: Schizophrenie, Akuttherapie bei Errregungszuständen bei Schizophrenie
Zotepin: Schizophrenie mit Positiv- und/oder Negativsymptomatik

nach Kasper, 2003 (35)
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ditäten (v. a. Suchterkrankungen) und negativer
Familienanamnese atypischen AP der Vorzug zu
geben. Zudem erfordert Lithium aufgrund seiner
engen therapeutischen Breite konsequente klini-
sche Nachkontrollen sowie regelmäßige Plasma-
spiegel-Kontrollen. Für die Behandlung von
Manien mit psychotischen Symptomen weisen
manche Guidelines Antikonvulsiva wirksamer als
Lithium aus, andere empfehlen die Kombination
aus entweder Valproinsäure oder Lithium mit aty-
pischen AP von Beginn an (36). 

Valproinsäure stellt vor allem in der Akutthe-
rapie manischer Episoden ein gut wirksames The-
rapeutikum dar. Langfristig muss bei Antikonvul-
siva in der Akuttherapie in höheren Dosen mitun-
ter auf subjektiv belastende Nebenwirkungen wie
Tremor, Haarausfall (reversibel), Ataxie etc. (41)
geachtet werden. 

Atypika zeichnen sich sowohl durch eine zuver-
lässige und einschätzbare Symptomkontrolle der
nicht-psychotischen und psychotischen Manie als
auch ein gutes und Complicance-förderndes Ver-
träglichkeitsprofil insbesondere in Hinblick auf
EPS aus. Olanzapin ist das derzeit bestuntersuchte
atypische Antipsychotikum und wirkt rasch und
effektiv in der akuten manischen Episode. Olanza-
pin ist aber auch ein wirksames Phasenprophylakti-
kum, das im Gegensatz zu einigen klassischen Neu-
roleptika auch kein depressiogenes Potential auf-
weist; die unter Atypika mitunter auftretende
Gewichtszunahme erfordert eine entsprechende
Aufklärung und Begleitmaßnahmen wie gesteigerte
physische Aktivitäten und Ernährungsberatung.

Behandlungsalgorithmus manischer Episoden
Unbehandelte manische Patienten bzw. solche

ohne laufende First-line-Therapie sollten umge-
hend auf eine Initialbehandlung aus einem oder
mehreren Vertretern der klassischen Stimmungs-
stabilisierer oder Atypika (=Therapie 1. Wahl) ein-
gestellt werden.

Bei Patienten mit ungenügendem Ansprechen
auf eine Monotherapie mit einen klassischen SST
bzw. Atypikum ist vor Umstellung auf ein anderes
Präparat zunächst eine sorgfältige Optimierung der
bisher verabreichten Dosis durchzuführen; ebenso
entscheidend ist die Noncompliance als wichtiger
Risikofaktor für Rückfälle, die durch wiederholte
Hospitalisierung und erhöhte Suizidrate den
Krankheitsverlauf deutlich verschlechtert (42).

Sollte das therapeutische Vorgehen mit einem
klassischen SST oder AP in adäquater Dosierung
keinen ausreichenden Erfolg erbringen bzw. nicht
vertragen werden, erfolgt als nächster Schritt der
Wechsel auf eine andere Substanz bzw. eine Kom-
binationstherapie.

Bei absoluten Non-Respondern kann auch der
Wechsel auf Second-line-Therapien wie andere
Antikonvulsiva (Carbamazepin, Oxcarbazepin),

Kombination Lithium + Valproinsäure bzw. eine
Elektrokonvulsivtherapie (EKT) erwogen werden. 

Übermäßige psychomotorische Erregung und
aggressive Zustände erfordern oftmals den additi-
ven Einsatz eines Benzodiazepins.

Notfallpatienten
In der Behandlung akuter Krankheitsphasen

sind insbesondere bei Vorliegen psychotischer
Symptome, bei ausgeprägter Angetriebenheit oder
Gewaltbereitschaft sowie bei anamnestischer Re-
sistenz gegenüber klassischen SST Antipsychotika
indiziert, die über den Vorteil eines relativ raschen
Wirkeintritts verfügen.

Darüber hinaus ist es mitunter unerlässlich, pa-
renterale Formulierungen zur Anwendung zu brin-
gen, wenngleich eine orale Therapie, sofern die
Möglichkeit gegeben ist, stets zuerst verabreicht
werden sollte. So demonstrierten Untersuchungen,
dass die Tablettenform ebenso wirksam sein kann
wie intramuskulär applizierte Substanzen (43,44).
Basierend auf Wirksamkeits- und Verträglichkeits-
daten sind bei Notfallpatienten atypische AP wie
Olanzapin sowohl in oraler als auch parenteraler
Zubereitung als First-line-Therapie der akuten Agi-
tation in Betracht zu ziehen (45,46). Eine Mono-
therapie mit Benzodiazepinen ist bei Patienten mit
bipolaren Erkrankungen generell zu vermeiden,
wenngleich sie im Hinblick auf die initiale Sedie-
rung des akut agitierten Patienten aufgrund des
schnelleren Wirkeintritts besser geeignet ist als eine
Therapie mit Antikonvulsiva oder Lithium.

