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Konsensus-Statement
Consensus statement

Lewy-Kdrper-Demenz und ihre

differentialdagnostische Abgrenzung von

Alzheimer’scher Erkrankung:

Ein gemeinsames Konsensus-Statement der
Osterreichischen Alzheimer Gesellschaft (OAG) und
der Osterreichischen Parkinson Gesellschaft (OPG)

Gerhard Ransmayr, Regina Katzenschlager, Peter Dal-Bianco, Gregor Wenning,
Christian Bancher, Kurt Jellinger, Reinhold Schmidt und Werner Poewe

sowie die Teilnehmer der Lewy Body Demenz Konsensuskonferenz

Franz Aichner, Eduard Auff, UIf Baumhackl, Klaus Berek, Christian Eggers,

Gunter Hochschorner, Christian Jagsch, Peter Kapeller, Marc Keglevic,

Gunther Ladurner, Josef Marksteiner, Takeshi Nakajima, Christian Lampl, Erwin Ott,

Georg Psota, Franz Reisecker, Marianne Scala, Franz Schautzer, Christoph Silberbauer,

Josef Spatt, Volker Tomantschger, Margarethe Uranus und Adreas Winkler

Schlusselworter:

Demenz mit Lewy Korpern — Parkinson
Demenz — Alzheimer Demenz — Richtlinien
— Diagnose — Behandlung

Keywords:

Dementia with Lewy bodies — Parkinson
dementia — Alzheimer dementia —guideli-
nes — diagnosis — treatment

Lewy-Korper-Demenz und ihre
differentialdiagnostische Abgren-
zung von Alzheimer’scher Er-
krankung

Demenz mit Lewy-Korpern
(DLB) ist fiir etwa 20% aller Autop-
sie-bestatigten Demenzen des hohe-
ren Lebensalters verantwortlich. Es
ist davon auszugehen, dass in der All-
tagssituation einer Gedéchtnisambu-
lanz gegenwértig die Diagnose einer
DLB bei Patienten mit fehlender oder
geringer Parkinson-Symptomatik zu

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

selten gestellt wird. Die Osterreichi-
sche Alzheimer Gesellschaft und die
Osterreichische Parkinson Gesell-
schaft sehen dies als Motivation um
in einer gemeinsamen Initiative tiber
Kernsymptome, unterstiitzende Cha-
rakteristika und hinweisende Zeichen
der DLB zu informieren und auf dia-
gnostische Moglichkeiten zur besse-
ren Abgrenzung gegeniiber anderen
Demenzformen hinzuweisen. Wir
geben auch Leitlinien zur Behand-
lung der DLB, da gerade die pharma-
kologische Therapie hohe Anforde-
rungen an den behandelnden Arzt
stellt.

Dementia with Lewy Bodies and
its Differentiation from Alz-
heimer’s Disease

Dementia with Lewy Bodies
(DLB) accounts for approximately
20 % of all autopsy-confirmed de-
mentias in the elderly. Presumably,
DLB is underdiagnosed in patients
without or with only mild Parkinsoni-
an symptoms in the daily routine of
memory clinics. This motivated the

Austrian Alzheimer Society and the
Austrian Parkinson Society to inform
about core features, suggestive featu-
res and supportive clinical findings of
DLB and to provide information on
diagnostic possibilities leading to bet-
ter differential diagnosis. We also
guide in the management of DLB as
pharmacological treatment can pose
difficult dilemmas for the treating cli-
nician.

Einleitung

Parkinson-Demenz (PDD) und
die Demenz mit Lewy-Korpern
(Lewy-Korper-Demenz, DLB) sind
klinisch und neuropathologisch eng
verwandte Manifestationen inner-
halb des Spektrums der Synucleino-
pathien. Das definierende klinische
Kriterium der DLB gegentiber der
PDD ist das friithzeitige Auftreten von
Demenz-Symptomen vor dem Eintre-
ten motorischer Symptome oder spi-
testens innerhalb des ersten Jahres
nach Manifestation eines Parkinson-
Syndroms. Wéhrend die Prédvalenz
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der PD auf ca. 0.5 % der Bevolkerung
geschitzt wird [1], gilt die DLB mit
einem ca. 20 % Anteil als die zweit-
hiufigste degenerative Demenzform
nach der Alzheimer-Erkrankung
(AD). Die McKeith Kriterien 2005
[2] beinhalten neue Empfehlungen
fiir die pathologische Klassifizierung,
wobei die hdufige Koexistenz von
DLB- und AD-Pathologie Beriik-
ksichtigung findet.

Basierend auf dieser héufigen
Koexistenz beider Pathologien ist es
nicht verwunderlich, dass die klini-
sche Abgrenzung der DLB von der
AD, vor allem wenn Parkinson-
Symptome in nur geringem Ausmal
vorhanden sind, oft schwierig ist.
Trotz der im Bereich der Neurologie
intensiv gefiihrten Diskussion einer
Unterscheidung zwischen PDD und
DLB ist davon auszugehen, dass in
der Alltagssituation einer Gedéchtni-
sambulanz gegenwirtig die Diagnose
einer DLB bei Patienten mit fehlen-
der oder geringer Parkinson-Sympto-
matik zu selten gestellt wird. Die
OAG und OPG sehen es daher als
ihre gemeinsame Aufgabe, in einer
konzertierten Initiative den Kenntnis-
stand tiber die DLB im ambulanten
Bereich zu verbessern und systemati-
sche Erhebungsinstrumente bereit-
zustellen, die es erlauben eine struk-
turierte Erfassung von Kernsymp-
tomen- und die Diagnose unterstiit-
zenden Symptomen der DLB
durchzufiihren und somit eine klini-
sche Abgrenzung von der AD erleich-
tern. Dieses gemeinsame Statement
ist nicht zuletzt auch durch die spezi-
fischen Anforderungen und zu be-
riicksichtigenden Kautelen bei der
Therapie der DLB motiviert.

Pravalenz der Lewy-Korper-
Demenz

Parkinson-Patienten haben ein
drei- bis sechsfach erhohtes Risiko,
im Verlauf der Erkrankung Hirnlei-
stungsstorungen zu entwickeln, die
den klinischen Kriterien einer De-

menz entsprechen. Die Privalenz
liegt zwischen 2 % bei frithem
Erkrankungsbeginn und 81 % bei
betagten Patienten, durchschnittlich
bei etwa 40 % in einer unselektierten
Patienten-Population [3, 4]. Die Inzi-
denz einer Demenz im Rahmen einer
Parkinson-Krankheit steigt ab dem
60. bis 65. Lebensjahr exponentiell
an [5, 6]. Das Demenzrisiko korre-
liert vor allem mit dem Alter und dem
Alter zu Beginn der Erkrankung, in
geringem Ausmaf} mit der Dauer der
Erkrankung [7,8]. Indikatoren eines
erhohten Demenzrisikos sind auf3er-
dem Dysarthrie und axiale Sympto-
me, Vorherrschen von Rigor und Aki-
nese, Depression und Delir oder
psychotische Symptome auf dopami-
nerge Medikation [3,8]. Wichtig ist
nochmals darauf hinzuweisen, dass
die zeitliche Abfolge von motorischer
Parkinsonsymptomatik und Demenz
im Konzept der DLB ein wichtige
Rolle spielt. Per definitionem tritt die
Demenz vor oder nahezu gleichzeitig
mit der Entwicklung einer motori-
schen Parkinson-Symptomatik auf,
zumindestens aber nicht spéter als ein
Jahr nach Erstmanifestation des mo-
torischen Parkinson-Syndroms. DLB
und PDD sind nach der AD die zweit-
haufigsten degenerativen Demenzen
und wahrscheinlich anndhernd so
haufig wie die vaskulidre Demenz.

Neuropathologie

Die neuropathologischen Charak-
teristika der DLB sind Lewy-Kd&rper
und Lewy-Neuriten, in hoherer Dich-
te, in Neocortex, Gyrus cinguli,
Amygdala, transentorhinalem Kor-
tex, Nucleus basalis Meynert und in
den aminergen Kernen des Hirn-
stamms sowie im Nucleus dorsalis
nervi vagi. In der élteren Literatur
bediente man sich dafiir der von
Kosaka geprigten Begriffe diffuse
bzw. limbische (transitionelle) Lewy-
Korper-Erkrankung [9]. Durch die
deutlich hohere Sensitivitdt der
Immunhistochemie mit Antikdrpern

gegen Ubiquitin, vor allem aber
gegen a-Synuklein, lassen sich vor
allem im Cortex Lewy-Korper
wesentlich besser zur Darstellung
bringen als mit der HE-Férbung. Aus
diesem Grund konnte in den ange-
sprochenen Strukturen auch in Gehir-
nen von Parkinson-Patienten ohne
Demenz und bei bis zu 60 % von Alz-
heimer-Patienten Lewy-Pathologie
nachgewiesen werden [2]. Meist blei-
ben diese Verdnderungen bei der AD,
insbesondere wenn sie in nur geringer
Dichte vorliegen, asymptomatisch,
insbesondere wenn eine Neurofibril-
len-Degeneration gegeniiber Plaques
dominiert. Allerdings weisen rund
20-22 % aller AD-Patienten extrapy-
ramidale Symptome (Rigor, Brady-
kinesia, Gangstorungen) auf, die
vorwiegend auf einer mit dem
Schweregrad des Braak-Stadiums
zunchmenden Tau-Pathologie in der
Substantia nigra beruhen und in der
Regel erst in fortgeschrittenen Er-
krankungsstadien manifest werden.
[10]

Neueste Untersuchungen weisen
auf eine massive prasynaptische Ab-
lagerung von a-Synuclein als Ur-
sache der Neurodegeneration bei
DLB und damit vermutlich auch der
Demenz hin [11]. Je deutlicher die
Alzheimer-Pathologie, vor allem die
Neurofibrillen-Degeneration ausge-
prégt ist, desto weniger hdufig weisen
Patienten fiir die DLB charakteristi-
sche Symptome auf und desto &dhn-
licher ist die Symptomatik jener der
AD [12]

Es gibt also sowohl klinisch
als auch neuropathologisch einen
flieBenden Ubergang von der Parkin-
son-Krankheit ohne Demenz (Lewy-
Pathologie, abgesehen vom Bulbus
olfactorius tberwiegend im Hirn-
stamm, frither als Hirnstamm-Typ
einer Lewy-Kdorperchen-Erkrankung
bezeichnet), iiber die PDD und die
DLB (Lewy-Pathologie in mittlerer
bzw. hoher Dichte in Neokortex, lim-
bischem System, Zwischenhirn und
Hirnstamm) und die Lewy-Kdrper-
Variante der AD (Alzheimer-Patholo-
gie kombiniert mit einer fiir diese
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Diagnose relativ hohen Dichte an
Lewy-Pathologie) zur ,reinen” AD
(Alzheimer-Pathologie ohne wesent-
liche Lewy-Pathologie) (Abbildung
1). Allerdings zeigen viele Alzhei-
mer-Gehirne eine ausgeprigte o-
Synuclein-Pathologie, insbesonders
im Nucleus amygdalae [13]. Auch sei
darauf verwiesen, dass neueren
Untersuchungen zufolge doch Unter-
schiede zwischen PDD und DLB
bestehen. Beschrieben wurde ein
hiufigerer Befall der Ammonshorn-
sektoren CA2 und 3 durch Lewy-
Korper bei DLB als bei PDD; lokale
Unterschiede der Neuronenausfille
in der Substantia nigra (PDD eher
ventromedial, DLB eher dorsolate-
ral); sowie massive Ablagerung von
Amyloidplaques im Striatum bei
DLB, die bei PDD trotz ausgepréagter
kortikaler AD-Pathologie kaum anzu-
treffen sind [14]. Auch ein stiarkerer
Befall des temporalen Cortex, des
Striatums und frontohippocampaler
Projektionen wurde bei DLB be-

Klinische Charakteristika

Es handelt sich bei der DLB um
einen progredienten dementiellen
Prozess, der schleichend, oft auch
rasch und in Form deliranter Ver-
wirrtheit einsetzen kann, charakteri-
siert durch deutliche Schwankungen
seiner Auspragung von Tag zu Tag
oder wihrend eines Tages, gestorte
Aufmerksamkeit und  Vigilanz,
Lethargie, verworrenen Gedanken-
fluss, Storungen der Wortfliissigkeit,
frontal-exekutiver und rdumlich-
visueller intellektueller Funktionen
bei mdoglicherweise anfangs relativ
geringer Beeintriachtigung von Ge-
déachtnis und Merkfzhigkeit [2]. Die-
se Schwankungen lassen sich hiufig
erst durch detaillierte Befragung,
Fremdanamnese oder Anwendung
von spezifischen Ratings und neuro-
psychologischen Tests objektivieren.
Zusammen mit wiederholten, konkre-
ten visuellen Halluzinationen, meist
in Form von Tieren oder Menschen,

richtet [15]. illusiondren = Verkennungen und
Morbus Alzheimer Pathologisches Altern
(NFT-Amyloid) (nur Plaques)

NFT-Form der Demenz PSP

DLB +AD

Mischformen
(PSP +LB)

<

»Reine“ DLB Cortex

DLB

Lewy Korper

B-Amyloid

(senile Plaques)

PDD

Himstamm

\PD

Abbildung 1: Ubergreifende morphologische Beziehung zwischen PD-PDD-

DLB-AD.

AD, M. Alzheimer; PD, M. Parkinson; PDD, Parkinson-Demenz; PSP, progressive
supranekledre Paralyse; DLB, Lewy-Ko6rper Demenz; NFT, Neurofibrillire Tangle

einem spontanen (nicht medikamen-
tos oder durch andere Faktoren her-
vorgerufenem) Parkinson-Syndrom
ist eine progrediente Demenz dieser
Charakteristik die Kernsymptomatik
der DLB. Bei — neben der Demenz
(Kernsymptom) — Vorliegen von min-
destens zwei der drei Kernsympto-
men (Fluktuationen der Kognition,
wiederholte visuelle Halluzinationen
bzw. motorische Parkinson-Sympto-
matik) ist die Diagnose einer DLB
wahrscheinlich. Das Parkinson-Syn-
drom zeigt hdufig eine Betonung der
Korperachse (mit Stand- und Gang-
storungen, deutlichem Antekollis,
Nackenrigor, starrem Gesichtsaus-
druck, deutlicher Dysarthrie). Ruhe-
tremor wird bei DLB seltener als bei
der Parkinson-Krankheit ohne De-
menz beobachtet. Meist sprechen die
motorischen Parkinson-Symptome
der DLB schlechter auf L-Dopa-The-
rapie an als bei PDD und Parkinson-
Patienten ohne Demenz [16]. REM-
Schlaf-assoziierte Verhaltensstorun-
gen, eine ausgeprigte Sensitivitét
gegeniiber Neuroleptika mit erhohter
Morbiditdt und Mortalitdt infolge
akuten Beginns oder Exazerbation
einer Parkinsonsymptomatik und von
Bewusstseinsstorungen, und ein
pathologischer Dopamintransporter-
SPECT oder Dopamin-PET sind
weitere, auf die Diagnose DLB hin-
weisende Symptome bzw. Befunde.
Wenn mindestens einer dieser Befun-
de zusammen mit einem Kernsymp-
tom und dem Zentralsymptom De-
menz vorliegt ist ebenso die Diagno-
se DLB wabhrscheinlich. Orthosta-
tische Hypotonie (,,neurokardiovas-
kuldre Instabilitdt*), Harninkontinenz
[17], Obstipation, ercktile Dysfunk-
tion, Schluckstérungen, sowie syste-
misierter Wahn oder Halluzinationen
anderer Modalitdt als der visuellen
unterstiitzen die Diagnose. Eine Zu-
sammenfassung der Symptome gibt
Tabelle 1.

Die in der Tabelle angefiihrten
Symptome und Befunde sind nicht
spezifisch fiir diese Diagnose, son-
dern sind auch Symptome der PDD,
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Zentralsymptom:
Progrediente Demenz

Kern-Symptome (,,core features*):
Fluktuationen der Hirnleistung

Wiederholte spontane visuelle Halluzinationen
Parkinson-Syndrom

Symptome, die auf DLB hinweisen (,,suggestive features*):

REM-Schlaf-Verhaltensstorung

Erhohte Neuroleptika Sensitivitét (sh. auch ,,Klinische Chrakteristika“ und ,,Therapie®)
Niedrige Dopamin Transporter Aufnahme in den Basalganglien nachgewiesen mit SPECT oder
PET Imaging

Die Diagnose DLB unterstiitzende Symptome (,,supportive features):
Orthostatische Hypotonie (,,neurokardiovaskulére Instabilitat™)
Harninkontinenz

Obstipation

Erektile Dyfunktion

Schluckstorungen

Systemisierter Wahn

Halluzinationen anderer Modalitit als der visuellen

Differentialdiagnosen:

Alzheimer Demenz

Subkortikale vaskuldre Enzephalopathie

Progressive supranukleére Parese (Steele-Richardson-Olszewski-Syndrom)
Frontotemporale Demenz (mit Parkinson-Symptomatik und Enthemmung)
Normaldruckhydrozephalus

Hashimoto-Enzephalopathie

Cortikobasale Degeneration

Creutzfeldt-Jakob Erkrankung

Tabelle 1: Symptome der Demenz mit Lewy-Korpern nach McKeith [2]

wenngleich dort in oft vergleichs-
weise geringerer Auspragung, sodass
eine willkiirliche terminologische
Differenzierung von DLB und PDD
zunehmend in Frage gestellt wird.
Bei spezifischen wissenschaftlichen
Fragestellungen wird diese begriffli-
che Unterscheidung jedoch weiterhin
als sinnvoll erachtet. Symptome der
DLB und der PDD, wie Schwankun-
gen der kognitiven Leistungen, Vigi-
lanzstorungen, wahnhafte Sympto-
me, Halluzinationen, motorische Par-
kinson-Symptome,  orthostatische
Hypotonie und Harn-Inkontinenz
konnen sich auch im Rahmen der AD
manifestieren. Umgekehrt erfiillen
Patienten mit DLB héaufig die klini-
schen Diagnosekriterien einer AD.
Bei der AD kommen diese Symptome
jedoch wesentlich seltener und wenn,
dann erst im deutlich fortgeschritte-
nen Stadium der Erkrankung vor.

Die wichtigsten Differentialdiag-
nosen zur DLB sind die AD, im Spe-
ziellen ihre Lewy-Korper-Variante,

| Differenzialdiagonse: '
Parkinsonerkrankung mit/ohne Demenz

Progressive supranukleare Lahmung
Multi-System-Atrophie

Kernsymptome Corticobasal ganglionische Degeneration
Creutzfeldt-Jakob Erkrankung
der DLB Normaldruckhydrocephalus

Neuroleptika-induziertes Parkinsonsyndrom

Demenz mit

_ : Lewy Korpern
Visuelle Halluzination
| Differenzialdiagonse:
Delir unterschiedlicher Atiologie
Vaskulare Demenz (selten)
Alzheimer Erkrankung
Parkinsonerkrankung mit/ohne Demenz
Psychose
Charles-Bonnet Syndrom
Creutzfeldt-Jakob Erkrankung
Epilepsie

Fluktuierende Kognition
Differenzialdiagonse:
Delir unterschiediicher Atiologie
Vaskulare Demenz
Parkinsonerkrankung mit/ohne Demenz
Metabolisch-toxisch-endokrine Storungen
Kardiale Erkrankung

Abbildung 2: Kernsymptome der Lewy Korper Demenz und ihre Differentialdiagnose, modifiziert nach Mosimann [ 18]
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eine hohergradige subkortikale vas-
kuldre Enzephalopathie mit Demenz,
Pseudopbulbérparalyse und subkorti-
kaler (,,pseudoparkinsonistischer)
Gangstorung, die progressive supra-
nukleédre Parese (PSP) (da bei DLB
auch Blickparesen beschrieben wur-
den), die frontotemporale Demenz,
wenn sie mit Parkinson-Symptomatik
einhergeht (Frontotemporale Demenz
mit Enthemmung und Parkinson
Symptomatik), der Normaldruckhy-
drozephalus und, unter Umstdnden
die Hashimoto-Enzephalopathie, die
cortikobasale Degeneration (CBD)
und die Creutzfeldt-Jakob Erkran-
kung. Abbildung 2 informiert {iber
die Symptome der DLB und die
wichtigsten  differentialdiagnosti-
schen Uberlegungen [18].

Bildgebung

In den 2005 iiberarbeiteten Dia-
gnosekriterien fiir die DLB [2] wird
der Nachweis einer verminderten
Dopamin-Wiederaufnahme in den
Basalganglien mittels SPECT oder
PET als einziges ,,suggestives* Ima-
ging Merkmal angefiihrt, welches bei
Vorliegen von bereits einem Kern-
symptom (fluktuierende Kognition,
visuelle Halluzinationen, Parkinson-
Syndrom) die Diagnose einer wahr-
scheinlichen DLB zuldf3t. Weitere
bildgebende Merkmale werden ledig-
lich als unterstiitzende Kriterien ein-
gestuft, da sie unzureichende diagno-
stische Spezifitit aufweisen. Hierzu
zdhlen die relative Integritét von Hip-
pocampus und medialem Temporal-
lappen sowie eine putaminale Atro-
phie im MRT. Weitere Kriterien sind
occipitale Hypoperfusion im SPECT
[19] sowie Hypometabolismus in der
PET. Andere bildgebende Verdnde-
rungen wie Ausmall und Progres-
sionsrate der generalisierten Hirna-
trophie und Schweregrad subkortika-
ler vaskuldrer Lasionen differenzie-
ren nicht zwischen den verschiedenen
Demenzformen. Die Herzszintigra-
phie mittels [I-123] Metaiodobenzyl-

Guanidin (MIBG) erlaubt eine Quan-
tifizierung der postgangliondren sym-
pathischen kardialen Innervation und
zeigt eine Reduktion bei DLB gegen-
iiber Alzheimer Patienten. Aus die-
sem Grund ist auch der MIBG
SPECT als Imaging-Kriterium in den
DLB Diagnose-Guidelines aufge-
fiihrt.

Nachfolgend soll die vorhandene
Evidenz zum MRT sowie funktionel-
len Imaging bei DLB zusammenge-
faflt werden.

MR-Tomographie

Der Befund einer temporomesia-
len Atrophie ist in zahlreichen MRT
Studien bei Alzheimer Patienten
beschrieben worden. Dennoch ist die
temporomesiale Atrophie nicht spezi-
fisch und wird u.a. auch bei vaskulé-
rer Demenz beobachtet. Mehrere
MRT-Vergleichstudien haben eine
relative Integritét des mesialen Tem-
porallappens bei DLB gegeniiber der
AD berichtet [2]. In nur einer Studie
wurde dagegen eine Atrophie des
Putamens bei DLB, nicht aber Alz-
heimer Patienten beschrieben. Die
Volumetrie des Nucleus caudatus
ergab keine signifikanten Unterschie-
de zwischen DLB und AD. Bislang
wurden nur wenige MR-basierte
Untersuchungen bei PDD-Patienten
durchgefiihrt. Mittels voxel-basierter
Morphometrie konnte eine isolierte
Frontalhirnatrophie bei nicht-demen-
ten Parkinson-Patienten gezeigt wer-
den, wihrend bei PDD Patienten dar-
iiberhinaus eine temporale, parietale
und occipitale Atrophie vorlag, die
sich vom Atrophie Muster der DLB
Patienten nicht unterschied [20,21].
In letzter Zeit sind subkortikale Mar-
klager-Verdnderungen bei degenera-
tiven Demenzen ins Blickfeld geriik-
kt. Die Progressionsdynamik dieser
Verdnderungen unterscheidet sich bei
den verschiedenen degenerativen
Demenzen offenbar nicht und korre-
liert auch nicht mit der Progression
der kognitiven Defizite [22].

SPECT/PET Evidenz

Zur Charakterisierung und Diffe-
rentialdiagnostik der DLB von ande-
ren Demenzformen wurden die Mes-
sung des cerebralen Glukosestoft-
wechsels mittels [18F] Fluoro-Deo-
xy-D-Glukose (FDG) und PET sowie
die Bestimmung der cerebralen Per-
fusion und der prisynaptischen
Dopamintransporter-Verfiigbarkeit
mit SPECT in klinischen Studien
untersucht. Die FDG-PET zeigte bei
autoptisch gesicherten Patienten mit
DLB und AD hypometabole Bereiche
parietotemporal und frontal sowie im
posterioren Cingulum. Im Unter-
schied zur AD war eine signifikante
Reduktion des Glukosemetabolismus
im occipitalen Kortex bei DLB
Patienten auffallig. Anhand dieses
Untersuchungsbefundes konnte die
DLB von der AD mit einer Sensiti-
vitdt von 90 % und einer Spezifitit
von 80 % unterschieden werden [23].
Die Verteilung der mit der SPECT
gemessenen cerebralen Minderperfu-
sion bei der DLB und AD ist mit den
Ergebnissen der FDG-PET vergleich-
bar. Die Sensitivitidt und Spezifitét
der Perfusions-SPECT ist jedoch der
der FDG-PET unterlegen.

Durch den Untergang der nigro-
striatalen dopaminergen Bahnen
kommt es bei der DLB im Unter-
schied zur AD zu einer verminderten
Anspeicherung von Dopamintran-
sporter-SPECT Liganden und [18F]
Dopa gemessen mit PET. Der Verlust
an striataler Bindung von Dopamin-
Transporter Liganden ist bei DLB
Patienten mit Parkinson-Syndrom
deutlicher als bei der Parkinson-
Krankheit [24]

In einer Studie wurde die diagno-
stische Wertigkeit des Dopamintran-
sporterliganden [1231] Ioflupan (FP-
CIT) in der Differentialdiagnose der
DLB und AD bei pathologisch verif-
zierten Patienten erhoben [25]. Dabei
zeigte die Abnahme der Dopamin-
transporterverfiigbarkeit im Striatum
bei DLB Patienten eine Sensitivitit
von 83 % und einer Spezifitit von
100 % in der Diskrimination zur AD
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(Abbildung 3). In einer rezenten
Arbeit wird gezeigt dass FP-CIT
SPECT die Diagnosegenauigkeit der
DLB deutlich gegeniiber den rein kli-
nischen Kriterien verbessert [26]. FP-
CIT ist zur Zeit der einzige Dopamin-
transporterligand der als Hilfestel-
lung zur Unterscheidung der DLB
von der AD von der Europédischen
Arzneimittelbehorde EMEA zugelas-
sen wurde.

Neben der Messung von cerebra-
len Stoffwechselalterationen konnte
mit der [1231] Metaiodobenzylguani-
din (MIBG) SPECT bei 37 Patienten
mit klinisch- wahrscheinlicher DLB
im Unterschied zu 42 Patienten mit
AD cine signifikante Abnahme der
postsynaptischen sympatischen In-
nervation am Myokard festgestellt
werden [27].

In dieser Studie, die bei Patienten
ohne pathologische Diagnoseverifi-

DaTSCANTM-Bild
Transversaler Schnitt
durch das Striatum

DaTSCANTM-Bild
Transversaler Schnitt
durch das Striatum

.

F\

Alzheimer-Krankheit Lewy-Korper-Demenz

Abnormale Verteilung
von DaTSCANT
(asymmetrisches Striatum)

Normale Verteilung
von DaTSCAN™
(symmetrisches Striatum)

Abbildung 3: Die funktionelle Bildgebung mittels SPECT und 1231-FP-CIT
zeigt bei einem DLB Patienten eine deutlich verminderte striatale
Dopamintransporterbindung (rechts) verglichen mit einem AD

Patienten kation duchgefiihrt wurde, erreichte
die MIBG SPECT eine Sensitivitét
. und Spezifivitit von 100 %.
Kern- und Stiitz- 7 f: dk itd
symptome der DLB DLB PDD AD use.lmmen assend konnte mit der
Dopamintransporter-SPECT und
' - ' _ FDG-PET eine hohe diagnostische
Schwankungen 1.n Kognition ja ja kaum Sicherheit in der Zuordnung bei
und Wachheit (siehe auch isch ch DLB 4 AD
Fluktuationsfragen) autf)ptlsc ~8esIC ert.er } un.
erzielt werden. Die diagnostische
Wiederholt visuelle Halluzi- ja ja nein Wertigkeit der MIBG-SPECT kann
nationen ab Demenzfih- aufgrund des Fehlens von postmor-
StadlumG(konkft (ZI? e tem-gesicherten Studien nicht ab-
sonen, egenstande . . .
= schlieBend beurteilt werden. Es ist
Parkinsonsymptomatik Parkinson- und zumindest im Spétstadium anzumerken, dass die Befunde der
(bei DLB selten Tremor) Demenzbeginn 1 Jahr vor hier beschriebenen nuklearmedizini-
innerhalb Demenzbeginn schen Verfahren bei relativ kleinen
eines Jahres .
Fallzahlen erhoben wurden. Eine auf
TR — SR A e nein populationsbasierten Daten basieren-
de Empfehlung kann deshalb nicht
Schwere Neuroleptika ja ja nein gegeben werden.
Sensitivitat Aufgrund der vorliegenden Evi-
nz empfehlen wir gemal den inter-
Visuell-Raumliches Defizit ja ja nein de K emplehien w ,ge af de K Ae
ab Demenzfrithstadium nationalen DLB Diagnose-Kriterien
(dispropotional schwer) neben einer 1.5 T-Schiddel-MRT-
Untersuchung zum Ausschluss symp-
geringe striatale Dopamin- ja ia nein tomatischer Demenzursachen die
ransporter-Aufhahme in Anwendung einer DAT SPECT-
SPECT/PET Imaging . .
Untersuchung bei Demenz-Patienten

mit klinischem Verdacht auf DLB.

