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Sind Antidepressiva in der Behand-
lung der bipolaren Depression
obsolet? Teil II: Harte Fakten oder
Artefakte?

Nachdem in Teil I iiber die Epide-
miologie und Bedeutung depressiver
Symptome im Rahmen der Bipolaren
Erkrankung berichtet wurde, widmen
sich die Autoren den bestehenden Vor-
und Nachteilen von Antidepressiva
(AD) in der Therapie der bipolaren
Depression. Hierzu erarbeiteten sie eine
Literatur-Ubersicht, welche mittels
PubMed und Mesh-Database unter den
Stichworten Bipolare Storung, AD und
Depression erstellt wurde. Zusétzlich
wurde aus aktuellen Handbiichern,
sowie  durch  Querreferenzierung
erganzt.

© 2007
Dustri-Verlag Dr. Karl Feistle
ISSN 0948-6259

Im Gegensatz zu den weltweit eher
einheitlichen Standards in der Behand-
lung der bipolaren Manie werden die
Behandlungsstrategien in der bipolaren
Depression (BPD) kontroversiell disku-
tiert. Dies betrifft vor allem auf die Ver-
schreibung von AD in der Akuttherapie
als auch in der Erhaltungstherapie zu.
Wihrend européische Richtlinien in der
Therapie mittels AD gewéhrender sind,
lehnen US-amerikanische Guidelines
diese ab, es sei denn es handle sich um
eine akute schwere BPD. AD konnen
den Verlauf der bipolaren Storung
destabilisieren, indem sie Kippphéno-
mene in die (Hypo)-Manie induzieren,
oder eine Frequenzsteigerung der Epi-
soden bis zum Rapid Cycling bedingen.

Trotzdem erhalten Patienten in den
meisten Landern der Welt in denen
pharmakologische Behandlungen er-
héltlich sind, AD, mit und ohne Stim-
mungsstabilisatoren (SST), sowohl in
der Akut- als auch in der Erhaltungs-
phase. Allzu oft sind AD notwendig,
um eine addquate antidepressive Wir-
kung zu erzielen. Substanzen wie Tri-
zyklika und dual wirksame AD, welche
eher mit manieassoziierten Nebenwir-
kungen behaftet sind, sollen vermieden
werden um Substanzen wie den SSRI
und Bupropion den Vorzug zu geben.
Switchraten von SSRI scheinen sich
zwar auf Placebo-Level zu bewegen.
Zusitzlich sollen aber zur ,,Sicherheit™
Antimanika hinzu verschrieben werden.
Rapid Cycling (RC)-Verldufe, sowie
gemischte Episoden, scheinen beson-

ders héufig mit AD assoziierten Kipp-
phidnomen vergesellschaftet zu sein.
AD sollten hier vermieden werden. Der
Bipolar-II Subtypus scheint mit weniger
AD-induzierten Switch-Phdnomenen
assoziert zu sein und zwar unabhéinig
von der verwendeten Substanzklasse.
Nach Durchsicht der Literatur miissen
die Autoren feststellen, dass aufgrund
fehlender oder nicht valider Literatur,
die Kontroverse, auf eine ,,ist das Glas
halb-voll oder halb leer* Diskussion
hinauslduft. Ein volliges Fehlen an
Literatur betrifft die Erhaltungsphase,
sowie die Behandlung von Bipolar II-
Verldufen. Insbesondere aber haben
patientenspezifische Faktoren (Komor-
biditdten, genetische Faktoren, psycho-
tische Symptome, frither Beginn etc.)
einen Einfluss auf AD induzierte
Nebenwirkungen, so dass auf die Wich-
tigkeit einer ausfiihrlichen und gezielten
Anamnese hingewiesen werden muss.
Die Autoren présentieren die aktuellen
Therapie-Richtlinien in der Behandlung
der bipolaren Depression sdmtlicher
Experten Empfehlungen.

Are there Substantial Reasons
for Contraindicating Antidepres-
sants in Bipolar Disorder?

Part II: Facts or Artefacts?

After having dedicated the first part
of this article to the prevalence and
impact of depressive symptoms in the
context of bipolar disorders, the authors
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now delineate advantages and disad-
vantages of antidepressants in bipolar
depression. A literature search was per-
formed using PubMed, and Mesh Data-
base using the keywords, bipolar disor-
der, antidepressants and depression.
Additional information was gained by
cross-referencing from papers found in
the data base. Data from controlled stu-
dies as well as supplementary informa-
tion from review articles and psychiatric
manuals pertinent to the topic were
used. In contrast to the worldwide uni-
formly used guidelines in the treatment
of mania, there is a controversial discus-
sion, on the use of antidepressants in
bipolar disorder.

Whereas European guidelines exert
amore allowing attitude towards the use
of antidepressants, currently published
US-guidelines do explicitly not recom-
mend antidepressants in the treatment of
bipolar depression, unless depression is
severe. In fact, antidepressants are yiel-
ded to destabilize the disease by trigge-
ring switches into mania and to increase
cycle acceleration. Despite that, antide-
pressants, in addition to, or without
mood-stabilizers, are broadly used in
clinical practice in acute or maintenance
therapy. Literature of the use antide-
pressants as first line treatment in bipo-
lar depression is too sparse to favour or
to refute such a therapy. In order to pre-
vent from affective side effects, antide-
pressant substances like tricyclics
should be avoided. Instead substances
like SSRI or bupropion with less affec-
tive side effects should be used. If anti-
manics are added, SSRI or bupropion
seem to exert switch rates on placebo
level. Specific subtypes of bipolar dis-
order, such as mixed episodes, rapid
cycling courses, seem to be extensively
associated to antidepressants induced
switch phenomena. Antidepressants
should be avoided in this sample of pa-
tients. Bipolar-II-subtyp seems to be
associated with low switch-rates, inde-
pendent from the used substance class.
Patient-specific features, such as co-
morbidities, a history of mania, early
beginning, psychotic features, a positive
genetic load) seem to negatively in-
fluence the onset of antidepressant indu-

ced affective side-effects. An extended
assessment of the individual medical
history is therefore warranted. Literatu-
re on the use of antidepressants in main-
tenance is virtually absent. The authors
present current literature and guidelines
of recent treatment recommendations in
bipolar depression.

Praambel

11 est bien plus important pour I’in-
térét de ’humanité de rechercher si,
dans 1’état actuel des sciences physi-
ques, on peut approcher d’autant plus de
la vérité en médecine, qu’ont y fait une
heureuse application de leurs principes
et de leur marche, qu’on s’est formé un
golt plus str par une étude profonde de
la médecine ancienne et moderne, et
qu’on s’est borné pendant une longue
suite d’années a une observation assidue
et a une histoire sévere du cours et des
phénomenes des maladies.

Traité médico-philosophique sur
I’aliénation mentale ou de la manie.
Paris 1800 Philippe Pinel (1745-1826)

Im ersten Teil dieser Arbeit [62] gin-
gen wir auf die Pravalenz, sowie die
Bedeutung depressiver Symptome im
Rahmen der bipolaren Erkrankung
(BPE) ein. In diesem Teil sollen die Vor-
und Nachteile des Einsatzes von AD
(AD) in der BPE erdrtert werden.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass
depressive Symptome in der BP II
Storung (BP-II) das Krankheitsbild
bestimmen, und in der Bipolar I Stérung
(BP-I) depressive aber auch subsyndro-
mal-depressive Symptome frequenter
als manische Symptome sind [71, 72,
104]. Eine Studie aus dem STEP-BD
Programm untersuchte prospektiv 1469
akut erkrankte bipolare Patienten
(depressiv, hypomanisch, manisch,
gemischt). Von denen in die Studie
eingeschlossenen erreichten 58,4 %
(n = 858) eine Genesung gemessen am
Affective Disorder Evaluation-Frage-

bogen [113]. Im Zweijahres-Follow-up
hatten 48,5 % (n=416) dieser Patienten
einen Rickfall durchlebt, wobei mehr
als doppelt so viele (34,7 %) (n = 298)
depressive Episoden entwickelt hatten
[102]. Auch korrelieren die psychosozi-
alen Beeintrachtigungen mit dem
Schweregrad der Depression [73]. Die
klinische Bedeutung, dal AD sowohl
Kipp-Phénomene in die Manie, als auch
eine Akzeleration der Episoden bis hin
zum rapid cycling und zu gemischten
Episoden bewirken kdnnen, also insge-
samt den Krankheitsverlauf wesentlich
beeinflussen, wird unterschiedlich beur-
teilt. Jedenfalls gilt es diese Phdnomene
zu verhindern, da jede neue depressive
Episode, die Wahrscheinlichkeit eines
neuen manischen Rezidivs erhoht [15]
und mit jeder neuen Episode, unabhén-
gig der Auslenkung, die Zeit bis zum
néchsten Riickfall sich verkiirzt [76].

Waihrend US-amerikanische Richt-
linien [111,6,120] (Tabellen: F; E; H )
respektiv die amerikanisch dominierten
internationalen Richtlinien [27] (Tabel-
le: B) in der Akuttherapie der leichten
bis mittelgradigen bipolaren Deression
(BPD) als Therapie der ersten Wahl
Lamotrigin nicht aber AD vorschlagen,
wird dies bei den europdischen [56, 58]
(Tabellen E; D) und kanadischen Richt-
linien [133] differenzierter gesehen
(Tabelle: G). Britische Richtlinien [96]
(Tabelle: A) empfehlen Lamotrigin als
firstline Behandlung in der BP-I-
Depression routinemafig nicht. Welt-
weit werden AD allerdings mit oder
ohne Stimmungsstabilisatoren (SST)
in der Therapie der BPD eingesetzt.
Blanco et al. [25] untersuchten Daten
des ,National Ambulatory Medical
Care Survey“ in den USA und fanden
dass in den Jahren 1996 bis 1999,
234 % aller Patienten mit BPE
(n = 272) AD als Monotherapie und
22,6 % AD in Kombination mit SST
erhielten. Andererseits werden von
manchen Guidelines [111], (Tabelle: B)
das moglichst rasche Ausschleichen,
befiirwortet, sollte die AD-Gabe unver-
meidlich gewesen sein. Am Meeting der
APA in Toronto 2006 meinte Ghaemi,
dass eine AD-Gabe in der BPD nicht 2
Monate iiberdauern sollte.
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Fiir Gitlin [49] sehen die Argumen-
te gegen die Verwendung von AD fol-
gendermassen aus.

+ Stimmungsstabilisatoren sind bes-
ser oder gleich gut antidepressiv
wirksam wie AD.

 Stimmungsstabilisatoren, sind besser
wirksam in der Prophylaxe.

* AD induzieren Manien und Hypoma-
nien, sowie eine Frequenzsteige-
rung der Episoden.

* AD konnten im Gegensatz zu
Lithium nicht die Suizidraten sen-
ken.

Die andere Sichtweise, mit eher pra-
xisrelevanten Ziigen, sieht in einem vor-
zeitigen Absetzten der antidepressiven
Medikation ein erhebliches Risiko eines
depressiven Riickfalls. Von vielen wird
dieses Risiko im Vergleich zu einer
potentiellen Zyklusakzeleration, oder
eines Swichtrisikos hoher bewertet [4].
Da Patienten mit einer BPE o&fters an
depressiven Symptomen leiden als an
manischen oder hypomanischen, und da
im Vergleich zur unipolaren Depression
(UPD) die BPD o6fter einen chronischen
Charakter aufweist und mit hohen Sui-
zidraten vergesellschaftet ist, wurden
die Herangehensweisen der amerikani-
schen Guidlines, ndmlich AD als Medi-
kamente der ersten Wahl in der Behand-
lung der BPD explizit nicht zu empfeh-
len, von manchen européischen Autoren
hinterfragt [94,59].

Diesen kontrapunktischen Stand-
punkt kann man folgendermallen
zusammenfassen.

* AD sind besser antidepressiv wirk-
sam als andere Therapeutika

* AD insbesonders in Kombination
mit einem SST induzieren kaum

Kipp- und RC-Phénomene
» Das Auschleichen des AD soll erst

nach vollstandiger Remission erfol-

gen, da Restsymptomatiken die

Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs

erhohen.

* AD konnen genauso wie in der

UPD durch adédquate antidepressive

Therapie Suizide verhindern.