Bipolare Depression
Die Mittel der Wahl in der Behandlung der

bipolaren Depression/akuten depressiven Episode
stellen klassische SST, Antikonvulsiva, atypische
AP meist in Kombinationen mit Antidepressiva
dar. Entgegen der verbreiteten klinischen Praxis
sollte eine Monotherapie mit antidepressiven Sub-
stanzen generell vermieden werden (47). Insbe-
sondere der Einsatz von trizyklischen Antidepres-
siva ist oftmals mit gehäuftem Auftreten von
Nebenwirkungen und Destabilisierung des Krank-
heitsverlaufs mit Induzierung manischer Episoden
oder eines Rapid cycling und somit einer Aggra-
vierung und Akzeleration des Krankheitsverlaufes
verbunden, daher sollte gegebenenfalls den SSRIs
bzw. Bupropion der Vorzug gegeben werden.
Auch für Venlafaxin als add-on-Medikation wur-

Insgesamt ist davon auszugehen, dass das kom-
binationstherapeutische Vorgehen für schwer
manische Patienten oder bei gemischten Episo-
den mit erheblichen funktionellen Beeinträchti-
gungen die Behandlung der Wahl darstellt, hin-
gegen eine Monotherapie bei weniger schwerer
Symptomatologie meist ausreicht.
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den im Vergleich zu SSRIs (Selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer) bzw. Bupropion er-
höhte switch-Raten gezeigt (48).

Die angezeigte initiale Therapie unbehandel-
ter Patienten inkludiert eine oder mehrere der fol-
genden First-line-Substanzen: Lamotrigin (47,49,
35), Lithium, die Kombination aus Lithium und
Lamotrigin oder SSRI  oder Bupropion, Olanza-
pin + SSRI.

Nachdem Studien mit atypischen AP auf deren
Wirksamkeit auch bei Mischzuständen und damit
depressiven Symptomen hindeuten (41), wurden
diese auch in Hinblick auf die bipolare Depression
untersucht. Olanzapin zeigte dabei eine gegenüber
Placebo signifikant bessere Wirksamkeit in der
Akutbehandlung bipolarer Depressionen (4), wobei
sich die gesamte therapeutische Potenz von Olan-
zapin erst in Kombination mit Fluoxetin entfaltete
(50). Zwei Studien liegen in diesem Bereich auch
für Quetiapin vor.

Bei Patienten, die unter Monotherapie mit
Valproinsäure oder Atypika in eine depressive Epi-
sode zurückfallen, empfiehlt sich die additive
Gabe von Bupropion, Lamotrigin, Lithium oder
eines SSRI bzw. eine Umstellung auf Lithium
oder Lamotrigin.

Mischzustände/Rapid cycling
Daten zeigen, dass die Wirksamkeit von Li-

thium bei gemischten Episoden nicht an jene im
Rahmen der klassischen Manie heranreicht
(50,51,35), wohingegen Valproinsäure, Carbama-
zepin, Olanzapin und Risperidon sowohl in der
reinen Manie als auch der gemischten Phase wirk-
samer als Lithium zu sein scheinen (52,53,36).

Atypika in Monotherapie oder in Kombination
mit Lithium bzw. Valproinsäure erzielten größ-
tenteils dieselbe Wirksamkeit wie in der klassi-
schen Manie (54,55,56,57,58). Weitere Behand-

lungsmöglichkeiten sind durch Carbamazepin
(insbesondere bei depressiven Symptomen) oder
die EKT gegeben.

Hinsichtlich der Behandlung des Rapid cy-
cling existieren wenige kontrollierte Studien; eine
adäquate Pharmakotherapie sollte primär als
Erhaltungstherapie ausgelegt sein. 

Als Therapeutika der 1. Wahl kommen Li-
thium, Lamotrigin, Valproinsäure und Olanzapin
zum Einsatz; das Risiko insuffizienter Wirksam-
keit von Lithium scheint in dieser Indikation hoch
(36); im monotherapeutischen Setting hingegen
wurden Olanzapin (38,59), Valproinsäure (60,23)
und Carbamazepin (36) bei Rapid cycling eine
gute Wirksamkeit bescheinigt; auch eine Kombi-
nationstherapie aus Valproinsäure/Lithium kann
nützlich sein (36). In ausgewählten Fällen stellt
die EKT eine wirksame Behandlungsoption dar. 

Langzeittherapie bipolarer Erkrankungen 
Rückfallsraten von nahezu 60–80% nach

Absetzen einer Therapie mit beispielsweise Aty-
pika oder Lithium und 20–50% im Verlauf der
Behandlung zeigen, dass eine Langzeitbehand-
lung neben der Vermeidung der Suizidalität ins-
besondere dem Wiederauftreten einer syndroma-
len Depression bzw. Manie entgegenwirkt. Darü-
ber hinaus trägt eine sorgsam eingestellte Phasen-
prophylaxe zur Verbesserung der subsyndromalen
Symptome, der therapeutischen Adhärenz, der
Lebensqualität, der neurokognitiven Fähigkeiten
und dem gesamten Funktionsniveau des Patienten
sowie zur Verringerung und Verkürzung stationä-
rer Aufenthalte bei.