Tabelle 2: Differentialdiagnostische Abgrenzung von Lewy-Korper-Demenz
(DLB), Parkinson-Demenz (PDD) und Alzheimer-Demenz (AD)
anhand von Kernsymptomen und hinweisenden Charakteristika

Ein generelles DAT SPECT-Scree-
ning aller Patienten mit Verdacht auf
ein degeneratives Demenz-Syndrom
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ist nicht indiziert. Der Nachweis einer
dopaminergen Dysfunktion erhértet
die klinische Verdachtsdiagnose DLB
vor allem dann, wenn Kklinische
Symptome eines Parkinson-Syn-
droms fehlen oder gering ausgepragt
sind. Die weiteren bildgebenden Ver-
fahren inklusive spezialisierte MRT-
Methoden oder MIBG-Szintigraphie
sind noch nicht ausreichend etabliert,
sodass keine generelle Empfehlung
fir die Anwendung in der Routine
ausgesprochen werden kann.

Differentialdiagnose im
ambulanten Bereich

Die Schwierigkeiten in der Diffe-
rentialdiagnose der DLB, PDD und
AD wurden in den vorangehenden
Abschnitten deutlich gemacht. Die
Autoren des Konsensusstatement
geben daher in Tabelle 2 eine Hilfe-
stellung zur klinischen Abgrenzung
von DLB, PDD und AD anhand von
Kernsymptomen und auf die Diagno-
se DLB hinweisenden Charakteristi-
ka und présentieren in Tabelle 3 einen
kurzen, einfach zu handhabenden
systematischen Erhebungsbogen fiir
den Einsatz im ambulanten Bereich
mit dem Ziel, die klinische Abgren-
zung der DLB von der AD zu unter-
stiitzen. Grundlage fiir die differenti-
aldiagnostischen Uberlegungen ist
das Vorliegen eines progredienten
kognitiven Abbaues. Der Bogen ist
nicht validiert.

Therapie

Das Management der DLB ist
komplex, weil — dhnlich wie bei der
PDD — die Therapieziele vielfdltig
sind. Eine der Herausforderungen fiir
die Behandlung besteht darin, dass
durch medikamentdse Therapie eines
Zielsymptoms ein anderes Schliissel-

Patientenetikette:
Datum:
Kernsymptome der DLB Typische Merkmale vorhanden
Schwankungen in Kognition und Dauer Minuten bis Tage
Wachheit Aufmerksamkeit
(siehe Fluktuationsfragen) Orientierung
Konzentration
Kommunikation
Bewusstsein/Wachheit
Wiederholt visuelle Halluzinationen | Konkret
ab Demenzfriihstadium Personen, Tiere, Gegensténde
Parkinsonsymptomatik Parkinson- und Demenzbeginn innerhalb
eines Jahres (siehe auch Erklarung zur 1-
Jahres Regel) , selten Tremor
Stiitzsymptome der DLB Typische Merkmale vorhanden
REM - Schlafstérung Heftiges Schlagen/Stofen mit Armen u Beinen

wihrend des Schlafens u.U. mit
Verletzungsgefahr fiir Patient und Partner;
Schlafunterbrechungen ohne andere Erklarung

Schwere Neuroleptika Sensitivitat | schwerwiegende Beeintrachtigung der
Motorik mit Fallneigung, Beintrachtigung
der Orientierung und Wachheit bis zum

Koma
Visuell-raumliches Defizit disproportional schlechte Leistungen zum
ab Demenzfriihstadium kognitiven Gesamtstatus bei visuell-
raumlichen Testaufgaben, z.B. Kopieren
der Figur im MMSE
geringe striatale Verminderte Dopamintransporter Bindung
Dopamintransporter-Aufnahme in | im Striatum, besondere Betonung im
SPECT/PET Imaging Bereich des Putamen

AUSWERTUNG:
DLB wahrscheinlich: 2 Kernsymptome oder 1 Kern- + 1 Stiitzsymptom
DLB maglich: nur 1 Kernsymptom oder nur 1 Stitzsymptom

Erklirung zur I1-Jahres Regel:

Die Zeitgrenze mit einem Jahr, innerhalb dessen Demenz auftreten muss, um die klinischen
Kriterien fur DLB nach McKeith zu erfiillen, entspringt dem Bestreben, moglichst nur Patienten
mit DLB zu erfassen, etwa fiir Studien. In der Praxis schlieBt ein Auftreten der kognitiven
Symptomatik mit etwas langerem zeitlichem Abstand nach Beginn der Parkinsonsymptome, bei

ansonsten typischer Symptomatik, das Vorliegen einer DLB nicht sicher aus.

Fluktuationsfragen
(Zur Dokumentation der Symptomschwankungen)

vorhanden

Patientin hat Episoden mit unklarem Gedankenfluss
{unlogische und verworrene verbale Mitteilungen)

Fatientin hat wiederholt Tageslethargie
(d@ist vor sich hin, trotz ausreichendem MNachtschlaf davor)

Patientin schldft tagsiiber (vor 19.00 h) mehr als 2 Stunden (trotz
ausreichendem Nachtschlaf davor)

Patientin starrt oft ldngere Zeit vor sich hin

DLB-Hinweis wenn 3-4 Fragen mit JA beantwortet sind

Mayo Fluctation Scale (Neurology 2004:62: 181)

symptom der Erkrankung verschlech-  Tabelle 3: Klinischer Erhebungsbogen bei progredienter Demenz zur Differenti-
tert werden kann. Die Therapie der aldiagnose DLB/Alzheimer Demenz (Anamneseergidnzung fiir die
motorischen Symptome kann zur Patientendatei, nicht validiert)
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Verschlechterung der neuropsychia-
trischen Symptomatik fiihren, umge-
kehrt aber die Behandlung psycho-
tischer Symptome motorische Symp-
tome verschlechtern. Die Konse-
quenz dieser speziellen Therapie-
situation besteht in der Notwendig-
keit zu einer exakten Definition des
Zielsymptoms, das zuerst behandelt
werden soll, mit einer dann folgenden
seriellen Intervention. Das bedeutet,
dass Interventionen nacheinander mit
geniigend langen Zeitabstdnden zur
Abschitzung der Therapieantwort
und nicht parallel erfolgen sollen.

Folgender Stufenplan ist bei The-

rapieeinleitung zu empfehlen [18]:

1. Identifikation des Schliisselsymp-
toms;

2. Erhebung der kognitiven, extra-
pyramidalen und neuropsychiatri-
schen Symptome,

3. Nicht-pharmakologische
ventionen

4. Pharmakologische Therapie

Inter-

Reduktion von Polypharmakothe-
rapie, Ausrichtung auf das Schliissel-
symptom, und sorgfaltiges Follow-up
sind wichtige Voraussetzungen beim
Einsatz  jeder = medikamentdsen
Therapie.

Nicht-pharmakologische Inter-
ventionen

Trotz Fehlens systematischer
Untersuchungen ist in Analogie zu
anderen Demenzerkrankungen eine
positive Wirkung stimulierender
Methoden und ausreichender sozialer
Interaktion anzunehmen. Hor- und
Sehschwichen sollten wenn moglich
korrigiert werden, da diese Faktoren
ebenso wie interkurrente Effekte,
Dehydrierung oder metabolische Sto-
rungen bei der Entstehung von
psychotischen Symptomen eine Rol-
le spielen. Auf Sturzgefahren im
Wohnbereich der Patienten bzw. eine
entsprechende Unterstiitzung durch
Gehhilfen oder Hilfspersonen ist zu
achten. Langsames Aufrichten sowie

Kompressionsstriimpfe konnen eine
Rolle bei der Vermeidung orthosta-
tisch bedingter Stiirze und Synkopen
spielen.

Pharmakologische Interven-
tionen

Der potentielle Nutzen einer The-
rapie ist sorgfiltig gegen das allfdlli-
ge Risiko abzuwiégen. Alle anticholi-
nerg wirksamen Substanzen sollen
vermieden werden, dazu gehoren
Neuroleptika, tri- und tetrazyklische
Antidepressiva, anticholinerge Par-
kinsonmittel und Spasmolytika. Die
drei Schliisselsymptome, die medika-
mentdser Therapie zugédnglich sind,
sind die motorischen, die kognitiven
und neuropsychiatrischen Folgen der
Erkrankung.

A.Therapie der motorischen
Symptome (Antiparkinsontherapie)

Monotherapie mit L-Dopa ist zu
bevorzugen, weil unter dieser Medi-
kation das geringste Risiko einer
Induktion oder Verschlechterung
psychotischer und kognitiver Proble-
me besteht. COMT-Hemmer, die zu
einer Verldngerung der L-Dopa-Wir-
kung fiithren, ohne ein eigensténdiges
psychotogenes Potential zu besitzen,
konnen bei motorischen Fluktuatio-
nen eingesetzt werden. Nur in ausge-
wihlten Fillen, bei jlingeren Patien-
ten und bei milder Symptomatik sind
erginzend kleinere Dosen von Dopa-
minagonisten sinnvoll. Anticholiner-
gika miissen in jedem Fall vermieden
werden.

B. Therapie der kognitiven und
neuropsychiatrischen Symptome

Cholinesterasehemmer

Cholinesterasehemmer sind
effektiv und relativ sicher in der The-
rapie kognitiver, aber auch neuropsy-
chiatrischer Symptome bei DLB. Die

typischen vegetativen Nebenwirkun-
gen (Nausea, Inappetenz, Erbrechen)
sind jedoch zu beachten.

Neben einigen kleinen Pilotstu-
dien wurde die Wirksamkeit von
Rivastigmin (12mg/Tag) in einer gro-
Ben plazebokontrollierten Studie bei
120 Patientlnnen iiber 20 Wochen
untersucht. Rivastigmin-behandelte
PatientInnen zeigten im Vergleich zu
Placebo signifikante Besserungen
beziliglich Apathie, Angst, Verwirrt-
heit und Halluzinationen. Die Unter-
schiede fiir globale klinische Ande-
rung und MMSE waren nicht signifi-
kant im Vergleich zur Placebogruppe
[28]. Eine spétere Subanalyse zeigte
Hinweise darauf, dass bei Patienten
mit Halluzinationen die Verbesserun-
gen im Bereich der Aufmerksamkeit
deutlicher waren als bei nicht halluzi-
nierenden Patienten [29], und eine
prospektive Studie bestitigte signifi-
kant bessere kognitive Ergebnisse bei
halluzinierenden Patienten [30]

Ahnliche Effekte zeigte Rivastig-
min bei PDD. In einer groflen plaze-
bokontrollierten, doppelblinden Stu-
die mit 541 Patienten bestand signifi-
kant bessere Wirksamkeit beziiglich
Kognition, Verhaltensauffilligkeiten
und globalem klinischem Eindruck.
Auf der Unified Parkinson’s Disease
Rating Skala (UPDRS) kam es zu
keiner Verschlechterung der Motorik,
allerdings berichteten signifikant
mehr mit Rivastigmin als mit Plazebo
behandelte Patienten tiber Tremor als
Nebenwirkung [31].

Fiir Donepezil gibt es bei der Par-
kinsondemenz eine kleine randomi-
sierte, plazebokontrollierte Cross-
over-Studie. Unter 10 mg Donepezil
kam es zu einer signifikanten Besse-
rung im Mini Mental State Examina-
tion (MMSE) Score und im Caregiver
Interview Based Impression of Chan-
ge Score gegeniiber Placebo, wéh-
rend sich das Neuropsychiatric
Inventory nicht signifikant unter-
schied. Die UPDRS-Skala zeigte
auch hier keine motorische Ver-
schlechterung unter dem Cholineste-
rasehemmer [32].
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Bei DLB wurde Donepezil in
mehreren offenen Studien und Fall-
berichten untersucht, die Hinweise
auf kognitive Verbesserungen aber
auch auf mogliche motorische Ver-
schlechterungen ergaben.

Insgesamt reichen die bisher ver-
offentlichten Donepezildaten in der
Indikationsstellung DLB und PDD
nicht an die Qualitét der Rivastigmin-
studien heran, sodass Rivastigmin in
diesen Indikationen als Mittel erster
Wahl gilt [33]. Dies wird auch durch
EU-Zulassung von Rivastigmin bei
der PDD dokumentiert.

Da die Therapie mit Cholinestera-
sehemmern sich bei Patienten mit DLB
auch giinstig auf die psychotischen
Symptome auswirkt, ist es wahrschein-
lich — wenngleich der wissenschaftli-
che Nachweis bisher nicht gefiihrt
wurde —, dass zum Teil damit Neuro-
leptika eingespart werden konnen.

Die antipsychotischen Effekte
sind aber bei floriden psychotischen
Symptomen meist nicht ausreichend,
um mit Cholinesterasechemmern das
Auslangen zu finden.

Neuroleptika

Bei psychotischen Symptomen
und Verhaltensstorungen wird — ana-
log zu dhnlichen Problemen beim
M. Parkinson and anderen Demenz-
formen — folgender Stufenplan emp-
fohlen:

1. Auslosende Faktoren beseitigen:
z.B. Infektionen, Dehydratation,
primdre Schlafstérungen, aber
auch chronische Faktoren, wie
Sehschwéche oder Horminde-
rung.

2. Medikamentose Faktoren beriik-
ksichtigen: Sedativa, Anxiolytika,
anticholinerg wirksame Medika-
mente (z.B. Antidepressiva, den
M. Detrusor vesicae hemmende
Substanzen)

3. Absetzen von Antiparkinsonmit-
teln mit hohem psychotogenem
Risiko in folgender Reihenfolge:
— Anticholinergika,

— Amantadin,
— MAO-B Hemmer
— Dopaminagonisten,
— gegebenfalls Reduktion von
L-Dopa
4. Cholinesterasechemmer,
zugt Rivastigmin
5. Atypische Neuroleptika

bevor-

Klassische Neuroleptika wie z.B.
Haloperidol sind bei allen neurode-
generativen  Parkinsonsyndromen
grundsétzlich kontraindiziert. Dies
gilt allerdings in ganz besonderem
Ausmal fiir diejenigen Patienten, die
die klinisch-diagnostischen Kriterien
fiir DLB erfiillen. In dieser Patienten-
gruppe werden auf die Einnahme von
Neuroleptika haufig schwerwiegende
Beeintrachtigungen der Motorik mit
Fallneigung, vor allem aber auch des
Orientierungs- und Wachheitsgrades
bis hin zu komatdsen Zustinden
beobachtet. Eine neuropathologisch
gesicherte Studie berichtete das Auf-
treten dieser als Neuroleptika-Sensi-
tivitdt bezeichneten Reaktion bei 13
von 30 Patienten [34]. Auch ein
malignes Neuroleptika-Syndrom
wurde bei DLB-Patienten beobachtet.
Neuroleptika-Sensitivitit ist zwar ein
differentialdiagnostisches Charakte-
ristikum der DLB gegeniiber der AD,
ein Einsatz von Neuroleptika zur dia-
gnostischen Zwecken ist aber strikt
abzulehnen. Die Mortalitédt bei Neu-
roleptikagabe ist bei DLB PatientIn-
nen auf das 2-3-Fache erhoht.

Auch die atypischen Antipsycho-
tika sind nur nach genauer Nutzen/
Risiko-Abwégung einzusetzen. Es
gibt zum Einsatz von atypischen
Neuroleptika bei DLB-Patienten mit
psychotischen Symptomen bislang
relativ wenige Daten aus randomi-
sierten Studien.

Clozapin gilt als eines der Neuro-
leptika der Wahl bei psychotischen
DLB-Patienten. Dies beruht einer-
seits auf Hinweisen auf Effektivitit in
anekdotischen Berichten und in der
klinischen Praxis, andererseits auf
Analogieschliissen zu den Ergebnis-

sen bei der Parkinson-Psychose, wo
neben mehreren offenen Studien eine
randomisierte, plazebokontrollierte
Studie tiber 14 Monate gute antipsy-
chotische Wirksamkeit nachweisen
konnte [35]

Clozapin diirfte von allen derzeit
erhiltlichen Neuroleptika die Parkin-
sonsymptomatik am wenigsten ver-
schlechtern. Wegen des Risikos einer
Agranulozytose ist jedoch unter jeder
Clozapin-Therapie =~ engmaschiges
Monitoring (entsprechend den An-
gaben des Herstellers) erforderlich.

Quetiapin ist mit Clozapin phar-
makologisch eng verwandt. Zahlrei-
che offene, unkontrollierte Studien
zeigen Hinweise auf antipsychotische
Wirksambkeit bei Parkinson-assoziier-
ter Psychose mit oder ohne Demenz,
mit unterschiedlichem aber meist
geringem Auftreten einer uner-
wiinschten Wirkung auf die Motorik.
Bei PDD gibt es hdufiger Hinweise
auf motorische Verschlechterungen
unter Quetiapin als bei nicht-demen-
ten Parkinson-Patienten.

Es besteht kein Agranulozytoseri-
siko, allerdings steht ein wissen-
schaftlich belegter Wirkungsnach-
weis noch aus. Mittlerweile liegen
zwei randomisierte, kontrollierte Stu-
dien bei Parkinson-Krankheit vor, die
keine signifikante antipsychotische
Wirksamkeit im Vergleich zu Plazebo
nachweisen konnten. Auch die moto-
rischen Symptome verschlechterten
sich nicht. Eine endgiiltige Beurtei-
lung des Stellenwertes von Quetiapin
ist aber aufgrund eher kleiner Fall-
zahlen und niedriger verwendeter
Dosierungen in diesen beiden Studien
noch nicht méglich [36, 37].

Bei DLB gibt es zu Quetiapin nur
offene, unkontrollierte Studien und
Fallserien, die unter Dosierungen von
meist 50 mg/Tag grofteils signifikan-
te Verbesserungen gegeniiber dem
Ausgangsstatus berichteten [38, 39].

Fiir Olanzapin liegt eine plazebo-
kontrollierte Studie bei 29 DLB-
Patienten mit visuellen Halluzinatio-
nen vor [40]. Signifikante neuropsy-



Ransmayr, Katzenschlager, Dal-Bianco, Wenning, Bancher, Jellinger, Schmidt, Poewe et al. 72

chiatrische Effekte ohne motorische
und kognitive  Verschlechterung
bestanden fiir Dosierungen von Smg
und 10mg. In mehreren kontrollierten
Studien bei der Parkinson-assoziier-
ten Psychose (und auch bei nicht-
psychotischen, dyskinetischen Pa-
tientInnen) hat sich Olanzapin aller-
dings wegen massiver motorischer
Verschlechterung nicht bewéhrt und
sollte daher bei Parkinson — und
DLB-PatientInnen in der Regel ver-
mieden werden.

Fiir Risperidon und Aripipazol
liegen wenige Daten vor, motorische
Verschlechterungen bei Parkinsonpa-
tienten wurden beschrieben. Beide
Substanzen sind, wenn {iberhaupt,
nur mit grofter Vorsicht bei degene-
rativen Parkinsonsyndromen einsetz-
bar. Auf allgemeine Warnhinweise
und Dokumentationspflicht bei Neu-
roleptikagabe wird verwiesen [33].

C. Therapie anderer klinischer
Probleme

Rapid eye movement sleep beha-
vior disorder (RBD):

RBD tritt bei Synucleinopathien
haufig auf, einschlieBlich M. Parkin-
son, DLB und MSA, und es bestehen
Hinweise auf eine besonders hohe
Privalenz bei DLB-Patienten. Wenn
die im Schlaf auftretenden Verhal-
tensdnderungen storend sind, ist eine
medikamentdse Therapie indiziert.
Hier hat sich Clonazepam in einer
abendlichen Dosis von 0.5-1 mg
bewihrt, allerdings gibt es keine spe-
zifischen Studien zu RBD bei M. Par-
kinson oder DLB.

Autonome Dysfuntion

Hier liegen keine Studien speziell
iiber DLB vor, und das Management
richtet sich nach den Erfahrungen mit
autonomer Dysfunktion bei M. Par-
kinson und anderen Grunderkrankun-
gen.

* Orthostatische Regulationssto-
rung: Allgemeinmafnahmen um-

Management der DLB
Klinisches Problem Optionen Evidenzgrad
Kognitive Dysfunktion CHE-Hemmer 1
(Rivastigmin)
Training/nicht- 3
medikamentose
Mafnahmen
Psychose/Verhaltens- CHE-Hemmer 1
storung Atypische Neuroleptika 3
Depression SSRIs 3
Parkinsonismus L-Dopa + COMT-Hemmer 3
Physiotherapie 3
RBD Clonazepam 3
Autonome Dysfuntion Midodrin, Tolterodin, 3
Trospiumchlorid,
Sildenafil, Diét, Stiitzstrimpfe

Tabelle 4: Ubersichtsdarstellung zur Therapie der Lewy Korper Demenz [38]

fassen ausreichende Fliissigkeits-
zufuhr, mehrere kleine Mahlzei-
ten, langsames Aufrichten aus
dem Liegen oder Sitzen und
Kompressionsstriimpfe. Dompe-
ridon kann durch eine medika-
mentdse Parkinsontherapie be-
dingte Hypotonie bessern. Mido-
drin ist ein Alpha-Rezeptoren-
Agonist mit Wirkung auf das
periphere Gefaflsystem. Mehrere
kleine Studien zeigten Hinweise
auf Wirksamkeit, jedoch konnen
hypertensive Werte auftreten. Zu
Fluodrohydrocortison liegt bei M.
Parkinson eine offene Studie vor,
die relevante Blutdruckanstiege
zeigte. Weitere Moglichkeiten
umfassen Yohimbin, Etilefrin und
Indomethacin.

* Blasenfunktionsstérungen: Medi-
kamentése MaB3nahmen bei Urge-
Symptomatik oder héaufigem
Harndrang umfassen die anticho-
linerg wirksamen Substanzen
Oxybutinin and Tolterodin. Diese
hemmen eine Detrusorhyperrefle-
xie, wobei das Risiko einer Res-
tharnbildung besteht. Zentrale
anticholinerge Nebenwirkungen

wie Sedierung und Zunahme von
Verwirrtheit und Kognitionssto-
rung ist gerade bei dementen
Patienten zu bedenken, und ein
Einsatz bei DLB-Patienten sollte
nur mit groBter Vorsicht versucht
werden. Einmalkatheterisierung
oder das Anlegen eines suprapu-
bischen Katheters konnen Alter-
nativen sein. Andere mogliche
Ursachen wie Prostatahyperplasie
oder Medikamentennebenwir-
kungen miissen bedacht werden.
Auch die primére motorische Ein-
schrinkung kann zum Problem
beitragen. Eine zusammenfassen-
de Darstellung der medikamento-
sen Therapie bei DLB nach
Schliisselsymptom und Evidenz-
grad wird in der Tabelle 4 gege-
ben [41].

Dieses Projekt wurde durch einen
Unrestricted  Grant von  GE
HEALTHCARE Handels GmbH und
Novartis Pharma GmbH unterstiitzt.
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Die Spezialisierung im Rahmen
des breiten Betitigungsfelds der Psy-
chiatrie schreitet rasch voran. Diese
ist vielfach getriggert durch eine
immer differenziertere Forschung
beispielsweise im Bereich Therapie
und Epidemiologic. Die bipolare
Erkrankung hat eine solche Explo-
sion des Wissens, in den letzten zehn
Jahren erfahren. Dies betrifft nicht
nur psychopharmakologische Strate-
gien in der Akut- und Erhaltungsthe-
rapie, sondern auch, derzeit leider
noch in weniger groBem Ausmal,
psychotherapeutische Interventions-
formen. Uber Jahrzehnte waren kon-
trollierte Studien in diesem Bereich
vernachldssigt worden. Beispiels-
weise wurde von Bowden und Mitar-
beitern im Jahr 2000 eine Langzeit-
therapie-Studie zu Valproat versus
Lithium publiziert, nachdem {iiber 25
Jahre keine kontrollierte Studie in der
Rezidivprophylaxe durchgefiihrt
worden war. Die Anwendung breite-
rer diagnostischer Kriterien als es im
DSM oder ICD erlaubt sind, sowie
die Entwicklung des bipolaren Spek-
trums erhdhte die Pravalenz bipolarer
Storungen teilweise zuungunsten der
unipolaren Depression.

Um dem erwachenden Interesse
in die Erkrankung zu begegnen, wur-
de in Osterreich durch Univ.-Prof. Dr.
Christian Simhandl die ,,Osterreichi-
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sche Gesellschaft fiir Bipolare
Erkrankungen® (OGBE) vor wenigen
Jahren gegriindet. Die Aufgabe die-
ser Gesellschaft besteht nach auflen
zu sensibilisieren und nach innen
Forschung im Bipolar-Bereich in
Osterreich zu koordinieren. In Kiirze
wird neben der von Dr. Moritz Miihl-
bacher bereits initiierten Webseite die
Homepage der OGBE freigeschaltet
werden.

In dieser Ausgabe der Neuropsy-
chiatrie haben wir versucht eine inter-
essante Mischung aktueller Themen
aufzubereiten. Diese Ausgabe um-
fasst die derzeit kontroversiell disku-
tierten Themenbereich wie bipolare
Storung im Kinder- und Jugendalter,
und die Anwendung von Antidepres-
siva bei bipolaren Erkrankungen.
Arbeiten iiber die derzeitigen in Ver-
wendung stehenden Stimmungsstabi-
lisatoren sowie deren Kombinations-
therapie zugrunde liegende Rationale
setzen sich mit der schwierigen Lang-
zeittherapie auseinander. Neuropsy-
chologische Korrelate der Erkran-
kung, sowie eine Ubersicht iiber
psychotherapeutische Interventionen
und eine Originalarbeit zur Qualitit
der im Internet angebotenen Informa-
tionen runden den Themenbereich ab.

Spannend werden die néchsten
Jahre, da fiir das Jahr 2012 die Her-
ausgabe des DSM V sowie fiir das

Jahr 2015 das neue ICD-11 geplant
sind. Vielleicht sehen unsere derzei-
tigen diagnostischen Gepflogenhei-
ten nachher anders aus. Wenn wir
heutzutage mehr von psychiatrischen
Erkrankungen wissen, dann ist dies,
weil wir auf den Schultern unserer
Vorgéngern stehen. Wilhelm Wundts
(1832-1920) Ausspruch "Wir sind
alle Epigonen" hat auch heute noch
Giiltigkeit.

Den Professoren Meise und
Hinterhuber gilt mein Dank dieses
Heft ermdglicht zu haben. Den Edito-
ren mochte ich gratulieren zur Auf-
nahme der Neuropsychiatrie ins Pub-
Med.

Ich wiinsche allen Interessenten
ein vergniigliches Lesen.

Ao. Univ.-Prof. Dr. Armand Hausmann

Medizinische Universitit Innsbruck
Univ.-Klinik fiir Psychiatrie

Tagesklinik fiir Affektive Erkrankungen
Labor fiir Transkranielle Magnetstimulation

armand.hausmann@i-med.ac.at

Osterreichische Internetadressen
www.oegbe.at
www.bipolar.at
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Wir glauben nicht mehr

an manisch-depressive

., Mischzustdnde “.

Kurt Schneider ,,Klinische
Psychopathologie® Thieme 1967 [52]

Bipolare Storungen im Fokus
Bipolare Erkrankunken sind hoch
rezidivierende, unter-diagnostizierte
und unter-behandelte Erkrankungen.
Unsere Sicht der Bipolaren Storung
anderte sich im letzten Jahr paradig-
matisch von einer, im Vergleich zur
Schizophrenie, als eher benigne ein-
gestuften Erkrankung, zu einer Sto-
rungen, mit hohen Raten an psycho-
sozialen und kognitiven Dysfunktio-
nalitdten, welche von einer hohen
Anzahl an psychiatrischen und soma-
tischen Komorbidititen begleitet
wird. Das Bipolare Spektrum wie vor
allem von Hagop Akiskal sowie von
Jules Angst vertreten, erweiterte die
Pravalenz bipolarer Erkrankungen
von 1 bis 5 % oder mehr. Es scheint,
dass in dieser Erkrankung der alte
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epistemologische Konflikt zwischen
einem ideographischen und einem
nomotetischen Zugang in psychiatri-
schen Erkrankungen erwacht.

Focussing on Bipolar Disorder

Bipolar disorder is a recurrent,
highly disabling under-recognized
and under-treated disease. Our view
upon bipolar disorder changed para-
digmatically from a disorder former-
ly seen as a rather benign disease as
compared to schizophrenia, to a dise-
ase with inherent cognitive, psycho-
social and emotional disabilities
going along with high suicide-rates
and high rates of psychiatric and
somatic comorbidities. The concept
of a bipolar spectrum as represented
by Jules Angst and Hagop Akiskal
challenges current operationalized
diagnostic criteria as exemplified by
DSM and ICD. This concept enlarges
the prevalence of bipolar disorder
from formerly 1 to 5 % or more of the
general population. It seems even
that the old epistemic conflict bet-
ween ideographic and taxonomic
approaches in psychiatry, celebrates a
revival.

Bipolare Stérungen im
Fokus

Bipolare Storungen sind rezidivie-
rende Erkrankungen. 5 % erleben nur
eine Episode. 15 bis 20 % aller Patien-
ten durchleben einen chronischen Ver-

lauf [58]. Seit Dunner et al. [27] iiber
hohe Suizidalitit in dieser Gruppe
berichtete, fand diese Ansicht auch
anderswo Bestdtigung [34,51]. Angst
und Mitarbeiter fanden {iber einen
Beobachtungs-Zeitraum von fast 40
Jahren eine Suizid-Rate in der Ziirich
Kohorten-Studie, von 29,3 % bei unbe-
handelten Bipolar-Patienten vs. 6,4%
bei behandelten Patienten [15]. Diese
Daten widersprechen einer verbreiteten
Meinung dass die bipolare Storung eine
benigne Erkrankung sei, und dass sich
die Erkrankung ,,ausbrennt™. Eine Akut-
und Langzeit-Behandlung sind drin-
gend angesagt.

Auch wenn das Wissen iiber bipola-
re Stérungen sich in den letzten Jahren
explosionsartig vermehrt hat, so ist das
Wissen in der Allgemeinbevdlkerung,
zumindest was die von den Professioni-
sten gebrduchliche Terminologie an-
geht, eher rudimentir.

Was ist eine Bipolare Sto-
rung?