Kann es sein, dass SST, oder die
neuerdings in Erprobung stehenden

Antipsychotika der 2. Generation (neu-
ere Antispsychotika: NAP), eine ver-
gleichbar gute antidepressive Wirksam-
keit zeigen, wie AD, und deswegen sich
als Alternative anbieten? Wégen die Ne-
benwirkungen die eventuell zu erwar-
tende Wirkung der AD auf? Sind die
Nebenwirkungen der AD substanz-be-
dingt oder sind individuelle patienten-
spezifische Faktoren hierfiir anzuschul-
digen? Sollten AD so wie in der UPD
auchch in der Phasenprophylaxe der
BPE verwendet werden? Wenn ja, sind
SST oder NAP etwa bessere Phasenpro-
phylaktika als AD?

Durch diese differenzierte Frage-
stellungen versuchen wir im folgenden
Artikel das komplexe Problemfeld zu
beleuchten. Hierzu erarbeiteten wir eine
Literatur-Ubersicht, welche wir mittels
PubMed und Mesh-Database im Inter-
net unter den Stichworten Bipolare Sto-
rung, AD und Depression erstellten.
Zusétzlich wurde die Analyse aus
aktuellen Handbiichern, sowie durch
Querreferenzierung erginzt.

Sprechen die affektiven
Nebenwirkungungen der
AD gegen deren Anwen-
dung in der BPD?

Unter affektiven Nebenwirkungen
der AD werden in diesem Artikel akute
und Langzeitnebenwirkungen subsum-
miert. Darunter werden sowohl Kipp-
phianomene von der Depression in die
Manie, als auch destabilisierende Wir-
kungen in Richtung Akzeleration der
Episoden verstanden.

Die Annahme, dass AD die Erkran-
kung akut, durch Induktion einer Manie
oder einer Hypomanie destabilisieren
konnen, beruht hauptsichlich auf dlterer
Literatur, in denen Trizyklika in der
Behandlung der BPD untersucht wur-
den[129, 130]. Nur wenige neuere Stu-
dien haben Trizyklika untersucht [97,
110]. Noch sparlicher ist die Literatur
zu AD der zweiten Generation.

Bauer et al. [20] zeigten in einer
naturalistischen prospektiven Studie
iiber 3 Monate, bei der die Patienten

mittels der Chrono-Record-Lifechart
Methode evaluiert wurden [18], dass
Patienten (n = 80) mit einer BPE welche
AD (89 % in Kombination mit STT) im
Vergleich zu Patienten welche keine AD
erhielten, keine signifikanten Kippraten
iiber 3 Monate in die Manie aufwiesen
und zwar unabhédngig vom bipolaren
Typus. Bottlender et al. [26] konnten in
einer retrospektiven Analyse zeigen,
dass unter einer Kombination von AD
und Antiepileptika (n = 158) (inkl.
Lithium) Switchphdnome in weniger
als 4 % (n = 39) zu beobachten sind.
Auch scheint die Kombination aus Flu-
oxetin mit Olanzapin kein Switchrisiko
zu induzieren [11].

Beziiglich der Frage des AD indu-
zierten Switch Risikos kommt die
Metaanalyse von Gjisman [48] zum
Schluss, dass SSRI im Vergleich zu
Trizyklika, kein solches Risiko beein-
halten.

Fragen zu einer AD bedingten
Zyklusakzeleration werden im unten
angefithrten Kapitel RC-Patienten
besprochen.

Sind Risiko-Faktoren zur
Induktion von Switch-Pha-
nomenen abhangig von der
verwendeten antidepressi-
ven Substanzklasse?

Diese Frage ist mit ja zu beantwor-
ten. Das hohe Switch-Risiko von
Heterozyklika konnte durch eine Meta-
analyse bestitigt werden [101]. Diese
wiesen im Vergleich zu SSRI ein
Switch-Risiko 11,2 % versus 3,7 % auf.

Diese Metaanalyse wirft verschie-
dene Fragen methodologischer Natur
auf. Sie stellt das klassische Beispiel
eines Selektionsbias dar, da in diese
Metaanalyse nur Studien aufgenommen
wurden, welche Kippphidnomene als
unerwiinschte Ereignisse dokumentier-
ten. So kdnnten Studien iiberreprésen-
tiert sein, in welchen {iberproportinal
hiufig Switchphdnomene auftraten.
Wenige Studien haben das relative
Switch Risiko in die Hypomanie oder
die Manie mit der verwendeten Klasse
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von AD der zweiten Generation in der
BPD untersucht. In einer zehn Wochen
dauernden Studie, in welcher 184
Patienten zu entweder Bupropion,
Sertralin oder Venlafaxin zu vorbeste-
hender SST Basismedikation randomi-
siert wurden (Stratifizierung fiir Rapid
Cycling), konnten gezeigt werden,
dass alle drei AD eine dhnliche
Responserate (49-53 %) und Remis-
sionsrate (34-41%) aufwiesen. In der
Venlafaxin Gruppe konnte ein signifi-
kant erhohtes Switch Risiko, im Ver-
gleich zu den mit Bupropion oder Ser-
tralin behandelten Patienten, dokumen-
tiert werden [106]. Eine weitere zehn
Wochen randomisierte  Akutstudie
(N = 159) mit einer einjéhrigen offenen
Erhaltungstherapie (N = 87), in welcher
Bupropion mit Sertralin oder Venlafa-
xin als Zugabe zu einer bestehenden
SST Medikation untersucht wurde, fan-
den die Autoren eine dreifach hoheres
Risiko zur Induktion einer Manie zu
ungunsten von Venlafaxin im Vergleich
zu Bupropion und Sertralin sowohl in
der Akut- wie auch in der Erhaltungs-
therapie [82].

Eine offene, prospektive, naturalisti-
sche Studie iiber einen Zeitraum von
acht Wochen, bei welcher im Rahmen
von 69 Patienten 113 antidepressive
Therapiezyklen untersucht wurden,
kam zum Schluf3, dass zwischen SSRI
und Bupropion beziiglich Switchraten
und Zyklusakzeleration kein Unter-
schied besteht [69]. Es suggerieren die
meisten Studien, dass Bupropion in der
Behandlung von bipolaren Patienten
beziiglich Switschraten und Zyklusak-
zeleration besonders sicher ist, wobei
die meisten Studien offener Natur sind
und iiber das Niveau von Fallserien
nicht hinauskommen [63, 89, 124,
132]. Die einzige kontrollierte Studie
[110] fand, dass Bupropion mit weniger
hoher Wahrscheinlichkeit als Desipra-
min, Kippphdnomene induziert. In der
UPD scheinen SSRI und Bupropion
eine gleiche Wirksamkeit zu besitzen
[74, 110]. Bupropion hat nun die euro-
péische Zulassung in der Therapie der
Depression und wird wahrscheinlich in
der 2. Hilfte Jahr 2007 am osterreichi-
schen Markt unter dem Namen Wellbu-

trin erhéltlich sein. Auch scheint Moclo-
bemid, ein reversibler Monoaminooxy-
dase Hemmer, eine wenig ausgepragte
Rate an Kippphénomenen zu bedingen
[117].

Gibt es krankheitsimanente
verlaufspezifische Fakto-
ren welche eine differen-
zierte AD-Gabe beeinflus-
sen?

BP-II- Subtyp

Im Vergleich zur BP-I Erkrankung
allerdings ist die wissenschaftliche Evi-
denz fiir AD induzierte Switches in die
Manie bei BP-II gering. Im Rahmen der
Validierung des Subtyps BP-II, welcher
erstmals 1976 in der Literatur Erwéh-
nung fand [36] wurde konstatiert, dass
im Vergleich zu BP I der Verlauf beziig-
lich Polaritét ein stabilerer ist, und mit
dementsprechend wenigen Switches in
die Manie vergesellschaftet ist [33].
Uberdies wurden selten AD induzierte
Switches gesehen [68]. In einer offenen
Studie [77] fanden die Autoren im Ver-
gleich zu unipolar depressiv Erkrankten
eine hohere Switchrate flir BP II Patien-
ten wenn diese mit Imipramin Mono-
therapie (150-300 mg/Tag) therapiert
wurden. Allerdings waren diese AD
induzierten Stimmungs-Switches mei-
stens leichter Natur und destabilisierten
den Verlauf nicht nachhaltig. Diese frii-
hen Ergebnisse konnten in einer rezen-
ten Studie bestitigt werden [5]. Die
Autoren verglichen die Switch-Raten
bei BP-I (n = 134), BP-II (n = 48) und
NOS BP-Patienten (n = 2) nach Gabe
von AD der zweiten Generation in
Kombination mit einem SST iiber 10
Wochen. Sie fanden, dass die Switch-
Raten bei den BP II- im Vergleich zu
den BP-I-Patienten signifikant geringer
waren. Sie schlossen daraus auf eine
geringere Vulnerabilitit von BP-II im
Vergleich zu BP-1.

Die Metaanalyse von Peet [101]
erbrachte die Erkenntnis, dass Switch-
Raten in die Manie nach SSRI bei
Patienten mit BP-II Erkrankung sub-

stantiell niedriger sind als jene von TZA
bei BP-I Patienten. Diese wurden mit
<5 % beziffert, eine GroBenordnung die
sich in der Literatur bestétigen 146t. So
wiesen in einer Vergleichstudie BP-II
(n =17) vs. UP (n = 31) Venlafaxin
innerhalb von 6 Wochen Switch-Raten
auf Placebo-Niveau auf [8]. Allerdings
auch hier wieder eine nicht geniigende
Fallzahl um eine valide Aussage treffen
zu konnen.

Wie sehen nun die Empfehlungen
der verschiedenen Behandlungs Algo-
rithmen beziiglich der AD-Therapie bei
BP-II aus? Diese beruhen nicht auf kon-
trollierten klinischen Studien sondern
driicken allesamt die Sorge aus AD in
der BP II zu benutzen. Die APA Guide-
lines [6] sowie die kanadischen CAN-
MAT Richtlinien [133] unterscheiden
nicht zwischen BP-1 und BP-II Depres-
sion. Die amerikanischen Experten-
Richtlinien [111] bestehend aus einem
Behandlungskonsens an dem 61 Exper-
ten mitarbeiteten favorisieren die Gabe
eines AD (SSRI oder Bupropion) bei
jenen depressiven Patienten, welche in
ihrer Vorgeschichte nur minimale hypo-
mane Symptome aufwiesen (i.e. BP-II
Depression). Eine groB3e Anzahl von
BP-II Patienten respondieren nicht auf
eine Therapie mit Lithium oder Valpro-
at [75]. Darauf aufbauend hat das Har-
vard Psychopharmacology Algorithm
Programm vorgeschlagen depressive
BP-II Patienten, die nicht schon mit
einem SST behandelt werden, eine
SSRI Monotherapie zukommen zu las-
sen [34]. Aber auch dieser Algorithums
ist nur als Empfehlung zu werten und
beruht nicht auf kontrollierten klini-
schen Studien. Die Nice Richtlinien
[96] geben keine Empfehlungen zur
Behandlung von BP-II ab.

Summa sumarum scheint der BP-II-
im Vergleich zum BP-I-Subtypus, unab-
héngig der verwendeten Substanzklas-
se, mit einer geringen Wahrscheinlich-
keit von Kippphénomenen einherzuge-
hen.

Patienten welche an einer spezifi-
schen Form der Bipolaren Storung lei-
den wie beispielsweise RC-Patienten,
Patienten mit gemischten Episoden
oder subsyndromalen  manischen
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Symptomen im Rahmen einer Depres-
sion, konnten einem besonders hohen
Risiko von Kippphdnomen oder Fre-
quenzsteigerung ausgesetzt sein. Im
Folgenden werden diese Untergruppen
besprochen.