Grundsätzlich ist bei der Einleitung einer
langfristigen Behandlung das phasenprophylakti-
sche Potential mancher Index-Medikationen in
Betracht zu ziehen, das es erlaubt, die in der
Akutphase initiierte Behandlung weiterzuführen;

Tabelle 4

Empfehlungen für die pharmakologische Langzeittherapie bipolarer Erkrankungen

1. Wahl:
Lithium, Lamotrigin-Monotherapie (bei milden Manien), Valproinsäure, Olanzapin

2. Wahl:
Carbamazepin, Lithium + Valproinsäure, Lithium + Carbamazepin, Lithium oder Valproinsäure +
Olanzapin, Aripiprazol, Risperidon, Quetiapin, Ziprasidon, Lithium + Risperidon oder Quetiapin,
Lithium + Lamotrigin oder ein SSRI oder Bupropion

3. Wahl:
Additiv Phenytoin, Clozapin, EKT, Topiramat, Gabapentin, Omega-3-Fettsäure, Oxcarbazepin

Nicht empfohlen:
Additiv Flupenthixol, Monotherapie mit Gabapentin, Topiramat, Antidepressiva

Guidelines for the management of patients with bipolar disorder
Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT), Yatham et al., 2005 (63)
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gleichermaßen kommt der prädominanten Pola-
rität der Erkrankung (mehr manische oder depres-
sive Episoden) in der Auswahl der adäquaten
Medikation ein hoher Stellenwert zu.

Derzeit kommen als First-line-Therapeutika
für die Langzeitbehandlung bipolarer Erkrankun-
gen Lithium, Lamotrigin und Olanzapin sowie in
geringerem Ausmaß Valproinsäure, in zweiter
Linie Carbamazepin und einige Kombinationen
zum Einsatz (49) (Tabelle 4).

Der Einsatz von Lithium in der Phasenpro-
phylaxe gilt seit 30 Jahren (61) als etabliert, wenn
auch nicht bei allen Manifestationsformen bipola-
rer Störungen gleich wirksam und aufgrund seines
Nebenwirkungsprofils (vermehrter Durst, Polyu-
rie, Gewichtszunahmen) bei manchen Patienten
nur eingeschränkt möglich (62). Zudem muss
nach raschem Absetzen von Lithium ein erhöhtes
Rückfallsrisiko berücksichtigt werden (49).

Valproinsäure erzielt in der Langzeitbehand-
lung insbesondere bei gutem therapeutischen
Ansprechen in der Akutphase gute Erfolge,
wobei in manchen Fällen subjektiv belastende
Nebenwirkungen wie Tremor, Übelkeit und
Gewichtszunahmen dessen Einsatz limitieren. 

Kontrollierte Evidenz für die Wirksamkeit von
Antipsychotika in der Langzeittherapie besteht
derzeit nur für Olanzapin (64,65). Olanzapin
zeigte in bisherigen Studien gegenüber klassi-
schen SST hinsichtlich Rückfallraten und Auftre-
ten manischer und depressiver Episoden eine
zumindest ebenbürtige Wirksamkeit bei einem
durchwegs guten Verträglichkeitsprofil; in Hin-
blick auf eventuelle Gewichtszunahmen oder die
Veränderung metabolischer Werte ist ein regel-
mäßiges Monitoring empfehlenswert.

2. Psychosoziale Interventionen
Psychosoziale Interventionen wie Psychothera-

pie und Psychoedukation in Kombination mit einer
sorgfältig abgewogenen pharmakologischen Erhal-
tungstherapie/Phasenprophylaxe leisten einen ent-
scheidenden attributiven Beitrag im erfolgreichen
Management bipolarer Störungen und sollten
bereits im Frühstadium der Erkrankung eingeleitet
werden – dies verbessert die Compliance, unter-
stützt die Identifikation von Relapse-Prodromi
sowie die Vermeidung von Residualsymptomen
und führt letztlich zu einer umfassenderen Erho-
lung mit Wiedererlangung der funktionellen Fähig-
keiten (66). Die validesten nicht-medikamentösen
Therapiestrategien sind (67,68):

• Psychoedukation (u. a. Bereitstellung von In-
formation über die Erkrankung, ihre Behand-
lung sowie über soziale und familiäre Konse-
quenzen) (69).

• Kognitiv-behaviorale Therapie (u. a. kognitive
Umstrukturierung, Selbstmonitoring)

• Interpersonelle Psychotherapie (u. a. Bearbei-

tung zwischenmenschlicher Probleme)
• Social Rhythm-Therapie (u. a. Installation eines

strukturierten Tagesablaufs)
• Familientherapie/familiengestützte Psychoedu-

kation (u. a. Reduktion familiärer Konflikte)

III. Datenlage zum
klinischen Einsatz von Olanzapin 

Olanzapin ist ein 2-Methyl-4-(4-Methyl-1pipe-
razyl-)10H-thien[2,3-b][1,5]benzodizepin, das
hochaffin an die Rezeptortypen 5-HT

2A–C
, 5-HT

6
,

D
2-4
, H

1
und α

1
-adrenerge Rezeptoren mit ge-

ringerer Affinität zu muskarinergen M
1–5
-, 5-HT

3,7
-,

D
1,5
- sowie α

2
-adrenergen Rezeptoren bindet,

wobei die Affinität für 5-HT
2A
-Rezeptoren doppelt

so hoch liegt wie für D
2
-Rezeptoren.