So untersuchten Angermeyer et al.
[13] diese Frage anhand einer telefoni-
schen Zufallsstichprobe Januar 2005 (n
= 1006). Sie stellten die Frage: Was ist
eine Bipolare Storung? Ich lese Thnen
dazu vier Moglichkeiten vor. Bitte wiah-
len Sie die nach Threr Meinung richtige
Erklarung. 1. Eisschmelze an Nord und
Siidpol infolge der Erwdrmung. 2.
Andere Bezeichnung fiir elektrischen
Kurzschluss. 3. Psychische Krankheit.
4. Schlechtwetterfront. 5. Weiss nicht?
Das Resultat war erniichternd. Mit



Bipolare Stérungen im Fokus

77

61 % der Antworten fiihrte die Eis-
schmelze die Hitliste an. Es folgten die
Schlechtwetterfront (16,5 %), und der
elektrische Kurzschluss (11%) sowie
»ich weill nicht® (6,5 %). Kurz vor
denjenigen die keine Angaben machten
(0,6 %) lag mit 4,6 % die richtige Ant-
wort, dass es sich um eine psychische
Erkrankung handelt. Auch die Aufbe-
reitung nach soziodemographischen
Daten erklarte nur 4 % der Varianz. Ein
einziger  statistisch  signifikanter
Zusammenhang ergab sich bei der
Gruppe der Abiturabsolventen. Diese
hielten signifikant haufiger die Bipolare
Stérung fiir einen elektrischen Kurz-
schluss. So scheint Bildung nicht immer
vor Irrtiimern zu schiitzen. Interessant
wire natiirlich der Vergleich mit dem
Wissen was eine ,,Manisch-Depressive
Erkrankung® ist, gewesen, da vermutet
werden kann, dass diese Begrifflichkeit
eher in der Allgemeinbevdlkerung ver-
ankert ist als der Begriff einer ,,Bipola-
ren Storung.

Subsyndromale Symptome

In den Mittelpunkt klinischer Beob-
achtungen ist in den letzten Jahren die
Erkenntnis geriickt, dass viele Patienten
zwar eine syndromale Genesung errei-
chen, d.h. dass diese nicht mehr die Kri-
terien zur Definition einer Manie oder
Depression nach ICD oder DSM erfiil-
len, dass diese trotzdem oft Residual-
symptome aus beiden Auslenkungen
zeigen konnen. Eine naturalistische Stu-
die (n= 166) bei BP-I Patienten evalu-
ierte syndromale (dh. kategoriale DSM
IV Kriterien) symptomatische und
funktionelle Kriterien iiber zwei Jahre.
Nach 2 Jahren hatten zwar 98 % der
Patienten eine syndromale Besserung
ihrer Erkrankung erfahren. Immerhin
waren auch 72 % der Patienten sympto-
matisch gesund. Aber 28 % boten Rest-
symptome, welche das allgemeine
Funktionsniveau deutlich beeintrachtig-
ten, denn von diesen nur 43% erfuhren
auch eine funktionelle Genesung [55].
Aus diesen Daten geht hervor dass, in
der anzustrebenden Akut-Behandlung

eine Remission ohne Residualsympto-
matik bei bipolaren Patienten anzustre-
ben ist.

Bipolare Erkrankungen sind
mit bedeutenden psycho-
sozialen Problemen be-
haftet

3059 US-Biirger wurden im Rah-
men einer epidemiologischen Studie
mittels des von Hirschfeld et al. [32]
entwickelten Mood Disorder Question-
naires (MDQ) auf Bipolaritit gescreent.
1167 (48 %) hatten ein positives Scree-
ning, 1283 (52 %) ein negatives Scree-
ning. Die Teilnehmer wurden anhand
der Social Adjustment Scale-SR, der
Sheehan Disability sowie des Family
History Screen Skala iiber ein halbes
Jahr begleitet und evaluiert. Die Auto-
ren stellten signifikante Unterschiede
zwischen beiden Gruppen (p < 0,001)
zu-ungunsten der MDQ positiv Geteste-
ten beziiglich folgender Kategorien fest:
Wurde gekiindigt oder entlassen; Vorge-
setzter unzufrieden mit Arbeit, Verhal-
ten oder Einstellung; Gefangen, verhaf-
tet oder verurteilt wegen eines Deliktes
mit Ausnahme von Trunkenheit am
Steuer [22]. (Tabelle 1).

50 % aller Affektiven Stdrungen
> 90 % erleiden mehr als eine Episode

Es konnten auch kognitive Proble-
me sein, welche diese funktionellen und
psychosozialen Probleme am Arbeits-
platz mitbedingen. Eine, bei bipolaren
Patienten auf relativ hohem Funktions-
niveau durchgefiihrte Studie, eruierte
neurokognitive Defizite vor allem bei
jenen Patienten, welche einen schwere-
ren und langeren Verlauf der Erkran-
kung und eine héhere Anzahl an voran-
gegangenen Episoden zeigten [26].
Diese Defizite betreffen hauptsiachlich
exekutive Funktionen und verbales
Gedichtnis wie im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe gezeigt wer-
den konnte. Diese Befunde, speziell
jene welche das verbale Geddchtnis be-
treffen, konnten ein erniedrigtes Funk-
tionsniveau sogar bei Remission, mit
daraus resultierenden Problemen beim
erledigen alltiaglicher Aufgaben sowie
in der Arbeit erkldren [40].

Hohe Raten an psychiatri-
schen Komorbiditaten

Bipolare Erkrankungen zeigen
zudem hohe Uberlappungsraten mit
anderen  psychiatrischen  Achse-I-
Erkrankungen, so dass eine Diagnose-
stellung deswegen erschwert ist. McEIl-
roy et al. [41] fanden, dass 42 % der
Patienten mit bipolarer Erkrankung,

7 Jahre nach Index-Episode: Kumulative Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs

unter Lithium bei 70 %

16 — 20 % weisen ein “rapid cycling” auf (> 4 Episoden pro Jahr)

40 % gemischte Episoden
20 % chronische Depression

Gesunde Lebenszeit: Reduziert um 12 Jahre

Arbeitsleben: Reduziert um 14 Jahre
Lebenserwartung: reduziert um 9 Jahre

Doppelt so viele Probleme am Arbeitsplatz wie Gesunde

26% der Patienten erzéhlen Andern nie dass sie an BPE leiden

60% glauben, dass die BPE nicht adédquat in den Medien vertreten ist
80% kennen keine mediale Sensibilisierungskampagne der letzten Zeit
71% glauben, dass die Offentlichkeit ihre Erkrankung nicht versteht

Coryell et al. Am J Psychiatry 1993 / Coryell et al. J Affect Disord 1995 /Angst J Affect Disord
1998 / Akiskal J Affect Disord 2000 / Kupka et al. J Clin Psychiatry 2003 /WHO 2005

Tabelle 1: Bipolare Stérungen in Stichworten
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komorbide Angstsymptome aufwiesen,
dass 33 % an einem Alkoholmiss-
brauch/Abhédngigkeit litten, 25 % einen
Substanzmissbrauch/Abhéngigkeit und
6 % eine Essstorung boten. Achse-I-
Komorbidititen waren assoziiert mit
der Entwicklung eines Rapid Cycling-
Verlaufs, sowie mit einem schwereren
Episodenverlauf in der Vergangenheit.
Cannabis-Konsum war assoziiert mit
einer ldangeren Verweildauer in der
Symptomatologie beider Auslenkungen
sowie mit einem Rapid Cycling-Ver-
lauf. Die meisten Patienten nahmen
sofort nach stationdrer Aufnahme Ab-
stand von ihrem Konsum, hatten aber
sofort nach Entlassung ein Rezidiv [53].
Lebenszeitpravalenzen von bipolaren
Storungen in klinischen Populationen,
besonders wenn diese unterschwelligen
Spektrums-Manifestationen zuzuord-
nen waren, sind mit hohen Raten an
komorbiden Essstorungen behaftet
[42]. Aufmerksamkeitsdefizit / hyper-
aktive Storung (ADHD) wurde bei
14,7 % der bipolaren Ménner und 5,8 %
der bipolaren Frauen identifiziert. Diese
Patienten hatten ein erhohtes Risiko fiir
weitere Komorbidititen [46]. Migrane
bei depressiven Storungen scheint ein
ein Traitmarker fiir Bipolaritéit zu sein
[47].

Somatische Komorbiditaten

Bipolare Erkrankungen sind auch
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
andere internistischen Probleme ver-
bunden. Eine Untersuchung an 1379
bipolaren Patienten ergab, dass 10,7%
Bluthochdruck; 4,3% an Diabetes, 9%
an Hepatitis C litten. 2,8% waren HIV
infiziert. [20] Jules Angst [15] fand
hoch-signifikante héhere Pravalenz von
kardio-vaskuldren Erkrankungen,
sowie Tumoren bei Bipolar Patienten in
Therapie im Vergleich zu Patienten mit
bipolarer Stérung ohne Behandlung.
Signifikante Unterschiede kristallisier-
ten sich bei den cerebro-vaskuldren
Erkrankungen heraus. Die Bipolare
Erkankung ist zudem mit den Risiko-
faktoren fiir cerebro- und cardio-vasku-

lare Erkrankungen, ndmlich Adipositas
und Diabetes mellitus assoziiert [25,57].
Diese haben hohere Prévalenz-Raten
als in der Allgemeinbevolkerung. Bei
50 Patienten welche mindesten 12
Monate nach Remission weiterbehan-
delt wurden war die Pravalenz der Adi-
positas signifikant héher als bei der All-
gemeinbevolkerung (32,0 vs. 19,8%)
[30]. In einer anderen Studie [31] hatten
andererseits adipose Patienten, die an
einer bipolaren Erkrankung litten, einer
hohere Anzahl an depressiven und
manischen Episoden in der Anamnese,
eine stirkere und schwieriger zu behan-
delnde Indexepisode, und die Wahr-
scheinlichkeit eines depressiven Rezi-
divs war hoher.

Die Mortalitdt an cardio-vaskulédren
Erkrankungen betrégt fast das Doppelte
von der in der Allgemeinbevolkerung
[29,43,44]

Was ldsst nun Patienten mit einer
BP-Erkrankung solche somatischen
Symptome entwickeln. Zum einen sind
es intrinsische, zum anderen exogene
Ursachen welche ursédchlich herangezo-
gen werden kdnnen.

Die vordergriindige Erklarung ist in
der Lebensweise der Patienten zu sehen.
Eine Exzessivitdt besteht nicht nur in
den affektiven Auslenkungen, sondern
findet sich an der Arbeit und im Privat-
leben. Dazu gehdren exzessives tage-
und néchtelanges Arbeiten, Drogen und
Alkohol, wenig Schlaf um dann der
totalen Erschopfung Platz zu machen.
Koukopoulos bezeichnete die Manie als
Flamme und die Erschopfung oder
Depression als die Asche der Erkran-
kung. Eine Patientin verglich ihr Leben
mit einer Kerze welche von zwei Enden
abbrennt. In Zeiten der Hypomanie war
sie die erfolgreichste Mitarbeiterin ihres
Unternehmens. Unkritisches Auto fah-
ren brachte sie mehrmals in akute
Gefahr. Sie berichtete {iber Strassen-
kreuzungen, trotz Rechtsvorfahrt ohne
zu verlangsamen iiberquert zu haben, in
der festen Uberzeugung, dass sowieso
kein Auto kommt. Dies ist das was Aki-
skal die dunkle Seite der Hypomanie
bezeichnete.

Die krankheitsimmanenten Fakto-
ren bestehen in chronischem Dysstress.

Chronischer Stress geht einher mit
erhohtem Kortisol - Blutspiegel, sowohl
in der depressiven als auch manischen
Phase der bipolaren Erkrankung [24].

Bei der bipolaren Erkrankung sind
die basalen Kortisollevel erhoht, beim
Dexamethason-Test lassen sich die
hohen Kortisonlevel nicht supprimie-
ren. Basale Kortisonspiegel sind sogar
hoher bei euthymen Patienten [56] und
sogar bei gesunden Probanden mit einer
positiven Familiengeschichte fiir affek-
tive Erkrankungen [33]. Chronisch
erhohte Glukokortikoide erhéhen die
Fahigkeit des Insulins Glukose in die
Zellen aufzunehmen. Dies wiederum
erhoht die Zunahme des Korperfetts
und promotet in folge dessen arterios-
klerotische Plaques in den Koronararte-
rien [21]. Zusitzlich kénnen die ver-
ordneten Medikamente wie Lithium,
Valproat, sowie manche Antidepressiva
und Antipsychotika [48] die Risikofak-
toren fiir cerebro- und cardiovaskuldre
Erkrankungen, namlich eine Adipositas,
eine Dyslipiddmie, sowie die Entste-
hung eins Diabetes begiinstigen.

Bipolare Storungen sind
unterdiagnostiziert!

Eine kiirzlich von Hirschfeld und
Kollegen durchgeflihrte Studie [32]
bestitigt, dass die Pravalenz der bipola-
ren Storung hoher ist als bislang ange-
nommen. In dieser Studie wurde das
“Mood  Disorder  Questionnaire”
(MDQ), ein validiertes Instrument zum
Screening auf Bipolar-I- und -1I-Stdrun-
gen, mehr als 125.000 erwachsenen US-
Biirgern zugeschickt und von 66,8 %
der Adressaten ausgefiillt zuriickgesen-
det. Die Untersuchung ergab einen Pro-
zentsatz an positiven Screeningresulta-
ten zur Bipolar-I- und Bipolar-II-Sto-
rung von 3,4 %, bezogen auf die die US-
amerikanischen Zensusdaten des Jahres
2000. Adjustiert auf eine systematische
statistische Verzerrung (Bias), die durch
unterschiedliche MD-Riicksendungs-
Wahrscheinlichkeiten bei Erkrankten
und Nicht-Erkrankten zustande kommit,
lag die Erkrankungsrate sogar bei 3,7 %.
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Lediglich etwa ein Fiinftel (20 %)
der Befragten mit positivem MDQ-
Screeningresultat berichtete, zuvor die
Diagnose einer Bipolar-Stérung erhal-
ten zu haben; 31 % der Personen waren
hingegen falschlich als unipolar depres-
siv erkrankt diagnostiziert worden. Fast
50 % der Antwortenden mit positivem
Screening-Resultat gaben an, weder die
Diagnose einer unipolaren Depression
noch die einer bipolaren Stérung erhal-
ten zu haben und erwiesen sich damit
als nicht oder falsch diagnostiziert.

Bipolare Stérungen werden
zu spat diagnostiziert!

Nicht nur dass Bipolare Erkrankun-
gen zu wenig diagnostiziert werden. Sie
werden auch zu spét diagnostiziert. Bei
ambulanten Patienten wurde die Latenz
zwischen Erkrankungsbeginn und Dia-
gnose mit einem Jahrzehnt beschrieben
[37]. Dies liegt zum Teil daran, dass
bipolare Erkrankungen oft mit depressi-
ven klinischen oder subklinischen
Symptomen beginnen. Hypomanien
welche auftreten, werden da vom
Patient nicht als einschrinkend erlebt,
kaum berichtet und dementsprechend
kaum diagnostiziert. Mit der ersten
manischen Episode wird dann die
Erkrankung erkannt und kann dement-
sprechend behandelt werden.

Um den zeitliche Verlauf wie auch
die Risikofaktoren fiir einen diagnosti-
schen Wechsel von major depression
zur bipolaren Stérung zu untersuchen,

Bipolar I: Depression plus Manie

wurden 406 Patienten iiber einen Zei-
traum von 20 Jahren begleitet. Eine dia-
gnostische Konversion von unipolarer
Depression zu BP-I passierte in ca. 1 %
der Patienten pro Jahr und bei Bipolar II
Patienten in 0,5 % der Félle pro Jahr
[17].

Unterschiedliche Definitio-
nen ergeben unterschied-
liche Pravalenzraten: Das
Bipolare Spektrum.

In der Antike gab es schon sehr
detaillierte Beschreibungen von Stim-
mungs-schwankungen. So war diese
Zirkularitat schon Arethdus von Kappa-
dokien im ersten Jahrhundert nach Chri-
sti bekannt. Im letzten Jahrhundert wur-
den diese als manisch-depressive
Psychose bezeichnet spéter auch ma-
nisch-depressive Krankheit (MDK)
genannt. Kraepelin [36] der Urvater der
deutschsprachigen Psychiatrie verstand
unter dieser Rubrik viele wiederkehren-
de Stimmungs-Zustinde, entweder als
ausgepragte oder weniger ausgepragte
Erregung als dies flir die Manie gefor-
dert ist, aber auch Zustinde auf der
Basis von Charakterziigen eines zyklo-
thymen, erethischer oder manischen
Typs, oder auf der Basis einer positiven
Familienanamnese fiir manisch-depres-
sives Kranksein.

In den géngigen Diagnosekriterien
der American Psychiatric Association
(DSM 1V, 1994) und der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO, 1992) wurden

Bipolar I?: Depression mit protrahierter Hypomanie

Bipolar II: Depression plus Hypomanie

Bipolar I1?: Depression plus Zyklothymie

Bipolar III: Depression plus Antidepressiva-assoziierte Hypomanie

Bipolar I11?: Bipolaritdt maskiert und demaskiert durch Abusus von
Drogen, z.B. Stimulantien

Bipolar IV: Depression plus hyperthymes Temperament

Akiskal und Pinto The Psychiatr Clin North Am 1999

Tabelle 2: Das Bipolare Spektrum

diese Zustiinde zugunsten von strenge-
ren distinkten Krankheits-Einheiten
aufgegeben. Von dem schon sehr
frih beschriebenen vielfiltigen Er-
scheinungsbild affektiver Symptome
blieben also nur engere Definitionen.

Als Konsequenz wurde in den
Publikationen welche diese restriktiven
Kriterien benutzen Bipolaritit nur in 1%
der Bevolkerung diagnostiziert. Bipola-
re Storungen stellen mit diesen Krite-
rien 10-15 % aller affektiven Stérungen
dar.

Mehrere Bipolar-Forscher meldeten
nach dem Erscheinen des DSM IV
Bedenken an, da sie annahmen, dass
Patienten mit subsyndromalen Sympto-
men, mit dhnlichen psychischer und
sozialen Beeintrachtigungen, wie jene
Patienten mit Vollbild, nicht diagnosti-
ziert werden konnen und dementspre-
chend auch keine adidquate Therapie
erhalten. Es wurde das Konzept eines
breiteren ,,soften” Bipolaren Spektrums
entwickelt welches sich an den Vorga-
ben von Kraepelin orientiert [1,14].
Darunter wird ein Konzept verstanden,
welches im Gegensatz zum Schizophre-
nie Spektrum nicht nur auf einem
gemeinsamen genetischen Hintergrund
beruht, sondern, welches eine Gruppe
von dhnlichen klinischen Symptomato-
logien umspannt. Akiskal hat das Bipo-
lare Spektrum diversifiziert, indem er
verschiedene vorbestehende Charakter-
eigenschaften wie das zyklothyme oder
hyperthyme Temperament mit Stim-
mungs-Symptomen verband [4,9]. Die-
se Konstellationen werden von Akiskal
als Bipolar I-IV bezeichnet (Tabelle 2)
[7]. Manche Autoren [6,49] untersuch-
ten Studenten und fanden, dass 8 % als
hyperthym auf der Basis von 7 persi-
stierenden hypomanischen Ziigen dia-
gnostiziert werden konnten. Diese Kri-
terien wurden ebenfalls validiert auf der
Basis der Familienanamnese, in denen
klinisch depressive Patienten, welche
5 oder mehr dieser Kriterien erfiillten,
signifikant hohere Raten an familidrer
Bipolaritét zeigten als strikt unipolare
Patienten ohne diese Temperament-
Attribute [23]. Der mogliche Einschluss
dieser ,,Hyperthym-Depressiven™ in das
bipolare Spektrum [7] wiirde die Unipo-
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laritdt um 10-20 % reduzieren [23].
Derzeitige Daten konnen keine Grenzen
zwischen hyperthymen Temperament
und Normalitit ziehen [6].

Eine jlingst publizierte Studie {iber
die Verbindung von Temperament und
Depression konnte das Konzept des
bipolaren Spektrums eindriicklich bele-
gen (EPIDEP-Studie). Erfasst wurden
493 Patienten, die sich mit einer Episo-
de einer “major depression” (MDE) in
einer franzosischen Nervenarztpraxis
vorstellten. Die Patienten wurden evalu-
iert mittels der Hypomanie-Checkliste
(HCA), der Zyklothymie-(CT), der
depressiven- (DT) und Hyperthymie
(HT) Temperament Scalen. Das Bipolar
Spektrum BP-I Phénotype, BP-II und
das softe Spektrum) konnte in 65 % der
vormals unipolar diagnostizierten
MDE-Patienten ermittelt werden. [12].

Vielen Autoren erschienen die will-
kiirlich im DSM IV und ICD 10 festge-
legten zeitlichen Kriterien flir eine
depressive Episode und fiir die Hypo-
manie als zurigide. Die Hypomanie gilt
als eine charakteristische Erscheinung
von Bipolar II. Allein durch das Herab-
setzen des Zeitkriteriums von 4 auf 2
Tage erhoht sich, in der von Jules Angst
durchgefiihrte Ziiricher Kohortenstudie
die Anzahl der Bipolar II Patienten von
0,4 auf 5,3 % [16]. Auch eine grofe ita-
lienische klinische Studie bei Bipolar II
Patienten [23], welche eine Definition
der Hypomanie von 2 Tagen benutzten,
fand dass diese Patienten hohe Raten an
positivem familidren Hintergrund hat-
ten, welche statistisch an BP-1 Patienten
heranreichten und signifikant hdher war
als bei Patienten mit unipolar depressi-
ver Storung. Fallt das Kriterium der
Dauer einer hypomanen Episode génz-
lich, so erweitert sich die Pridvalenz
Bipolar II Patienten auf 11 %. Diese
Klassifikationen erhohen aber nicht die
Zahl der Patienten mit signifikanten
affektiven Storungen in der Gesamtpo-
pulation (21,3 % in der Ziiricher Kohor-
ten Studie laut DSM-IV Kriterien) son-
dern fiihrt Patienten, welche bisher als
unipolar diagnostiziert wurden in das
Bipolare Spektrum iiber. Deshalb sind
wabhrscheinlich in vielen Studien wel-
che DSM-1V Kiriterien der unipolaren

Depression verwenden, in Wahrheit
Patienten mit einer Bipolar II Stérung.

Das Zeitkriterium fiir eine depressi-
ve Episode betrdgt im DSM IV 8 Tage
und im ICD 10 zwei Wochen. Zur Dia-
gnose einer gemischten Episode wird
im DSM 1V durch eine Zeitspanne von
mindestens einer Woche gekennzeich-
net. Es wird verlangt, dass die Kriterien
fiir eine manische Episode als auch die
Kriterien flir eine majore depressive
Episode nahezu tiglich erfiillt sind.
Diese Kriterien werden von vielen
Patienten nicht erfiillt. Erschwerend
kommt hinzu, dass sowohl nach ICD-10
als auch nach DSM-1V das Vorhanden-
sein einer isolierten, gemischten Episo-
de noch nicht fiir die Diagnose einer
bipolaren Stérung ausreicht.

Ein echter epidemiologischer Zu-
wachs erfahrt das Spektrum durch das
Konzept der Minoren Bipolaren
Erkrankung bei dem die Zeitkriterien
sowie das Ausmaf} der Stimmungsaus-
lenkungen in beide Richtungen gesenkt
wurden. Bei Anwendung dieser ,,wei-
chen® Kriterien fand Jules Angst dass
Bipolare Erkrankungen 50 % aller
Stimmungserkrankungen ausmachen.
So erhdht sich die Priavalenz in der
Bevolkerung bis zu 11 %.

Gemischte Episoden werden de-
finiert als gleichzeitig auftretende
Mischungen aus depressiven und hypo-
manischen Symptomen [36]. Kraepelin
beobachtete, dass die volle Symptoma-
tologie der affektiven Episoden selten
zusammentraf. Das Konzept Kraepe-
lins iiber die Mischzusténde verbreitete
sich rasch in Europa [45]. Die Verbrei-
tung kam allerdings zu einem Stillstand,
nachdem namhafte Autoren wie Karl
Jaspers und Kurt Schneider dem Kon-
zept kritisch gegeniiber standen. Die
Renaissance der Mischzusténde bezie-
hungsweise der gemischt-bipolaren
Storung begann Ende der 70iger. Sie
begann mit den Arbeiten von Kokopou-
los und Akiskal [35,3] und wurde bis
heute fortgefiihrt [39]. Obschon eine
breite Definition der bipolar gemischten
Episoden in der européischen Literatur
géngig ist [19], werden weder die ICD-
10 (1992) noch das DSM 1V (1992) die-
ser Breite gerecht. Am schmalsten dia-

gnostiziert das DSM bei dem volle
manische und depressive Symptome
gefordert sind. Wegen der therapeuti-
schen Schwierigkeiten und prophylakti-
schen Besonderheiten gewann diese
Gruppe zunchmend an Interesse [8,54].

Eingeschlossen wurden leichte For-
men depressiver Syndrome (Minore
Depression, rekurrente kurzandauernde
Depression) mit zusétzlich einem hypo-
manischem Symptom (enge Definition)
oder vereinzelten hypomanischen
Symptomen (breitere Definition). Die-
se Symptome konnen sich auch in
unterschiedlichen Kombinationen von
Symptomen gegenpoliger Auslenkun-
gen présentieren. Es wurden auch
manische oder hypomanische Episoden
inkludiert welche auf die Gabe eines
Antidepressivums zuriickzufiihren sind,
als auch die Zustdnde, welche als ge-
mischte Manie, depressive Manie oder
dysphorische Manie bekannt sind. Zum
Spektrum hinzugezéhlt werden auch
chronisch depressive Syndrome, wie
die Dysthymie [5]. Derzeit wird auch
die Zugehorigkeit der agitierten Depres-
sion zur unipolaren Depression in Frage
gestellt. Es wird vielmehr wird ange-
nommen, dass es sich hierbei um eine
gemischte Episode handelt, da ein
erhohter Antrieb in Kombination mit
einer depressiven Symptomatik, Symp-
tome beider Auslenkungen umfasst
[11,38].

Auch wird die Zugehorigkeit der
atypischen Depression zum Bipolaren
Spektrum diskutiert [10]. Es wurden
348 BP-II Patienten und 254 welche an
einer majoren depressive Episode
(MDE) litten verglichen und es zeigte
sich dass die atypische Depression sig-
nifikant hédufiger assoziiert war mit
einer positiven Familiengeschichte fiir
bipolare Storungen. Eine prospektive
Studie zeigte, dass atypische Depressio-
nen oGfters zu einer bipolaren Storung
sich entwickeln [28].

Akiskal geht auch auf die Notwen-
digkeit ein mit so genannten Life Chart
Methoden die Patienten zu eruieren
[50], um so das ganze Spektrum affekti-
ver Symptome besser dokumentieren zu
konnen. Er meint dass dies nicht nur
eine ['art pour I'art Aufgabe ist, sondern



Bipolare Stérungen im Fokus

81

dass es im Zeitalter neuer Therapien
auch wichtig sei Patienten rechtzeitig zu
diagnostizieren um ihnen diese neueren
Therapien zukommen zu lassen. Uber-
dies sind subklinische Symptome oft
Vorgdnger von manifestklinischen
Erscheinungen, sodass bei feinerer
Adjustierung  der  diagnostischen
Methoden rechtzeitige eine Erkran-
kung erkannt werden kann [2]. Akiskal
geht sogar noch weiter in dem er fir das
Bipolare Spektrum ein Kontinuum aus-
gehend von der schizoaffektiven
Psychose iiber BP-I und BP-II bis zur
unipolaren Depression zeichnet [8]. Es
regt sich mittlerweilen Widerstand
gegen eine Verwisserung des Bipolaren
Konzepts [18], da die géngige Sicht
psychiatrischer  Erkrankungen  als
distinkte Nosologien dadurch in Frage
gestellt wird.

Diese unterschiedlichen Positionen
spiegeln den in der Psychiatrie immer
wiederkehrenden epistemologischen
Konflikt zwischen ,,ideographischen®
und ,taxononomische-naturwissen-
schaftlichen Zugingen. Es widerstrei-

ten dementsprechend ein Kontinuum
psychiatrischer Symptome vs. distinkte
voneinander abgrenzbare Nosologien,
wie sie derzeit in den giiltigen operatio-
nalisierten Diagnosekriterien DSM IV
und ICD 10 Verwendung finden. Aus-
gang offen?