RC-Patienten

Vier oder mehr Episoden (depressiv,
manisch oder gemischt) pro Jahr, wer-
den als Rapid Cycling definiert. Da die-
se Form des Krankheitsverlaufs ist mit
einer gewissen Therapieresistenz ver-
bunden ist, besteht ein grosses Interesse
Therapeutika zu identifizieren, welche
einen solchen Verlauf induzieren
konnten. Patienten mit Rapid Cycling
(N = 206) unterschieden sich von den
non-RC-Patienten (N = 333) durch
folgende unabhingige Variablen. Eine
Geschichte von physischen oder sexuel-
lem Missbrauch, BP-I-Subtyp, der
Anzahl der Episoden, egal welcher Aus-
lenkung, ein anamnestisch erhebbarer
RC-Verlauf, sowie eine anamnestisch
erhebbare Drogenmissbrauch. Die Pré-
valenz dieser Charakteristika vergros-
serte sich progressiv mit der Zunahme
der Episoden-Frequenz. Rapid-Cycling
scheint eine verlaufsspezifische Dimen-
sion zu besitzen, welche kontinuierlich
mit zunehmender Episodenfrequenz
zunimmt [80]. Die RC-Formen schei-
nen insgesamt zuzunehmen [131]. Ob
aber diese Frequenzsteigerung in einem
direkten kausalen Zusammenhang mit
der steigenden Gabe von AD in Zusam-
menhang zu setzen ist, bleibt unklar. In
der schon oben zitierten, erstmalig
durchgefiihrten prospektiven Studie
wurden ambulante Patienten mit einer
BP-I Storung (n = 419), einer BP-II
Erkrankung (n = 104) oder einer nicht
anderswirts diagnostizierten bipolaren
Stérung (n = 16) unterteilt in Patienten
mit einem rapid- (=206 / 38,2 %) und
einem  non-rapidcycling  Verlauf
(n =333). Diese wurden in Folge tiber
1 Jahr lang prospektiv evaluiert. 187
Patienten in der RC-Gruppe und 268 in
der non RC-Gruppe (p = 0,002) wiesen
anamnestisch die Einnahme eines AD
auf[80]. Diesselben Autoren [79] unter-

suchten in einer Metaanalyse 20 Stu-
dien, wobei bei 16,3 % von 2054 Patien-
ten ein Rapidcycling-Verlauf identifi-
ziert werden konnte. Sie zeigten dass
AD in 46 % der RC-Patienten in ihrer
Vorgeschichte Gaben von AD aufwie-
sen. Die Autoren konzedierten aller-
dings dass ein kausaler Zusammenhang
nicht hergestellt werden kann, da syste-
matische Daten fehlen. Nicht evidenz-
basierte Empfehlungen sprechen von
deutlich gebessertem RC-Verlauf nach
Absetzten des Antidepressivums [57].

Patienten  mit
Symptomen

subsyndromalen

Ein weiterer Punkt dem Beachtung
geschenkt werden soll betrifft die Defi-
nition Depression. Wéhrend einige Stu-
dien rein depressive ambulante Patien-
ten untersuchten [29,125] fokussierten
andere Studien auf depressive Sympto-
me unabhéngig der spezifischen Pola-
ritdt [41]. Aber es gibt kaum Studien,
welche die Wirksamkeit und Sicherheit
von AD bei subklinischen depressiven
Symptomen untersucht hétten, obschon
diese als vielfach auftretend im longitu-
dinalen Verlauf der Erkrankung
beschrieben wurden [3].

So beobachteten Bauer und Kolle-
gen [19] dass tliber 2/3 aktuell depressi-
ver bipolarer Patienten auch, subsyn-
dromal manische/hypomanische Symp-
tome aufwiesen. Daten von derzeit ein-
geschlossenen 1000 Patienten aus dem
NIMH STEP-BD Programm suggerie-
ren, eine potentielle Gefdhrdung zum
Switch bei akut bipolar depressiven
Patienten, welche zusétzlich subsyndro-
male oder syndromale manische Symp-
tome aufweisen [53]. Viceversa konn-
ten bei bis zu 57 % der Patienten mit
Hypomanie bei BPE eine gemischte
Hypomanie vorkommen, wie Suppes
und Mitarbeiter feststellten [121]. Die-
se prospektiv durchgefiihrte, naturalisti-
sche Studie, versuchte die Frage zu kla-
ren ob gemischte Hypomanie eine
geschlechtsspezifische Korrelation auf-
weist. 14.328 Visiten bei 908 Patienten
wurden tiber 7 Jahre durchgefiihrt.
Patienten mit BP-I Subtyp zeigten signi-

fikant haufiger hypomanische Sympto-
me wie BP-II Patienten. Die Wahr-
scheinlichkeit parallel zu der Hypoma-
nie auftretende depressive Symptome
zu entwickeln, war bei Frauen signifi-
kant grosser (P <. 001). Das Vorkom-
men gemischter Symptome erhohte sich
mit der Schwere der Hypomanie um
dann bei voll ausgeprégter Hypomanie
oder Manie wieder abzunehmen.

Patienten mit gemischten Episoden

Die Indikation zur Verschreibung
von AD fiir eine gemischte bipolare
Episode, wird in der Literatur kontro-
versiell diskutiert [58]. Allgemein wird
angenommen, dass AD manische
Symptome verstdrken konnten, und
dass eine antimanische Therapie mit
Valproat, Lamotrigin oder Carbamaze-
pin bei einem Teil der Patienten effekti-
ver als Lithium ist. Empfohlen wird,
dass Patienten mit gemischter Episode
wie Patienten mit einer manischen Epi-
sode behandelt werden sollen [6, 56, 66,
96, 120]. Manche Studien unterstiitzen
die Auffassung, dass neuere Antipsy-
chotika in der Behandlung von
gemischt bipolaren Storungen effektiv
sein kdnnen. Am intensivsten wurde in
diesem Zusammenhang Olanzapin
untersucht [16].

Zusammenfassend kann man sagen,

dass das relative Risiko fiir eine Stim-

mungsdestabilisation mit AD grofer

sein konnte bei

* BP-I Patienten mit vorangegange-
ner AD-induzierter Manie,

* positiver Anamnese eines Rapid

Cycling im letzten Jahr,

» aktueller Depression nach mani-
scher Episode in den letzten zwei

Monaten.

Im Vergleich zu BP-I ist das Risiko
bei BP-II Patienten ohne Rapid Cycling
und ohne manische Episode in den vor-
angegangenen zwei Monaten als gerin-
ger einzustufen. Auch scheinen Patien-
ten mit subsyndromalen manischen
oder hypomanen Symptomen ein hdhe-
res Switch-Risiko zu besitzen.
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Gibt es Patienten-spezifi-
sche Faktoren welche zum
Switch beitragen?

Aus den Untersuchungen und klin-
sichen Erfahrungen ergibt sich die Fra-
ge, ob nicht eine umschriebene Subpo-
pulation an bipolaren Patienten signi-
fikant dazu neigt, unter AD in die
(Hypo-)Manie zu kippen? [39, 51].
Mehrere behandlungsspezifische Para-
meter, welche iiber die alleinige Tatsa-
che des gewdhlten Antidepressivums
hinausgehen, werden im Folgenden
besprochen werden.

In einer Metaanalyse welche 12 Stu-
dien umfasst kamen die Autoren zum
Schluss, dass AD-induzierte Manie bei
circa 20-40 % aller bipolaren Patienten
vorkommt und dies unabhéngig von der
einzelnen Substanz [52]. Patienten mit
AD-induzierter Manie in der Vorge-
schichte, mit einer positiven Familien-
anamnese flir bipolare Stérungen, sowie
Patienten welche schon viele AD kon-
sumiert haben, seien einem besonders
hohen Risiko ausgesetzt.

Kippphianomene und Frequenzzu-
nahme der Episoden scheinen in einem
direkten Zusammenhang zu stehen [1].
Aber die Zugabe von AD soll nur bei
pradisponierten Patienten zu einem
Anstieg der Episodenfrequenz zu fiih-
ren [17]. Alle Patienten welche durch
eine antidepressive Medikation ein RC
entwickelten wiesen in der Vorge-
schichte passagere hochfrequente Epi-
sodenfolgen auf. Daher hat sich bei
einer notwendigen AD Behandlung und
vorliegendem RC eine ,,schiitzende
zusitzliche Gabe von Phasenprophy-
laktika bewéhrt [94].

Unter den ersten 500 Patienten, wel-
che im Rahmen des STEP-BD unter-
sucht wurden [128], war die Wahr-
scheinlichkeit zum Switch von der
Depression in die Manie, bei Patienten
mit einer positiven Anamnese des AD
induzierten Switches substantiell gro-
Ber, als in der Vergleichsgruppe. In
einer Serie von Kasuistiken von bipola-
ren Patienten (n= 11) welche eine durch
Bupropion induzierte Manie oder
Hypomanie aufwiesen [39] konnte
gezeigt werden, dass die meisten dieser

Patienten in ihrer Geschichte mittels
anderer AD induzierte Manie aufwie-
sen. Eine andere retrospektiv durchge-
filhrte Analyse [51] eines groferen
Samples fand dass 19 % (n = 21/53)
bipolarer Patienten bei zwei oder meh-
reren Untersuchungen AD induzierte
Manien / Hypomanien aufwiesen.

Andere Hinweise zur intraindivi-
duellen Vulnerabilitdt in Hinsicht auf
AD induzierter Manie kommen aus
pharmakogenetischen Studien. Mundo
et al. [95] identifizierte ein vierfach
erhohtes Risiko bei Patienten mit dem
homozygoten/kurz Genotyp fiir das
Serotonin-Transporter-Gen ~ (SHTT-
LPR) im Vergleich zu Patienten mit der
homozygoten/lang Varianten dieses
Genlokus. Allerdings konnte diese Stu-
die bei europdischen Patienten zweimal
nicht repliziert werden [109, 115].

Auch scheint das zugrunde liegende
Temperament ein Pradiktor zur Entwik-
klung AD-induzierter Kippphdnomene
zu sein. Hohe Hyperthymie-Scores auf
der “Semistructured Affective Tempera-
ment Interview” (n = 44) war assoziert
mit einem hoheren Switch-Risiko
(p=.008) [64].

Die Bipolare Erkrankung geht iiber-
zufdllig hdufig mit der psychiatrischen
Komorbiditdten der Alkohol- und/oder
Substanzabhéngigkeit einher. [91]. Um
herauszufinden ob Substanzabhingig-
keit ein Pradiktor AD-induzierter Manie
oder Hypomanie ist, wurden posthoc
die Daten von 335 AD-Behandlungen
bei 98 Patienten untersucht. In einer
univariaten Analyse zeigte sich keine
Korrelation. Allerdings konnte mittels
einer multivariaten Datenanalyse, wel-
che interferierende Faktoren beriick-
sichtigte, eine signifikante Korrelation
zwischen Substanzabhingigkeit und
AD-induzierter Kippphdnomene ge-
zeigt werden (OR = 5.06, 95 %
CI = 1.31 bis 19.64, p < .05). Andere

statistisch ~ signifikante Prédiktoren
waren BP-II, weibliches Geschlecht,
sowie Trizyklika [88].

Die Polaritit der vorhergehenden
Episode scheint einen Einfluss auf den
weiteren Verlauf der Erkrankung zu
haben [84]. Patienten welche nach einer
euthymen Periode einen Riickfall in die

Depression erlitten respondierten deut-
lich besser auf eine Therapie als jene
Patienten deren Depression auf eine
manische Episode folgte. Ob dadurch
die Unterschiede bzgl. das Switch-Risi-
kos zwischen BP-I und BP-II erklérbar
waren, bleibt aufgrund der diskordanten
Resultate offen [88].

Da in Studien bei vermeintlich uni-
polar depressiven Patienten Pradikto-
ren, wie frither Beginn der Erkrankung,
das  Vorhandensein  psychotischer
Symptome, sowie eine positive Fami-
lienanamnese fur Manie, sich als Pri-
diktoren eines Switch-Verhaltens her-
auskristallisierten, wurde die Korrela-
tion dieser 3 Pradiktoren und die Pra-
senz manischer Episoden in einer
grossen retrospektiven Untersuchung
evaluiert. Hierzu wurden 1458 konse-
kutiv stationdr aufgenommene Patien-
ten interviewt. Bei 744 welche die Dia-
gnose einer MDD erfiillten waren die
Daten vollzdhlig. Eine Regressionsana-
lyse mit Manie als Outcome-Variablen
und psychotische Symptome, pos Fami-
lienanamnese fur Manie, Alter der
Ersterkrankung als Pradiktor-Variablen,
wurde durchgefiihrt. Es konnte eine
Lebenszeit-Inzidenz von 27 % fiir
Manie erhoben werden. Jeder der drei
Pradiktoren war signifikant positiv kor-
reliert mit dem Bericht manischer Epi-
soden in der Vergangenheit wobei sich
psychotische Symptome als der starkte
Pradiktor erwiesen (p < .0001 fiir alle
drei Indikatoren). Die Manie-Raten
erhdhten sich parallel zur Anzahl der
Indikatoren. War kein Indikator zu er-
heben betrug die Privalenz von Manie
15 %. Beim Vorhandensein von 2 Indi-
katoren betrug die Prévalenz von Manie
49 %, bei 3 Indikatoren 67 %. Die
Autoren schlussfolgerten, dass Patien-
ten mit einem oder mehrerer dieser Indi-
katoren néher auf das Vorhandensein
einer BPE untersucht werden sollten.
[99].
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Wie lange sollen AD in
der Akutphase verabreicht
werden?