Im Verlauf einer Langzeitadministration von
Olanzapin vermindert sich die Anzahl spontan
aktiver dopaminerger Neurone des mesolimbi-
schen Systems (A10) im Gegensatz zum nigro-
striatalen (A9) System (70). Dieser selektive
Effekt auf die A10-Neurone wird als Prädiktor für
die Wirksamkeit sowie das geringe Auftreten
extrapyramidal-motorischer Symptome betrach-
tet, da die Blockade dopaminerger Rezeptoren in
der A9-Region als mögliche Ursache für erhöhte
EPS-Inzidenzen unter antipsychotischer Behand-
lung gilt (71).

Olanzapin stellt den bestuntersuchten Vertre-
ter der atypischen Antipsychotika in der Schizo-
phrenie wie der bipolaren Erkrankung dar und ist
seit 2002 für die Behandlung der akuten Manie
und seit 2003 für die Rückfallprophylaxe in eine
Manie, eine Depression und gemischte Episode
zugelassen.

Akuttherapie
Die gute antimanische Wirksamkeit einer

Olanzapin-Monotherapie und deutliche Über-le-
genheit gegenüber Placebo (37,38) sowie seine
Ebenbürtigkeit (72) mit bzw. teilweise Überle-
genheit (73,76) gegenüber Valproinsäure, Lit-
hium (39) und Haloperidol (74,40) wurde in
einer Reihe randomisiert-kontrollierter Studien
demonstriert.

Auch die Kombination von Olanzapin mit Li-
thium oder Valproinsäure ergab signifikant bes-
sere Ergebnisse in der Behandlung der bipolaren
Manie verglichen mit einer Lithium- bzw. Valpro-
insäure-Monotherapie (75). Diese Ergebnisse, wie
auch andere Studien, bestätigen, dass etwa 20%
mehr Patienten auf eine Kombinationstherapie
ansprechen als auf eine Therapie mit Stimmungs-
stabilisierern alleine. 

Olanzapin stellt aufgrund seiner raschen und
zuverlässigen Kontrolle der manischen Symp-
tomatik eine First-line-Option in der Behand-
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Die Wirksamkeit von Olanzapin sowie Olanza-
pin in Kombination mit einem SSRI in der Behand-
lung der bipolaren Depression wurde anhand einer
Studie von Tohen et al. (50) bewertet:

Die große randomisierte, placebokontrollierte
Untersuchung über die Dauer von 8 Wochen
überprüfte den Einsatz einer Olanzapin Mono-
therapie sowie einer Fluoxetin-Kombination bei
833 Patienten mit Bipolar I-Depression
(MADRS*≥20). Die Probanden erhielten entwe-
der Placebo (n=377), 5–20mg/Tag Olanzapin
(n=370) oder 6mg und 25mg, 6mg und 50mg
bzw. 12mg und 50mg einer Olanzapin/Fluoxe-
tin-Kombination (OFC) (n=86) täglich. Im Laufe
der Untersuchung zeigte sich eine signifikante
Überlegenheit von Olanzapin bzw. der Kombina-
tion OFC gegenüber Placebo hinsichtlich der
Verbesserung der depressiven Symptomatik
(p<0,001). (Abb. 3)

In Woche 8 ergab die Auswertung der
MADRS-Gesamtscores eine Reduktion von 15
Punkten zur Baseline für den Olanzapin-Arm
sowie eine Reduktion von 18,5 Punkten für die
OFC (Placebo: –11,9 Punkte).

Die mit der Olanzapin/ Fluoxetin-Kombina-
tion behandelte Gruppe verfügte über statistisch
signifikant höhere Ansprech- und Remissionsraten
gegenüber dem reinen Olanzapin- bzw. Placebo-
Kollektiv, wobei auch die Olanzapin-Monothera-
pie der Placebo-Gruppe statistisch signifikant
überlegen war. Die Prävalenz behandlungsassozi-
ierter Manien war in allen drei Gruppen niedrig.

Diese Daten wurden durch
eine open label-Untersuchung
bestätigt, in welcher 192 Pati-
enten mit bipolarer Depres-
sion in Remission nach 8
Wochen doppelblinder Thera-
pie nach demselben, oben
angeführten, Medikations-
schema von ihrer laufenden
Behandlung auf Olanzapin-
Monotherapie umgestellt wur-
den (bei bestehender Notwen-
digkeit konnten Patienten
nach einer Woche Olanzapin-
Monotherapie auf die OFC
umgestellt werden), wobei
annähernd 60% der Patienten
die Remission über die gesam-
te Maintenance-Periode von
6 Monaten aufrechterhalten
konnten (76).

Langzeitmanagement
bipolarer Erkrankungen mit Olanzapin

In einer Untersuchung von Tohen et al. (77)
erhielten 361 Bipolar I-Patienten mit akuten
manischen oder gemischten Episoden nach Errei-
chen symptomatischer Remission (Eingangsphase
6–12 Wochen Olanzapin) randomisiert und dop-
pelblind entweder 5–20mg Olanzapin täglich
(n=225) oder Placebo (n=136) für 52 Wochen.