Zusammenfassung

Bipolare Erkrankungen stehen mehr
und mehr im Fokus der wissenschaft-
lichen Gemeinde. Unsere Sicht der
Bipolaren Storung dnderte sich im letz-
ten Jahr paradigmatisch von einer, im
Vergleich zur Schizophrenie, als eher
benigne eingestuften Erkrankung, zu
einer Storung, mit hohen Raten an
psychosozialen, und kognitiven Dys-
funktionalititen, welche von einer
hohen Anzahl an psychiatrischen und
somatischen Komorbidititen begleitet
werden. Es sind hoch rezidivierende,
unter-diagnostizierte und unter-behan-
delte Erkrankungen. Subsyndromale

Symptome bestehen oft als residuale
Symptome nach Therapie fort. Des-
wegen ist das Erreichen einer Remis-
sion erforderlich. Die in den géngigen
operationalisierten Diagnose-Kriterien
fiir eine Hypomanie, sowie fiir eine
gemischte Episode, scheinen arbitrir
gewihlt und stehen im Widerspruch zu
rezenterer Forschung. Subsyndromale
Symptome scheinen oft bei Bipolaren
Patienten vorhanden zu sein, als dies
durch die aktuellen kategorialen Krite-
rien des DSM sowie des ICD widerge-
geben werden. Das Bipolare Spektrum,
wie vor allem von Hagop Akiskal sowie
von Jules Angst vertreten, welches auch
subsyndromale Symptome inkludiert,
erweitert die Prdvalenz bipolarer
Erkrankungen von 1 bis 5 % oder mehr.
Es scheint, dass in dieser Erkrankung
der alte epistemologische Konflikt zwi-
schen einem ideographischen und
einem nomotetischen Zugang zum
Leben erwacht.
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Bipolar Affektive Storungen im
Kindes- und Jugendalter

Der Beginn einer bipolar affekti-
ven Storung vor dem 10. Lebensjahr
ist selten. Das Erstmanifestationsalter
dieser Erkrankung liegt zumeist zwi-
schen dem 15. und 30. Lebensjahr.
Kinder aus Familien, in denen eine
bipolare Erkrankung bereits aufgetre-
ten ist, besitzen ein 5-fach erhohtes
Risiko, selbst an einer bipolaren Sto-
rung zu erkranken. Daher ist eine aus-
fithrliche Familienanamnese fiir die
Beurteilung von fraglich manischen
oder depressiven Symptomen bei
Kindern und Jugendlichen immer von
groB3er Bedeutung. Grundsitzlich gel-
ten fiir alle Altersgruppen die selben
Diagnosekriterien nach ICD 10.
Durch die unterschiedliche Sympto-
matik bei Kindern und Jugendlichen
ist aber eine frithe Diagnosestellung
oft erheblich schwieriger als im
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Erwachsenenalter. Vor dem 10. Le-
bensjahr sind manische Episoden
meist durch eine gesteigerte Akti-
vitét, risikofreudiges Verhalten und
eine erhohte emotionale Labilitdt
gekennzeichnet. Bei Jugendlichen
stehen hingegen cher Verhaltensauf-
falligkeiten mit asozialem Verhalten
und Drogenkonsum im Vordergrund.
Typische Fehldiagnosen wie hyperki-
netische Stérungen oder eine Stérung
des Sozialverhaltens bei Kindern und
Jugendlichen kommen daher immer
wieder vor. Erschwerend kommt hin-
zu, dass beide Differentialdiagnosen
in bis zu 90 % auch gemeinsam mit
einer bipolaren Erkrankung auftreten
konnen. Weiters treten haufiger als
bei  Erwachsenen  psychotische
Symptome auf. Die Stimmung ist
meist eher gereizt als deutlich eupho-
risch oder depressiv. Im Unterschied
zu Erwachsenen kommen auch kaum
symptomfreie Intervalle vor und héu-
fig ist mit einem raschen Wechsel
zwischen ,,Hochs“ und ,,Tiefs* zu
rechnen (rapid cycling). Entschei-
dend fiir die Prognose ist eine friih-
zeitige Diagnose und damit verbun-
den eine ehest mogliche spezifische
Behandlung. Unerldsslich ist eine
strukturelle (CCT oder MRI) und
laborchemische Abkldrung zum Aus-
schluss von endokrinen und hirnorga-
nischen Erkrankungen. Neben psy-
chotherapeutischen und psychoedu-
kativen Methoden, immer unter Ein-
bezichung der Eltern bzw. der
wichtigsten Bezugspersonen, ist die

psychopharmakologische Behand-
lung ein wesentlicher Teil einer mul-
timodalen Therapie. Die zur Verfi-
gung stehenden Substanzen sind zum
Teil seit Jahren im Einsatz und auch
an jungen Menschen erprobt. Dazu
zdhlen Stimmungsstabilisatoren wie
Lithium, Valproinsdure und Carba-
mazepin, die neben ihrer akuten anti-
manischen Wirkung auch phasenpro-
phylaktische Eigenschaften besitzen.
Auch atypische Antipsychotika wie
Risperidon, Olanzapin und Quetiapin
gewinnen in den letzten Jahren
immer mehr an Bedeutung. Der Ein-
satz von Antidepressiva sollte bei
Kindern und Jugendlichen aufgrund
fraglicher Wirkung und eventuell
schwerwiegender Nebenwirkungen,
wie z.B. der Verstirkung von Suizid-
gedanken nur mit grofter Vorsicht
erfolgen.

Child and Adolescent Bipolar
Disorder

The onset of bipolar disorders
before the age of 10 is rare. First
manifestation occurs most frequently
between the age of 15 to 30. Children
of a parent with bipolar disorder are at
a fivefold risk for developing a bipo-
lar disorder. Therefore, an elaborate
family-history is essential for the
assessment of potentially manic or
depressive symptoms in children and
adolescents. Basically, for all age-
groups the same diagnostic criteria
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according to ICD 10 are applied. Due
to the differing symptoms for chil-
dren and adolescents the finding of a
diagnosis is considerably harder than
for adults. Manic episodes before the
age of 10 are characterized by increa-
sed activity, more risk taking beha-
viour and elevated emotional instabi-
lity. In adolescents, however, beha-
vioural disturbance with antisocial
behaviour and drug-abuse are more
common. Thus, typical misdiagnosis
as ADHD or conduct disorders for
children and adolescents are frequent.
Aggravating the complexity, in up to
90 % both differential-diagnosis may
occur as comorbid disorders. Further-
more, psychotic symptoms are more
common than in adults and dysphoria
is more likely than euphoric or
depressive mood. Asymptomatic
intervals rarely exist, whereas “ups”
and “downs” in rapid succession are
prevailing (rapid cycling). An early
diagnosis, leading specific treatment,
is essential for the prognosis of bipo-
lar disorders. Additionally, structural
(CCT or MRI) and laboratory exami-
nation are essential to expel endocri-
ne or brain-organic diseases. Besides
psychotherapeutic and psychoeduca-
tive methods, always including
parents and attached persons, the
psychopharmacological treatment is
a major part of a multimodal treat-
ment. The available substances partly
have been in use for years and are
appropriate for youngsters. These
include mood stabilizers like lithium,
divalproex and carbamazepine,
which provide besides their acute
antimanic effects also relapse-pro-
phylactic properties. In addition aty-
pical antipsychotics like risperidone,
olanzapine and quetiapine have gai-
ned more and more importance in the
treatment of manic states in children
and adolescents during the last years.
However the use of antidepressants in
children and adolescents should be
considered with great caution due to
arguable efficacy and potentially
severe adverse effects, i.e. amplifica-
tion of suicidal ideation.

Einleitung

Obwohl bereits Emil Kraepelin
[1] zu Beginn des letzten Jahrhun-
derts eine sechs Monate andauernde
manische Episode eines fiinfjahrigen
Kindes beschrieb, wurde die Existenz
von bipolaren Stérungen bei Kindern
und Jugendlichen in den folgenden
Jahren sowohl im klinischen Alltag
als auch in der wissenschaftlichen
Literatur kaum weiter beachtet. Die
Haufigkeit bipolarer Stérungen im
Kindes- und Jugendalter wurde daher
auch mit einem Prédvalenzwert von
unter 0,1 % deutlich unterschéitzt. Mit
ein Grund liegt in der oft schwierigen
differentialdiagnostischen Abgren-
zung manischer Symptome im Kin-
desalter von Symptomen einer hyper-
kinetischen Storung oder einer Sozi-
alverhaltensstorung, klassischen
kinder- und jugendpsychiatrischen
Erkrankungen die auch komorbid mit
bipolaren Stérungen auftreten kon-
nen. Nicht selten wird zu Beginn
einer bipolaren Stérung der affektive
Erkrankungsanteil in der Diagnostik
aber zu wenig beachtet. Untersuchun-
gen bei bipolaren Jugendlichen, im
Vergleich zu gesunden oder rein uni-
polar-depressiven, weisen im Verlauf
auf eine signifikant hohere Beein-
trachtigung sozialer und kognitiver
Funktionen, sowie eine erhohte Sui-
zidgefiahrdung hin. Zusétzlich leiden
diese Jugendlichen gehduft unter
komorbiden  Erkrankungen wie
Angst- und Sozialverhaltensstdrun-
gen [2]. Folgen welche die hohe pro-
gnostische Bedeutung einer frithen
Diagnosestellung und Behandlung im
Kindes- und Jugendalter unterstrei-
chen.

Préavalenz

Der Beginn einer bipolar affekti-
ven Stérung vor dem 10. Lebensjahr
ist selten, ist aber mit 0,3-0,5% doch
deutlich hoher als die bisher in der
Literatur angegebenen 0,1% [3]. Das
Erstmanifestationsalter einer bipolar

affektiven Storung liegt zumeist zwi-
schen dem 15. und 30. Lebensjahr.
Die Préavalenzraten steigen nach dem
15. Lebensjahr bereits in die Nihe
derer von Erwachsenen auf 1-1,5%
an [2,4,5]. Die hier angegebenen
Werte kdnnen als derzeitiger Konsens
angesechen werden, sind aber auf-
grund der heterogenen Datenlage mit
Vorsicht zu betrachten. Lewinsohn
[2] berichtet von einer Lebenszeitpra-
valenz fiir bipolare Stdrungen bei
Jugendlichen von etwa 1%. Je spezi-
fischer die untersuchten Gruppen
werden, desto stirker steigen diese
Zahlen aber an. So fand z.B. Wozniak
[6] in einer kinder-jugendpsychiatri-
schen Einrichtung 16 % Jugendliche
mit der Diagnose einer manischen
Episode. Auch in anderen Untersu-
chungen an klinischen Gruppen wur-
den dhnlich hohe Privalenzzahlen
von 17-30 % angegeben [3]. Interes-
sant ist in diesem Zusammenhang die
Auswertung zweier retrospektiver
Studien durch Post [7], nach der 15
bzw. 28 % der untersuchten Erwach-
senen den Beginn ihrer bipolar affek-
tiven Storung vor das 13. Lebensjahr
datierten. In der zitierten Arbeit zeigt
sich weiters, dass ein frither Beginn
mit hdufigeren Phasen und damit
einer schlechteren Prognose verbun-
den ist, auBlerdem vergingen im
Durchschnitt einige Jahre von der
Erstmanifestation bis zur Diagnose-
stellung und zwar je jlnger die
Patienten zum Zeitpunkt der Erster-
krankung waren desto ldnger dauerte
die richtige diagnostische Zuord-
nung.

Wihrend in den USA die Diagno-
se bipolare Storung des Jugendalters
eine hohe Popularitdt als potentielle
Differentialdiagnose zur hyperkineti-
schen Storung besitzt, war die selbe
Diagnose im europdischen Raum bis-
her eine Raritét [8]. Als Begriindung
wurden immer wieder die etwas
unterschiedlichen Kriterien nach ICD
10 und DSM 1V, eine hohere Dichte
an spezialisierten Einrichtungen fiir
Kinder- und Jugendpsychiatrie in den
USA und sogar eine tatsdchlich hohe-
re Prévalenz bipolarer Stérungen am
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nordamerikanischen Kontinent dis-
kutiert [9].

Diagnose, Differentialdiag-
nosen und Komorbiditat

Die Diagnosestellung bei Kindern
und Jugendlichen mit bipolaren Sto-
rungen ist erheblich schwieriger als
bei Erwachsenen, da alle géngigen
Diagnosekriterien nur auf Erwachse-
ne bezogen sind (Ubersicht der
Symptome einer manischen Episode
nach ICD 10 und DSM IV siehe
Tabelle 1). Entscheidend sind aber
alterstypische Unterschiede in der
Symptomatik. Vor dem 10. Lebens-
jahr sind manische Episoden durch
eine gesteigerte Aktivitdt, risikofreu-
diges Verhalten und eine erhdhte
emotionale Labilitdt gekennzeichnet.
Bei Jugendlichen stehen dann Verhal-
tensauffalligkeit mit asozialem Ver-
halten und Drogenkonsum im
Vordergrund [10]. Haufiger als bei
Erwachsenen treten psychotische
Symptome auf[11,12]. Sowohl mani-
sche als auch depressive Phasen sind
bei Kindern und Jugendlichen
zumeist durch eine dysphorische
Stimmungslage gekennzeichnet [8].
Symptomfreie Intervalle sind in die-
ser Altersgruppe selten [13,14,15].
Rapid cycling (> 4 Episoden jéhr-
lich), ultrarapid cycling (> 4 Episo-
den monatlich), ultradian cycling (> 1
Episode tiglich) und gemischte Epi-
soden sind dafiir besonders héufig
[13,16,17,18]. Fehldiagnosen entste-
hen vor allem durch mangelnde
Exploration der Patienten und ihrer
Bezugspersonen [8]. Speziell Jugend-
liche neigen dazu, ihre manischen
und hypomanischen Symptome zu
verharmlosen [19].

Das Multiaxiale Klassifikations-
schema fiir psychische Storungen des
Kindes- und Jugendalters nach ICD
10 (Remschmidt, Schmidt und Poust-
ka, 2001) bietet mit seinen sechs Ach-
sen die Moglichkeit, ein umfassende-
res Bild der vorliegenden Stérung zu
erhalten. Neben der psychiatrischen

ICD 10

DSM IV

Symptomatologie

Situationsinaddquate, anhaltende
gehobene Stimmung (sorglos-heiter
bis erregt)

Selbstiiberschitzung

Vermindertes Schlafbediirfnis
Gesprachigkeit/Rededrang

Storung der Aufmerksamkeit und
Konzentration, Ablenkbarkeit
Hyperaktivitat

Eine mindestens einwochige
abgegrenzte Periode abnormer und
anhaltend gehobener, expansiver oder
reizbarer Stimmung

Ubersteigertes Selbstwertgefiihl oder
GrofBenideen

Rededrang/Ideenflucht

Erhohte Ablenkbarkeit

Gesteigerte Betriebsamkeit/Aktivitat
(sozial, sexuell, vermehrte/unsinnige
Geldausgabe)

Schweregrad

Mittelgradig: Manie ohne psychoti-
sche Symptome

Zusitzlich: berufliche/soziale Funk-
tionsfahigkeit unterbrochen
Schwer: Manie mit psychotischen
Symptomen

Zusitzlich: Wahn

Hypomane Episode: Die Storung ist
nicht schwer genug, um eine deutli-
che Beeintrachtigung der beruflichen
und sozialen Funktionen zu verursa-
chen oder eine Hospitalisierung erfor-
derlich zu machen

Mindestdauer

1 Woche

1 Woche

Tabelle 1: Diagnosekriterien fiir die Manie nach ICD 10 und DSM IV

(nach Laux 2000 [60])

Somatische Storungen, welche eine Manie vortiuschen konnen:

Endokrine Stérungen (z.B. Hyperthyreoidismus, Steroidpsychose)

Entziindliche Hirnerkrankungen
Schédel-Hirn-Traumata
Temporallappenepilepsie

Multiple Sklerose

Tumore (Orbitallappen)
Systemischer Lupus erythematodes

Alkohol-Embryopathie/Alkohol bedingte Entwicklungsstérung

Morbus Wilson

Tabelle 2: Somatische Stérungen als Differentialdiagnose einer bipolaren affektiven

Storung [8; 32]

Hauptdiagnose und Komorbiditit
(Achse I) werden umschriebene Ent-
wicklungsriickstidnde (Achse II), das
Intelligenzniveau (Achse III) [12],
somatische Storungen (Achse IV, sie-
he unten), psychosoziale Faktoren
(Achse V) [20] und das psychosozia-
le Funktionsniveau (Achse VI)
[21,22] beurteilt. Da die meisten

psychologischen Testinstrumente zur
Diagnosesicherung urspriinglich fiir
Erwachsene entwickelt wurden, feh-
len entsprechende Test fiir Kinder im
deutschen Sprachraum nach wie vor.
Folgende Tests fiir Kinder und/oder
Jugendliche sind zumindest im Engli-
schen validiert: MDQ (Mood Disor-
der Questionnaire), YMRS (Young
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Mania Rating Scale), Short Form -
GBI (General Behavior Inventory)
und K-SADS (Kiddie Schedule for
Affective Disorders and Schizophre-
nia). Letztgenannter Test wurde in
Form des WASH-U K-SADS (Was-
hington University K-SADS) weiter-
entwickelt und enthélt altersangepas-
ste Items fiir Manie [17]. Ahnlich
gute Diagnoseinstrumente in deut-
scher Sprache sind dringend notwen-
dig.

Organische Grunderkrankungen
(siehe Tabelle 2) bzw. deren medika-
mentdse Behandlung als Ursache fiir
maniforme Zustinde bei Kindern
und Jugendlichen sind selten (z.B.
Steroid- oder Steroidentzugspsycho-
se), miissen aber im Rahmen der
Erstanamnese beriicksichtigt werden
[8]. Eine organmedizinische Abkla-
rung mit MRI, EEG und Labor inklu-
sive Hormonstatus sind bei einer
Erstmanifestation einer bipolaren
Storung obligat.

Die wichtigsten Differentialdiag-
nosen sind in Tabelle 3 dargestellt. An
eine differenzierte Diagnostik stellt
insbesondere die hyperkinetische St6-
rung (ADHS) eine grofle Herausforde-
rung. In Bezug auf die Symptomatik
gibt es einige Uberschneidungen mit
der kindlichen Manie [23,24] wie Irri-
tierbarkeit, Hyperaktivitit, erhohtes
Sprechtempo und  Ablenkbarkeit.
Allerdings fehlen bei ADHS die deut-
lich gehobene Stimmung, GroBenvor-
stellungen, Ideenflucht, Gedankenra-
sen, ein vermindertes Schlafbediirfnis
und Hypersexualitdt. Mit der Child
Behavior Checklist (CBCL) ist ein
valides Instrument vorhanden, um
zwischen ADHS und bipolarer Sto-
rung zu unterscheiden [25].

Die am hdufigsten komorbid auf-
tretenden Storungen sind in Tab. 4
angefiihrt. Neben den angefiihrten
Erkrankungen sind auch noch
Zwangsstorungen, Personlichkeits-
storungen und Essstorungen zu
erwéhnen. Die zahlreichen Differen-
tialdiagnosen und komorbiden Sto-
rungen erschweren oft eine rasche
und sichere Diagnosestellung und
sind wahrscheinlich mit ein Grund

Psychiatrische Differentialdiagnosen:

ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit — Hyperaktivititsstorung)

Storung des Sozialverhaltens

Schizoaffektive oder schizophrene Psychosen

Angststorung

Substanzmissbrauch

Delir

Posttraumatische Belastungsstérung

Personlichkeitsstorungen (insbesondere emotional instabile Personlichkeitsstorung)

Tabelle 3: Differentialdiagnose einer bipolaren affektiven Storung

Komorbiditit: Kinder Jugendliche
ADHS 70 —-90 % 30-60 %
Storung des Sozialverhaltens 60 —90 % 20-30 %
Substanzmissbrauch 10 % 40 - 50 %
Angststorungen 20-30 % 30-40 %

Tabelle 4: Privalenzen von komorbiden psychiatrischen Stérungen [32]

fiir die zumeist zu niedrig angegebe-
nen Prédvalenzzahlen bipolarer Sto-
rungen bei Kindern und Jugend-
lichen.

Biologische und funktio-
nelle Befunde

Die Neurobiologie bipolarer Sto-
rungen wird zwar erst in Ansdtzen
verstanden, konnte aber zukiinftig fiir
die Diagnosestellung eine entschei-
dende Bedeutung gewinnen. Gerade
bei Jugendlichen scheint eine hohere
genetische Belastung ursdchlich mit
dem frithen Beginn in Zusammen-
hang zu stehen. Kinder von Eltern mit
einer bipolar affektiven Erkrankung
besitzen im Vergleich zu unbelasteten
Kindern ein ca. fiinffach erhohtes
Risiko selbst an einer bipolaren Sto-
rung zu erkranken [26]. Daher kénn-
ten neurobiologische Befunde, die an
betroffenen Kindern und Jugend-
lichen erhoben werden, einen gro3en
Beitrag zur Frithdiagnostik und
einem besseren Verstdndnis dieser
Erkrankung beitragen.

Typische Befunde sind eine Ver-
minderung der Zahl und Dichte von
Gliazellen im préafrontalen Cortex
und Hippocampus, eine erhohte Kon-
zentration von Neuropeptiden im
Hypothalamus, so genannte ,,white
matter lesions* (ein Verlust von Mye-
linscheiden und Axonen im Frontal-
hirn), eine verminderte GroBe des
Cerebellums und eine reduzierte
Aktivitdt im prafrontalen Cortex
wihrend der depressiven Phase. Fiir
eine ausfithrliche Zusammenfassung
aller neurophysiologischen Befunde
bei bipolaren Kindern und Jugend-
lichen verweisen wir auf eine rezente
Ubersicht von Melissa DelBello [27].

Besonders interessant sind aktuel-
le funktionelle Befunde, die bei Kin-
dern mit bipolaren Stérungen eine
Uberaktivierung der Amygdala links
im Vergleich zu gesunden Kindern
zeigen. Alle Kinder mussten bei die-
ser Testreihe, die 2006 am NIMH
durchgefiihrt wurde, eine Beurteilung
der Angst in bewusst neutral gewéhl-
ten Gesichtern vornehmen [28].
Dabei werden cerebrale Regelkreise
bei bipolaren Jugendlichen iiberakti-
viert, um so deutlicher, je mehr die
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Jugendlichen die Gesichter als feind-
selig ,,fehlinterpretieren. Diese Fehl-
wahrnehmung konnte auch Ursache
fiir die bekannt schlechten sozialen
Fertigkeiten, das erhohte Aggres-
sionspotential und die leichtere emo-
tionale Irritierbarkeit von bipolar
affektiv erkrankten Jugendlichen
sein. Auch Kinder mit bipolaren St6-
rungen haben grundsitzlich Schwie-
rigkeiten, einen Gesichtsausdruck zu
deuten und sind leichter frustrier- und
ablenkbar. Der Nucleus accumbens,
das Putamen und der linke préfronta-
le Cortex sind beim Ldsen emotiona-
ler Aufgaben hyperaktiviert. Im
Hintergrund steht die Hypothese,
dass ontogenetische Fehlentwicklun-
gen cerebraler Regelkreise die Ursa-
che von psychiatrischen Erkrankun-
gen sein konnten. Ergebnisse von
vergleichenden MRI Untersuchungen
zeigen, dass die Amygdala bei
erkrankten Kindern im Vergleich zu
gesunden Kindern kleiner sind. Ein
Befund der bei Erwachsenen bisher
nicht bestitigt werden konnte. Hier
zeigt sich evtl. ein Zusammenhang
mit der deutlich schlechteren Progno-
se einer bipolaren Stdrung bei frithem
Beginn der Erkrankung.

Derzeit laufende f-MRI Untersu-
chungen des Aktivierungsniveaus der
Amygdala an gesunden, aber gene-
tisch belasteten Kindern konnten wei-
tere Aufschliisse iiber Pathophysiolo-
gie der zugrunde liegenden cerebra-
len Regelkreise bringen.

Behandlung

Neben  Psychotherapie  und
Psychoedukation stellen v.a. Psycho-
pharmaka einen wesentlichen Teil der
multimodalen Therapie dar. Ver-
gleichbar der Therapie bei Erwachse-
nen sind Stimmungsstabilisatoren
und atypische Antipsychotika dabei
die Mittel erster Wahl.

Lithium

Lithium ist das einzige in Oster-
reich sowohl zur Behandlung der
akuten Manie als auch in der Phasen-
prophylaxe bipolar affektiver Stérun-
gen bei Kindern und Jugendlichen
(ab 12 Jahren) zugelassene Medika-
ment. Etwa 40 % der Kinder und
Jugendlichen sprechen im Rahmen
einer akuten manischen oder ge-
mischten Phase gut auf eine Lithium-
Monotherapie an [29]. In einer pro-
spektiven, plazebokontrollierten Stu-
die iiber 6 Wochen bei 25 Jugend-
lichen mit einer bipolar affektiven
Storung und einem komorbid vorlie-
gendem Substanzmissbrauch erwies
sich Lithium als effiziente Therapie
fiir beide Storungen [30]. Schlechte-
res Ansprechen auf Lithium bei aku-
ter Manie wird bei Jugendlichen mit
ADHS beschrieben [31].

Die Zieldosis betriagt 30 mg/kg/d
aufgeteilt auf 2-3 Einzeldosen mit
einem anzustrebenden therapeuti-
schen Serumspiegel von 0,8 bis 1,2
mmol/L. Hypothyreose, Ubelkeit,
Polyurie, Polydipsie, Tremor, Akne,
und Gewichtszunahme werden als
haufigste Nebenwirkungen beschrie-
ben. RegelmiBige Kontrollen des
Lithiumspiegels, der Nieren- und
Schilddriisenfunktion sind notwendig
[32].

Valproinsdure

Die Ansprechraten fiir Kinder und
Jugendliche mit akuter (Hypo-)
Manie oder einer gemischten Phase
liegen bei liber 50% [29,33]. In einer
iiber 18 Monate gehenden kontrol-
lierten Vergleichsstudie zwischen
Lithium und Valproinsdure zeigte
sich kein Unterschied zwischen den
beiden Substanzen hinsichtlich der
Zeit bis zu einer neuerlichen affekti-
ven Episode [34]. Eine Dosis von
20 mg/kg/d fithrt normalerweise zu
einem therapeutischen Serumspiegel
von etwa 80 bis 120 pg/mL. Haufige
Nebenwirkungen sind Gewichtszu-
nahme, Ubelkeit, Sedierung und Tre-

mor [32,34]. Zu beachten sind
Berichte iiber ein gehduftes Auftreten
von polyzystischen Ovarien und
damit verbundene erhdhte Androgen-
werte unter Einnahme von Valproin-
sdure bei Frauen mit Epilepsie, insbe-
sondere wenn sie bereits unter 20 Jah-
ren behandelt wurden [35]. Daher
sollten Menstruationsstdrungen, Hir-
sutismus, Akne und die pathogene-
tisch moglicherweise in Zusammen-
hang stehende Gewichtszunahme bei
Maidchen und jungen Frauen immer
sorgfaltig beobachtet werden.

Carbamazepin

Die Ansprechrate von Carbama-
zepin als Monotherapie bei Kindern
und Jugendlichen mit akuter Manie
oder einer gemischten Phase liegt mit
Lithium vergleichbar bei etwa 40 %
[29]. Bei einer Zieldosis von 15
mg/kg/d ist ein Serumspiegel von 7
bis 10 pg/mL zu erwarten. Interaktio-
nen, wie z.B. mit Kontrazeptiva sind
aufgrund der Induktion von CYP450
3A4 Enzymen zu beachten. Mogliche
Nebenwirkungen, wenn auch selten,
sind eine aplastische Andmie oder ein
Stevens-Johnson-Syndrom, weiters
wurden auch Hyponatridmien, und
ein gehiuftes Auftreten von Ubelkeit
und Sedierung beschrieben [32].

Weitere Antiepileptika

Fiir Oxcarbazepin, moglicher-
weise viel versprechend fiir die
Behandlung bipolarer Stérungen bei
Erwachsenen [36,37], gibt es noch
kaum Daten die eine Anwendung im
kinder- und jugendpsychiatrischen
Bereich rechtfertigen wiirden. In
einer plazebokontrollierten Studie bei
Kindern und Jugendlichen mit Bipo-
lar-I-Stérung und akut manischen
oder gemischten Phasen zeigte
Oxcarbazepin als Monotherapie kei-
ne Wirksamkeit [38].

In einer offenen Studie erwies
sich Lamotrigin bei bipolarer Depres-
sion im Jugendalter in Kombination
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und auch in Monotherapie als wirk-
sam [39]. Ahnlich wie bei Erwachse-
nen wurde in dieser Studie bei den
jugendlichen Teilnehmern keine
Gewichtszunahme gefunden. Kon-
trollierte Untersuchungen sind zur
Bestdtigung dieser positiven Befunde
aber notwendig. Das Risiko dermato-
logischer Nebenwirkungen diirfte
aber bei Kindern und Jugendlichen
unter 16 Jahren grofler sein als bei
Erwachsenen, wobei auch bei Kin-
dern die Haufigkeit mit einer langsa-
men Dosissteigerung verringert wer-
den kann [32,39].

Nur ein Fallbericht eines 12jahri-
gen Knaben mit einer Bipolar-1I-St6-
rung und ADHS beschreibt einen
stimmungsstabilisierenden  Effekt
von Gabapentin liber 6 Monate [40].

Etwas bessere Daten gibt es zu
Topiramat. Eine retrospektive Chart-
analyse und eine kontrollierte Pilot-
studie, beide von DelBello, weisen
auf eine Wirksamkeit von Topiramat
in der Behandlung bipolar affektiv
erkrankter Kinder und Jugendlicher
hin [41,42].

Hinweise gibt es auch fiir die
Sinnhaftigkeit von Kombinationsthe-
rapien zweier Stimmungsstabilisato-
ren [43]. So konnte Findling in zwei
prospektiven Untersuchungen Vortei-
le einer Kombinationstherapie von
Lithium und Valproinsdure gegenii-
ber einer Monotherapie mit einer die-
ser Substanzen, sowohl in der Akut-
als auch in der Erhaltungstherapie,
nachweisen [34,44,45].

Atypische Antipsychotika

Eine retrospektive Untersuchung
an bipolar affektiv erkrankten Kindern
und Jugendlichen von Frazier zeigt,
dass mit Risperidon eine Verbesserung
der manischen und aggressiven Symp-
tomatik in ca. 80% und eine Verbesse-
rung der psychotischen Symptome in
ca. 70% zu erzielen ist [46].

Auch fiir Olanzapin gibt es mehre-
re Fallberichte von Jugendlichen, die
eine gute Wirksamkeit bei der Behand-

lung einer akuten Manie dokumentie-
ren [47,48]. Chang berichtet {iber die
rasche Besserung der manischen
Symptomatik bei drei Kindern nach
Kombination von Olanzapin und
einem Stimmungsstabilisator [49].
Eine prospektive Studie von Frazier
iber 8 Wochen beschreibt eine
Ansprechrate von 61% bei Kindern
und Jugendlichen mit akuter Manie,
Hypomanie oder gemischten Zu-
standsbildern unter Olanzapin-Mono-
therapie [50].

Eine kontrollierte doppelblinde
Studie von DelBello konnte weiters
zeigen, dass eine Kombinationsthera-
pie von Quetiapin und Valproinsdure
bei Jugendlichen effektiver in der
Behandlung der akuten Manie und
eines Mischbildes ist als eine Valproin-
sdure-Monotherapie [51].