Um diese Frage beantworten zu
konnen ist es wichtig sich iiber den
krankheitsimanenten ~ Verlauf  der
Erkrankung vor Augen zu halten.

Nach heutigem  Wissensstand
erstreckt sich der spontane Verlauf einer
unipolar-depressiven Episode iiber 9
Monate [78]. Eine bipolar depressive
Episode ist mit einer Dauer von 2-3
Monaten deutlich kiirzer [40]. Das Risi-
ko eine neuerliche Episode zu entwik-
keln blieb in einem iiber 40 Jahre sich
erstreckendem Beobachtungszeitraum
mit 0,4 Episoden pro Jahr tiber den Ver-
lauf der Erkrankung konstant. Diese
Resultate suggerieren dass das Rezidiv-
Risiko in keinem Abschnitt der Erkran-
kung gleich null zu setzten ist, und dem-
entsprechend kein sicheres Absetzen
der Medikation in irgendeinem
Abschnitt der Erkrankung in Erwagung
zu ziehen ist. Im Vergleich zur BPE
betrug die Jahresinzidenz bei UPD 0,2
Episoden [14].

Der amerikanischen Expertenkon-
sensus [111] (Tabelle F), sowie der
APA-Guidelines [6] (Tabelle E), aber
auch die britischen Guidelines [56]
(Tabelle D) fordern dass, bei Unab-
wendbarkeit eines AD, dieses moglichst
rasch, {iber 2 bis maximal 6 Monate,
ausgeschlichen werden sollte. Die
kanadischen CANMAT Richtlinien
empfehlen ein Ausschleichen tiber 6-12
Wochen [133] (Tabelle: G). Diese Emp-
fehlungen stehen unter der Annahme,
dass die ldngerfristige Gabe des AD eine
Destabilisierung der Erkrankung be-
dingt und es zu vermehrten switch-Pha-
nomenen kommt.

Joffe und Mitarbeiter [70] unter-
suchten in einer offenen naturalistischen
Einjahres-Studie das Riickfallrisiko in
die Manie oder Depression bei bipola-
ren Patienten (n = 59) welche auf AD
respondiert hatten. Die Patienten wur-
den entsprechender Guidelines behan-
delt. Patienten, welche langer als ein
halbes Jahr AD erhalten hatten, hatten
nach 1 Jahr weniger oft ein depressives

Rezidiv erlitten (54 %) als jene Patien-
ten (90 %), bei denen das AD bis zu 6
Monaten oder weniger lang admini-
striert wurde. 66,1 % aller Patienten
hatten einen Riickfall innerhalb des Jah-
res. Fast die Hilfte (44,4 %) hatten
einen Riickfall in die Depression. Bei
den Riickfallraten in die Manie gab es
keine Unterschiede zwischen den Grup-
pen. Trotz dieser positiven Meldung ist
eine fast 50 prozentige Riickfallrate
kein Grund zu jubeln. Diese Daten sind
in ihrer Aussage allerdings sehr limi-
tiert, danicht offen gelegt wurde, wie
viele Patienten zu Beginn remittierten,
und ob es auch hypomanische oder
gemischt-manische Riickfalle gab.

Um die Frage eines womdglich
negativen Einflusses von AD auf die
Episodendauer zu untersuchen, wurde
eine retrospektive Analyse von 165
Patienten durchgefiihrt. Fiinfzig Patien-
ten (30 %) wurden mit der Diagnose
Depression im Rahmen einer BPE
diagnostiziert. Die Autoren verglichen
die Lange der Episoden der Patienten
(n = 33) welche AD erhielten mit der
Episodenldnge derjeniger Patienten
(n=17), welche keine AD erhalten hat-
ten und fanden keinen Unterschied.
Auch unterschieden sich die switch-
Raten in beiden Gruppen nicht [40].

Im Gegenzug finden sich allerdings
auch Daten welche iiber eine AD
bedingte Verkiirzung der aktuelle Epi-
sode berichten. Eine naturalistische
Studie aus dem Systematic Treatment
Enhancement Programm on Bipolar
Disorder (STEP-BD) [113] zeigte, dass
die Zeit bis zur Genesung, definiert als
das Vorhandensein von 2 oder weniger
depressiven Symptomen nach DSM-IV
Kriterien, unter antidepressiver Medi-
kation kiirzer ist, als bei jenen Patienten
ohne AD. Nach 42 Tagen waren die
Hilfte der Patienten mit AD (n = 25)
genesen, im Vergleich zu jenen ohne
AD, welche 60 Tage zur Genesung
brauchten. Bei der Gruppe jener Patien-
ten welche diese Genesung iiber 8
Wochen beibehielten gab es allerdings
keinen Unterschied zwischen jenen mit
und ohne AD (26 % mit AD und 25 %
ohne AD). Ebenso war in dieser Grup-
pe die Zeit bis zur Remission bei den

Patienten mit AD mit 45,4 Tagen
(SD = 38,1) nicht verschieden von der
Zeit bis zur Remission derjenigen
Patienten ohne AD welche 49,3 Tage
(SD =42,7) betrug.

Die stirksten Argumente fiir den
Beibehalt der antidepressiven Therapie
iiber ein Jahr lieferten die Kollegen rund
um Altshuler [4]. In einer allerdings
retrospektiv durchgefiihrten Ein-Jahres-
Studie untersuchten sie das Rezidiv-
Risiko in einer Gruppe von remittierten
bipolar depressiven Patienten mit SST
mit (n=43) oder ohne AD (n=41). Das
vorzeitige (innerhalb 6 Monaten) Ab-
setzen der AD erhdhte signifikant (70 %
vs. 36 %) das Risiko eines depressiven
Rezidivs innerhalb eines Jahres. In nur
15 (18 %) der insgesamt 84 Patienten
manifestierte sich eine manische Episo-
de. Hiervon hatten nur 6 AD erhalten.
Diese Studie fiihrte die schon 2001
publizierten Daten mit noch weiger
Patienten fort. Auch dort kam die Grup-
pe zur Schlussfolgerung, dass das fiiih-
zeitige Absetzen des AD zu einem fiiih-
zeitigen Riickfall in die Depression fiih-
ren konnte [2].

Aber es konnten methodologische
Probleme sein welche bei diesen Stu-
dien zu falschen Schliissen fiihrten. Bei
den zwei letztgenannten Studien besteht
eine Interpretationsschwierigkeit darin,
dass es unklar bleibt, ob die Patienten
sich verschlechterten weil das Antide-
pressivum abgesetzt wurde, oder das
Antidepressivum abgesetzt wurde weil
sich die Symptomatik der Patienten ver-
schlechterte. Ein weiterer Bias konnte
in der Tatsache bestehen, dass beispiels-
weise in den berichteten Samples, wie
beispielsweise in der Studie von Altshu-
ler et al. [4] keine Patienten mit Rapid
Cycling enthalten waren. In einer Ant-
wort auf ein ,,Letter to the Editor* [119]
bestitigten die Autoren diese Vermu-
tung. Auch waren es nur 15,3 % der
Patienten, welche nach Ansprechen auf
das Antidepressivum in die Kontinua-
tionstherapie eingeschlossen wurden.
Eine generelle Aussage ist somit deut-
lich eingeschrénkt. Eine weitere metho-
dologische Unzulénglichkeit besteht in
der statistischen Auswertung. Altshuler
et al [4] reichten zwar eine bivariate



Hausmann, Hortnagl, Walpoth, Fuchs, Conca

Regressionsanalyse nach; dennoch
untersucht diese Strategie im Vergleich
zur multivariaten Regressionsanalyse
nicht mehrere gleichzeitig bestehende
interferrierende Faktoren.  Schmale
Effektstirken in beiden Studien limitie-
ren ebenso die klinische Bedeutsamkeit.

Eine allerdings erst auf Abstract-
Ebene publizierte Studie [53] bedient
sich dieser multivariaten Regressionsa-
nalyse in einem dreimonatigem Stu-
diendesign (n = 349), wobei eine Grup-
pe nur SST erhielt und eine zweite
Gruppe SSTund AD. Es zeigte sich bei
den 349 bipolar depressiven Patienten
mit oft manisch, oder hypomanisch
gemischten Symptomen, dass die Zeit
zur Verbesserung der Depression bei
zusitzlicher Gabe von AD weder ver-
kiirzt noch verldngert wurde. Aller-
dings konnte einen signifikante Interak-
tion zwischen dem Ausgangswert mani-
scher Symptome und dem Gebrauch
von AD einerseits und hdheren Manie-
Scores nach drei Monaten andererseits,
gezeigt werden.

Andrade [13] berichtet von AD-
bedingten manischen Absetzphanome-
nen. In dieser Metaanalyse von 23
Arbeiten kommt der Autor zum
Schluss, dass hypomanisch oder mani-
sche Absetzphédnome klassenspezifisch
sind, aber insgesamt nicht so oft vor-
kommen. Selbst eine Dosisreduktion
konnte solche Phianomene induzieren.
Das Syndrom kann trotz adjuvanter
Gabe eines SST beobachtet werden. Da
eine Wiedereinfilhrung oder Dosis-
adjustierung des Antidepressivums nur
manchmal niitzt, und dieses Syndrom
nur kurz bestehen bleibt gilt es als
selbstlimierend. Nur manchmal brauch-
te es antimanische oder antipsycho-
tische Medikation. Diese Ansicht wird
von Bottlender et al. [26] unterstiitzt.

Wenn man den Boden der evidenz-
basierten Medizin verlédsst und sich auf
eminenzbasiertes Wissen begibt, dann
wird oft zu einer Weiterfithrung der AD
Therapie geraten. Post und Mitarbeiter
welche eine Reevaluation des Einsatzes
von AD in der BPE vornehmen meinen,
dass wenn ein Antidepressivum der
neueren Generation z.B. ein SSRI, Ven-
lafaxin oder Bupoprion seine Wirksam-

keit in der Behandlung der Depression
gezeigt hat es in Kombination mit
einem SST in die Erhaltungstherapie
weitergefiihrt werden sollte [87, 105].
Nach Moller und Grunze sollte das
wirksame AD fiir mindestens 1 Jahr ver-
abreicht werden [94].

Therapieresistente Depres-
sion

Der Verlauf schwerer depressiver
Symptome im Rahmen einer BPE blieb,
trotz Einfiihrung neuerer Medikation,
iiber die Jahre gleich [76]. Die Empfeh-
lung AD nch ldngstens 2 Monaten aus-
zuschleichen beinhaltet die Gefahr, dass
nicht vollstédndig remittierte Patienten
unter Umsténden einen Riickfall in die
gleiche Episode erleiden. Diese Emp-
fehlung ist auch deswegen fraglich, da
die BPD ofters mit einem ,,chroni-
schen® therapieresistentem Verlauf
assoziert ist [116]. Die Zeit zur Remis-
sion bei ,.chronisch” depressiven
Patienten betrdgt unter Umsténden bis
zu 10 oder 12 Wochen [127] so dass die
Gabe eines AD iiber 2 Monate zu kurz
greifen wiirde. Es wiirden residuale
depressive und dngstliche Symptome in
Kauf genommen werden, welche
wiederum eine hohere Wahrscheinlich-
keit eines Rezidivs mit sich bringen
[100]. Hierzu folgende Daten. Residu-
ale depressive, oder manische Sympto-
matik nach Genesung, sowie die Anzahl
der im vorhergehenden Jahr durchleb-
ten Tage mit Angst oder Depression
waren signifikant assoziiert mit einer
kiirzeren Zeit zum Riickfall in die
Depression [102].

In einer der wenigen, wenngleich
nicht mit ausreichender Patienten be-
stiickten Studie (n = 51) in der Therapie
der bipolaren therapieresistenten De-
pression fanden die Autoren, dass unter
Heterozyklika ca in einem Drittel der
Patienten manische Rezidive AD-in-
duziert sind und dass 25 % der Patienten
einen AD induzierten RC-Verlauf ent-
wickeln [1].