Im Olanzapin-Arm waren die Zeit bis zu
einem Rückfall in eine affektive Episode (manisch
depressiv oder gemischt) (definiert als YMRS1-
Gesamtscore ≥15 und/oder HAMD-21 Gesamts-
core2 ≥15) bzw. der Zeitraum bis zu einer Hospi-
talisation signifikant verlängert (p<0,001) (Olan-
zapin-Dosierung: Ø 12,5mg/Tag). Darüber hin-
aus traten unter Olanzapin signifikant seltener
Rückfälle in eine affektive Episode (46,7% vs
80,1% unter Placebo) auf (p<0,001). Gleicher-
maßen wies das mit Olanzapin behandelte Kollek-
tiv statistisch signifikant geringere Relapse-Raten
in eine manische Episode (16,4% vs 41,2%;
p<0,001) bzw. in eine depressive Episode (34,7%
vs 47,8%; p=0,015) auf als das Placebo-Ver-
gleichskollektiv (77).

lung der Manie dar. Im Vergleich zu klassi-
schen SST verfügt Olanzapin bei geringem Ri-
sikoprofil hinsichtlich Induktion depressiver
Episoden über längere Remissionszeiten.

Der derzeitigen Datenlage zufolge verfügt
Olanzapin sowohl in Kombination mit einem
Antidepressivum als auch in Monotherapie in
der Behandlung der bipolaren Depression
eine  Placebo überlegene Wirksamkeit; darü-
ber hinaus zeigen sich Tendenzen der Eben-
bürtigkeit von Olanzapin gegenüber der
First-line-Behandlung depressiver Episoden,
insbesondere im Hinblick auf die psychotische
Depression.

Abbildung 3

Änderungen gemäß der MADRS-Gesamtscores bei der
Bipolar I-Depression
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Weitere randomisier-
te, doppelblinde Studien
demonstrierten für Olan-
zapin eine der Valpro-
insäure (78) und dem Lit-
hium (65) ebenbürtige
Wirksamkeit im Hinblick
auf die verlängerte Remis-
sionsdauer. Letztere Stu-
die war der erste rando-
misierte, doppelblinde
Vergleich zwischen Olan-
zapin und Lithium in der
Relapse-Prävention von
manischen, gemischten
oder depressiven Episo-
den. Die Untersuchung
lief über 52 Wochen, ein-
geschlossen waren 543
Patienten mit Bipolar I-
Erkrankung und zumin-
dest 2 vorangegangenen
manischen oder gemisch-
ten Episoden innerhalb
der letzten 6 Jahre. 

Ein Rückfall in eine affektive Episode (defi-
niert als YMRS1-Gesamtscore ≥15 und/oder
HAMD-21 Gesamtscore2 ≥15) wurde bei 30,0%
der mit Olanzapin behandelten Patienten gegen-
über 38,8% der mit Lithium behandelten Patien-
ten (p=0,055) verzeichnet.

Des Weiteren wies das Olanzapin-Kollektiv
statistisch signifikant geringere Rückfallraten in
eine manische Episode auf als das Lithium-Kollek-
tiv (13,8% vs 23,4%; p<0,02), die Relapse-Raten
für depressive Episoden (15,7% vs 10,7%; p=0,15)
waren in beiden Gruppen vergleichbar (siehe
Abb. 4). 

Studienabbrüche aufgrund von Nebenwirkun-
gen waren in der Lithium-Gruppe mit 25,7% häu-
figer als unter Olanzapin (18,9%; p=0,11), wohin-
gegen Gewichtszunahmen im Olanzapin-Arm sta-
tistisch signifikant höher ausfielen als im Lithium-
Arm (1,8kg vs –1,4kg; p<0,001).

Insgesamt zeigen die Resultate dieser Studie,
dass sowohl Lithium als auch Olanzapin wirksame
und gut verträgliche Therapieoptionen zur
Remissionsverlängerung bei bipolaren Erkrankun-
gen darstellen. Olanzapin war dem Lithium in der
Maintenance-Behandlung der Bipolar I-Störung
überlegen; wenngleich die Relapse-Raten in eine
Depression annähernd gleich waren, halbierte

Abbildung 4

Rückfall in die Manie oder Depression gemäß Symptomatic
Rating Scale-Kriterien innerhalb eines Jahres

Tohen et al., 2005 (65)
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Abbildung 5

Zeit bis zum symptomatischen Wiederauf-
treten einer Episode bei bipolaren Patien-
ten gemäß Young Mania Rating Skala (≥15) 

und/oder Hamilton Depressions Skala

Abbildung 6

Zeit bis zur Hospitalisierung unter
OLZ vs. Lithium

Tohen et al., 2005 (65) Tohen et al., 2005 (65)
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Olanzapin gegenüber Lithium die Rückfallraten
in eine Manie.

Behandlung komplizierter Verlaufsformen
Analysen zweier randomisierter kontrollierter

Studien zeigten für Olanzapin auch eine signifi-
kante Wirksamkeit sowohl auf die manischen als
auch auf die depressiven Symptome bei Patienten
mit gemischten Episoden (65,78,79).

Auch die einzige bislang zur Verfügung ste-
hende open label-Untersuchung zur spezifischen
Behandlung von akuten Hypomanien mit dem
Atypikum Risperidon, die bereits innerhalb einer
Woche gute Ergebnisse erbrachte (80), lässt ver-
muten, dass auch andere Vertreter der atypischen
Antipsychotika eine therapeutische Potenz in der
Indikation Bipolar II-Störung beinhalten. 