Bei den Nebenwirkungen von aty-
pischen Antipsychotika ist vor allem an
die Gewichtszunahme und an die
damit verbundenen metabolischen St6-
rungen wie z.B. einen Diabetes melli-
tus zu denken. Langzeitdaten bei Kin-
dern und Jugendlichen sind hierzu aber
noch nicht publiziert. Eine Gewichts-
zunahme bei Kindern und Jugend-
lichen diirfte aber stirker ausgeprigt
sein als bei Erwachsenen [52].

Allgemeine Behandlungs-
strategien

Grundsatzlich sollte bei einer
bipolar affektiven Erkrankung im
Kindes- und Jugendalter zuerst die
Stimmung stabilisiert werden und
dann allfdllige Komorbidititen wie
z.B. ein ADHS oder eine Angststo-
rung behandelt werden [53,54]. Vor-
pubertdre Kinder mit bipolar affekti-
ver Storung préasentieren zumeist ein
hypomanes oder gemischt dysphori-
sches Zustandsbild und sprechen
meist gut auf eine Monotherapie mit
einem atypischen Antipsychotikum
(Risperidon oder Olanzapin) oder
einen Stimmungsstabilisator wie
Lithium oder Valproinsdure an [32].
Aufgrund der fritheren Wirksamkeit,
bedingt auch durch die Méglichkeit
einer rascheren Dosissteigerung sind

atypische Antipsychotika zunehmend
die erste Therapieoption fiir mani-
sche, hypomane und gemischte Epi-
soden bei Kindern und Jugendlichen
[32,55]. Bei einer klassisch euphori-
schen Manie ohne psychotische
Symptome ist die Gabe von Lithium
zu erwédgen. Bei psychotischen
Symptomen als Teil der Manie sind
zusitzlich atypische Antipsychotika
indiziert [32,56].

Die Rolle von Antidepressiva bei
bipolarer Depression bei Kindern und
Jugendlichen ist noch kaum wissen-
schaftlich untersucht. Biederman
beschreibt zwar in einer retrospekti-
ven Studie eine Besserung der de-
pressiven Symptomatik unter SSRIs,
gleichzeitig war aber auch das Risiko,
unter antidepressiver Therapie mani-
sche Symptome zu entwickeln um
das Dreifache erhoht [57]. Wie
bereits erwihnt, konnte Lamotrigin in
der Behandlung bipolarer Depression
im Jugendalter eine neue Alternative
darstellen [39]. Umso mehr, da die
Gabe von Antidepressiva an Kinder
und Jugendliche und der eventuell
damit verbundenen Gefahr vermehr-
ter Suizidgedanken nur nach streng-
ster Indikationsstellung erfolgen soll-
te. Vorsicht ist auch bei jugendlichen
Patienten mit einer bipolar affektiven
Storung in Kombination mit einer
Angst- oder Zwangsstorung geboten.
Moglicherweise kann auch hier durch
die hohere Dosierung der Antidepres-
siva eine pharmakologisch induzierte
Manie ausgelost werden. In solchen
Féllen sollte eine kognitive Verhal-
tenstherapie die primére Therapieop-
tion fiir eine begleitende Angst- oder
Zwangsstorung darstellen [58,59].

Psychotherapeutische und psy-
chosoziale Interventionen haben
einen entscheidenden Stellenwert im
Behandlungsplan der bipolar affekti-
ven Erkrankung im Kindes- und
Jugendalter. Aufklarung {tber die
Krankheit, die Medikation, mogliche
Nebenwirkungen, die noétigen Kon-
trolluntersuchen und psychoedukati-
ve MafBnahmen fiir die betroffenen
Kinder, Jugendlichen und ihre Eltern
sind von entscheidender Bedeutung
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fiir den weiteren Erkrankungsverlauf.
MafBnahmen wie ein Einschrianken
von Perioden der Uberstimulation,
eine entsprechende Schlathygiene
und regelméBige Aufzeichnungen der
Stimmungslage  durch  Patient
und/oder Eltern haben sich als sehr
hilfreich erwiesen [32].

Zusammenfassung und
therapeutische Empfeh-
lungen

Eine sorgfiltige Diagnostik ist
Voraussetzung fiir eine effektive The-
rapie. Bei bipolaren Erkrankungen
sollte in jedem Fall eine medikamen-
tose Behandlung mit Stimmungssta-
bilisatoren wie Lithium, Valproinsiu-
re, Carbamazepin oder Lamotrigin,
eventuell auch in Kombination mit
einem Antipsychotikum, erwogen
werden. Die pharmakologische
Behandlung ist dabei aber immer Teil
eines multimodalen Behandlungs-
konzeptes. Die Entscheidung zur
medikamentosen Therapie fallt nach
Beurteilung des symptomatischen
Schweregrades, der daraus resultie-
renden Beeintrichtigungen im emo-
tionalen und sozialen Bereich sowie
dem zu erwartenden Verlauf. Psycho-
therapeutische Ansitze, zumeist ver-
haltenstherapeutisch orientiert, sind
insbesondere in depressiven Phasen
von groflem Nutzen. In manischen
Phasen sind psychotherapeutische
Methoden aufgrund der mangelnden
Einsichtsfahigkeit nur schwer nutz-
bar. RegelméBige Psychoedukation,
das Erstellen individueller Krisenplé-
ne und die Erarbeitung personlicher
Bewiltigungsstrategien unter Einbe-
ziehung der Eltern und anderer wich-
tiger Bezugspersonen, gehort, auch
mit Blick auf die Riickfallprophyla-
xe, in jeden Behandlungsplan.
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Kognitive Storungen bei bipola-
ren Erkrankungen

Bipolare Erkrankungen (BD) sind
hiufig mit kognitiven Stdrungen
assoziiert, die wesentlich auf das All-
tagsverhalten und den Krankheitsver-
lauf Einfluss nehmen. Sie beeintréich-
tigen sowohl die soziale Integration
als auch die berufliche Leistungsfa-
higkeit. Es konnten eine Reihe von
kognitiven Beeintrachtigungen
gefunden werden, die sich als stabil
und iiberdauernd erweisen und auch
in den Remissionsphasen vorhanden
sind. Es sind dies Stérungen der Dau-
eraufmerksamkeit, der Gedachtnis-
funktionen und der exekutiven Funk-
tionen (wie kognitive Flexibilitdt und
Problemldseverhalten). Die Defizite
sind dhnlich den kognitiven Stérun-
gen bei Patienten mit schizophrener
Erkrankung, erweisen sich jedoch als
weniger schwer ausgeprigt. Als
zugrunde liegende pathophysiologi-
sche Korrelate werden neuronale Sto-
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rungen in den cerebralen Funktions-
systemen sowie neuroanatomische
Strukturdefizite angenommen.

Bisherige Therapieergebnisse zur
Behandlung der kognitiven Stdrun-
gen bei BD weisen darauf hin, dass
klassische Stimmungstabilisierer und
atypische Antipsychotika moglicher-
weise zu Verbesserungen kognitiver
Parameter, wie exekutiver Funktio-
nen und Wortfliissigkeit, fithren und
dadurch einen entscheidenden Bei-
trag zu gesteigerter Lebensqualitét
und verbesserter sozialer Performan-
ce leisten konnten.

Cognitive Deficits in Bipolar Dis-
order

Bipolar disorders are often associ-
ated with cognitive deficits which
have an influence on social functio-
ning and the course of the illness.
These deficits have an impact on
occupational ability and social inte-
gration. To date, specific cognitive
domains have been found which cha-
racterise bipolar affective disorders.
However, there is evidence of stable
and lasting cognitive impairment in
all phases of the disorder, including
the remission phase, in the following
domains: sustained attention, memo-
ry and executive functions (e.g. cog-
nitive flexibility and problem sol-
ving). Although their cognitive defi-
cits are comparable the deficits in
patients with schizophrenia are more
severe than those with bipolar disor-
der. Recent brain imaging findings
indicate structural and functional

abnormalities in the cortical and lim-
bic networks of the brain in patients
with bipolar disorder compared to
healthy controls. Mood stabilizer and
atypical antipsychotics may reduce
cognitive deficits in certain domains
(e.g. executive functions and word
fluency) and may have a positive
effect on quality of life and social
functioning.

Einleitung

Kognitive Stérungen wurden in
den letzten Jahren bei verschiedenen
psychiatrischen Erkrankungen fest-
gestellt, insbesondere bei Patienten
mit einer schizophrenen Erkrankung
[27, 63], unipolarer Depression und
BD [43, 44, 51]. Beeintrachtigungen
der kognitiven Funktionen spielen im
Hinblick auf die Psychopathologie,
den Schweregrad der Erkrankung
sowie den Krankheitsverlauf eine
wichtige Rolle, da sie das psychoso-
ziale Funktionsniveau und die All-
tagsfunktionen wesentlich beein-
flussen.

Kognitive Bereiche umfassen glo-
bale kognitive Funktionen, Aufmerk-
samkeit/Konzentration, exekutive
Funktionen (wie kognitive Flexibi-
litait und Problemldseféhigkeit), Spra-
che, visuell rdumliche Fahigkeiten,
Gedéchtnis und psychomotorische
Féhigkeiten [8]. Patienten mit BD
weisen im Verlauf ihrer Erkrankung
eine Reihe Defizite in diesen Berei-
chen auf, wobei diese die so genann-
ten andauernden Stdrungen (,,Trait
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Marker*) Daueraufmerksamkeit, ver-
bales Lernen, Gedichtnis sowie Exe-
kutivfunktionen (wie strategisches
Denken und Problemldseféhigkeiten)
zu betreffen scheinen [13, 21, 23, 44,
51, 57].

Zur Testung der kognitiven Funk-
tionen bei BD werden standardisierte
objektive Testverfahren verwendet.
Als  Uberpriifungsinstrumente  im
Rahmen von Untersuchungen zu kog-
nitiven Beeintrachtigungen stehen
eine Reihe von neurokognitiven Test-
batterien zur Verfiigung, die je nach
Fragestellung fiir eine klinische
Untersuchung oder wissenschaftliche
Fragestellung entweder als
Papier/Bleistift Tests oder in compu-
terisierter Version zum Einsatz kom-
men.

Das neuropsychologische Profil
bei BD ist derzeit schwer beschreib-
bar, da methodisch gut durchgefiihrte
Studien noch fehlen. Meist mangelt
es an geniigender Fallzahl. Ein weite-
rer Schwachpunkt der existierenden
Studien ist die Heterogenitit der ver-
wendeten Tests, soda} ein Vergleich
oft schwer durchfiihrbar ist. Klini-
sche Studien sollen, entsprechend
den neuropsychologischen Untersu-
chungsmethoden fiir schizophrene
Patienten psychologische Testsyste-
me verwenden die gut replizierbar
und fiir Testwiederholung geeignet
sind [27].

Longitudinalstudien, ergéanzt
durch strukturelle und funktionelle
Brainimaging Studien konnen in
zukiinftigen Studien dazu beitragen,
differenzierter liberdauernde kogniti-
ve Storungen und zugrundeliegende
neurobiologische Mechanismen bei
BD zu identifizieren.

Kognitive Stdérungen in
den einzelnen Krankheits-
phasen der BD

Kognitive Stérungen treten in
allen Krankheitsphasen auf, sie sind
sowohl in den Krankheitsepisoden als
auch in den Remissionsphasen vor-

handen [3, 45]. Mahli et al. [40]
haben in einer Metaanalyse darge-
stellt, dass die einzelnen kognitiven
Bereiche in jeder Krankheitsphase
deutlich beeintréchtigt sind.

Das Ausmall der kognitiven
Beeintrachtigungen hangt vom Erst-
manifestationsalter, der Schwere des
Krankheitsverlaufes [66, 76], den
subklinischen Symptomen wéhrend
der Remissionsphasen [19] und der
Anzahl der depressiven Episoden ab
[31, 21]. Martinez et al. [45] zeigten,
dass die Krankheitsdauer sowie die
Anzahl der Krankenhausaufenthalte
und Suizidversuche mit groferen
Gedichtnisdefiziten, Aufmerksam-
keitsstorungen und mit Beeintrachti-
gungen in Exekutivfunktionen in
Zusammenhang stehen. Van Gorp et
al. [78] fand, dass die Anzahl der
manischen oder depressiven Episo-
den mit dem Ausmal kognitiver Sto-
rungen korreliert. Die meisten Stu-
dien weisen darauf hin, dass die
Anzahl der manischen Episoden, die
Anzahl der Krankenhausaufenthalte
und die Dauer der Erkrankung am
deutlichsten mit kognitiven Dysfunk-
tionen in Zusammenhang stehen. Die
Anzahl der manischen Episoden kor-
relierte mit Defiziten in den verbalen
Gedéchtnisfunktionen [78, 13, 45].

Phase der Bipolaren Depression
Im Vergleich von unipolarer
Depression und BD fanden sich dhn-
liche Beeintrachtigungen in Gedéacht-
nisfunktionen und exekutiven Funk-
tionen, Stérungen im verbalen
Gedichtnis sind bei BD etwas starker
ausgepragt [75, 7]. Dies konnte dar-
auf zuriickzufiihren sein, dass Patien-
ten mit BD haufiger hospitalisiert und
durch die Erkrankung schwerer
beeintrachtigt sind [79, 29]. Im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollen haben
Patienten mit BD grofere Aufmerk-
samkeitsdefizite, sowie Defizite beim
Problemldseverhalten, bei der Ent-
scheidungsfindung [49, 74] und der
Wortfliissigkeit [45, 55]. Depressive
bipolare Patienten haben im Ver-
gleich zu manischen und euthymen

Patienten stdrkere Beeintridchtigun-
gen in der verbalen Wortfliissigkeit.

Bisher konnten Beeintrichtigun-
gen in den exekutiven Funktionen gut
bei Patienten mit bipolarer Depres-
sion nachgewiesen werden. Insbeson-
dere kommt es zu einer reduzierten
kognitiven Flexibilitdit (Fahigkeit
bestimmte Denk —und Verhaltenswei-
sen je nach Situationsanforderung
umzustellen) bzw. Fluency-Leistung
(Wortfluissigkeit oder figurale Fliis-
sigkeit). Beide setzen Produktivitit
voraus. Produktivitét heifit in diesem
Zusammenhang, dass verschiedene
Verhaltens- und Reaktionsmoglich-
keiten entworfen werden konnen [35,
5].

In der Metanalyse von Robinson
et al. [60] fanden sich deutliche Kor-
relationen zwischen der Anzahl der
depressiven Episoden und der kogni-
tiven Stérungen. Die Zusammenhén-
ge zeigten sich besonders zwischen
depressiven Episoden und exekutive
Funktionen, verbalem Lernen, visuel-
lem Gedichtnis und rdumlichen
Arbeitsgedichtnis [59].

Phasen der Bipolaren Manie and
Hypomanie

In diesen Krankheitsphasen wur-
den besonders Defizite im Bereich
der Daueraufmerksamkeit gefunden
[13]. Storungen der Daueraufmerk-
samkeit fithren zu Defiziten im
Erwerb und Behalten von verbalen
und nonverbalen Informationen und
in der verbalen Wortfliissigkeit [74].
Martinez et al. [45] konnten zeigen,
dass Patienten mit hdufigen mani-
schen Episoden vermehrt Defizite im
verbalen Lernen aufweisen.

Manische Patienten haben Proble-
me mit Planung, Problemldseverhal-
ten und Entscheidungsfindung, was
oft zu Schwierigkeiten im Urteilsver-
mogen fithrt [49]. Diese Storungen
werden in Zusammenhang mit
Impulskontrollstorungen diskutiert.
Bei der Manie scheint eine vermin-
derte Féahigkeit zur Reaktionsinhibi-
tion eine Rolle zu spielen [35].
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In einigen Studien wiesen die
manischen Patienten im Vergleich zu
Patienten in einer depressiven Phase
deutlichere Stérungen in den verbalen
Gedichtnisleistungen auf [3] sowie in
den Exekutivfunktionen [17]. Swee-
ney et al. [74] untersuchten kognitive
Defizite bei Patienten mit BD mit der
,CANTAB Testbatterie®, welche ein
weites Spektrum an Kognitionen
abdeckt, und fanden verminderte Lei-
stungen in den Bereichen Exekutiv-
funktionen, episodisches Gedéchtnis
und Kurzzeitgedéchtnis bei Patienten
wiahrend manischer/gemischter Pha-
sen signifikant stirker ausgeprigt.
Generell zeigte sich eine schwache
Ausprigung dieser kognitiven Beein-
trichtigungen sowohl bei Patienten
mit bipolarer als auch bei jenen mit
unipolarer Depression.

Insgesamt korreliert die Anzahl
der manischen Episoden mit Defizi-
ten im verbalem Gedéchtnis und exe-
kutiven Funktionen [60].

Phase der Euthymia

Es ist nicht {iberraschend, dass es
wihrend einer akut manischen oder
depressiven Phase zu kognitiven Sto-
rungen kommen kann. Es konnte
jedoch gezeigt werden, dass auch in
der euthymen Phase der Erkrankung
eine Reihe von kognitiven Defiziten
persistiert [31, 49, 76], die dann auch
hiufig zu psychosozialen Beeintrich-
tigungen fiihren. Ferrier et al. [20]
fanden spezifische Beeintrédchtigun-
gen im Arbeitsgedichtnis und den
exekutiven Funktionen. Weitere
Defizite, die in der euthymen Phase
auftraten, betreffen verbales Lernen
und deklaratives Gedéachtnis [78],
Aufmerksamkeit, visuell rdumliche
Organisation und verbale Wortfliis-
sigkeit [25, 43, 45, 61, 62]. In einer
Metaanalyse waren exekutive Funk-
tionen und verbales Lernen [60] die
neuropsychologischen Bereiche mit
den groften Effektstarken. Geringere
Effektstairken wurden fiir verbales
Gedichtnis, kognitive Flexibilitét
und Daueraufmerksamkeit nachge-
wiesen. Wesentlich scheint in diesem

Zusammenhang, dass die beobachte-
ten Ergebnisse sich nicht auf Unter-
schiede in der prdmorbiden Intelli-
genz zurlickfithren lassen, da Patien-
ten und Kontrollgruppen in Bezug
auf diesen Parameter gematched wur-
den. Weniger Evidenz scheint es fiir
Aufmerksamkeitsdefizite zu geben.
Es existieren widerspriichliche Stu-
dienergebnisse. Clark et al [13], fan-
den Defizite in der Daueraufmerk-
samkeit von euthymen bipolaren
Patienten, andere Studien zeigten kei-
ne Defizite in der Aufmerksamkeit
[62, 57].

Gibt es spezifische kogni-
tive Stoérungen bei BD?

Vergleicht man BD- und Schi-
zophreniepatienten, so finden sich
dhnliche kognitive Defizite. Bisheri-
ge Studien zeigten, dass schizophrene
Patienten ebenfalls sehr konsistent an
kognitiven Stérungen leiden [27, 63,
64]. Dazu zdhlen Beeintrichtigungen
der  Daueraufmerksamkeit, der
Gedichtnisfunktionen sowie der exe-
kutiven Funktionen. Diese Stérungen
sind bei schizophrenen Patienten
auch wihrend der Remissionsphasen
vorhanden und beeintrdchtigen
sowohl die soziale Integrationsfahig-
keit als auch die berufliche Lei-
stungsfahigkeit. Vergleichsstudien
ergaben besondere Ahnlichkeiten in
der Aufmerksamkeitsspanne [72], der
selektiven Aufmerksamkeit [50] und
der kognitiven Flexibilitét [48]. Kog-
nitive Storungen sind sowohl bei
Schizophrenie als auch bei Manie
vorhanden [52], auch schon in frithen
Erkrankungsstadien [47] und haben
Einfluss auf Aufmerksamkeit und
Gedédchtnisfunktionen. Dickerson et
al. [16] konnten zeigen, dass Patien-
ten mit BD und Schizophrenie Defi-
zite in verschiedenen kognitiven
Bereichen aufweisen, die Patienten
mit einer schizophrenen Erkrankung
jedoch insgesamt deutlich stirker
beeintrichtigt waren. Die Patienten-
gruppen unterschieden sich im Aus-

maf} der Beeintrichtigung deutlich,
es konnten jedoch keine spezifischen
Storungsmuster filir einzelne Erkran-
kungsgruppen nachgewiesen werden.

Einfluss der kognitiven
Storungen bei BD auf
psychosoziale Aktivitaten

Aufgrund ihrer Symptomatik und
damit verbundener kognitive Defizite
erleiden Patienten mit BD signifikan-
te funktionelle Einbuflen der Lebens-
qualitét [30], die sich in Form von
Beeintrachtigungen am Arbeitsplatz,
bei Freizeitaktivitdten sowie in sozia-
len und familidren Interaktionen
bemerkbar machen. Kognitive Sto-
rungen sind bei BD mit schlechterem
sozialem Outcome verbunden [42,
77]. Da kognitive Beeintrachtigungen
bei vielen Patienten auch nach klini-
scher Verbesserung der affektiven
Symptomatik persistieren, bleiben
die Einschrankungen in den téglichen
Aktivititen auch in Remissionspha-
sen bestehen [42]. Nach Martinez-
Aran et al. [42] korrelieren Wortfliis-
sigkeit, verbales Lernen und
Geddchtnis sowie die Performance
exekutiver Funktionen mit sozialem
Funktionieren —und verbesserter
Arbeitsfahigkeit, wobei die Wortfliis-
sigkeit einen besonders guten Indika-
tor fiir psychosoziale Fertigkeiten
darstellt. Das Ausmaf} der funktionel-
len Einschrinkungen korrelierte
jedoch weder mit der Krankheitsdau-
er, noch mit der Anzahl der Krank-
heitsepisoden und Spitalsaufenthalte.
In einer Vergleichsstudie von Patien-
ten mit Schizophrenie und BD
zeigten bipolare Patienten mit ausge-
prigten Beeintrdchtigungen im Pro-
blemlgseverhalten die meisten Sto-
rungen in Bezug auf psychosoziale
Aktivitdten [34].

Es gilt daher im Hinblick auf ada-
quate Behandlungsstrategien auch
sicher zu stellen, dass eine neuropsy-
chologische Rehabilitation neben der
Verbesserung der kognitiven Storun-
gen auch die Beeintrichtigungen in
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der Gesamtperformance der Alltags-
aktivitdten zu verringern vermag.

Strukturelle und funktio-
nelle neuronale Korrelate
und kognitiven Defizite
bei BD

Mit Hilfe von bildgebenden Ver-
fahren konnen neuronale Korrelate
von kognitiven Stérungen bei BD
dargestellt werden. Bisherige Studien
fanden nicht nur neuroanatomische
Strukturverdnderungen. Es konnten
mit funktionell bildgebende Techni-
ken auch die bei kognitiven Defiziten
beteiligten neuronale Netzwerksto-
rungen bei BD abgebildet werden.
Bildgebende Verfahren kénnen Hin-
weise auf mogliche Zusammenhinge
zwischen kognitiven Funktionsdefi-
ziten und neuropathologischen
Befunden liefern und werden zur
Darstellung komplexer Funktionssy-
steme auf kortikaler und subkortika-
ler Ebene eingesetzt.

Hirnstrukturelle Defizite,
VentrikelvergrofRerung

Die im Rahmen der bipolaren
affektiven Storungen phasenunab-
hingig gefundenen kognitiven Defi-
zite weisen auf die Beteiligung fron-
taler, temporaler und subkortikaler
Hirnareale hin [25, 51, 70]. Vergrofe-
rungen der Hirnventrikel wurden
sowohl bei BD [53] als auch bei Schi-
zophrenie gefunden. Dieses Ergebnis
stellt somit moglicherweise ein
unspezifisches Charakteristikum bei
schweren psychiatrischen Erkrankun-
gen dar. Haufiger als bei Schizophre-
nie oder anderen affektiven Storun-
gen konnten hingegen bei BD Signal-
hyperintensititen in der weillen Hirn-
substanz der Frontallappen und in
den Basalganglien festgestellt wer-
den, die mit einer Verringerung der
Informationsverarbeitungsgeschwin-
digkeit korrelieren [4], fronto-sub-

kortikalen Verdnderungen (vermin-
derte priafrontale und hippocampale
Volumina) bei manischen Patienten
korrelieren hingegen mit einer Beein-
trachtigung in der Daueraufmerksam-
keit [65]. Diese Ergebnisse weisen
auf einen Zusammenhang der neuro-
anatomischen Strukturen mit den fiir
die Manie charakteristischen Auf-
merksamkeitsdefiziten hin. Stra-
kowski et al. [70] stellten bei Patien-
ten mit BD im Vergleich zu gesunden
Kontrollen eine Vergroferung des
Striatums fest und konnten zeigen,
dass die VergrofBerungen bereits im
Friihstadium der Erkrankung vorhan-
den sind und nicht Folge eines chro-
nischen Krankheitsverlaufes. Defizi-
te in der grauen Hirnsubstanz zeigen
sich besonders im dorsolateralen pra-
frontalen Cortex (DLPFC), meist in
der linken Hemisphidre [25], sowie
bilateral im ventralen prifrontalen
Cortex (VPFC) [24, 25, 38] und in
einigen Studien im linken Gyrus Cin-
guli [18, 38], wobei sich Korrelatio-
nen zwischen exekutiven Funktionen
und anteriorem Cingulum fanden
[83]. Im Gegensatz dazu wurden die
Volumina beider oder nur der linken
Amygdala bei Patienten mit chroni-
scher bipolarer Storung als vergrofert
beschrieben [7, 25, 71].

Dysfunktionale  Aktivie-

rungsmuster

Funktionelle bildgebende Studien
ergaben, dass vor allem der dorsolate-
rale prifrontale Cortex (DLPFC)
sowie das anteriore Cingulum bei BD
in bestimmten Krankheitsphasen
unterschiedliche Aktivierungsmuster
zeigen. So fand sich wihrend depres-
siver Episoden eine verringerte Akti-
vitdit des DLPFC und eine erhdhte
Aktivitdt in der Amygdala, in mani-
schen Phasen wurden hingegen eine
verminderte Aktivitdt im ventralen
priafrontalen Cortex (VPFC) und
gesteigerte Aktivitdt im anterioren
Cingulum beschrieben [25]. Die
Interaktionen dieser dysfunktionalen

neuronalen Aktivierungsmuster im
DLPFC, VPFC und der Amygdala
konnten ein Charakteristikum bei BD
darstellen. Hinweise auf neuropatho-
physiologische Dysfunktionen des
anterioren limbischen Netzwerkes*
bei BD konnten auch von Strakowsi
et al. [69] gefunden werden. Das
manteriore  limbische Netzwerk™
besteht aus miteinander in Verbin-
dung stehenden kortikalen und sub-
kortikalen Arealen, die das komplexe
soziale und emotionale Verhalten
modulieren. FMRI Studien [6, 54, 70]
stiitzen die Hypothese, dass ein persi-
stierendes dysfunktionales anteriores
limbisches Netzwerk auch bei euthy-
men bipolaren Patienten vorhanden
ist. Im speziellen zeigten Patienten
mit BD eine erhohte Aktivierung in
limbischen und paralimbischen Area-
len (Parahippocampus/ Amygdala
und Inselregion), sowie in ventrolate-
ral prefrontalen Regionen. Bei bipo-
laren Patienten fand sich wéhrend
einer Aufmerksamkeitsaufgabe eine
Zunahme der cerebralen Aktivierung
in den Gehirnregionen, die fiir emo-
tionales Arousal zustindig sind [69].
In einer Studie von Gruber et al. [28]
konnten reduzierte Aktivierungsmu-
ster im anterioren Cingulum sowie
eine kompensatorische Zunahme der
Aktivierung im DLPFC wihrend
einer kognitiven Aufgabe gefunden
werden. Selektive Aufmerksamkeit
ist mit einer Minderaktivierung im
VPFC assoziert [32]. Die Ursache fiir
persistierende Defizite der Dauerauf-
merksamkeit wiahrend euthymer Pha-
sen konnte in einer Uberschneidung
der fiir Aufmerksamkeit und Emotio-
nen zustidndigen Netzwerke im ante-
rioren Cingulum zu finden sein. Eine
Dysregulation des anterioren limbi-
schen Netzwerkes konnte die Funk-
tionsbeeintrachtigung der fiir kogniti-
ve Leistungen zustdndigen Hirnarea-
le erkldren. Moglicherweise besteht
bei bipolaren Patienten eine Dysfunk-
tion von hemmenden kognitiven
Netzwerken, die dann zu einer Uber-
aktivierung emotionaler neuronaler
Regelkreise fithren [46] und kogniti-
ve Stérungen verursachen.
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Einschréinkend fiir die zuletzt dar-
gestellten Ergebnisse muss ange-
merkt werden, dass bei der Durchfiih-
rung mit bildgebenden Verfahren die
Anzahl der untersuchten Probanden
gering ist. Eine hiufig geduferte Kri-
tik an bildgebenden Verfahren ist,
dass die gefundenen Unterschiede auf
unspezifischen motivationalen Diffe-
renzen beruhen. Insgesamt legen die-
se Befunde jedoch nahe, dass nicht
von einem einzelnen gestorten Hirna-
real bei BD auszugehen ist, vielmehr
scheinen multilokal organisierte
Systeme und Netze kortikale Dys-
funktionen aufzuweisen.

Weitere mogliche Faktoren, die
die Ergebnisse bildgebender Untersu-
chungen beeinflussen konnten sind
klinische Variablen, Langzeitmedika-
tion, Hospitalisierungsrate und Chro-
nizitdt der Erkrankung. Die meisten
Studien wurden als Querschnittsstu-
dien geplant. Zukiinftige Studien
erfordern zur Verhinderung von
methodischen Artefakten den Ein-
schluss von unbehandelten erstmani-
festierten Patienten. Damit kann eher
die Frage gekldart werden, ob die
strukturellen und funktionellen Ver-
anderungen im Gehirn das Resultat
einer neuronalen Entwicklungssto-
rung sind und schon vor Auftreten der
ersten  Symptomatik  vorhanden
waren, oder als Ergebnis des Krank-
heitsverlaufes zu werten sind.