Es gibt kaum wissenschaftliche aber
klinische Evidenz fiir die Behandlung

138
schwerer  depressiver ~ Symptome
respektiv  therapieresistenter BPD.

Einige Autoren empfehlen jene thera-
peutische Algorithmen einzuhalten,
welche auch in der unipolaren therapie-
resistenten, Depression gelten [58, 103].
Das heifit aber auch dass AD so wie in
der therapieresisten UPD als Phasen-
prophylaktikum, das heifit eventuell
iiber Jahre gegegen werden sollten [42].
Dass dies in Kombination mit einem
Antimanikum geschehen sollte versteht
sich von selber. Wenn diese Empfehlun-
gen flir eine therapieresistente mit nie-
drigeren Switchraten assoziierte BP-II
Erkrankung noch verstdndlich er-
scheint, so ist diese Empfehlung zur
Langzeittherapie der therapieresisten
BP-I Erkrankung &usserst problema-
tisch.

Kiirzlich erschien eine kleine Studie
aus dem NIMH STEP-BD [98]. Thera-
pieresistente aktuell depressive Patien-
ten, welche nicht auf die addquate Dosis
eines SST plus mindestens einem AD
ansprachen wurden randomisiert zu
einer offenen Studie in welcher die
Patienten (n = 66) zusitzlich entweder
Lamotrigin, Inositol oder Risperidon
erhielten. Die primédren outcome Krite-
rien bestanden in der Erhebung des Cli-
nical Monitoring Form [112] welche
den SUM-D Score beinhaltet. Dieser
summiert alle depressiven Symptome
und korreliert mit der MDRS. Nach 16
Wochen ergaben sich in den priméren
outcome Kriterien den SUM-D Scores,
keine signifikanten Unterschiede.

Bei der therapieresistenten Depres-
sion sollte bei der Indikation zur
Elektrokonvulsionstherapie ~ (EKT)
nicht zu lange zugewartet werden. Ins-
besondere nicht wenn die EKT beim
Patienten schon frither Wirksamkeit
gezeigt hatte, oder wenn psychotische
Symptome vorhanden sind [114]. EKT
entfaltet von allen biologischen Inter-
ventionsformen den stérksten antide-
pressiven Effekt, sowohl in der uni- als
auch in der BPD [32].
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Suizidalitdt und Therapie
der BPD

Eine aktuelle Thematik betrifft Sui-
zidalitit und Behandlung mit AD.
Rezente Analysen entdeckten eine mog-
liche Assoziation zwischen der Einnah-
me von AD und Suizidalitdt bei Kindern
und Erwachsenen mit Depression oder
Angsterkrankungen. Berichte suizida-
len Verhaltens bei Kindern und Erwach-
senen fithrte dazu, dass die FDA War-
nungen eines potentiellen Suizidrisikos
unter AD aussprach. Diese Diskussion
ist von klinischer Relevanz, da wir wis-
sen, dass das Suizidrisiko bei Patienten
mit bipolarer Stérung im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung 30 mal grofer
ist [6]. Wir wissen andererseits aus der
Therapie unipolar depressiver Patien-
ten, dass eine ungeniigende antidepres-
sive Therapie, Suizidhandlungen und
Chronizitat der Erkrankung zur Folge
haben [12].

Die Debatte erfuhr eine Erweiterung
durch Daten von Berk et al. [24] welche
zeigen konnten, dass jlingere depressive
Patienten, falls mit AD behandelt in
Gegenwart einer bipolaren Diathese
eine Agitation oder eine gemischte Epi-
sode erleiden konnen. Dies ist von
besonderer Bedeutung im Licht friihe-
rer Beobachtungen, dass bis zu 45%
stark depressiver Kinder und junger
Erwachsener spéter eine BPE entwik-
keln [43,50]. Dies wiirde gegen den
Gebrauch von AD und fiir den
Gebrauch von SST sprechen, zumindest
in einer Initialphase, in der suizidales
Verhalten bei Patienten besonders pré-
sent ist, oder bei jenen Patienten, welche
ein erhohtes Risiko zur Entwicklung
einer BPE haben. Doch prospektiv
erhobene Daten bei bipolaren Patienten,
sprechen eine andere Sprache. Eine
erste Studie, welche systematisch die
Korrelation zwischen Gebrauch von
AD und Suizidalitit bei bipolaren
Patienten evaluiert [21]. Von den 2000
Teilnehmern des STEP-BD, erlitten
innerhalb von 18 Monaten 425 eine pro-
spektiv beobachtete depressive Episode
ohne initiale Suizidgedanken. Nur 24
Patienten (5.6 %) hatten beim follow up
Suizidgedanken entwickelt und 2 hatten

einen Suizidversuch unternommen.
Diese Kohorten-Studie konnte kein
erhdhtes Suizid Risiko durch Exposi-
tion mit AD, auch nicht im Initialsta-
dium, erheben. Suizidalitit war hinge-
gen assoziert mit Neurotizismus, hdhe-
ren Depressions- und Manie-Werten in
der Indexepisode, sowie mit fritheren
Suizidversuchen. Allerdings geht ein-
schrinkend aus den demographischen
Daten der Patienten hervor, dass zwar
bei nur 5,4 % der Patienten (n = 23)
zusétzlich Lithium, und weitere 12,2 %
(n=152) ein Antikonvulsivum hinzu the-
rapiert bekamen, aber insgesamt 51,8 %
der Patienten (n = 220) eine adjunktive
Medikation bestehend aus einem SST,
oder einem AP der zweiten Generation
erhielten.

Wenn die Gabe von AD fiir manche
Patienten, wegen moglicher Induktion
von Suizidalitit, umstritten ist, welche
Alternativen bestiinden denn? Tatséch-
lich suggerieren Daten, dass Lithium in
der Behandlung der BPE in seiner anti-
suizidalen Potenz deutlich hoher einzu-
schitzen ist, als Antikonvulsiva, bei-
spielsweise Valproat [38, 55], oder Car-
bamazepin [55, 123]. In einer aktuellen
Ubersichtsarbeit [30] wurden 32 Stu-
dien mit bipolaren Patienten bespro-
chen. Diese waren zu entweder Lithium
(n=1389), oder einem anderen Stim-
mungsstabilisierer (n=2069) randomi-
siert worden. Patienten welche Lithium
erhielten hatten eine weniger grof3e
Wahrscheinlichkeit durch Suizid zu
sterben, als jene Patienten welche ande-
re Substanzen erhielten (Daten von sie-
ben Studien zwei versus elf Suizide,
odds ratio =0,26 bei 95 % CI 0,09-0,77;
p <0,01; nimmt man noch die 7 Patien-
ten mit Selbstverletzungen, ausschlief3-
lich aus der nicht Lithium Gruppe dazu
ergibt sich eine odds ratio=0,21; 95 %
CI=0,08-0,50 p <0,0005).

Auch kdnnte eine Kombination von
SST mit einem Antipsychotikum der
zweiten Generation hilfreich sein. 58
Patienten mit einer akuten gemischten
Episode im Rahmen einer BPI Erkran-
kung, die nur partiell auf eine zwei
Wochen andauernde Monotherapie mit
Valproat oder Lithium angesprochen

hatten, zeigten innerhalb einer Woche
eine signifikante Reduktion im Item 3
des HAM-D (Suizidgedanken) unter
zusitzlicher Behandlung mit Olanzapin
im Vergleich zur Placebogruppe [67].

Was spricht gegen AD in
der Langzeitbehandlung?

Im Bereich der UPD ist eine Fiille
von Studien vorhanden, [90] welche die
Wirksamkeit von AD sehr gut klinisch
wie wissenschaftlich belegen. Bei uni-
polaren Patienten besteht iiberwéltigen-
de Evidenz, dass Langzeitbehandlun-
gen mit AD den Riickfall respektive das
Auftreten depressiver Episoden zumin-
dest fiir drei Jahre verhindert [42]. Man
konnte meinen, dass eine Extrapolie-
rung der Therapie von der unipolaren in
die bipolare Depression legitim sei.
Dem muss vehement widersprochen
werden. Fine in Europa géngige Praxis
AD als Erhaltungstherapie anzubieten
entspricht einer Verschreibung-basier-
ten Evidenz als einer Evidenzbasierten
Verschreibung. Aber nicht nur der Man-
gel an Studien, sondern auch die nicht
bewiesene Annahme der Wirksamkeit
sprechen gegen den Langzeiteinsatz
von AD in der BPE.

Historisch gesehen war eine kleine
Erhaltungsstudie [108] einflussreich,
weil die Behandlung mit Imipramin
Monotherapie in einer nicht akzepta-
blen Anzahl von manischen Riickfillen
iiber eine 1 bis 2 Jahresperiode endete.
Dieser Effekt konnte durch Ko-Admini-
stration von Lithium verhindert werden.
Die Studie unterstiitzte die Empfehlung,
dass Monotherapie mit einem Antide-
pressivum in der BP-I Stérung nicht
sinnvoll ist. Die Kombination von Imi-
pramin mit Lithium war auch nur wenig
effektiver als die Monotherapie mit
Lithium. Eine im Jahr 2003 erschiene-
ne Arbeit [60] unterstiitzt die Ansicht,
wie die vorhandenen randomisierten,
geblindeten Erhaltungsstudien zeigen,
dass die antidepressive Monotherapie
im Vergleich zur Komedikation mit
Stimmungsstabilisatoren  signifikant
(p=0,003) weniger depressive Riickfal-
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le verhindert. Die APA [6] (Tabelle: E)
empfichlt deswegen antidepressive
Monotherapie fiir die BPD zu ver-
meiden.

Die Wirksamkeit der AD in der
Langzeitbehandlung BPE wurde von
Ghaemi et al. [46] in einer Metaanalyse
untersucht. Die Autoren fanden nur sie-
ben geblindete kontrollierte Studien
welche die prophylaktische Wirkung
von AD bei ,rezidivierender BPD
untersuchten. Die Studien unterstiitzten
nicht die Zugabe von AD zu Lithium, da
diese keinen erhohten Schutz vor Rezi-
diven bot. Es ist also die Evidenz zur
Langzeitgabe von AD nicht gegeben.

Auch scheinen die Nebenwirkun-
gen im Sinn der Induktion von Kipp-
Phénomenen, eine Anwendung nicht zu
rechtfertigen. Die Langzeitbehandlung
mit AD bei bipolaren Patienten scheint
mit dem Auftreten manischer Episoden
korreliert zu sein [83, 107]. In einer
post-hoc Untersuchung von 85 Patien-
ten mit bipolarer oder unipolarer Sto-
rung iiber 1 Jahr, konnte gezeigt werde,
dass eine nicht signifikante Anzahl an
Patienten welche AD erhielten (23 %),
im Vergleich zur Gruppe ohne AD-
Gabe eine Frequenzsteigerung oder neu
aufgetretene rapid-cycling Phinomene
entwickelten [45].

Da wir wissen, dass das spontane
Kippen von der Depression in die
Manie mit einem schlechten Langzei-
tergebnis verbunden ist [86], ist dieses
Problem von grofler Bedeutung. Auch
Kusumakar [81] kam in seiner Uber-
sichtsarbeit zum gleichen Ergebnis.
Manchmal scheint der langfristige Ein-
satz von AD mit einer Frequenzsteige-
rung bipolarer Episoden (depressiv,
manisch, gemischt) im Sinne einer Ent-
wicklung in Richtung Rapid Cycling
verbunden zu sein [129].

Aus den oben angefiihrten Griinden
empfehlen die Expert Consensus Gui-
delines on Bipolar Disorders [111] das
Ausschleichen eines gegebenen Antide-
pressivums nach zwei bis spatestens
sechs Monaten. Die geschilderte Daten-
lage unterstiitzt die in den USA weit ver-
breitete Meinung, dass die antidepressi-
ve Monotherapie, aber auch die Kombi-
nationstherapie mit einem Stimmungs-

stabilisator, affektive Instabilitdt be-
dingt, indem die Abfolge der Episoden
beschleunigt und in erhohten Ausmass
Switch Phénomene induziert werden
[44,54, 129, 134]. Aufgrund der diinnen
Datenlage sind ihre Schlussfolgerungen
allerdings nur als vorldufig zu betrach-
ten.

Destabilisieren AD den
Langzeitverlauf der BPE?