Verbesserung neurokognitiver
Funktionen durch Olanzapin 

Die Verbesserung kognitiver Leistungen unter
einer Behandlung mit Olanzapin gegenüber einer
Valproinsäure-Behandlung bei Patienten mit
bipolarer Erkrankung in einer akuten manischen
Episode (n=142) verglich eine doppelblinde, ran-
domisierte Untersuchung von Yurgelun-Todd
über einen Zeitraum von insgesamt 47 Wochen (3
Wochen Akutbehandlung, 44 Wochen Erhal-
tungstherapie) (81). Die neurokognitive Testbat-
terie umfasste den Wisconsin Card Sorting Test
(WCST), den Stroop Test, den California Verbal
Learning Test (CVLT) sowie den Controlled
Word Association Test (CWAT) (siehe auch
Tabelle 2), die zu Beginn, nach 7 und 47 Wochen
durchgeführt wurden. Die Studiendosierungen
lagen bei 5–20mg Olanzapin respektive
500–2500mg Valproinsäure täglich. 

Im Vergleich zum Valproinsäure-Arm zeigte
der Olanzapin-Arm nach 47 Wochen neben signifi-
kant stärkeren Verbesserungen entlang des YMRS-
Gesamtscore (p=0,006) auch signifikant bessere
Ergebnisse im Hinblick auf kognitive Fähigkeiten
wie Wortflüssigkeit und Exekutivfunktionen/Prob-
lemlöseverhalten (CWAT: p=0,006; WCST:
p=0,046).

Diese Ergebnisse bestätigen eine prospektive
Untersuchung von Yurgelun-Todd, in welcher in
einem identen Setting die kognitiven Verbesse-
rungen anhand von Selbsteinschätzung der Pati-
enten evaluiert wurden (82). 

Die durch Olanzapin erzielten Verbesserungen
des klinischen Status sowie insbesondere der neu-
rokognitiven Fähigkeiten sind konsistent mit
Ergebnissen aus korrespondierenden Untersu-
chungen bei schizophrenen Patienten und indi-

Olanzapin stellt bislang sowohl im Akut- als
auch Langzeitbereich die bestuntersuchte Sub-
stanz in der Behandlung bipolarer Erkrankun-
gen und das einzige Atypikum dar, welches
aufgrund seiner Wirksamkeit für die Langzeit-
behandlung/Rezidivprophylaxe in die Manie,
Depression oder gemischte Episode zugelassen
ist. Es kann in Mono- und Kombinationsthera-
pie eingesetzt werden und birgt zudem auf-
grund der Möglichkeit seiner Einmal-täglich-
Verabreichung eine die Compliance der Patien-
ten begünstigende Eigenschaft.

Olanzapin verspricht, auch bei komplizierten
Subtypen bipolarer Erkrankungen wie Misch-
zuständen oder Rapid Cycling einen günstigen
therapeutischen Effekt zu entfalten (65,78).

Abbildung 7

Wisconsin Card Sorting Test:
Exekutivfunktionen/Problemlöseverhalten
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zieren, dass auch bei Patienten mit bipolaren
Erkrankungen die Olanzapin-Langzeitbehand-
lung mit besserer kognitiver Performance assozi-
iert ist (83). Dies scheint umso bedeutender, da
kognitive Leistungen als ein erheblicher Bestand-
teil der Lebensqualität zu verstehen sind, deren
Verbesserung in einer gesteigerten therapeuti-
schen Adhärenz resultiert.

Dosierung von Olanzapin
Die effektive Dosis von Olanzapin für die

Behandlung bipolarer Erkrankungen beträgt
gemäß kontrollierter klinischer Untersuchungen
zwischen 5–20mg/Tag sowohl für die Akut- und
Langzeittherapie als auch für die Mono- und
Kombinationstherapie. Die gebräuchliche Initial-
dosis im monotherapeutischen Setting liegt bei
10–15mg/Tag; Dosisanpassungen in 5mg-Schrit-
ten sind in Intervallen von 24 Stunden vorzuneh-
men (84).

Bei Notfallpatienten ist in manchen Fällen die
übliche Dosierung nicht ausreichend, daher sollte
hier in der akuten Phase eine höhere Dosierung
zur Anwendung kommen.

Therapieumstellung auf Olanzapin
Eine Therapieumstellung auf Olanzapin ist bei

unzureichendem Ansprechen, Auftreten schwerer
unerwünschten Wirkungen, positiver Famili-
enanamnese für Suizidalität sowie Unverträglich-
keit von Lithium oder anderer SST in Betracht zu
ziehen. Entgegen der früher vorherrschenden
Befürchtung erhöhter Rückfallraten bei Beendi-
gung einer Lithiumtherapie vermögen Atypika
wie Olanzapin, den Absetzeffekt von Lithium
abzufangen.