Kognitive Bereiche

Definition/Begriffe

Medikamentdése Behand-
lungsstrategien

Bisher gibt es nur wenige Studien,
die die Effektivitdt von Psychophar-
maka auf kognitive Stérungen bei BD
untersucht haben. Pharmakotherapie
zur Behandlung von BD, wie
Lithium, Antiepileptika, Antidepres-
siva und atypische Antipsychotika
zeigten unterschiedliche Wirkungen
auf kognitive Storungen [39].
Obwohl bekannt ist, dass einige
Psychopharmaka aufgrund von
Nebenwirkungen auch kognitive
Beeintrachtigungen bei BD verursa-
chen konnen [37], existieren bereits
erste Hinweise darauf, dass klassi-
sche Stimmungsstabilisierer keine
kognitiven Stérungen verursachen,
wie dies vor allem fiir Lithium
gezeigt werden konnte. Lithium
konnte moglicherweise verstarkte
Neurogenese im Hippocampus anre-
gen [11,41], die Ergebnisse sind
jedoch noch kontroversiell [39]. In
der Studie von Khan et al. wurde
unter Lamotrigintherapie eine Ver-
besserungen der kognitiven Funktio-
nen berichtet [33]. Uber die Wirkung
von Valproinsdure und Carbamazepin
fanden sich widerspriichliche Befun-
de in der Literatur [39], in Fallstudien
besserten sich kognitive Storungen
unter Valproinsdure [68].

Testverfahren

Obwohl eine Reihe von Studien
bereits eine Verbesserung von kogni-
tiven Storungen bei Patienten mit
Schizophrenie gezeigt hat, gibt es bis-
her noch wenige Daten zur Wirkung
der neuen Antipsychotika bei BD.
Eine erste Studie mit Risperidon
zeigte deutliche Verbesserungen der
exekutiven Funktionen sowie der
erkrankungsbedingten  beruflichen
Beeintrachtigungen[58]. In einer pla-
cebo- kontrollierten Untersuchung
manischer Patienten fanden Shi et al.
[67] unter Behandlung mit Olanzapin
Verbesserungen im PANSS- Kogni-
tionsscore.

Die Verbesserung kognitiver Lei-
stungen unter einer Behandlung mit
Olanzapin gegeniiber einer Valproin-
sdure-Behandlung bei Patienten mit
BD in einer akuten manischen Episo-
de verglich eine doppelblinde, rando-
misierte Untersuchung von Yurgelun-
Todd et al. tiber einen Zeitraum von
insgesamt 47 Wochen (3 Wochen
Akutbehandlung, 44 Wochen Erhal-
tungstherapie) [81]. Im Vergleich
zum Valproinsdure-Arm zeigte der
Olanzapin-Arm nach 47 Wochen
neben signifikant stérkeren Verbesse-
rungen im YMRS-Total Score
(Manie-Score) auch signifikant bes-
sere Ergebnisse im Hinblick auf kog-
nitive Fahigkeiten wie Wortfliissig-
keit und Exekutivfunktionen/Pro-
blemloseverhalten. Diese Ergebnisse
konnten in einer prospektiven Unter-

Zerebrale Areale

Aufmerksamkeit/
Vigilanz

Lernen und
Gedéachtnis

Exekutive Funktionen

Informationsverarbeitungsgeschwindig-
keit, Daueraufmerksamkeit, selektive
und geteilte Aufmerksamkeit

Speichern und Abrufen von Inhalten,
Arbeitsgeddchtnis, deklaratives und
prozedurales Gedachtnis

Kognitive Flexibilitdt, Planen, Handeln
und Problemldsefahigkeit

Test (CPT), d2,

Continous Performance

Zahlenverbindungstest, Test zur
Aufmerksamkeitspriifung (TAP)

Wechsler Memory Scale (Digit
Span), Verbaler/Nonverbaler
Lerntest (VLT, NVLT),

Rey Auditory Verbal, Learning
Test (RVALT), Rey-Osterrieth
Complex Figure Recall

Wisconsin Card Sorting Test
(WCST),Farben-Wort-
Interferenztest (Stroop-Test)

Ventrolateral prafrontal
und limbische Areale
[69]

Temporal, hippocampal,
lateral prafrontal

(1], [15], [70]

anteriores Cingulum[83]
VPEC [32]
[25], DLPFC [28]

Tabelle 1: Neurokognitive Bereiche und zerebrale Areale, die bei Patienten mit bipolarer Erkrankung wihrend kogniti-
ver Aktivierungsparadigmen gestorte Signaldnderungen im Vergleich zu Gesunden zeigen
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suchung bestétigt werden, in welcher
die kognitiven Verbesserungen an-
hand von Selbsteinschiatzung der
Patienten evaluiert wurden [82]. Die-
se ersten Hinweise auf eine mogliche
Besserung der kognitiven Funktionen
unter Olanzapin in der Langzeitbe-
handlung der BD scheinen umso
bedeutender, da kognitive Leistungen
als ein erheblicher Bestandteil der
Lebensqualitét zu verstehen sind. Ins-
gesamt zeigen diese Ergebnisse, dass
Olanzapin zu einer Verbesserung
kognitiver Parameter und damit asso-
ziierten positiven Auswirkungen auf
berufliche wie soziale Féhigkeiten
fithrt und damit einen entscheidenden
Beitrag zu gesteigerter Lebensqua-
litdt und verbesserten sozialen Fahig-
keiten leisten kann.

Eine weitere doppelblinde Studie
verglich Olanzapin mit Lithium im
Hinblick auf’kognitive Stérungen und
fand nach 52 Wochen Behandlung
Effekte in verschiedenen kognitiven
Bereichen. Unter Lithiumtherapie
verbesserten sich Wiedererinnern,
visuell motorische Fahigkeiten und
exekutive Funktionen in einem Sub-
test des WCST. Unter Olanzapin kam
es zu einer Verbesserung von Auf-
merksamkeitsfunktionen [80].

Zu den wenigen Daten, die bisher
zum Thema Verbesserung kognitiver
Probleme unter neuen Antipsychotika
vorliegen, gehort eine Arbeit von Pot-
kin SG et al. [56] in der Ziprasidon
gegen Placebo bei akuter bipolarer
Manie verglichen wurde. Es zeigte
sich nicht nur eine signifikante Bes-
serung der manischen Symptome,
vielmehr konnte auch eine signifikan-
te Besserung der kognitiven Sympto-
me gemessen mit dem PANSS
Kognitionsscore gefunden werden.

Diskussion

Die meisten Studien zu kogniti-
ven Storungen fanden Defizite in
besonderer Weise in den Bereichen
Daueraufmerksamkeit, verbales
Gedéchtnis und exekutive Funktio-

nen. Diese Beeintrachtigungen treten
in den manischen Phasen, depressi-
ven Episoden und auch Remissions-
phasen auf. In den einzelnen Krank-
heitsphasen der BD kommt es zu spe-
zifischen Beeintrdchtigungen im
Hinblick auf psychosoziales Funktio-
nieren und kognitive Stdrungen. So
konnten negative Korrelationen zwi-
schen der Anzahl der manischen Epi-
soden und verbalem Gedéchtnis fest-
gestellt werden. Auch Patienten mit
psychotischen Symptomen zeigen
verbale Gedichtnisdefizite, diese ste-
hen mit schwerem Krankheitsverlauf
in Zusammenhang. Manische und
psychotische Phasen sollten daher in
der Therapie besondere Beachtung
finden, insbesondere deshalb, da
Defizite im verbalen Geddchtnis
wesentliche Auswirkungen auf beruf-
liche und soziale Fahigkeiten zeigen.
Gedachtnisschwierigkeiten, wie
Speichern von neuen Informationen
und Wiedererinnern, wirken sich
auch auf die Compliance einer
Psychopharmakatherapie aus [14]
und konnen psychotherapeutische
Interventionen erschweren.

Es gibt bisher nur wenige Daten
zu Unterschieden in kognitiven Funk-
tionen bei Patienten mit BD I und II,
wobei BD I Patienten ausgeprigtere
Gedéchtnisprobleme und Defizite im
verbalen Lernen zu haben scheinen
[45]. Generell schwerere kognitive
Storungen zeigten sich bei BD II in
einer Studie von Summers et al [73].
Unterschiede in den affektiven
Symptomen der Subgruppen kdnnte
fiir die unterschiedlichen Ergebnisse
dieser ersten Studien eine Rolle
gespielt haben.

Insgesamt kann aufgrund der bis-
herigen Ergebnisse zu kognitiven
Storungen von ,,Traitmarkern® bei
BD ausgegangen werden. In einer
Langzeitstudie iiber 5 Jahre [8]
erwies sich Aufmerksambkeit als sta-
bilster kognitiver Bereich.

Es gibt nur wenige Studien, die
keine kognitiven Beeintridchtigungen
zeigen konnten. So fanden Rubinsz-
tein et al. [62] keine Stérungen in den
exekutiven Funktionen, jedoch Defi-

zite im visuell-rdumlichen Gedécht-
nis und eine verldngerte Antwortla-
tenz.

Bei BD finden sich Hinweise auf
zerebrale Verdnderungen, denen kog-
nitive Defizite zuordbar sind. Erste
Ergebnisse, die mit Hilfe von bildge-
benden Methoden gefunden wurden,
helfen pathophysiologische Prozesse
bei Patienten mit BD besser zu ver-
stehen. Dysfunktionale Aktivierungs-
muster in fronto-temporalen Arealen
stehen mit Stérungen der Aufmerk-
samkeit, des Gedéachtnisses und des
planméfigen Handelns in Zusam-
menhang [1, 15]. Die durchgefiihrten
Studien  weisen eine Reihe von
methodischen Problemen auf, oft fin-
den sich unklare Remissionskriterien,
diagnostische Heterogenitdt sowie
geringe Fallzahlen. Mogliche Ein-
flussfaktoren wie Medikation, residu-
ale klinische Symptome oder intel-
lektuelle Féhigkeiten sollen in
Zukunft vermehrt beriicksichtigt wer-
den. Insgesamt haben kognitive Sto-
rungen jedoch einen wichtigen Stel-
lenwert im Verstidndnis des Krank-
heitsbildes BD bekommen. In zu-
kiinftigen Studien muss bei der
Untersuchung von euthymen Phasen
auf eine mogliche Restsymptomatik
geachtet und der Einfluss der Medi-
kation berticksichtigt werden, da ein
Absetzen der Medikation in der
Remissionsphase einen Riickfall
induzieren konnte. Es sollten ver-
mehrt Studien mit erstmanifestierten,
medikationsfreien Patienten durchge-
fiihrt werden.

Bisherige Daten zur Behandlung
von kognitiven Stérungen bei BD
weisen darauf hin, dass klassische
Stimmungsstabilisierer maoglicher-
weise effektiv sein konnten, die
Ergebnisse sind jedoch kontrover-
siell. Unter der Therapie mit atyi-
schen Antipsychotika fanden sich
erste deutliche Verbesserungen in den
exekutiven Funktionen und der Wort-
flissigkeit.

Weitere Studien sind notwendig,
um die Frage zu kldren, wie stabil
kognitive Stérungen sind und in wel-
cher Weise Psychopharmaka Einfluss



Kognitive Stérungen bei bipolaren Erkrankungen

99

auf kognitive Defizite haben. Zur
Verbesserung der kognitiven Stérun-
gen und den damit assozierten Aus-
wirkungen auf Alltagsaktivitdten und
berufliche Fahigkeiten sollten neben
Psychopharmakotherapie und
Psychoedukation auch neuropsycho-
logische Rehabilitationsprogramme
zur Anwendung kommen. Damit
konnten  Krankheitseinsicht und
Compliance als Basis fiir weiterfiih-
rende psychotherapeutische Interven-
tionen gefordert werden. Es gilt zu
kldren, ob eine adidquate prophylakti-
sche pharmakologische Behandlung
und Psychoedukation eine Verbesse-
rung der kognitiven Leistungsfahig-
keit nach sich ziehen bzw. ob eine
zusdtzliche  neuropsychologische
Rehabilitation den Einfluss der kog-
nitiven Beeintrachtigungen in Hin-
blick auf die Gesamtperformance zu
verringern vermag.
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Psychotherapeutsiche Interven-
tionen bei Biopolaren Erkrankun-
gen: Eine Ubersicht der Literatur!

Die Begleitung und Behandlung
einer Bipolaren Erkrankung stellt
hohe Anforderungen an Patienten,
Angehorige und Therapeuten. Von
therapeutischer Seite aus muss viel in
psychosoziale Therapien investiert
werden, da die Erkrankung mit einem
hohen AusmaBl an psychosozialen
Belastungen einhergeht. Die klini-
sche Wirksamkeit psychotherapeuti-
scher Programme wurde im Rahmen
von kontrollierten randomisierten
Studien untersucht. Es sind dies
Psychoedukation, kognitiv-verhal-
tenstherapeutische  Interventionen
(CBT) eine modifizierte Form der
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Interpersonellen Psychotherapie
(IPSRT) oder familien-fokussierte
Formen der Therapie (FFT). Da in
diesen add-on Studien bessere Ergeb-
nisse im Sinne von weniger Episo-
den, ldngere Zeiten bis zum Rezidiv,
hohere Adhédrenz, und allgemein ver-
besserte Lebensqualitdt im Vergleich
zu den rein pharmakologischen Inter-
ventionen gesehen wurden, gilt die
Kombination aus Psycho- und Phar-
makotherapie derzeit als therapeuti-
scher Standard in der Therapie der
Bipolaren Erkrankung.

Die Interventionen sind besser
wirksam, wenn die Patienten bei
Beginn eine Euthymie aufweisen und
verhindern eher manische als depres-
sive Episoden. Es gibt derzeit keine
Hinweise auf eine methodenspezifi-
sche Wirksamkeit. Psychoedukative
Interventionen scheinen in ihrer
Wirksamkeit von kurzer Dauer zu
sein. Die praventive Wirksamkeit von
Booster-Sitzungen wurde noch nicht
evaluiert. Diese konnten aber hilf-
reich sein. Weitere Forschung soll
Pradiktoren erarbeiten damit wir in
Zukunft wissen welche Patienten bes-
ser von psychotherapeutischen Ver-
fahren profitieren konnen.

Psychotherapeutic Interventions

in Bipolar Disorder: A Review
The treatment of bipolar disorders

is a demanding task involving

patients, therapists and relatives. As
bipolar disorders are associated to
multiple psychosocial disturbances,
the management of a bipolar disease
should focus on psychosocial inter-
ventions. Despite an exploding litera-
ture on this topic, psychopharmacolo-
gical interventions applied as a mo-
notherapy have shown unsatisfactory
outcomes. In order to enhance outco-
me, psychotherapy, such as cognitive
behavioural therapy (CBT), psycho-
education, a modified form of inter-
personal psychotherapy (IPSRT) or
family focussed psychotherapy (FFT)
were investigated. When used in con-
junction with pharmacotherapy, these
interventions may prolong time to
relapse, reduce symptom severity,
and increase medication adherence.
These combinations are currently
considered being the golden standard
in the treatment of bipolar disorders.
Psychotherapeutic interventions as an
add-on strategy exert better effects
when patients are euthymic at entry.
Prevention of manic episodes seems
to be more successful as compared to
the prevention of depressive episo-
des. There are currently no hints for a
method specific efficacy. Efficacy of
psychoeducation seems to be rather
short lived. Currently not yet evalua-
ted booster-sessions might help.
More data are needed in order to iden-
tify patients with a putative good
response to psychotherapeutic inter-
ventions.
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This article discusses these inter-
ventions and summarizes the eviden-
ce for their efficacy in randomized
trials.

Bipolare  Erkrankungen
sind mit hohen psychoso-
zialen Belastungen ver-
bunden

Bipolare Erkrankungen sind hoch-
rekurrierend mit einer mittleren Rezi-
divrate von circa 50 % im ersten Jahr
und circa 70 % nach 4 Jahren [13]. Ein
wichtiger Aspekt in der Atiologie
bipolarer Erkrankungen ist der Bezie-
hungsaspekt. Affektive Erkrankungen
konnen als Dysfunktionalitdt von
Beziehungsmustern aufgefasst wer-
den, respektiv durch solche unterhal-
ten werden. Andererseits sind wiede-
rum die psychosozialen Folgen der
Bipolaren Erkrankung sehr groB3. Ein
Teil der Erkrankten verliert im Laufe
der Jahre den sozialen Halt. Oft geht
der Arbeitsplatz verloren, die Familie
zerbricht, das soziale Umfeld wendet
sich in vielen Fillen ab [18]. Die
Bewiltigung der oftmals verheeren-
den Auswirkungen einzelner Krank-
heitsepisoden und anderer psychoso-
zialer Belastungsfaktoren, die hohe
Tendenz zur Verleugnung der Erkran-
kung, und die damit verbundene
geringe Medikamenten-Adhirenz,
und die hohe Wahrscheinlichkeit des
Auftretens weiterer Episoden, sowie
das Bewiltigen von Residualsympto-
men stehen zusétzlich im Fokus thera-
peutischen Bemiihens. Zusétzlich zu
den affektiven Symptomen gesellen
sich kognitive Defizite, von denen
man frither glaubte, dass sie im Inter-
vall, das heiit zwischen den Phasen
bei Bipolaren Patienten nicht zu fin-
den seien. So wiesen in einer Studie
alle bipolaren Patienten auch die
euthymen, dh. solche ohne akute
manische, gemischte oder depressive
Symptomatik, Defizite im Bereich
verbales Gedéchtnis und exekutive
Funktionen im Vergleich zu Personen
einer Kontrollgruppe auf, welche nie

an affektiven Symptomen zu leiden
hatten [30]. Speziell die Defizite bei
verbalen Gedachtnisleistungen konn-
ten die verminderte alltdgliche Funk-
tionsfahigkeit im Normalleben erkla-
ren auch wenn die Patienten in Remis-
sion sind [31].

Menschen mit bipolarer Erkran-
kung weisen eine niedrigere Lebens-
erwartung auf, welche eventuell durch
eine geringere Innanspruchnahme
einer medizinischen Versorgung ver-
ursacht wird. 25 —50 % aller Patienten
mit einer bipolaren Erkrankung unter-
nehmen einen Suizidversuch. 5-10 %
sterben durch Suizid [16].

Wie soll sich Psychothe-
rapie bei Bipolaren Patien-
ten gestalten?

Im Allgemeinen reicht Psychothe-
rapie von der psychologisch kundi-
gen drztlichen Fiihrung iiber beraten-
de und unterstiitzende psychologi-
sche Interventionen bis hin zum Ein-
satz spezieller Verfahren durch
Psychotherapeuten. Wie auch bei
anderen Krankheitsbildern reicht das
angestrebte Wirkungsziel, bestehen-
de Symptome zu beseitigen oder zu
modifizieren, gestorte Verhaltenswei-
sen zu wandeln bis zur Forderung
einer giinstigen Reifung und Entwik-
klung der Person. Dabei soll Psycho-
therapie informieren Kontroll-Erfah-
rungen und Erfolgserlebnisse vermit-
teln, Spall machen, und eine vertrau-
ensvolle Bindung aufbauen [15].

Ebenso wie die Pharmakotherapie
richtet sich auch die Psychotherapie
nach dem jeweiligen Krankheitssta-
dium. Wihrend in der akuten Phase,
die haufig stationdr durchlaufen wird,
da die notfallmédfBige unmittelbare
symptom-orientierte Behandlung und
medizinisch-psychiatrische  Abkla-
rung der Stérung im Mittelpunkt ste-
hen, fokussiert sich in der Stabilisie-
rungsphase das therapeutische Han-
deln auf den Ausbau einer verldss-
lichen, transparenten, sicheren,
kontinuierlichen Begegnung mit

einem spezifischen Krankheitsver-
standnis. Wahrend eines solchen the-
rapeutischen Prozesses gilt es psy-
chotherapeutisch 1. die Problembe-
wiltigungs- (Dem Patienten wird,
mit MafBnahmen, die spezifisch auf
dieses Problem zugeschnitten sind,
direkt bei der Bewiltigung eines ihn
driickenden Problems zu helfen ver-
sucht,) 2. die Klidrungs- (dem Patien-
ten wird geholfen, sich selbst, sein
eigenes Erleben und Verhalten besser
zu verstehen) und 3. die Beziehungs-
perspektive (Behandlung von Bezie-
hungsstérungen) zu erarbeiten, zu
integrieren, zu differenzieren und
umzusetzen. Im Wesentlichen hingt
die Wirkungsweise der Psychothera-
pien nicht von der korrekten Anwen-
dung der therapeutischen Techniken
ab, sondern wird durch die komplexe
Art und Weise der Beziehung zwi-
schen Klient und Psychotherapeut
bestimmt [14;27;36]. Fiir die Ange-
horigen-Arbeit gelten dieselben the-
rapeutischen  Beziehungsangebote
und die Bearbeitung der Perspektive-
Ebenen. NaturgemilB liegt dabei die
Wahrnehmung der Beziehungssto-
rung im Vordergrund. Eine aktive
Kontaktaufnahme und eine therapeu-
tisch aktive Beziehungsarbeit mit den
Betroffenen scheinen wichtig zu sein.
So beschreiben Simon et al. [44] wie
notwendig z.B. die Kontaktaufrecht-
erhaltung auch mittels ,,Nachtelefo-
nierens® ist, um eine kontinuierliche
und sichere Beziechung iiber die Zeit
Zu garantieren.

,Schlieflich war die endlose
Befragung beendet. Mein Psychia-
ter schaute mich an. In seiner
Stimme war nicht die geringste
Spur von Unsicherheit: ,, Manisch-
depressive Krankheit . Ich bewun-
derte seine schonungslose Offen-
heit. Und wiinschte ihm die Pest an
den Hals. Stille, unglaubliche Wut.
Ich lichelte freundlich. Er er-
widerte mein Ldcheln. Soeben
hatte der Krieg begonnen. “

Kay Redfield Jamison, Meine ruhelose
Seele Knopf, New York 1995
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Hindernisse zum Gelingen
psychotherapeutischer
Interventionen

Aus dem Vorhin Gesagten geht
hervor, dass psychotherapeutische
Interventionen zu einem wesent-
lichen Teil als Behandlung von
Bezichungsstérungen aufgefasst wer-
den konnen. So ist verstandlich, dass
Komorbidititen im Interaktionsbe-
reich beispielsweise Personlichkeits-
storungen z.B. vom Borderline Typ
den gesamttherapeutischen Erfolgs-
prozess limitieren [46]. Auch kdnn-
ten kognitive Beeintrichtigungen
eine Rolle im Erfolg oder Misserfolg
therapeutischer Interventionen spie-
len. Sehr konsistente Befunde berich-
ten liber kognitive Probleme auch bei
euthymen BP Patienten [31]. Die
Beeintrachtigungen scheinen sich
neben den exekutiven Funktionen auf
das episodische verbale Gedichtnis
zu beziehen. Diese konnten sich auf
Schwierigkeiten bei der Enkodierung
zurlickzufiihren sein. Im Vergleich zu
Kontrollpersonen konnten sich Bipo-
lar I Patienten im Rahmen eines ver-
balen Gedachtnis Tests weniger Wor-
te merken [7].

Wenn sich die Betroffenen wih-
rend eine CBT zudem als produktiv,
iiberzeugend und dynamisch fehlein-
schétzen, ein Zustand der nicht der
Manie zugeordnet werden kann, so
werden diese kaum von der Psycho-
therapie profitieren [23].

Welche psychotherapeuti-
sche Verfahren sind eva-
luiert?

Aus dem Verstdndnis des bio-
psycho-sozialen Konzeptes psychi-
scher Stérungen wurden in den letz-
ten Jahren Anstrengungen unternom-
men, parallel zur Psychopharmako-
therapie auch psychotherapeutische
Verfahren anzubieten und systema-
tisch zu untersuchen [40]. Obwohl
bis heute erst wenige systematische
Untersuchungen existieren, gibt es

bereits evidenzbasierte Daten, dass
bipolar erkrankte Patienten von Phar-
mako- und Psychotherapie deutlich
profitieren [1]. Die kognitive Verhal-
tenstherapie kann mittlerweilen als
das am besten untersuchte Psychothe-
rapieverfahren bei bipolaren Storun-
gen angesehen werden. Psychoedu-
kative Gruppen (PE) sind mittlerwei-
len gut evaluiert.

Auch wurde die Interpersonelle
Psychotherapie (IPT) oder eine Kom-
bination aus interpersoneller Psycho-
therapie und sozialer Rhythmusthera-
pie (IPSRT) als therapeutische Ver-
fahren in der Behandlung der bipola-
ren Erkrankung eingesetzt und
evaluiert.

Zusitzlich wurden familienfokus-
sierte psychotherapeutische Interven-
tionen (FFT) untersucht.

Verhaltenstherapeutische
(kognitiv-behaviorale)
Verfahren (CBT)

Kognitiv behaviorale Therapie
hilft dem Patienten jene angelernten
dysfunktionalen Kognitionen und
Verhalten zu dndern, welche die bipo-
lare Erkrankung unterhalten, oder
einer Heilung im Weg stehen. Die in
der Therapie der Bipolaren Erkran-
kung angewandten CBT-Verfahren
unterscheiden sich von einer mehr
traditionellen Anwendung der CBT
durch mehrere Faktoren. Die Patien-
ten sind meistens nicht akut erkrankt;
die Befdhigungen werden in einer
mehr didaktischen Art dem Patienten
vermittelt, mit nur wenigen respektiv
einer reduzierten Anzahl an CBT-
Techniken. Die Agenda der einzel-
nen Sitzungen ist mehr Protokoll- als
Patienten orientiert. Vier Aspekte
sind in diesem Behandlungsansatz
der bipolaren Stérung wichtig:
Psychoedukation, Coping mit Pro-
dromalsymptomen, Umgang mit der
Vulnerabilitdt und Problemen als Fol-
ge der Erkrankung [25]. Einen
zusétzlich interessanten Beitrag kann
die CBT leisten. Betroffene lernen

durch diese Therapieform auch ihre
Tages-rhythmen wie beispielsweise
den Schlaf gezielt zu beeinflussen
[17].

Kontrollierte CBT Studien als
add-on-Therapie bei der Behandlung
der Bipolaren Erkrankung:

Die systematische Anwendung
kognitiver Therapie bei bipolaren
Patienten befindet sich derzeit in eini-
gen klinischen Zentren in Untersu-
chung [3]. Erste kontrollierte Studien
hatten nur wenige Patienten und
erbrachten eine Verbesserung der
Adhidrenz [5], eine Reduktion der
Episoden in der Therapie-Gruppe
[19], sowie eine Verbesserung der
sozialen Funktionsniveaus [41]. Die
Selbstbeobachtung zur Aufdeckung
prodromaler Symptome und der
angemessene Umgang damit stellen
einen weiteren Bestandteil des von
CBT-Interventionen dar. Hirshfeld-
Becker et al. [19] untersuchten kogni-
tive Verhaltenstherapie bei Patienten
mit bipolarer Stérung mit einem
Behandlungsansatz iiber 11 Therapie-
sitzungen. Die Therapiegruppe zeig-
te im Vergleich mit einer Kontroll-
gruppe signifikant weniger Riickfalle
im dreimonatigen follow-up Inter-
vall. Lam et al [21] konnten nach-
weisen, dass eine mit kognitiver Ver-
haltentherapie behandelte Gruppe im
Einjahres-Verlauf weniger Riickfille
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
aufwies.  Gleichzeitig zeigte die
CBT-Gruppe eine Verbesserungen
des allgemeinen Funktionsniveaus
und Verbesserungen im Bereich sozi-
aler Aktivitdten

Eine erste Studie mit ausreichend
Patienten (n=103) wurde auch von
Lam et al. [22] publiziert. BP I
Patienten mit frequenten Episode in
der Anamnese, wurden zu entweder
einer CBT-Gruppe (14 Sitzungen in
den ersten 6 Monaten und 2 Booster
Sitzungen in den ndchsten 6 Mona-
ten), oder einer naturalistischen (tre-
atment as usual) TAU -Gruppe rando-
misiert. Die Resultate im Follow-up
nach einem Jahr waren folgende. In
der CBT-Gruppe zeigten sich weni-
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ger Episoden (43,8% vs 75%), eine
kiirzere Dauer der Episoden (27 vs.
88 Tage), sowie eine Reduktion der
stationdren Aufnahmen (15% vs.
33%). Allerdings konnten keine
Gruppenunterschiede in Depressions
oder Manie Rating Scales oder im
sozialen Funktionsniveaus gefunden
werden. Daten iiber 18 Monate wur-
den 2005 publiziert [24]. Allerdings
zeigten die Resultate, dass kognitive
Therapie keinen signifikanten Effekt
in der Riickfallreduktion {iiber 18
Monate erbrachte. Im Vergleich der
beiden Studien von Lam und Mitar-
beitern [22;24] konnte man anneh-
men, dass CBT zwar kurzfristig
Effekte zeigt, dass aber eine ldnger-
fristige Wirkung fehlt. Es stellt sich
die Frage nach der Dauer solcher
CBT-Interventionen. Koénnten Boo-
stersitzungen, d.h Auffrisch-Sitzun-
gen hilfreich sein? Hierzu gibt es
noch zuwenig an Evidenz als dass
man eine Empfehlung aussprechen
konnte.

Eine Ubersicht der Literatur [32]
konkludierte, dass CBT in der Thera-
pie der Bipolaren Erkrankung wirk-
sam ist. Allerdings wurden auch
negative Studien {iber Akutinterven-
tionen teilweise als Poster [33], teil-
weise in der Literatur publiziert [42].