Die Akutphase der Gesundung wird
meistens definiert als eine zweimonati-
ge Phase nach einer akuten Episode.
Die anschlieBende Zeit wird als Konti-
nuationsphase, welche sich vom 2. bis
zum 6. Monat erstreckt, bezeichnet.
Wihrend der Kontinuationsperiode ist
der natiirliche Verlauf der Erkrankung
aktiv und das Absetzen einer bestehen-
den Therapie resultiert in einem Rezidiv
der nach wie vor bestehenden aktuellen
Episode [47]. Nach sechs Monaten
beginnt die Erhaltungsphase und kann
als Zeit gesehen werden, in der der
natiirliche Verlauf der Episode abge-
klungen ist. Neuvauftretende Symptome
wiirden in diesem Zeitraum als Rezidiv
in eine neue Episode bewertet. Die fol-
gende Analyse der Literatur bezieht sich
auf die Erhaltungsphase.

Da wir wissen, dass das spontane
Switchen von der Depression in die
Manie mit einem schlechten Langzei-
tergebnis verbunden ist [86], ist dieses
Problem von grofler klinischer Bedeu-
tung. Auch Kusumakar [81] kam in
ihrem Review zum gleichen Ergebnis.
Manchmal scheint der langfristige Ein-
satz von AD mit einer Frequenzsteige-
rung bipolarer Episoden (depressiv,
manisch, gemischt) im Sinne einer Ent-
wicklung in Richtung Rapid Cycling
verbunden zu sein [129].

In der UPD gibt es eine Fiille von
Studien [90] welche die Wirksamkeit
von AD sehr gut klinisch wie wissen-
schaftlich belegen. Bei unipolaren
Patienten besteht tiberwéltigende Evi-
denz dass Langzeitbehandlungen mit
AD den Riickfall respektive das Auftre-
ten depressiver Episoden zumindest flir

drei Jahre aber vielleicht sogar langer
verhindert [42]. Man konnte meinen,
dass eine Extrapolierung der Therapie
von der unipolaren in die BPD legitim
sei. Dem muss wiedersprochen werden.
Eine in Europa géngige Praxis AD als
Erhaltungstherapie anzubieten scheint
mehr Eminenz- als Evidenz-basiert zu
sein. Aber nicht nur der Mangel an Stu-
dien, sondern auch die nicht bewiesene
Annahme der Wirksamkeit sprechen
gegen den Langzeiteinsatz von AD in
der BPE.

Gibt es Alternativen zur
akuten antidepressiven
Wirksamkeit der AD?

AD sind zumindest als Monothera-
pie in ihrem Einsatz limitiert; aber gibe
es denn Alternativen? Antidepressive
Effekte wurden auch mit einigen Anti-
konvulsiva [37], sowie mit einigen
Antipsychotika der zweiten Generation
[28,61] gezeigt. Einem dritten Teil die-
ses Artikels werden wir versuchen auf
diese Thematik ndher einzugehen.

Zusammenfassung und

Schlussfolgerungen

Bipolare Erkrankungen sind durch
rezidivierende Episoden und Chronifi-
zierung mit auftretender Suizidalitit
gekennzeichnet und somit mit schweren
psychischen und sozialen Belastungen
verbunden. Die Behandlung der BPD
stellt den Praktiker vor grosse Proble-
me. So sollte die gewédhlte Substanz
neben einer guten antidepressiven
Wirksamkeit weder Kipp-Phdnomene
noch Zyklenakzelerationen verur-
sachen. US-amerikanische Richtlinien
vertreten im Vergleich zu européischen
Richtlinien, eine restriktive Haltung bei
der Anwendung von AD in der akuten
BPD und schlagen stattdessen Lamotri-
gin als erste Wahl vor. LTG wird aber
von englischen Richtlinien [96] (Tabel-
le: A), fir die firstline Behandlung der
BP-I-Depression dezidiert abgelehnt.
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AD besitzen ein substanzspezifisches
Nebenwirkungsprofil, so dass Sunbs-
tanzen mit hohen Switch-Risiko wie,
Trizyklika und duale AD, zu vermeiden
sind, und SSRI sowie Bupropion mit
niedrigem Switchrisiko, in Kombina-
tion mit einem Antimanikum Kipp-
Raten auf Plazebo-Niveau aufweisen.
Nicht dass diese Kombination einen
schnelleren Wirkungseintritt garantie-
ren wiirde, aber die die Kombination
kann ausreichend vor Kipp-Phidnome-
nen schiitzen.

Die Notwendigkeit schnell und effi-
zient antidepressiv zu behandeln, um
Suizidalitdt vorzubeugen und Chroni-
zitdt zu vermeiden, tiberwiegt aus klini-
scher Sicht das Risiko eines eventuellen
Switchs. Aber keinem guten Kliniker
féllt es ein bei minoren depressiven
Symptomen gleich mit einer AD Thera-
pie zu beginnen. Eine abwartende Hal-
tung wird auch von géngigen européi-
schen Richtlien fiir diesen Fall empfoh-
len (Tabelle:A).

Ungeklért ist die Dauer der Gabe
des AD. Wihrend amerikanische Gui-
delines von einer Gabe von 2- langstens
6 Monaten sprechen, beruht auch diese
Empfehlung auf nicht gentigender wis-
senschaftlicher Evidenz. Klinische
Weisheit wiirde dazu raten solange zu
therapieren, bis eine Remission erreicht
ist, da jede Restsymptomatik den Kern
eines frithzeitigen Rezidivs in sich tragt.
Auch scheint die Empfehlung nach
2 Monaten die AD abzusetzen bei thera-
pieresisten depressiven Patienten zu
kurz zu greifen. Aus der Therapie-
forschung der UPD wissen wir dass bei
solchen Patienten ein deutlich, liber
3 Monate verzogertes Ansprechen keine
Seltenheit ist. Hohe Rezidiv-Raten nach
Absetzen des AD, eventuell auftretende
Absetzphénomene mit Destabilisierung
des Verlaufs nach Absetzen des AD,
sowie die Abszenz von Switchphéno-
menen bei AD + SST-Kombination
sowie eventuell bessere Wirksamkeit
als eine Monotherapie, sind Argumente
fiir eine ldngere Therapiedauer. Die
Gefahr eines depressiven Rezidivs ist u.
U. hoher zu bewerten als die Gefahr
einer Destabilisierung der Erkrankung.
Mangels Evidenz fiir die BPD werden

von den restriktiven Richtlinien bei der
therapieresistenten Depressionen, die
von der UPD extrapolierten Behand-
lungsrichtlinien empfohlen. Diese
sehen sehr wohl, bei guter wissenschaft-
licher Evidenz, eine langzeitige Phasen-
prophylaxe mittels AD vor. Es sind
zusitzlich patientenspezifische Fakto-
ren, welche eine Rolle im Auftreten AD
induzierter affektiver Nebenwirkungen
spielen. Es sind dies Komorbiditéten
wie Substanzabhingigkeit, eine Ge-
schichte von AD-induzierter Manie
oder Hypomanie, frither Beginn der
Erkrankung, psychotische Symptome
in der Anamnese,aber auch genetische
Faktoren. Diese Vulnerabilititen gilt es
durch die Erhebung ausfiihrlicher
Anamnesen zu berlicksichtigen.

So scheint der Unterschied zwi-
schen amerikanischen und européi-
schen Richtlinien eher eine Frage des
cutt-offs zu sein. Dies betrifft die Akut-
gabe, wobei die schwere depressive
Episode, die laut amerikanischen Richt-
linien einer AD-Therapie vorbehalten
sein soll, ja nur klinisch und nicht wis-
senschaftlich definiert ist.

Um auf den provokant gehaltenen
Titel dieser Arbeit zuriick zu kommen,
kann abschliessend gesagt werden, dass
die Diskussion tiber den Gebrauch von
AD in der Behandlung der BPD nicht
abgeschlossen ist. Da die wissenschaft-
liche Evidenz sehr diinn ist, sind Emp-
fehlungen von manchen Guidelines
wohl eher als Artefakte und nicht als
harte Fakten zu bewerten. In der Thera-
pie der BPD sind AD wahrscheinlich
deswegen nicht wegzudenken, da sie
bei schweren Depressionen aus klini-
scher Sicht unentbehrlich sind. Wie
Moller und Grunze [94] kommentier-
ten, sind einige Guidelines in der
Behandlung der akuten BPD, in der
Restriktion von AD zu weit gegangen.
Um diese Fragestellung noch besser
beantworten zu konnen, muss man sich
die Frage stellen, ob es in der Therapie
der leichten und mittelgradigen BPD,
Alternativen zur Verfiigung stehen.
Gibt es Substanzen, Antipsychotika
oder SST, welche die gleich guten anti-
depressiven Eigenschaften wie AD auf-
weisen, ohne mit deren Nebenwirkun-

gen behaftet zu sein? Wir werden uns
im 3. Teil dieser Arbeit dieser Frage
widmen.
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Anhang: Tabellen

Die Behandlung akuter depressiver Episoden

Das Management akuter depressiver Symptome im Rahmen einer bipolaren Depression hat Ahnlichkeiten mit der Behandlung der unipo-
laren Depression. Allerdings beinhalten AD in der bipolaren Depression ein sog Switch-Risiko in die Manie, oder konnen léngerfristig die
Erkrankung durch Induktion eines RC-Verlaufs destabilisieren. Wenn in der bipolaren Depression AD verschrieben werden, sollten sie mit
einem antimanischen Agens kombiniert werden. Die NICE Richtlinien unterteilen Symptome nach Schweregrad von mild zu moderat oder
schwer depressiv.

Patienten welche keine antimanische Medikation einnehmen.

a) Ein Patient der ein AD verschrieben bekommt sollte auch ein Antimanikum verschrieben bekommen. Die Wahl des Antimanikums
sollte mit der Entscheidung tiber die Langzeitprophylaxe kompatibel sein. Auch sollten Nebenwirkungen wie die Tatsache ob der
Patient eine Frau im gebérfihigen Alter sich befindet, einschlieflen.

b) Patienten die nicht gewillt sind ein Antimanikum einzunehmen sollten sorgsam monitorisiert werden. AD sollten zuerst in einer nie-
drigen Dosis und mit einer sukzessiven Dosissteigerung verordnet werden.

Patienten die eine antimanische Medikation einnehmen.
a) Wenn eine Person eine akute depressive Episode wihrend der Einnahme eines Antimanikums erleidet, sollte der Arzt die Dosis iiber-
priifen und eine Dosisadjustierung nach Maf3gabe vornehmen.
b) Patienten mit milden depressiven Symptomen
Fiir Patienten mit einer akuten milden depressiven Episode sollte innerhalb von 14 Tagen ein weiterer Termin vereinbart werden. Eine
abwartende Haltung sollte eingenommen werden wenn:
— vorhergehende Episoden milder Depression sich nicht zu einer chronischen oder
schwereren Depression entwickelten
— wenn der Patient kein signifikantes Risiko hat eine schwere Depression zu entwickeln
— wenn beim Patienten ein signifikantes Risiko der Verschlechterung hat, oder wenn er einen Verlauf in Richtung
Verschlechterung zeigt, sollte das Management fiir eine moderate oder schwere Depression Platzgreifen,
speziell wenn es funktionelle Beeintrachtigungen evident sind.
¢) Patienten mit moderaten oder schweren depressiven Symptomen
Fiir diese Patienten sollten gelten:
— die Verschreibung eines SSRI (aber nicht Paroxetin bei schwangeren Frauen) weil diese eine weniger grofies Switchrisiko bein-
halten als Trizyklika
—  oder zusitzliche Gabe von Quetiapin wenn der Patient bereits eine antimanische Medikation einnimmt welches kein Antipsycho-
tikum ist
— wenn die pharmakologische Behandlung in addquater Dosis mit addquater Komplianz nicht zu einer signifikanten Verbesserung
der Symptome fiihrt, sollte eine strukturierte psychologische Therapie erfolgen.

d) Antidepressive Therapie und Risikomonitoring

AD sollten nicht gegeben werden bei Patienten mit depressiven Symptomen welche:

— einen rapid cycling Verlauf zeigen

— eine rezente hypomane Episode durchlitten

— rezente Stimmungsfluktuationen mit funktioneller Beeintréchtigung durchlitten

Anstelle sollten die Dosis des Antimanikums erhéht oder die Addition eines zweiten Antimanikums (auch Lamotrigin)

tiberlegt werden.