Sicherheit und Verträglichkeit 
Olanzapin verfügt im Vergleich zu klassischen

Antipsychotika über weniger extrapyramidalmotori-
sche Symptome (EPS) und deswegen über ein gün-
stiges Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil; Ne-
benwirkungen in der Akuttherapie betreffen haupt-
sächlich Sonmnolenz, Mundtrockenheit, Schwindel
und Gewichtszunahme. In der Langzeitbehandlung
sind Akathisien und Gewichtszunahme zu beobach-
ten. Erhöhte Serumspiegel von Lebertransamina-
sen, Lipiden und Prolaktin sind die einzigen statis-
tisch signifikant veränderten Laborwerte, die aller-
dings durchwegs von geringer klinischer Relevanz
(85) bleiben und beispielsweise nicht in einer sexu-
ellen Dysfunktion resultieren. Zudem besteht unter
Olanzapin kein nennenswertes kardiales Risiko in
Form von QT-Streckenverlängerungen.

Bei einem geringen Anteil der Patienten (etwa
15% der Gesamtpatientenzahl), so genannten „rapid
weight gainers“, werden rasche Gewichtszunahmen
insbesondere zu Beginn einer Therapie unabhängig
von der verwendeten Dosis beobachtet. Bei diesen
Patienten sollten eine ernährungstechnische Bera-
tung und Ernährungs- bzw. Bewegungsprogramme
eingeleitet werden, um der Gewichtszunahme ent-
gegenzuwirken und die generell gute Akzeptanz
von Olanzapin aufrechtzuerhalten.

Besondere Vorsicht ist in Hinblick auf den
Einsatz von Kombinationstherapien mit Substan-
zen, die gleichermaßen Gewichtszunahmen zur
Folge haben (beispielsweise Lithium oder Valpro-
insäure) geboten.

Vor Verabreichung eines Atypikums sollte eine
Dokumentation der Größe und des Gewichts des
Patienten sowie eine Aufklärung desselben über
mögliche metabolische Nebenwirkungen erfol-
gen. Darüber hinaus empfehlen sich Laborbestim-
mungen des Nüchternblutzuckers und des Lipid-
status. Patienten unter antipsychotischer Therapie
sollten in Abständen von wenigen Wochen hin-
sichtlich eines möglichen diabetogenen Potentials
antipsychotischer Substanzen entsprechend der
Fachinformationen auf metabolische Nebenwir-
kungen monitiert werden (Gewicht, Nüchtern-
blutzucker, Lipidstatus).

Insgesamt zeigen diese Ergebnisse, dass Olan-
zapin zu einer signifikanten Verbesserung kog-
nitiver Parameter und der damit assoziierten
positiven Auswirkungen auf berufliche wie sozi-
ale Fähigkeiten führt und damit einen entschei-
denden Beitrag zu gesteigerter Lebensqualität
und verbesserter sozialer Performance leistet.
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Rationale

• Die primäre Aufgabe des therapeutischen Managements der bipolaren Erkrankung ist
die Behandlung der Gesamterkrankung und nicht lediglich jene einzelner Episoden.

• Das atypische Antipsychotikum Olanzapin ermöglicht eine rasche und zuverlässige Symp-
tomkontrolle in der Behandlung der akuten Manie und weist in der Mehrheit der Stu-
dien höhere Remissionsraten auf als vergleichsweise Valproinsäure (72,73,76).

• Olanzapin ist das derzeit bestuntersuchte und einzige für die Langzeittherapie/Phasen-
prophylaxe der Bipolar I-Erkrankung zugelassene Atypikum. Sein Einsatz ist mit signifi-
kant selteneren Rückfällen in manische Episoden verbunden. Zudem zeigt Olanzapin
sowohl hinsichtlich der Verlängerung der Remissionszeiten als auch der Phasenprophylaxe
manischer Episoden eine Überlegenheit gegenüber Lithium.

• In der Behandlung der Bipolar I-Depression liegen erste Hinweise vor, dass Olanzapin als
Monotherapeutikum wirksam ist; sinnvoll erscheint dessen Einsatz insbesondere in der Be-
handlung der psychotischen Depression, jedoch empfiehlt sich zunächst eine Kombinati-
onstherapie mit einem klassischen SST, gegebenenfalls auch zusätzlich mit einem Antide-
pressivum.

• Erste Studiendaten weisen auf die Wirksamkeit  von Olanzapin in der Prävention
depressiver Episoden hin.

• Eine Verbesserung von neurokognitiven Fähigkeiten unter Olanzapin und damit eine
Steigerung der Lebensqualität, wie sie bereits bei Schizophrenie-Patienten dokumentiert
werden konnte, wurde auch im Rahmen bipolarer Erkrankungen aufgezeigt. 

• Olanzapin verfügt generell über ein gutes Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil insbe-
sondere in Hinblick auf geringe EPS-Inzidenzen; Gewichtszunahmen, vor allem bei
„rapid weight gainers“ (etwa 15%), werden häufig zu Beginn einer Therapie beobachtet.
Metabolische Veränderungen sollten wie bei Behandlung mit anderen Atypika durch
regelmäßige Laborkontrollen evaluiert werden.
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o. Univ.Prof. Dr.Dr. h. c. Siegfried Kasper, Wien
Bipolare Erkrankungen sind nach wie vor unterdiagnostiziert und häufig

insuffizient behandelt. Die Gruppe der atypischen Antipsychotika eröffnet neue
Therapiechancen, am besten davon untersucht ist Olanzapin.

o. Univ.Prof.

Dr.Dr. h. c. Siegfried KASPER

Univ.Doz.