Bei der letztgenannten publizier-
ten Studie handelt es sich um eine
prospektive Multizenter Studie, in
welcher Patienten (n=253) tiber 18
Monate zu zwei Gruppen randomi-
siert wurden. Die erste Gruppe erhielt
CBT plus Medikation und die Kon-
trollgruppe wurde von einer TAU-
Gruppe gebildet. Ausschlusskriterien
waren eine akute Manie, Borderline
Personlichkeitsstorung, rapid
cycling, sowie eine gleichzeitige
Psychotherapie. Mehr als die Halfte
der Patienten hatte einen Riickfall
nach 18 Monaten wobei kein Grup-
penunterschied  feststellbar  war.
Allerdings erbrachte eine post hoc
Analyse der Daten, dass die adjuvan-
te CBT signifikant wirksamer als die
TAU Behandlung bei jenen Patienten
war, welche weniger als 12 vorherge-

hende Episoden durchlitten hatten,
und weniger wirksam bei jenen mit
mehr Episoden (p=0,04). Auch
scheint es sich bei der CBT add-on
Therapie um eine kostengiinstige
Therapieform zu handeln, denn die
zusatzlich  verursachten Kosten,
konnten, wie es in einer Studie bewie-
sen wurde, iber 30 Monate durch
Verminderung der Inanspruchnahme
sonstiger medizinischer Leistungen
aufgewogen werden [25].

Psychoedukation

Allgemein wird unter Psychoedu-
kation die zielorientierte und struktu-
rierte Vermittlung préventiv relevan-
ter Informationen von Professionel-
len an die Betroffenen, kombiniert
mit den psychotherapeutischen Wirk-
faktoren einer Gruppentherapie ver-
standen. Als allgemeine Ziele von
Psychoedukation werden eine umfas-
sende Aufklarung iiber die Erkran-
kung, die Forderung von Complian-
ce, Angstreduktion, eine Verdnderung
der Lebensweise und eine Verdnde-
rung der Copingfahigkeiten ange-
fithrt.

Fokussiert man die psychoeduka-
tiven Guppen mehr auf Edukation (z.
B. Vermittlung von Informationswis-
sen: Krankheitsbezogene Informatio-
nen iiber Rhythmus, Friihzeichen,
Stressbewiltigungsstrategien, Medi-
kamentose Aufklarung; Problembe-
wiltigungs-perspektive) und die
psychotherapeutischen Gruppen
mehr auf individuelle und gruppen-
dynamische Aspekte (Klarungs-und
Beziehungsperspektive) so kdnnen
beide Formen sich ergidnzen. Be-
sonders die manualisierten, psycho-
edukativen Gruppeninterventionen
werden als eine Form stérungsspezi-
fischer Verhaltentherapie betrachtet
[39].

Erste psychoedukative Program-
me wurden schon sehr frith evaluiert.
Allerdings handelte es sich um eine
Studie mit Angehorigen von Patien-
ten, mit einer sehr geringen Anzahl an

Teilnehmern [47], oder es handelte
sich um eine gemischte Gruppe von
Patienten mit Angehdorigen [20].

Zu psychoedukativen Behand-
lungsansétzen liegen aber mittlerwei-
le auch mehrere Therapievergleichs-
studien vor. Perry et al. [37] betreu-
ten 69 Patienten in einem psychoedu-
kativen Programm mit bis zu 12
Sitzungen, welches auf das Erkennen
und den Umgang mit prodromalen
Symptomen bei Bipolarer Erkran-
kung fokussierte. Mit einem rando-
misierten kontrolliertem Studiende-
sign, in einem Beobachtungszeitraum
von 18 Monaten, konnten die Autoren
zeigen, dass ein solches Programm
mit einer Reduktion manischer Riick-
falle einherging, nicht aber mit der
Verringerung von depressiven Riick-
fallen. Insgesamt verbesserte sich die
Therapiegruppe aber sowohl beziig-
lich des sozialen Funktionsniveaus
als auch der Arbeitsfahigkeit.

Colom und Mitarbeiter [6] unter-
suchten fiir mindestens ein halbes
Jahr remittierte bipolar I und II
erkrankte Patienten (n=120). Ziel
war, die Uberpriifung der Wirksam-
keit eines psychoedukativen Behand-
lungskonzepts zur Riickfallsprophy-
laxe zu ermitteln. Ein Programm mit
21 therapeutischen Gruppensitzun-
gen tiber 21 Wochen, jeweils iiber 90
Minuten war unstrukturierten Grup-
pensitzungen signifikant in einem
2 Jahres Follow-up tiberlegen. Dies
betraf eine geringere Anzahl von
Riickfillen wihrend der Interven-
tionsphase (P<.05), geringere Riick-
fallraten nach 2 Jahren (P<.001), und
einer langeren Zeit bis zum Riickfall
fir jene Patienten, welche an den
psychoedukativen Gruppen teilnah-
men. Auch war die Adhdrenz zur
Therapie besser. Die Lithiumspiegel
nicht aber Valproat- oder Carbamaze-
pin-Spiegel unterschieden sich signi-
fikant (p=.03) nach 2 Jahren zugun-
sten der Psychoedukations-Gruppe.
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Interpersonelle
therapie (IPT)

Psycho-

Urspriinglich wurde die IPT als
Kurztherapie nur fiir die Behandlung
der unipolaren Depressionen entwik-
kelt. Ihr zugrunde liegen die Arbeiten
der interpersonellen Schule deren
bekannteste Vertreter Sullivan und
Adolph Meyer sind. Die IPT kombi-
niert Methoden und Verfahren aus
verschiedenen Therapieschulen. Sie
setzt sich aus Elementen der tiefen-
psychologischen Psychotherapie, der
kognitiven Verhaltenstherapie und
der Gesprachspsychotherapie zusam-
men. Entscheidend in der Behand-
lung sind psychosoziale und
zwischenmenschliche Erfahrungen
des Patienten. Die Interpersonelle
Psychotherapie der Depression modi-
fizierte diesen Ansatz etwas indem
sie den Einfluss der frihkindlichen
Entwicklung nicht in die therapeuti-
sche Arbeit einbezieht, sondern sich
auf das therapeutische Arbeiten an
den Beziehungen im Hier und Jetzt
konzentriert. Dabei wird angenom-
men, dass sich frithere zwischen-
menschliche und psychische Erfah-
rungen des Patienten im aktuellen
Verhalten zeigen.

Unterbrechung des sozia-
len Rhythmus als Risiko-
faktor zur Induktion affek-
tiver, hauptsachlich mani-
scher, Episoden.

Zusétzlich zu life-events als Risi-
kofaktoren zur Destabilisierung der
Stimmung wurden in der Literatur
Unterbrechungen des sozialen Rhyth-
mus angefithrt [9]. Hierunter sind
Unterbrechungen des  zeitliches
Schlafablaufs, der Nahrungsaufnah-
me, des Arbeitsablaufs etc. zu verste-
hen. Dementsprechend sind eine
Routine in der Partnerbeziechung,
strukturierte Freizeitgestaltung sowie
die Routine sozialer Rhythmen pré-
ventiv helfend [8]. Eine Verdnderung
dieser Rhythmen wurde dementspre-

chend mit der Induktion depressiver
und manischer Episoden in Verbin-
dung gebracht [12;26]. In der Tat
konnte eine Korrelation zwischen
einer akuten Unterbrechung sozialer
Rythmen und dem Auftreten vor
allem manischer Episoden dokumen-
tiert werden [28;29]. Chronothera-
peutische Interventionen versuchen
den Patienten die Bedeutung der Auf-
rechterhaltung sozialer Rhythmen fiir
die Erhaltung ihrer Gesundheit nahe
zu bringen. Interpersonelle und sozi-
ale Rhythmus Therapie (IPSRT)
fokussiert auf die Stabilisierung der
zirkadianen sozialen Abldufe und
versucht dabei Schliisselprobleme
interpersoneller Konflikte zu 16sen.
Eine Kombination aus IPT und
sozialer Rhythmustherapie (IPSRT)
wurde mit einem intensiven klini-
schen Management (ICM) bei Patien-
ten mit BP I in einer randomisierten,
kontrollierten Studie verglichen [11].
Hierzu wurden vier Behandlungsstra-
tegien miteinander verglichen: 1)
Akute und Erhaltungs IPSRT (IPSRT
/ IPSRT); 2)Akute und Erhaltung
ICM (ICM / ICM); 3) Akute IPSRT
und Erhaltungstherapie mittels ICM
(IPSRT / ICM); sowie 4) Akute ICM
und Erhaltungs IPSRT (ICM /
IPSRT). Die akute IPSRT wurde als
eine 2 wochentliche tiber 12 Wochen
dauernde Therapie definiert. Die
Erhaltungstherapie bestand in monat-
lichen Therapiesitzungen iiber 24
Monate. 175 akut erkrankte BPI
Patienten wurden in diese prospekti-
ve Studie aufgenommen. Zwischen
den vier Behandlungsstrategien gab
es keinen Gruppenunterschied in der
Zeit zur Stabilisierung tiber die Akut-
phase von 12 Wochen. Nach Adju-
stierung fiir Kovariablen fanden die
Autoren, dass jene Patienten mit
IPSRT in der Akutphase der Therapie
langere Zeit ohne affektive Episode
waren (p=0,01). Patienten in der
IPSRT Gruppe hatten hohere Regel-
mafigkeiten des sozialen Rhythmus
am Ende der Akutbehandlung
(p<0,001). Diese Féhigkeit wihrend
der akuten Behandlung war assoziiert
mit einer reduzierten Wahrscheinlich-

keit des Riickfalls in der Erhaltungs-
phase (p=0,05). Allerdings betrugen
die drop-out Raten in dieser Studie je
nach Gruppe iiber 50% iiber 2 Jahre,
so dass eine Verallgemeinerung die-
ser Daten schwierig ist.

Familien fokussierte Psy-
chotherapie (FFT)

Aus dem systemischen Verstind-
nis und auf dem Kommunikationsthe-
oretischen Hintergrund  versucht
Familien-fokussierte Therapie, hohe
Levels an Stress und Konflikte in
Familien von bipolaren Patienten zu
reduzieren, um so den Umgang und
den Verlauf der Erkrankung giinstig
zu beeinflussen. Das préadiktive Kon-
zept der ,,hight expressed emotion”
(EE) selbst resultiert aus dem Wissen,
dass die Bipolare Erkrankung bei
Patienten aus EE-Familien, einen
symptomatischeren Verlauf nimmt,
wie im Vergleich zu Patienten aus
Familien mit “low expressed emo-
tion” [45]. Die Familienfokussierte
Therapie ist nach Simoneau als eine
Art Familienpsychoedukation zu
begreifen, welche auf dieses dysfunk-
tionale Familien-Umfeld abzielt. FFT
in Kombination mit Psychopharma-
kologischen Interventionen scheint,
den Verlauf der Bipolaren Erkran-
kung zu verbessern.

In einer 9 monatigen kontrollier-
ten Studie [34] wurden 101 kiirzlich
erkrankte Patienten zu entweder FFT
(21 Sitzungen) und Psychopharma-
kotherapie oder einem intensiven
Krisenmanagement plus Pharmako-
therapie als Kontrollgruppe randomi-
siert. Die Patienten der FFT-Gruppe
hatten weniger Rezidive (11/31,
35%) und léngere stabile Intervalle
(+/- SD, 73.5 +/- 28.8 Wochen) als
Patienten in der Kontrollgruppe
(38/70, 54%; +/- SD, 53.2 +/- 39.6
Wochen). Die Kombination aus FFT
und Pharmakotherapie hatte nach 2
Jahren die affektive Symptomatik
verbessert und die psychopharmako-
logische Adhdrenz im Vergleich zur
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Kontrollgruppe erhoht [38].

Kiirzlich manische Patienten wur-
den entweder zu einer 9 monatigen
FFT (n = 28) oder zu einer indivi-
duellen Therapie (n = 25) als Kon-
trolle randomisiert. Zusitzlich
erhielten alle Patienten als Basisthe-
rapie Stimmungsstabilisatoren. Im
Vergleich zur Kontrollgruppe hatten
die Patienten in der FFT-Gruppe nach
2 Jahren eine weniger hohe Wahr-
scheinlichkeit rehospitalisiert gewor-
den zu sein.

Die Familien fokussierte Therapie
(FFT) erfuhr eine Ergdnzung durch
individuelle Sitzungen interpersonel-
ler- und sozialer Rhythmus-Therapie
(IPSRT) und wurde als IFIT in einer
offenen Studie, versus eine Gruppe
von Patienten (n=70) mit Standard
Intervention, aus einer fritheren Stu-
die verglichen. Die Resultate in
einem Jahres Follow-up waren fol-
gende. Die 30 Patienten in der [FIT-
Gruppe welche kurz nach einer aku-
ten Episode in das Programm aufge-
nommen wurden, boten nach 1 Jahr
Follow up léngere Intervalle zum
Rezidiv, sowie weniger hohe Depres-
sionswerte im Vergleich zur Kontroll-
gruppe. Dieses Resultat konnte nicht
erklart werden durch unterschiedli-
che pharmakologische Therapien,
oder durch andere Baselinewerte der
2 Gruppen [35].

Die hochste Stufe an Evi-
denz: Metaanalytische
Daten zur psychotherapeu-
tischen add-on Therapie

Eine rezente Metaanalyse [43]
untersucht 8 randomisierte kontrol-
lierte Studien, welche psychologische
Interventionen als add-on zu Stan-
dard psychiatrischen Therapien vs.
Standard Therapie  beschreiben.
Rezidiv Raten wurden fiir selektierte
Studien errechnet indem gepoolte
odds-ratios mittels meta-analytischer
Techniken, welche die jeweiligen
Differenzen der Wirksamkeit zwi-

schen den Gruppen und entsprechend
des angewandten Therapiemodels
ermittelt. Zusdtzlich wurden in der
Kalkulation die Art der Auslenkung
des Rezidivs, sowie der Status der
Patienten bei Eintritt (euthym vs.
symptomatisch) beriicksichtigt. Die
add-on Studien zeigten im Vergleich
zu den Studien mit Standard Therapie
eine signifikante Reduktion der Rezi-
dive (circa 40%). Die add-on Thera-
pien waren wirkungsvoller, wenn die
Patienten bei Eintritt eine Euthymie
aufwiesen. Sie scheinen weniger wir-
kungsvoll zu sein bei Patienten, wel-
che eine hohe Anzahl (>12) an voran-
gegangenen Episoden aufweisen.
Die Autoren schlieB3en, dass weiter-
hin eine Notwendigkeit nach pragma-
tischen Wirksamkeitsstudien besteht
um jene Personen besser charakteri-
sieren zu koénnen, welche am meisten
von psychotherapeutischen Interven-
tionen profitieren konnten.

., Ich kann mir nicht vorstellen ein
normales Leben zu fiihren ohne
beides, Lithium einzunehmen und
die Vorteile der Psychotherapie zu
erfahren. Ohne Zweifel, Psycho-
therapie heilt!

Kay Redfield Jamison. Meine ruhelose
Seele Knopf, New York 1995

Schlussfolgerung

Schlussfolgernd ist festzuhalten,
dass wenn auch nicht alle derzeit
durchgefiihrten Kombinations-Stu-
dien positive Ergebnisse berichten,
eine Kombination aus Psycho- und
Pharmakotherapie als therapeutischer
Standard in der Bipolaren Erkran-
kung anzusehen ist.

Psychotherapeutische add-on
Interventionen sind besser wirksam,
wenn die Patienten bei Beginn eine
Euthymie aufweisen. Bessere Wirk-
samkeit scheint auch im Verhindern
von manischen im Vergleich zu
depressiven Episoden zu bestehen.
Es gibt derzeit keine Hinweise auf

unterschiedliche therapiespezifische
Wirksamkeit. Allgemein ldsst sich
sagen, dass therapeutisch aktiv in die
Beziehungsarbeit mit den Betroffe-
nen einzutreten ist und dass so
vordergriindig scheinbar untherapeu-
tische Vorgehensweisen z.B. mittels
,Nachtelefonierens* eine kontinuier-
liche und sichere Bezichung iiber die
Zeit garantieren kann. Die therapeuti-
sche Wirksamkeit von CBT und PE
nehmen iiber die Zeit ab [2]. Man
konnte annehmen, dass CBT zwar
kurzfristig Effekte zeigt, dass aber
eine langerfristige Wirkung abhanden
kommt. Hier konnten Boostersitzun-
gen das heisst Auffrischungssitzun-
gen, hilfreich sein. Aber es gibt noch
zuwenig Evidenz als dass man eine
Empfehlung aussprechen konnte.

In der Konzeptualisierung des
Empowerments, wobei hierunter
Strategien und MalBnahmen, die
geeignet sind, das Maf} an Selbstbe-
stimmung und Autonomie im Leben
der Menschen zu erhdhen, verstanden
werden, geht der Kontakt naturgemél
schnell verloren. Daher ist eine akti-
ve professionelle Bindungsarbeit,
ohne Abhidngigkeiten zu erzeugen, zu
fordern. Die kombinierten CBT und
Psychoedukations-Gruppen respekti-
ve die Familien-fokussierten Pro-
gramme kdonne auf evidenzbasiertem
Wissen das Therapie-Angebot fiir
Angehorige und Betroffene erweitern
[4]. Zu beachten sind in der Synopse
manche weitere Variablen von pri-
diktivem Charakter: die verbalen epi-
sodischen Gedéichtnisleistungen, die
psychiatrische Komorbiditdt und die
Einschdtzungsfahigkeit der Betroffe-
nen. Dieser kategorialen empirisch-
wissenschaftlichen Erfassung von
Pradiktoren stehen dimensionale z.T.
wissenschaftliche, z.T. rein hermeneuti-
sche aber auch schon systematisierte
Behandlungs- und Prognosekriterien
fiir eine Psychotherapie gegentiber. Die-
se letzteren orientieren sich an Person-
lichkeits- bzw. Entwicklungsdiagnostik
(Bediirfnis- und Beziehungserleben, die
Ich-Leistungen, insbesondere  die
Anpassungs-, Abwehr, und Bewilti-
gungsfunktionen, sowie die unbewus-
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sten Selbst und Objekt-Représentanzen,
also unbewusste Phantasien iiber sich
und andere — und damit verbundene
Gestaltung von Beziehungen und nicht
symptomzentrierten Diagnosen. Wenn
man die Organisation des Ich, des Selbst
und der Beziehungen eines Patienten
beurteilt, kann man einschitzen, ob ein
mehr auf die Konflikt- und Bezichungs-
dynamik zentriertes Verfahren oder ein
stirker auf das manifeste Verhalten zen-
triertes bzw. tibendes Verfahren in Frage
kommen und welche Modifikationen
des iiblichen Vorgehens erforderlich
sind, damit die Behandlung dem Patien-
ten optimal niitzt [10]. Die Wirkungs-
weise der Psychotherapien ist nicht von
der korrekten Anwendung der therapeu-
tischen Techniken abhéngig, sondern
wird durch die komplexe Art und Weise
der Beziehung zwischen Klient und
Psychotherapeut bestimmt. So fiihren
oft weniger schulenspezifische, eklekti-
zistische Kombinationen aus unter-
schiedlichen Techniken zum Ziel.

,,Keine Pille kann mir helfen mit
dem Problem, keine Tabletten ein-
nehmen zu wollen; gleichermafen
kann keine Psychotherapie allein,
wie oft auch immer konsumiert,
Manien oder Depressionen verhin-
dern. Ich brauch beides*

Kay Redfield Jamison. Meine Ruhelose
Seele 1995
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Antiepileptika in der Therapie
bipolarer Stérungen

Beginnend in den 80-er Jahren
mit Carbamazepin und Valproat
haben sich verschiedene Antiepilepti-
ka als eine Behandlungsoption bei
bipolaren Stérungen etabliert.

Sie konnen in der Langzeitbe-
handlung sowohl eine Alternative zu
Lithium darstellen, als auch in der
Akutbehandlung der Manie zu klassi-
schen und modernen Antipsychotika.
Allein in der Akutbehandlung bipola-
rer Depressionen konnten sie bisher
keine iiberzeugenden Ergebnisse zei-
gen. Nicht jedes Antiepileptikum ist
jedoch auch gleichzeitig ein Stim-
mungsstabilisierer (mood stabilizier);
auch innerhalb der bei bipolaren Sto-
rungen eingesetzten Antiepileptika
zeigen sich deutlich Unterschiede in
Wirksamkeit und Nebenwirksam-
keitsprofil. Dennoch sind Kombina-
tionstherapien mit mehreren Antiepi-
leptika bei bipolaren Stérungen, im
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Unterschied zu Epilepsie-Behand-
lung, eher selten, hiufiger hingegen
sind Kombinationen mit Lithium,
Antidepressiva und Antipsychotika.

Dieser Artikel soll Wirkspektrum,
wichtigste Nebenwirkungen und kli-
nische Anwendbarkeit é&lterer und
neuerer Antiepileptika bei bipolaren
Stérungen in Ubersichtform darstel-
len und auf die weiterfiihrende Lite-
ratur hinweisen.

Anticonvulsants in the Treatment
of Bipolar Disorder

Starting with carbamazepine and
valproate in the eighties, several anti-
convulsant have been established as a
treatment option in bipolar disorder.

They may constitute an alterna-
tive to lithium for prophylactic treat-
ment as well as to classical and atypi-
cal antipsychotics for the treatment of
acute mania. Only for the acute treat-
ment of bipolar depression they could
not demonstrate convincing results so
far. However, not every anticonvul-
sant is at the same time a mood stabi-
lizer; there are clear differences in
efficacy and tolerabilty also within
the group of anticonvulsants used in
bipolar disorder. Nevertheless, and in
contrast to epilepsy, combination tre-
atment with several anticonvulsants
is still rare in bipolar disorder, where-
as combined treatment with lithium,
antidepressants or antipsychotics is
more common.

This article is intended to give a
comprehensive overview of the spec-
trum of efficacy, important side

effects and clinical utility in bipolar
disorder both for the older and new
anticonvulsants, and refers the reader
to the relevant literature.

Einleitung

Voriibergehende, aber oft auch
andauernde affektive Verdnderungen
sind ein hdufiges Begleitsymptom der
Epilepsie. Aber auch Verdnderungen
der Stimmung durch die Gabe von
Antiepileptika wurden bereits frith
beobachtet und beschrieben. Im
Vordergrund standen dabei zunichst
eher negative, medikamentenindu-
zierte Effekte bei den dlteren Antiepi-
leptika, wie Bromide und Barbiturate,
die oft zu vermehrter Depressivitit,
aber auch Aggressivitat fiihrten
[24;75]. Doch auch unabhéngig von
epileptischen Anféllen weisen Epi-
lepsie-Patienten eine erhebliche psy-
chiatrische Komorbiditdt auf, man
schédtzt dass etwa 6 % der Epilepsie-
Patienten gleichzeitig eine psychiatri-
sche Stoérung aufweisen und sogar bis
zu 20 % bei Patienten mit Temporal-
lappen-Epilepsie. Deutlich am hdu-
figsten sind dabei depressive Syndro-
me (30 %) [23].

Insofern war neben dem Errei-
chen der Anfallsfreiheit in der Epilep-
siebehandlung schon immer ein Ziel,
auch affektive Storungen und Verhal-
tensauffdlligkeiten in den Griff zu
kriegen, Idealerweise mit einem oder
nur wenigen Medikamenten.
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Erste Fallberichte iiber einen
positiven Einflul von Antiepileptika
auf Verhaltensauffilligkeiten stam-
men von 1967, als Turner in seinem
Artikel ,, The usefulness of diphenyl-
hydantoin in treatment of non-epti-
leptic emotional disorders® [84] erst-
malig flir Phenytoin positive Effekte
auf Dysphorie und Aggressivitit
beschrieb, die von dem eigentlichen
antiepileptischen Effekt unabhingig
erschienen. Kurz darauf erschienen
auch erste Verdffentlichungen iiber
stimmungsstabilisierende  Effekte
von Valpromid (ein Amid des Valpro-
ats) [49] sowie Carbamazepin [29].
Valproat und Carbamazepin waren in
den Folgejahren auch diejenigen Sub-
stanzen, die am umfangreichsten bei
Nicht-Epilepsie-Patienten  getestet
wurden; neben affektiven Storungen,
vor allem auch im Bereich der
Schmerztherapie, sowie bei Angst-
und Panikstdrungen. Spédtestens seit
der Entwicklung des Lamotrigins
Anfang der 90-er Jahre hat es sich
daraufhin etabliert, neue antiepilepti-
sche Substanzen zumindest in Pilot-
studien auch auf stimmungsstabilisie-
rende Effekte zu untersuchen. Dies
hat mittlerweile zu einem durchaus
beachtlichen Portfolio an Antiepilep-
tika, die bei affektiven Stérungen und
speziell bei bipolaren Stérungen zum
Einsatz kommen, gefiihrt.

Dennoch ist letztendlich noch
nicht geklart, welche Mechanismen
fiir affektstabilisierende Wirkungen
bei Antiepileptika verantwortlich
sind. Antiepileptika beeinflussen so-
wohl Neurotransmittersysteme als
auch Ionenkanile, was in der Nettobi-
lanz zu einer Verringerung cerebraler
Erregbarkeit fiihrt. Die am haufigsten
beschriebenen, und auch z.B. fiir Val-
proat und Carbamazepin beschriebe-
nen Effekte, sind eine Verstirkung
GABAerger Wirkung und eine Blok-
kade des schnellen Natriumeinstro-
mes. Diese sind wahrscheinlich aber
nicht entscheidend fiir stimmungssta-
bilisierende Wirksamkeit. Andere
Effekte, wie z.B. Verdnderungen des
dopaminergen und serotonergen Me-

tabolismusses, aber auch Blockade
von Kalziumkanélen werden disku-
tiert [33]

Dariiber hinaus gibt es in letzter
Zeit gute Hinweise, dass sowohl Val-
proat als auch Carbamazepin Neuro-
degeneration verhindern, die Regene-
ration von Nervenzellen férdern und
Neurogenese induzieren kénnen [53;
92]. Hier sei aber auf die weiterfiih-
rende Literatur (z.B. [1; 52] verwie-
sen; Schwerpunkt dieses Artikels soll
die klinische Wirksamkeit von Anti-
epileptika bei bipolaren Stoérungen
sein.

Carbamazepin

Seit Mitte der 80-er Jahre ist Car-
bamazepin in verschiedenen europii-
schen Léndern als Ausweichsubstanz
fir Lithium bei bipolaren Patienten
zugelassen, sofern diese auf Lithium
nicht hinreichend ansprechen oder
deutliche Nebenwirkungen aufwei-
sen. Diese Zulassung bezieht sich
jedoch, zumindest in Deutschland,
zundchst nur auf die prophylaktische
Behandlung. Dennoch wird Carba-
mazepin auch seit dieser Zeit als anti-
manische Akutbehandlung erfolg-
reich eingesetzt und kann dabei vor
allem bei rascher Aufdosierung in
Saftform eine schnell einsetzende
Wirksamkeit erzielen [20]. Erstaunli-
cherweise wurde aber erst in den letz-
ten 2 Jahren ein antimanischer Effekt
fiir Carbamazepin auch in modern
konzipierten, grofen kontrollierten
Phase III-Studien gezeigt [90; 91].
Bis zu diesem Zeitpunkt beruhte die
Annahme antimanischer Wirksam-
keit von Carbamazepin allein auf Ver-
gleichsstudien gegen Neuroleptika
[8; 46; 61; 78], Lithium [76; 79],
sowie Valproat [85].

Zusammenfassend ergab sich in
diesen Studien der Eindruck, dass
Carbamazepin eine #hnlich starke
antimanische Wirksamkeit wie die
jeweilige Vergleichssubstanz —auf-
wies, allerdings mit einem geringgra-
dig langsameren Wirkeintritt als Anti-

psychotika und Valproat, aber schnel-
ler als bei Lithium [77]. Teils aus die-
sen Studien, aber auch weiteren offe-
nen Studien und Fallberichten ergibt
sich dabei fiir Carbamazepin ein
Wirkprofil, das den Einsatz nicht nur
bei Lithium-refraktiren Patienten,
sondern auch bei rapid cycling-
Patienten [18; 30], Patienten mit ko-
morbiden neurologischen Stérungen
[73] sowie schizoaffektiven Patienten
[27; 31; 51] nahe legt.

Beziiglich einer akuten antide-
pressiven Wirksamkeit bei bipolarer
Depression gibt es fiir Carbamazepin
wenig verldssliche Hinweise. Zwei
Studien von Post [68] sowie Ballen-
ger & Post [2], sowie einige kleine
offene Studien (siche [7]) kdnnen als
Hinweis auf eine leichte antidepressi-
ve Wirksamkeit gelten, tiberzeugende
randomisierte und plazebo-kontrol-
lierte Studien fehlen jedoch.

Seit Beginn der 80-er Jahre er-
folgten mehrere Untersuchungen zur
prophylaktischen Wirksamkeit von
Carbamazepin. In einer Studie wurde
Carbamazepin mit Plazebo ver-
glichen [62], in 4 weiteren Studien
mit Lithium [14; 51; 67; 89]. Die mei-
sten dieser Studien wiesen jedoch
erhebliche methodologische Méngel
auf, auch eine Metaanalyse konnte
daher die prophylaktische Wirksam-
keit von Carbamazepin nicht ein-
wandfrei bestétigen [15].

Seit 1997 sind nun 3 weitere Stu-
dien hinzugekommen, die mehr Auf-
schluf} iiber die Langzeitwirksamkeit
von Carbamazepin bei bipolaren Sto-
rungen geben. Denicoff und Mitar-
beiter [18] verglichen Carbamazepin,
Lithium und die Kombination der
beiden Medikamente bei insgesamt
52 Bipolar 1. Patienten. In randomi-
sierter Reihenfolge erhielten die
Patienten dabei fiir jeweils 1 Jahr
Lithium, Carbamazepin oder die
Kombination der beiden Medikamen-
te. Wihrend die jeweiligen Monothe-
rapien nur geringe Erfolge zeigten,
ergab sich eine deutliche Besserung
des Krankheitsverlaufes unter der
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Kombinationstherapie. Insbesondere
zeigte sich dabei ein deutlich grosse-
rer Erfolg der Kombinationstherapie
bei rapid cycling-Patienten. Dies mag
auch als ein Hinweis der Niitzlichkeit
von Carbamazepin in Kombinations-
therapie mit anderen Stimmungssta-
bilisierern gelten.