Zu Beginn der Antidepressiven Therapie sollte Patienten gesagt werden:

— dass AD keine Abhingigkeit und auch kein Craving oder Toleranz bewirken

— dass die Einnahme von AD nichts mit einem Zeichen von Schwéche zu tun hat

— dass die Einnahme von AD die Moglichkeit manischer oder hypomaner Kippphdnoméne beinhaltet

— dass die antidepressive Wirksamkeit mit einer Verzogerung eintritt und dass die Verbesserung depressiver Symptome fluktuierend
sein kann

— dass ein abruptes Absetzen mit Risiken verbunden ist

— es besteht die Notwendigkeit an Akathisie, Suizidgedanken, zu denken. Diese konnen mit vermehrter Angst und Agitation ver-
bunden sein(Personen unter 30 sollten nach einer Woche nochmals exploriert werden)

Wenn Patienten eine Akathisie oder Agitation unter AD entwickeln sollte ein Wechsel der Substanz tiberlegt werden.

—  SSRI besonders bei alten Menschen in Kombination mit nicht-steroidalen Antiphlogistika konnen Blutungen
verursachen. Eine Gastroprotektion ist zu tiberlegen.
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©)

g)

h)

)

i)

Absetzten von AD nach einer akuten depressiven Episode

Wenn ein Patient nach einer akuten depressiven Episode remittiert ist, oder wenn die Symptome nach 8 Wochen Behandlung signifi-

kant reduziert sind, sollte an ein Absetzten der antidepressiven Medikation gedacht werden. Die Dosis des AD sollte graduell tiber

mehrere Wochen, bei gleichzeitiger Beibehaltung des Antimanikums reduziert werden. Spezielle Beobachtung ist erforderlich wenn

Paroxetin oder Venlafaxin gegeben wurde, da diese mit einem hoheren Diskontinuationsrisiko verbunden sind.

Behandlungen welche nicht empfohlen werden:

Weder Lamotrigin als firstline Behandlung in der BPI noch rTMS sollten routinemaBig fiir die Behandlung depressiver Episoden in

der bipolaren Depression angewendet werden.

Inkomplette Response in der Behandlung der akuten Depression:

Wenn ein Patient nach der Gabe eines Antidepressivums nicht voll respondiert, sollte er nach Substanzgebrauch psychologischen Stres-

soren, somatischen Erkrankungen, komorbiden Erkrankungen wie Angst oder Zwang, oder inaddquate Adhérenz befragt werden. Es

sollten zusétzlich verordnet werden:

—  Erhohung der Dosis des Antidepressivums

— Individuelle psychologische Therapie welche auf depressive Symptome fokussiert

—  Wechsel auf Mirtazapin oder Venlafaxin

— Addition von Quetiapin oder Olanzapin, sollte der Patient dies noch nicht Erhalten

— Addition von Lithium sollte der Patient dies noch nicht erhalten

Wenn die depressiven Symptome nicht auf mindestens drei Behandlungsversuchen mit adéquater Dosis und Dauer reagierten, sollte

der Patient einem Spezialisten zur Behandlung bipolarer Erkrankung zugewiesen werden

Depression mit psychotischen Symptomen

Fiir Patienten mit der Diagnose einer bipolaren Erkrankung mit depressiven und psychotischen Symptomen sollte eine Augmentation

mit einem Antipsychotikum, wie Olanzapin, Quetiapin oder Risperidon durchgefiihrt werden. Auch eine EKT ist bei schwerstgradi-

ger Auspragung zu tiberlegen.

Management der akuten gemischten Episode

Eine akute gemischte Episode ist definiert durch die Prasenz einer Mischung oder eines schnellen Wechsels (meisten innerhalb weni-

ger Stunden) von manischen / hypomanen und depressiven Symptomen. Die beiden Auslenkungen sollten prominent iiber die meiste

Zeit tiber 2 Wochen vorhanden sein. Es sollte ein Unterschied zu Rapid Cycling gegeben sein.

— Patienten mit einer akuten gemischten Episode sollte so behandelt werden wie Patienten mit einer akuten manischen Episode d.h.
AD sollten nicht implementiert werden.

—  Wochentliche Kontrollen wegen eines erhohten Suizidrisikos sollten durchgefiihrt werden.

Management einer akuten RC Episode

Ein Patient mit 4 oder mehr akuten Episoden im Jahr wird als rapid cycling Patient definiert. In diesem Zustand sollten Medikamen-

ten induzierte Stimmungsschwankungen, welche unter AD gesehen werden unterlassen werden.

— akute RC Episoden sollten in spezial Einheiten behandelt werden

— es sollte auf die Langzeitbehandlung fokussiert werden

—  Psychoedukation sollte implementiert werden

Tabelle A: NICE Guidelines (Zusammenfassung)

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE Clinical guideline 38). Bipolar Disorder.
Downloaded from www.nice.org.uk/CG038 06.01.2007.
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1. A: SSRI oder Bupropion + LI/LTG VPA /| CBZ
B: Selektive MAOI oder
neue AD
Y A
A + Duale Kombination SST
1.
B
W
Wechsel des AD, Duale Kombination von
. Ev. TZA oder irreversible + SST, ev. Addition von
MAOI Thyroxin
'R EKT
AD: Antidepressivum nAP: neuere Antipsychotika
BZD: Benzodiazepine SD: Schlafentzug
CBZ: Carbamazepin SSRI: Selektiver Serotonin Wiederaufnahme Hemmer
EKT: Electrokonvulsionstherapie SST: Stimmungsstabilisator
Li: Lithium TZA: Trizyklika
LTG: Lamotrigin VPA: Valproat

MAOI: Monoaminooxidase Inhibitoren

Tabelle C 1: Die World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines 2002
(Grunze et al. World J Biol Psychiatry 2002)
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Erhaltungstherapie
Bipolar I Storung Bipolar I Storung Bipolar II Storung Bipolar Il Stérung Schizoaffective
ohne rapid cycling mit rapid cycling ohne rapid cycling mit rapid cycling Storung
(bipolarer Typ)
Lithium (A) Kombination von Lithium (B) Lamotrigin (C) Lithium (C)
Lithium mit In schizo-dominantem
Carbamazepin (C ) Typus: neuere
oder Valproat (C) Antipsychotika (A),
Manie-dominantem Mania-dominantem Carbamazepin (D) Valproat (D) Carbamazepin (C)
Typus: neuere Anti- Typus: Lithium (C),
psychotika (speziell Olanzapin (D)
Olanzapin) (A), Depressions —
Depressions — dominantem Typus:
dominantem Typus: Lamotrigin (D)
Lamotrigin (A)
VPS (B) Carbamazepin (D); Lamotrigin (-), Carbamazepin (-), Valproat (D),
Clozapin (D) Valproat (-) Lithium (-) Neuere

Mit prominenter
Depression: Moderne
AD (-)

Antipsychotika (-)

Evidenz level A(-): In Abwesensenheit suffizienter Daten, nur auf Expertenmeinung basierend

Evidenz level B
Evidenz level C
Evidenz level D

Tabelle C 2: World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)
(Grunze et al. World J Biol Psychiatry 2002)



Sind Antidepressiva in der Behandlung der bipolaren Depression obsolet?

151

Evidenzkategorien

Ia Evidenz von Metaanalysen aus randomisierten, kontrollierten Studien

Ib Evidenz aus mindestens einer randomisierten kontrollierten Studie

IIa Evidenz aus mindestens einer kontrollierten Studie ohne Randomisierung

IIb Evidenz von mindestens einer quasi experimentellen Studie anderen Typs

III Evidenz aus nicht experimentellen deskriptiven Studien, wie Bsp. vergleichenden Studien, oder Case-Kontrollstudien
IV Evidenz aus Expertenkomitees oder Meinungen und/oder klinische Erfahrung von Autorititen

Empfehlungen

A Direkt auf Kategorie I basierend

B Direkt basierend auf Kategorie II Evidenz, oder extrapolierten Empfehlungen aus Kategorie I Evidenz

C Direkt basierend auf Kategorie III Evidenz, oder extrapolierten Empfehlungen von Kategorie I oder II Evidenz

D Direkt basierend auf Kategorie IV Evidenz, oder extrapolierten Empfehlungen aus Kategorie I, IT oder III Evidenz
S Standard Therapie: diese Evidenz ist nicht strikt systematisch erhoben, aber représentiert einen wichtigen Konsens
I Akute depressive Episode

1. Wabhl einer Initialtherapie

a. fiir Patienten die noch nicht auf eine Langzeittherapie eingestellt wurden

— antidepressive Therapie mittels eines SSRI und eines antimanischen Agens (Lithium, Valproat oder eines Neuro-

leptikums) in Kombination (B). Eine Monotherapie mit AD wird nicht empfohlen (B).
— Patienten mit einer psychotischen Symptomatik sollten zusitzlich ein Neuroleptikum dazubekommen (A)

— Patienten mit hohem suizidalem Risiko, Psychose oder schwerster Depression wéihrend der Schwangerschaft sollen

mit EKT behandelt werden (A)
— Bei leichteren depressiven Symptomen eventuell Lamotrigin, Lithium oder Valproat (B)

— Es gibt das Risiko der Induktion einer Manie, Hypomanie oder Rapid-Cycling bei Patienten mit Bipolar II Stérung

welche mit AD allein behandelt werden (S).
— Interpersonelle Therapie oder kognitiv-behaviorale Therapie wenn vorhanden (B).
b. Fiir depressive Patienten welche eine Langzeitmedikation erhalten (depressiv break through)
— Dosis der Medikamente nach Serumspiegel adjustieren (B)

— Versichern, dass die Langzeitmedikation gegen manische switches schiitzt (Lithium. Valproat, Antipsychotikum) (A)

— Wenn der Patient nicht auf die Medikation anspricht und speziell wenn depressive Symptome signifikant sind ein

Antidepressivum dazugeben, oder ein anderes Antidepressivum wihlen (A)

— Die Wahl des Antidepressivum sollte ein SSRI sein (IA), es gibt auch bei den SSRI ein gewisses Risiko der Stim-
mungsinstabilitit oder einen switch in die Manie zu induzieren (I). Neben dem krankheitsimanenten natiirlichen
Verlauf als Ursache kénnen AD in diesem Sinn wirksam sein (II). AD haben diese Nebenwirkung in weniger groflem

Ausmal in der Kombination mit Lithium, Valproat oder einem Antipsychotikum (IIA).

— Lamotrigin fiir bipolare Depression speziell wenn das Antidepressivum friiher eine Stimmungsinstabilitdt bewirkte (A)
— Trizyklische AD werden nicht empfohlen, da sie mit einem groferen switch Risiko verbunden sind (IA). Ausnahme

allerdings mit sehr niedriger Evidenz in der therapieresistenten Depression (C).
c. Dauer der Therapie

— Depressive Episoden im Rahmen der bipolaren Stérung tendieren dazu kiirzer zu sein als in der unipolaren Depression

(I). Ein Absetzen kann nach 12 Wochen geschehen.
d. Therapieresistente Depression

— Relative oder schwere Therapieresistenz kann bei bipolaren Patienten vorkommen (II), da es in diesem Bereich kaum

Daten gibt werden die Therapieempfehlungen von unipolaren Patienten tibernommen (D).

II Akute gemischte Episode
AD sollten ausgeschlichen und abgesetzt werden (B)

Tabelle D: Evidence-based guidelines for treating bipolar disorder: Recommendations from the British Association for

Psychopharmacology (Goodwin et al. J Psychopharmacology, 2003)
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Akutbehandlung:

Depressive Episode

First-line-Optionen: Lithium oder Lamotrigin
First-line-Option in schwereren Fallen: Lithium + Antidepressivum

Depressive “Breakthrough-Episode

First-line-Option: Dosisoptimierung

Second-line-Optionen: Zusitzliche Gabe von Lamotrigin oder Bupropion
oder Paroxetin

Rapid cycling

First-line-Optionen: Lithium oder Valproinséure oder Lamotrigin oder eine Kombination
dieser Mittel

Rezidivprophylaxe

Lithium oder Valproinséure
Alternativen: Lamotrigin oder Carbamazepin oder Oxcarbazepin

Falls eine vorherige akute Episode mit neueren Antipsychotika behandelt wurde:

Antipsychotika sollten abgesetzt werden, es sei denn, sie wiren zur Kontrolle einer persistierenden Psychose oder der Prophylaxe
eines Rezidivs notwendig.

Eine Rezidivprophylaxe mit einem neueren Antipsychotikum kann erwogen werden.