Dr. Andreas ERFURTH

Univ.Prof. Dr. Armand Hausmann, Innsbruck
Olanzapin ist eine Substanz, welche ich in der Therapie der bipolaren Störung nicht

missen möchte. Eine rasch einsetzende Wirkung bei agitierten Patienten hilft, Schaden
vom Patienten und Betreuern abzuwenden. Die Wirksamkeit bezieht sich nicht nur auf
klassisch manische Patienten, sondern auch auf solche mit schwer therapierbaren
Unterformen, wie bei gemischt-manischen Episoden und Rapid cycling.  Auch wenn in
der Erhaltungstherapie mittels Olanzapin der Rückfall in eine manische Phase
effizienter zu verhindern ist als ein Rückfall in eine depressive Episode, so stellt Olan-
zapin doch einen unverzichtbaren Bestandteil therapeutischer Interventionen in der
Phasenprophylaxe dar. Aufgrund der möglichen Induktion einer metabolischen Stö-
rung sind besondere Vorsichtsmaßnahmen bei Einschluss und Verlauf zu ergreifen.

Univ.Prof.

Dr. Armand HAUSMANN

o. Univ.Prof. Dr. Hartmann Hinterhuber, Innsbruck
Olanzapin stellt sich heute als das bestuntersuchte Psychopharmakon in der

Behandlung bipolarer Störungen dar: Es ist das einzige atypische Antipsychotikum,
das für die Langzeitbehandlung bzw. die Rezidivprophylaxe zugelassen ist. Die
einmal täglich zu erfolgende Einnahme begünstigt die Compliance der Patienten, die
aufgrund der metabolischen Veränderungen zu regelmäßigen Laborkontrollen
angehalten werden müssen.

o. Univ.Prof. Dr.

Hartmann HINTERHUBER

Univ.Doz. Dr. Andreas Erfurth, Wien
In den letzten Jahren ist keine andere Substanz in kontrollierten Studien an

bipolaren Patienten so intensiv erforscht worden. Von besonderer praktischer Rele-
vanz ist die Untersuchung der Wirkung von Olanzapin bei affektiven Mischzuständen:
sowohl in der Monotherapie als auch in Kombination mit dem SSRI Fluoxetin war
Olanzapin wirksam ohne vermehrt Manien zu induzieren.

Experten-Meinungen
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Univ.Prof.

Dr. Peter HOFMANN

Univ.Prof. DDr. Gabriele Sachs, Wien
In der Therapie bipolarer Erkrankungen tritt, neben der optimalen Akuttherapie

und Phasenprophylaxe, auch die Behandlung der Beeinträchtigungen im kognitiven
Bereich in den Vordergrund. Rezente Studiendaten zeigen eine deutliche
Verbesserung kognitiver Flexibilität und Wortflüssigkeit unter Therapie mit
Olanzapin. Eine Langzeitbehandlung mit Olanzapin kann zu einer Zunahme der
kognitiven Fähigkeiten und damit auch zu einer Verbesserung der Alltagsaktivitäten
und sozialen Fertigkeiten beitragen.

Univ.Prof.

DDr. Gabriele SACHS

Prim. Univ.Prof. Dr. Harald Schubert, Hall i.Tirol
Das Atypikum Quetiapin ist aufgrund seiner allgemein guten Wirksamkeit und

Verträglichkeit eine geeignete therapeutische Option in der Behandlung der Manie
bzw. gemischter Episoden; im Akut- bzw. Notfallsetting können unter Nutzung
seiner sedierenden Komponente gleichermaßen gute Ergebnisse erzielt werden.

Prim. Univ.Prof.

Dr. Harald SCHUBERT

Univ.Prof. Dr. Peter Hofmann, Graz
Olanzapin hat sich aufgrund der überwältigenden Datenevidenz, aber

auch aufgrund der breiten klinischen Erfahrung an der Spitze der pharmako-
logischen  Allroundkönner in der Behandlung bipolarer Störungen etabliert. 

Experten-Meinungen

Prim. Univ.Prof. Dr. Christian Simhandl, Neunkirchen
Die kurz- und langfristige Wirksamkeit von Olanzapin in der Behandlung der

Manie, auch mit psychotischen Zeichen oder bei Mischformen ist gut belegt. Die
rasch eintretende Wirkung, seine rückfallsprophylaktische Potenz und sein
Sicherheitsprofil räumen ihm einen hohen Stellenwert als therapeutische Intervention
bei bipolaren Erkrankungen ein.

Prim. Univ.Prof.

Dr. Christian SIMHANDL
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Univ.Prof. Dr. Kenneth Thau, Wien 
Mit Olanzapin steht dem Psychiater, gerade bei komplizierten Verläufen, die von

häufigen Rückfällen begleitet sind und oftmals auch im Intervall eine
Restsymptomatik aufweisen, eine ausgezeichnete Wirksubstanz zur Verfügung.

Univ.Prof. Dr. Kenneth THAU

Prim.

Dr. Elmar WINDHAGER

Prim. Dr. Elmar Windhager, Wels 
Effektive, rasche und sichere Therapie der akuten manischen Episode kann

entscheidenden Einfluss auf die für die Langzeittherapie notwendige, weitere
Behandlungsbereitschaft nehmen. Olanzapin ist in der Akutphase schnell aufdosierbar,
sicher und durch die verschiedenen Darreichungsformen auch im stationären Bereich
ein Medikament der ersten Wahl.
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