,,Bislang besteht [fiir dessen Wirksamkeit] keine unzweifelhafte Evidenz, wie es dhnlich auch fiir Lithium oder Valproinsdure der
Fall ist.”

Affektive ”Durchbruch ”-Episoden
Zusitzliche Gabe eines anderen Rezidivprophylaktikums oder eines atypischen Antipsychotikums oder eines Antidepressivums

Tabelle E:  Guidelines zur Behandlung der bipolaren Depression der APA (APA 2002)
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Klinik

Bevorzugte initiale Strategien

Alternative Strategien

Bipolar I

Leichte bis moderate Depression

Schwere nicht
psychotische Depression

Schwere psychotische Depression

Depression mit Rapid Cycling oder
AD induzierter Manie

Bipolar II

Depression

LTG Monotherapie
LI Monotherapie

AD + LI
LI+LTG
LTG Monotherapie

AD + nAP
LI +nAP
LTG + nAP

LTG Monotherapie
LI+LTG

LTG Monotherapie
AD + LI

Tabelle F1: Initiale Therapie der bipolaren Depression

Klinik

Bevorzugte antidepressive
Substanz

AD + LI
LI+ LTG
AD + VP

LI Monotherapie
AD + VP

AD +nAP

VP +LTG

VP +nAP

LI Monotherapie
VP +LTG
LTG + nAP

LI Monotherapie
LI+ LTG
AD + VP

Alternative antidepressive Substanz

Kein Rapid Cycling oder AD
induzierte Manie in der Anamnese

Mit Rapid Cycling oder AD
induzierte Manie in der Anamnese

LTG
Bupropion
Citalopram
Escitalopram
Sertralin

LTG
Bupropion

Tabelle F2: Antidepressiv wirkende Substanzen fiir die bipolare Depression

Paroxetin

Fluoxetin

Venlafaxin

Duloxetin

Olanzapin — Fluoxetin -Kombination

Olanzapin — Fluoxetin - Kombination
Citalopram
Escitalopram
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Initiale Therapie

Bevorzugte Strategien

Alternative Strategien

SST Monotherapie

nAP Monotherapie

AD + SST

AD +nAP

LTG Monotherapie

LTG Zugabe
AD Zugabe

LTG Zugabe
AD Zugabe

LTG Zugabe
Anderes AD

LTG Zugabe
SST Zugabe

SST Zugabe

Wechsel auf LTG
Psychotherapie Zugabe
SST Zugabe

Wechsel auf LTG
SST Zugabe
Psychotherapie Zugabe*

Wechsel auf LTG
Psychotherapie Zugabe
Wechsel auf anderes SST
SST-Zugabe

Wechsel auf anderes AD
Wechsel auf LTG
Psychotherapie Zugabe

AD Zugabe
nAP Zugabe

* kein Konsens (40% Firstline, 21% 3rd Line)

AD: Antidepressivum

CBZ: Carbamazepin

ECT: Electrokonvulsionstherapie
Li: Lithium

LTG: Lamotrigin

nAP: neuere Antipsychotika
SST: Stimmungsstabilisator
'VPS: Valproainsdure

Tabelle F3: Inadequate Response auf intitiale Strategie fiir bipolare Depression
Bipolare Depression ohne Psychose: Strategien nach Partialresponse

Initiale Therapie

Bevorzugte Strategien

Alternative Strategien

SST Monotherapie

nAP Monotherapie

AD + MS

AD + nAP

LTG Monotherapie

Zusatz von AD
Zusatz von LTG
Wechsel auf LTG

Zusatz von LTG
Zusatz von AD

Zusatz LTG
Anderes AD

Zusatz LTG
Zusatz SST

Anderes AD
Zusatz SST

Wechsel auf ein anderes SST
Zusatz von SST

Wechsel auf LTG

Zusatz SST

Wechsel auf LTG
Wechsel auf anderes SST

Zusatz nAP
Wechsel auf LTG

Zusatz AD
Zusatz nAP

Tabelle F4: Bipolare Depression ohne Psychose: Strategien nach Non- oder Teil- Response
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Initiale Therapie

Bevorzugte Strategien

Alternative Strategien

SST + nAP

AD + SST + nAP

Zugabe AD

Antipsychotika I.Gen Wechsel auf
Antipsychotika II. Gen. Zugabe oder
Wechsel auf EKT

Zugabe oder Wechsel auf EKT
Wechsel auf anderes AD
Wechsel auf nAP.

Wechsel auf anderes nAP
Wechsel auf anderen SST
Zugabe eines anderen SST

Wenn nAP Wechsel auf anderes nAP
Wechsel auf anderes SST

Tabelle F5: Bipolare Depression mit Psychose: Strategien nach inaddquater initialer Response

Initiale Behandlung Bevorzugte Kontinuations- Alternative Strategien
behandlung
AD + nAP Zugabe von Psychotherapie Ausschleichen und Absetzen des
AD mit Fortsetzung des NL
Fortsetzung derselben Medikation
in derselben Dosierung
AD + SST Fortsetzung der selben Medikation Fortsetzung der selben Medikation
in der selben Dosis in reduzierter Dosierung
Ausschleichen und Absezten des
AD mit Fortsetzung des SST
Zugabe Psychotherapie
nAP + SST Ausschleichen und Absetzen des Fortsetzung der selben Medikation
nAP und Fortsetzen des SST in der selben Dosierung
Zugabe Psychotherapie Fortsetzung der selben Medikation
in reduzierter Dosierung
AD + LTG Fortsetzen LTG und Ausschleichen Zugabe Psychotherapie
und Absetzen des AD Fortsetzung der selben Medikation
in der selben Dosierung
SST+ LTG Fortfiithren der selben Medikation Zugabe Psychotherapie
in der selben Dosis
nAP+ LTG Fortfiithren der selben Medikation Zugabe Psychotherapie
in der selben Dosis Fortsetzung LTG und Ausschleichen
und Absetzen des nAP

Fortsetzung der selben Medikation
in reduzierter Dosierung

Tabelle F6: Erhaltungstherapie nach initialer depressiver Episode bei Bipolar I Stérung

Bevorzugte Erhaltungstherapie

Alternative Strategien

SST Monotherapie
LTG Monotherapie
LTG + SST

AD + SST

Kombination 2 SST

Tabelle F7: Erhaltungstategie nach einer depressiven Episode in der Bipolar II Stérung
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Depression ohne Rapid Cycling Depression mit Rapid Cycling
Initiale Erhaltungs-
therapien Bevorzugte Strategie Ebenfalls in Bevorzugte Strategie | Ebenfalls in
Betracht zu ziehen Betracht zu ziehen
MS Monotherapie Zusatz von LTG Zusatz Psychotherapie Zusatz LTG Zugabe Psychotherapie
Zusatz von AD Zusatz MS Zusatz SST* Zubabe nAP
nAP Monotherapie Zusatz LTG Zusatz Psychotherapie Zugabe LTG Zugabe Psychotherapie
Zusatz MS Zugabe SST
Zusatz AD
LTG Monotherapie Zusatz SST Zusatz Psychotherapie Zugabe SST Zugabe Psychotherapie
Zusatz AD Zugabe NL
SST + nAP Zusatz LTG Zusatz Psychotherapie Zugabe LTG Zugabe Psychotherapie
Zusatz AD Zusatz SST Zugabe MS
SST + AD Zusatz LTG Wechsel auf Zugabe LTG Zugabe Psychotherapie
anderes AD Zugabe MS
Zusatz Psychotherapie Zugabe NL
Zusatz NL Wechsel auf anderes AD
Wechsel oder Zusatz
von anderem MS
LTG + SST Zusatz AD Zusatz Psychotherapie Zugabe Psychotherapie
Zusatz nAP Zugabe SST
Wechsel oder Zusatz Zugabe nAP
eines anderen MS
LTG + nAP Zusatz AD Zusatz Psychotherapie Zugabe SST Zugabe Psychotherapie
Zusatz SST Zugabe AD

* Sehr hohe Second Line Wahl (von mehr als 2/3 der Experten als Firstline gerankt)

Tabelle F8: Therapie von depressiven Durchbriichen

Tabelle F: The Expert Consensus Guideline Series: Medication Treatment of Bipolar Disorder (Sachs et al 2000)



157

Sind Antidepressiva in der Behandlung der bipolaren Depression obsolet?

1epiuaydiAyion Jopo

joxadiweld UoA UoIIpPY J8po 193

%

sjuabe aul| .,z 10 .| ejeuls)e

SAUEPMD-LVIANVD -O 9l[°qeL

uaJo}iqIyu| xepdnay UIUojoIBS-BAINRIES = [YSS ‘uldenany = 3ND ‘uidezuelp = 710
‘wniyy = 17 ‘uibjowe] = Ny ‘erdesay] suoisinauoyois|3 = 193 ‘xaoudiealq = JAQ ‘uoidoidng = dNg ‘exioyoAsdiuy ayosidAle = 4yy

yum sjuabe yjoq Jo suo aoejday i
A
Z70 19p0 3N0
0} dAQ 1epo
WV jne 17 8yoyums Japo I7J8po 3N0D WY1
aydums/aiaippe dnd 1epo [4SS ine zZ710 4NE SYdHIMS ano
lapo dng Jepo sanljeuls)e aYouMs Japo /2l2ippe Japo 2JaIppe Japo I jne
4SS 2121ppy ine ayoums I4SS youmg I4SS 2J81ppy AOUMS/a181ppY
ke b A
17 18po Wy ine
dng ayoNms/alalppe
18po [4SS + 18po dng J1epo
dAQ + 11 dAQ Jepo 11 | 14ss +Z70 | i WY1 | | w1 | |MSS 8I181ppY
Zueisqng F e e | uonexyipaiy dvv
aul 1s1y iny aulay 19po dAQd
uoneynpaoyshsd
‘snwyifyy / usibajens susjeyian
(S00z siepiosiq Jejodig “|e UlEA NEsAlUSUOIUNAlBYIaUoIS:agayl]

aidesayl yosumg
19po uo-ppy
S BUYIs

H@wccn_mmw_ aulay|

aidesay | youms
1apo uo-ppy
¥ BUYos

asuodsay auley

aidelsayl youms
1apo uo-ppy
£ Blyass

ﬂ asuodsayaulay

uayo9y2 asueldwon
‘aseiwndo/eeniul
Z nuyos

1 +

uagayte snjejs
uonejipsiy
k1
Bungay.g
asauLeuy
I RUYos



Hausmann, Hortnagl, Walpoth, Fuchs, Conca

158

Kein Antimanikum,
Anamnestisch:
schwere und/oder
rezente Manie

Kein Antimanikum,
Anamnestisch:
Keineschwere
und/oder

Pat mit Li Anderes
Antimanikum
[ I
Erhéhung auf (weiterfahren)
> 0.8 mEg/L

rezente Manie

!

Antimanikum + LTG LTG

[

Ebene 2

Ebene 4

Ebene 5

o o

Abklrzungen:

Response
Partielle Response
oder Nonresponse

QTP oder OFC
Partial Response

Response
b
’
oder Nonresponse

Kombination aus Li, LTG, QTP, oder OFC

Y

Response
Partielle Response
oder Nonresponse

Li, LTG? QTP, OFC, VPA, oder CBZ +
SSRI°, BUP, oder VEN oder ECT

Partielle Response
oder Nonresponse

§ Response
o
’

MAOIs, Trizyklika, Pramipexol, andere AAPs,
OXC, andere Kombinationen Inositol,
Stimulantien, Schilddriisenhormone

AAP = Atypisches Antipsychotikum, BUP = Bupropion, CBZ = Carbamazepin, CONT = Continuation, ECT = Elektrokonvulsions Therapie,
Li = Lithium, LTG = Lamotrigin, MAOI = Monoamin Oxidase Inhibitor, OFC = Olanzapin-Fluoxetin Kombination, OXC = Oxcarbazepin,
QTP = Quetiapin, SSRI = Selektiver Serotonin Reuptake Inhibitor, VEN = Venlafaxin, VPA = Valproat.

Tabelle H:  The Texas Implementation of Medication Algorithms:
Update to the Algorithms for Treatment of Bipolar I Disorder. (TIMA Guidelines)

(Suppes et al. J Clin Psychiatry 2005)

Lamotrigin hat eine limitierte antimanische Wirksamkeit und, in Kombination mit einem Antidepressivum kénnte ein Antimanikum erforderlich sein.
SSRIs inkludieren Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin, und Fluvoxamin.