In einer weiteren offenen, aber
randomisierten Parallelgruppenstudie
verglichen Greil und Mitarbeiter Car-
bamazepin und Lithium in Monothe-
rapie tiber 2 1/2 Jahre [32]. 144
Patienten wurden dabei in diese Mul-
ticenter-Studie rekrutiert. Verschiede-
ne Erfolgsparameter wurden in die
Auswertung einbezogen, so Zeit bis
zu einem erneuten Riickfall bzw. Zeit
bis zu einer Hospitalisierung. Ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen
Lithium und Carbamazepin wurde fiir
jeden einzelnen Zielparameter nicht
gesehen, bei der Kombination ver-
schiedener Zielparameter, wie z.B.
Riickfall oder Notwendigkeit zusétz-
licher Medikation, war Lithium je-
doch signifikant besser. Leichte Vor-
teile wurden umgekehrt fiir Carbama-
zepin hinsichtlich der Hospitalisie-
rungsrate  gesehen, wenn die
Patienten atypische Symptome, wie
z.B. rapid cycling oder Mischzustén-
de, aufwiesen [30].

Auch in einer zweiten groflen
doppelblind-randomisierten Studie
iiber 2 Jahre schnitt Lithium besser
als Carbamazepin ab [40]. In dieser
Studie wurden 94 Patienten einge-
schlossen und entweder auf Lithium
oder Carbamazepin eingestellt. 12
von 44 Patienten mit Lithium entwik-
kelten dabei eine neue Episode, im
Vergleich dazu 21 von 50 Patienten
mit Carbamazepin. Carbamazepin-
Patienten zeigten dabei ein konstan-
tes Riickfallrisiko von etwa 40 % pro
Jahr tiber die gesamte Studiendauer.

Zusammenfassend erscheint Car-
bamazepin somit eine wirksame The-
rapie-Alternative in der Akutbehand-
lung der Manie darzustellen, was
durch entsprechend plazebokontrol-

lierte Studien jiingeren Datums unter-
strichen wird. In der Langzeitbehand-
lung jedoch ist es dem Lithium unter-
legen und, von Ausnahmefillen
abgesehen, cher als Medikament der
2. Wahl oder in Kombination mit
Lithium oder anderen mood stabili-
zern zu sehen. Bei der Kombination
mit anderen Medikamenten muf
jedoch auf die Interaktion auf der
Ebene des Cytochroms P 450 2D6
sowie 3A4 geachtet werden, was
neben anderen Antiepileptika auch
verschiedene Antidepressiva und
Antipsychotika betrifft. In der Kom-
bination mit Valproat kann die Ver-
dringung aus der Plasmaciweillbin-
dung zu Spiegelverschiebungen fiih-
ren. Aus diesem Grunde ist ein zuneh-
mender Trend zu beobachten, in
Kombinationstherapien trotz Erman-
gelung eines eindeutigen wissen-
schaftlichen Beweises der Wirksam-
keit Oxcarbazepin dem Carbamaze-
pin vorzuziehen.

Haufige Nebenwirkungen von
Carbamazepin sind Schwindel und
Miidigkeit. Die therapeutische Breite
ist eher schmal und bei Spiegeln
oberhalb von 12 mg/1 fallt haufig eine
Kleinhirn-Symptomatik mit Schwin-
del und Doppelbildern auf. Allergi-
sche und dermatologische Komplika-
tionen bis zur Agranulozytose konnen
auftreten. In der Schwangerschaft ist
von Carbamazepin aufgrund der
Teratogenitit (Spina bifida) zumin-
dest in den ersten 3 Monaten klar
abzuraten. Wahrend der Stillzeit z.B.
kann es jedoch mit relativer Sicher-
heit eingesetzt werden, da der Uber-
tritt in die Muttermilch gering ist.
Vorsicht mit Carbamazepin ist auch
bei einer schlechten Leberfunktion
geboten.

Valproinsaure

Verschiedene kontrollierte Stu-
dien haben eine akute antimanische
Wirksamkeit von Valproat nachge-
wiesen (Uberblick bei [3; 35; 38].
Dabei kommt Valproat, auch im klini-

schen Alltag, tiberwiegend als eine
sogenannte Loading-Therapie zum
Einsatz, wo bereits initial eine hohe
Dosis (20 mg pro Kilogramm Kor-
pergewicht) gegeben wird [41; 42].
Unter diesen Bedingungen bauen im
Regelfall fast alle Patienten innerhalb
von 3 Tagen therapeutische Spiegel
zwischen 50 und 100 mg/l auf. Die
beziiglich der antimanischen Wirk-
samkeit aufschlussreichste Studie
war eine dreiarmige Studie [4], die
Valproat mit Lithium und Plazebo in
einem doppelblinden Parallelgrup-
pen-Design verglich. Sowohl Valpro-
at als auch Lithium waren zum Stu-
dienendpunkt nach 3 Wochen signifi-
kant besser als Plazebo, wobei sich
zwischen den beiden Substanzen kein
Unterschied zeigte.

Nachtrégliche Subanalysen dieser
Studie ergaben dann, dass Valproat
ein breiteres Wirkungsspektrum als
Lithium zeigte. Wéhrend Lithium
besonders gut bei Patienten mit typi-
schen euphorischen Manien wirkte,
zeigte Valproat eine vergleichsweise
hohe Wirksamkeit bei Patienten mit
depressiven Syndromen innerhalb
der Manie, bis hin zu Mischzustén-
den.

Eine Vergleichsstudie von Valpro-
at mit Carbamazepin [85], die gerin-
gere Nebenwirkungen und einen
schnelleren Wirkeintritt fiir Valproat
demonstrierte, ist im vorausgegange-
nen Kapitel bereits zitiert worden.

Eine weitere kleine, aber rando-
misierte Studie bei Patienten mit
psychotischer Manie verglich Valpro-
at iiber insgesamt 6 Tage mit Halope-
ridol und zeigte dabei eine vergleich-
bar gute Wirksamkeit, sowohl gegen
affektive Symptome, als auch gegen
psychotische Symptome gerichtet
[54].

Im unmittelbaren Vergleich mit
Olanzapin zeigte Valproat ein insge-
samt etwas schlechteres Abschneiden
bei der Maniebehandlung. In einer
von zwei Akutstudien war Olanzapin
Valproat signifikant iiberlegen [81],
in der zweiten [95] nur tendenziell,
allerdings war diese Studie ohne hin-
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reichende statistische Power ausge-
stattet.

Seine Niitzlichkeit als Partner in
der Kombinationstherapie konnte
Valproat in einer doppelblinden, ran-
domisierten Parallelgruppen-Studie
zeigen, in der die Kombination von
Valproat + Haloperidol gegen Halo-
peridol + Plazebo verglichen wurde
[58]. Ein kleiner Prozentsatz von
Patienten dieser Studie erhielt anstel-
le von Haloperidol Perazin, was dann
in der Auswertung in Haloperidol-
Aquivalente umgerechnet wurde. Es
ergab sich dabei, dass ab der 2.
Woche dieser 3-wochigen Studie
Patienten mit Valproat als Kombina-
tionspartner  signifikant weniger
Haloperidol-Bedarf hatten, gleichzei-
tig aber eine signifikant bessere
Wirksamkeit beziiglich der Reduk-
tion manischer Symptome (gemessen
mit der Young-Mania Rating-Scala
(YMRYS)) aufwiesen. Aufgrund der
geringeren Haloperidol-Mengen
waren auch extrapyramidalmotori-
sche Nebenwirkungen in der Valpro-
at-Gruppe deutlich geringer ausge-

pragt.

Ahnlich wie fiir Carbamazepin
gilt auch bei Valproat, dass ein iiber-
zeugender Nachweis antidepressiver
Wirksamkeit bisher nicht gelungen
ist. Zwei kleine plazebokontrollierte
Studien  untersuchten  Valproat-
Monotherapie in der akuten bipolaren
Depression [16; 72]. Aufgrund der
geringen Fallzahl konnte die Studie
von Sachs keine statistisch signifi-
kante Uberlegenheit fiir Valproat zei-
gen, nur einen Trend. In der Studie
von Davis war Valproat nach 3
Wochen signifikant besser in der
Behandlung depressiver Symptome
als Plazebo. Jedoch ist aufgrund der
kleinen Fallzahl der Studien (25
Patienten) von einem hohen Beta-
Fehler und damit einer relativ gerin-
gen statistischen Aussagekraft auszu-
gehen.

Zusitzlich offene Studien, wie
z.B. [93], werden als zusitzliche Evi-
denz fiir eine antidepressive Wirk-

samkeit von Valproat herangezogen,
weswegen es bis zur Zulassung von
Lamotrigin besonders in den USA als
primére Therapie bipolarer Depres-
sionen empfohlen wurde. Insgesamt
erscheint jedoch die Datenlage eine
solche Empfehlung nicht zu recht-
fertigen.

Bis dato haben in jiingerer Zeit
drei kontrollierte Studien die pro-
phylaktische Wirksamkeit von Val-
proat untersucht [5;70;83]. Hinweise
auf eine prophylaktische Wirksam-
keit stammen jedoch schon aus ersten
Untersuchungen von Lambert [47;
48] mit Valpromid. Die grofite kon-
trollierte Studie wurde von Bowden
[5] durchgefiihrt. Sie verglich Valpro-
at mit Plazebo und Lithium iiber die
Dauer von 12 Monaten. In der Survi-
val-Analyse beziiglich des Verblei-
bens in der Studie ergab sich dabei
kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den 3 Behandlungsarmen. Als
ursdchlich hierfiir ist eine ungewdhn-
lich hohe Plazebo-Responserate von
fast 40 % anzunehmen. Sekundire
Analysen der Studien zeigten dann,
dass beziiglich des Ausscheidens auf-
grund einer neuen Stimmungsepisode
Valproat dennoch statistisch signifi-
kant besser als Plazebo abschnitt, ins-
besondere hinsichtlich eines Rik-
kfalls in eine bipolare Depression.
Auch hatten Patienten, die in der Vor-
geschichte bereits einmal erfolgreich
mit Valproat im Rahmen einer akuten
Manie behandelt wurden und im Rah-
men dieser Studie wieder dem Val-
proat-Arm zugeteilt wurden, einen
signifikanten Vorteil im Vergleich zu
denjenigen, die in dieser Langzeitstu-
die auf Lithium oder Plazebo rando-
misiert wurden. Dieser Hinweis, dass
akute Wirksamkeit und Langzeit-
wirksamkeit offensichtlich miteinan-
der verbunden sind, stellt dann spéter
dafiir die Grundlage dar, in Prophyla-
xestudien mit anderen Medikamen-
ten, wie z.B. Olanzapin, eine Akut-
studie mit der gleichen Substanz vor-
zuschalten und nur die Responder in
die Langzeitstudie aufzunehmen
[82].

Eine weitere Studie [70] verglich
Valproat und Lithium in randomisier-
ten, aber offenem Design iiber insge-
samt 1 Jahr. Primére Zielvariablen
waren allerdings pharmadkonomi-
sche Parameter, Wirksamkeit war nur
ein sekunddrer Parameter. Hier
bestand kein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Studienar-
men, aber signifikant weniger Patien-
ten unter Valproat beendeten die Stu-
die frithzeitig entweder aufgrund
mangelnder Wirksamkeit oder von
Nebenwirkungen.

An die bereits erwiahnte Akutstu-
die Olanzapin versus Valproat von
Tohen [81] wurde eine doppelblinde
Langzeitstudie iber 44 Wochen ange-
schlossen, in die die Responder der
Akuttherapie aufgenommen wurden.
Hier zeigte sich am Ende kein signifi-
kanter Unterschied zwischen Olanza-
pin und Valproat, allerdings verblie-
ben auf beiden Studienarmen nur
wenige Patienten in der Studie, von
urspriinglich 247 erreichten nur 39
das Studienende.

Eine kiirzlich publizierte Studie
schlieBlich verglich Valproat mit
Lithium bei rapid cycling-Patienten.
Dabei wurden zunéchst die Patienten
in einem offenen Design mit Valproat
+ Lithium behandelt. EinschluBkrite-
rium fiir die Studie war eine minde-
stens sechsmonatige Stabilitdt unter
dieser = Kombinationsbehandlung.
Dies konnten jedoch nur 25 % der Pa-
tienten erreichen, therapieresistente
depressive Episoden waren eine der
hiufigsten Griinde fiir Studienaus-
schluB8 [12]. AnschlieBend wurden
Patienten fiir eine 20-monatige Be-
handlung entweder auf Valproat oder
Lithium randomisiert. Hier zeigte
sich zwar in der Survival-Analyse
eine tendenzielle Uberlegenheit von
Valproat, aufgrund der kleinen Fall-
zahl und dadurch nur noch geringen
statischen Power jedoch keine Signi-
fikanz.

Allerdings kann man von Valpro-
at in der Kombinationstherapie bei
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therapierefraktiren Patienten durch-
aus noch einen Profit erhoffen, wie
eine Anschlussstudie der bereits
zitierten Studie von Denicoff zeigte
[17]. Patienten, die auf Carbamazepin
und Lithium ndmlich nicht hinrei-
chend ansprachen, konnten auch auf
Lithium + Valproat oder die Kombi-
nation aller drei Medikamente rando-
misiert werden. Hier zeigte sich bei
etwa einem Drittel der sonst therapie-
resistenten Patienten durch die Zuga-
be von Valproat noch ein numeri-
sches, aufgrund der geringen Fallzahl
aber natiirlich nicht statistisch signifi-
kantes Ansprechen.

Somit 146t sich hinsichtlich der
Wirksamkeit zusammenfassend sa-
gen, dass Valproat iiber gesicherte
antimanische Wirksamkeit und wahr-
scheinliche prophylaktische Wirk-
samkeit, insbesondere bei vorausge-
gangener Akut-Response verfiigt.
Beweiskriéftige Studien zu bipolaren
Depressionen fehlen jedoch weiter-
hin.

Im Vergleich z.B. zu Carbamaze-
pin weist Valproat hinsichtlich der
Wechsel- und Nebenwirkungen einen
groflen Vorteil auf, da es keine Enzy-
minduktion ausldst und eine grof3e
therapeutische Weite aufweist. Aller-
dings kann Valproat aufgrund der
Verdrangung anderer Antiepileptika
aus der Plasma-Eiweibindung
Wechselwirkungen z.B. mit Carba-
mazepin und Lamotrigin aufweisen,
was bei der Eindosierung dieser
Medikamente beachtet werden muf3.

Héaufige Nebenwirkungen unter
Valproat sind Gewichtszunahme,
initial leichte Ubelkeit und Magen-
Darmbeschwerden, Sedierung in
hohen Dosen, sowie in bis zu 10 %
der Patienten ein reversibler Haaraus-
fall. Thrombozytopenien und passa-
gere Leberwerterhohungen sind
ebenfalls mogliche Nebenwirkungen,
die einer engmaschigen Beobachtung
bediirfen. Neben der Thrombozyto-
penie kann Valproat in Einzelfdllen
zu erniedrigten Konzentrationen von
Fibrinogen und / oder Faktor VIII

fiihren. Unter gleichzeitiger Einnah-
me von Valproat und Antikoagulan-
tien oder Acetylsalicylsdure kann es
so zu einer erhdhten Blutungsneigung
kommen, weswegen Gerinnungspa-
rameter dann regelmafig kontrolliert
werden sollten. An schwerwiegenden
Nebenwirkungen sind Einzelfille
einer hdmorrhagischen Pankreatitis,
einer schwerwiegenden und dosis-
unabhéngigen Leberfunktionsstérung
(insbesondere bei Kindern), sowie
insbesondere in Kombination mit
Barbituraten, aber in seltenen Féllen
auch mit atypischen Antipsychotika
[71], ein Valproat-Koma beschrieben
worden. Valproat ist, &hnlich wie Car-
bamazepin, mit einer erhohten Inzi-
denz eines Spina bifida assoziiert und
sollte daher in den ersten 3 Schwan-
gerschaftsmonaten nicht verabreicht
werden. Bei der Behandlung junger
Frauen ist zusétzlich die erhohte Inzi-
denz eines polyzystischen Ovarial-
syndroms [69] zu beachten. Valproat
tritt nur in geringen Mengen in die
Muttermilch {iber, weswegen das
Stillen im allgemeinen kein Risiko
fiir das Kind darstellt.

Lamotrigin

Anfang der 90-er Jahre wird
Lamotrigin als ein neues Antiepilepti-
kum in mehreren européischen Lén-
dern zugelassen. Nachdem bei Epi-
lepsie-Patienten positive psychotro-
pe, z.T. antidepressive Wirkungen
gesehen wurden, wurde Lamotrigin
schon bald, zunichst in offenen Stu-
dien, in der Indikation bipolarer Sto-
rungen untersucht (Uberblick bei
[74]). Die aus diesen offenen Studien
gewonnene positiven Erkenntnisse,
insbesondere bezliglich einer poten-
tiell antidepressiven Wirksamkeit
sowie einer prophylaktischen Wirk-
samkeit bei rapid cyclern, fithrte zu
weiteren gezielten, doppelblinden
Phase III- Studien in der Indikation
bipolarer Stérungen.

In einer plazebo-kontrollierten, 7-
wochigen, doppelblinden Multicent-

erstudie konnte Lamotrigin bei der
akuten bipolaren Depression Wirk-
samkeit zeigen [10]. Allerdings bil-
dete sich diese nur in sekundéren
Zielparametern, in der Montgomery-
Asberg-Depression-Rating-Scala
(MADRS) sowie dem CGI- BP, nicht
jedoch in der Hamilton-Depressions-
Ratings-Scale (HRDS) ab. 200 mg
Lamotrigin war dabei signifikant
der Plazebo-Behandlung iiberlegen.
Mehr als 50 % der Patienten, die
200 mg Lamotrigin pro Tag erhielten,
erfiillten die Response-Kriterien
sowohl im HRDS, MADRS, als auch
der CGI-BP- Scala. Damit stellt diese
Studie bisher den iiberzeugendsten
Nachweis einer antidepressiven
Wirksamkeit eines Antiepileptikums
dar, auch wenn sie in ihren priméren
Zielparametern keinen signifikanten
Befund zeigen konnte. Eine offene
Extensionsstudie dieser Studie [43]
zeigte anschlieBend eine iiber ein Jahr
anhaltende Aufrechterhaltung der
Response auf Lamotrigin. Dabei wur-
den teils Dosierungen bis zu 500 mg
pro Tag verwendet, die jedoch pro-
blemlos vertragen wurden.

Eine weitere doppelblinde, cross-
over Vergleichsstudie zwischen La-
motrigin, Gabapentin und Plazebo
[22] zeigte ebenfalls Hinweise auf
antidepressive Wirksamkeit von La-
motrigin, nicht aber von Gabapentin.

Die zur gleichen Zeit durchge-
fithrten, aber bisher nur in Posterform
prasentierten Maniestudien konnten
hingegen flir Lamotrigin keine Wirk-
samkeit in der Akutbehandlung mani-
scher Episoden zeigen [26].

Ebenfalls wurde intensiv die pha-
senprophylaktische Wirksamkeit von
Lamotrigin in insgesamt 3 Studien,
eine davon bei rapid cycling-Patien-
ten, untersucht.

Bei rapid cycling-Patienten war
Lamotrigin gegeniiber Plazebo hin-
sichtlich der Riickfallrate iiber 26
Wochen signifikant iiberlegen [13].
Diese Signifikanz war dabei jedoch
insbesondere auf eine besonders gute
Wirksamkeit von Lamotrigin bei
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Bipolar II. Patienten, weniger iiber-
zeugend bei Bipolar I. Patienten,
zuriick zu fiihren.

In den anderen beiden Studien zur
Phasenprophylaxe wurden im Unter-
schied zu der rapid-cycler Studie nur
Bipolar I Patienten eingeschlossen.
Dabei wurden diese aus einer akuten
Krankheitsphase heraus zunéchst
durch klinische Behandlung stabili-
siert, wobei parallel Lamotrigin ein-
dosiert wurde. Nach Ausschleichen
der sonstigen psychotropen Medika-
tion und Stimmungsstabilitdt {iber
mindestens 14 Tage wurden die
Patienten dann in beiden Studien ent-
weder auf Lamotrigin, Lithium oder
Plazebo randomisiert und unter dop-
pelblinden Bedingungen {iiber 18
Monate behandelt [6;9]. Beide Stu-
dien fiir sich, aber auch die kombi-
nierte Analyse [28], zeigen dabei sta-
tistisch signifikante Uberlegenheit
sowohl von Lithium, als auch Lamo-
trigin gegeniiber Plazebo, beziiglich
des primdren Zielparameters, nim-
lich der Zeitdauer bis zu einer Inter-
vention aufgrund einer neuen affekti-
ven Episode. Tendenziell zeigte sich
dabei eine bessere Wirksamkeit fiir
Lamotrigin bei der Verhiitung neuer
depressiver Episoden, bei Lithium
hingegen fiir die Prévention neuer
manischer Episoden. Wihrend eine
Studie flexible Dosierungen von
Lamotrigin vorsah, kamen in der
zweiten fixe Dosierung von 200 oder
400 mg Tagesdosis zum Einsatz.
Dabei zeigte eine Tagesdosis von 400
mg allerdings keinen zusétzlichen
Vorteil gegeniiber 200 mg, weswegen
letztere heutzutage als primére Ziel-
dosis fiir die Langzeittherapie ange-
sehen wird.

Zusammenfassend bestehen also
Hinweise fiir eine Wirksamkeit von
Lamotrigin bei der akuten bipolaren
Depression, die u.a. auch dazu
gefiihrt haben, dass Lamotrigin neben
Lithium als Monotherapie der ersten
Wabhl bei akuter bipolarer Depression
z.B. in den APA- Guidelines [96]
empfohlen wird. Auf dhnlich hohem
Niveau wird Lamotrigin auch in den

kanadischen Richtlinien empfohlen
[94]. Diese Empfehlung ist jedoch
sicher eher kritisch zu sehen, da es
zum einen keine positiven Replika-
tionsstudien gibt, zum anderen auch
nur sekundére Zielparameter signifi-
kante Wirksamkeit aufwiesen [57;
86]. Methodologisch iiberzeugend
hingegen erscheint der Nachweis der
Wirksamkeit von Lamotrigin in der
Prophylaxe bipolarer Storungen.
Auch bei rapid cycling-Patienten,
insbesondere Bipolar II rapid cyc-
ling-Patienten, kann der Einsatz von
Lamotrigin sinnvoll sein.

Hinsichtlich ~ Nebenwirkungen
und Interaktionen stellt sich Lamotri-
gin weitgehend unkompliziert dar.
Die Proteinbindungsrate liegt bei
etwa 55 %. Als leichtere Nebenwir-
kungen treten bei einigen Patienten
ua.  Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Schwindel sowie Ataxie zu Behand-
lungsbeginn auf; insgesamt sind
Nebenwirkungen jedoch deutlich sel-
tener als bei anderen Antiepileptika
oder Lithium. Zu beachten ist aller-
dings ein bei ungefdhr 10 % der
Patienten nach Behandlungsbeginn
auftretendes Exanthem. Dies tritt ins-
besondere bei zu schneller Auftitrie-
rung des Medikamentes auf, wes-
wegen hier unbedingt die Empfehlun-
gen des Herstellers beachtet werden
sollten. In seltenen Féllen kann sich
hieraus ein Lyell-Syndrom oder ein
Steven-Johnson-Syndrom als poten-
tiell lebensgefahrliche Nebenwirkung
entwickelt. Auch wenn die allermei-
sten Exantheme unter Lamotrigin
gutartiger Natur sind und nach eini-
ger Zeit spontan verschwinden, so
sollte hier in jedem Fall eine engma-
schige Beobachtung und ggf. die Hin-
zuziehung eines dermatologischen
Facharztes erfolgen, wenn moglich.
Lamotrigin selbst wird von Carbama-
zepin im Sinne einer Beschleunigung
des Metabolismusses und von Val-
proat im Sinne einer Verlangsamung
der Elimination beeinflusst, was bei
Kombinationstherapien zu beachten
ist und sich in einer unterschiedlichen
Dosierung bei der Auftitrierung nie-

derschldgt. Weiterhin sind Interaktio-
nen mit Kontrazeptiva beschrieben.

Phenytoin

Der eingangs zitierte Bericht von
Turner [84] iiber die Wirksamkeit von
Phenytoin auf Affektstorungen bei
nicht epileptischen Patienten schien
lange Zeit in Vergessenheit geraten zu
sein. Erst 2000 publizierte dann die
Studiengruppe von Belmaker eine
plazebo-kontrollierte add-on-Studie
zu Haloperidol bei akuter Manie [56].
Dabei war Phenytoin in der Plazebo-
zugabe signifikant {iberlegen.

In einer zweiten, kleinen Studie
untersuchte die gleiche Gruppe die
phasenprophylaktische Wirksamkeit
von Phenytoin versus Plazebo, eben-
falls als add-on zu der vorbestehen-
den phasenprophylaktischen Medika-
tion [55]. Dabei wurden in einem
cross-over-Design die Patienten je-
weils 6 Monate auf beiden Studien-
Armen unter doppelblinden Bedin-
gungen behandelt. Nur 3 (21,4 %)
Patienten zeigten einen Riickfall
unter Phenytoin, hingegen 9 (56,3 %)
unter Plazebo, was einen signifikan-
ten Unterschied darstellte. Weitere
kontrollierte Studien an einer grof3e-
ren Anzahl von Patienten stehen
jedoch noch aus, so dass es sicher
verfritht wére, Phenytoin als ein Anti-
epileptikum der ersten Wahl bei bipo-
laren Patienten einzusetzen.

Weitere Antiepileptika, die
bei bipolaren Stérungen
zum Einsatz kommen

Kurz zusammenfassend sollen an
dieser Stelle weitere Antiepileptika
erwahnt werden, die in der Behand-
lung bipolarer Stérungen zum Einsatz
kommen. Keine von den nachfolgen-
den erwédhnten Substanzen ist dabei
bisher zur Behandlung bipolarer Sto-
rungen durch Arzneimittelbehdrden
formal zugelassen, da grof3e kontrol-
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lierte Phase III Studien entweder feh-
len oder, wie im Fall von Gabapentin
und Topiramat, einen negativen Aus-
gang gezeigt haben.

Oxcarbazepin

Oxcarbazepin wird zunehmend
héaufiger als Alternative zu Carbama-
zepin , und nicht nur in der Behand-
lung von Epilepsie-Patienten, einge-
setzt. Subjektive Nebenwirkungen
unter Oxcarbazepin sind im Regelfall
geringer ausgepragt als unter Carba-
mazepin, da es nicht tiber das Epoxid
abgebaut wird. Zugleich sind die
Wechselwirkung mit anderen Medi-
kamenten durch eine Induktion der
Cytochrome 2D6 oder 3A4 deutlich
geringer. Nachteilig ist jedoch die
gegeniiber Carbamazepin hohere
Inzidenz einer Hyponatridmie, was in
manchen Féllen zu lebensbedroh-
lichen Zusténden fiihren kann.

Zwei doppelblinde, aber anson-
sten auf einem methodologisch nicht
hohem Standard stehende Studien
zeigten vergleichbare Effizienz von
Oxcarbazepin und Haloperidol bzw.
Lithium in der akuten Maniebehand-
lung [19;37]. In einer weiteren offe-
nen Studie, in der Oxcarbazepin als
Monotherapie bei akuter Manie in
einem on- off- on —Design untersucht
wurde, zeigte sich zwar eine Wirk-
samkeit, allerdings nur fiir gering bis
mittelgradig ausgepridgte manische
Syndrome [44]. Hinsichtlich antide-
pressiver oder phasenprophylakti-
scher Wirksamkeit gibt es fiir Oxcar-
bazepin keinerlei verwertbare Stu-
dien.

Gabapentin

AuBerhalb der Epilepsiebehand-
lung wird Gabapentin vorwiegend bei
neuropathischem Schmerz einge-
setzt. Gabapentin hat aber auch in
doppelblind-kontrollierten  Studien
Wirksamkeit bei Panikstdrungen und
sozialer Phobie nachgewiesen [65;
66].

Eine grofle doppelblinde Studie
untersuchte die Zugabe von Gaba-

pentin versus Plazebo zu Stimmungs-
stabilisierern in der akuten Maniebe-
handlung. Dabei schnitt Gabapentin
allerdings schlechter als Plazebo ab
[64], weswegen die Substanz im wei-
teren in der Indikation bipolarer Sto-
rungen von Seiten des Herstellers
nicht mehr untersucht wurde.

Auch in einer zweiten, bereits
zitierten Studie von Frye [22] konnte
Gabapetin gegeniiber Plazebo weder
in der Behandlung depressiver noch
manischer Episoden einen Vorteil
zeigen.

Topiramat

Lange Zeit wurde Topiramat als
ein potentiell antimanisch wirksames
Medikament aufgrund verschiedener
offener Studien angesehen (z.B. [11;
39]). In insgesamt 4 doppelblinden
Studien gegen Plazebo und Lithium
als Vergleichssubstanz, 2 davon in
Monotherapie, 2 als add- on-Thera-
pie, konnte dies jedoch nicht bestétig
werden [21]. Weitere kontrollierte
Studien, etwa in der Indikation bipo-
larer Depression oder Phasenprophy-
laxe wurden daraufhin nicht mehr
durchgefiihrt. Aufgrund kasuistischer
Berichte kommt Topiramat jedoch
gelegentlich bei Patienten mit einem
therapierefraktaren rapid cycling zum
Einsatz [88]; auch wird es hdufig als
Zusatzmedikation bei Patienten mit
medikamenten-induziertem Uberge-
wicht gegeben, da es, dhnlich wie
Zonisamid, eine Gewichtsabnahme
induziert [50; 87].

Zonisamid

Zonisamid dhnelt vom Wirkme-
chanismen dem Valproat, u.a. hin-
sichtlich einer Beeinflussung des
Serotonin- und Dopaminstoffwech-
sels [59;60;63]. Eine kleine offene
Studie [45] legte erstmalig antimani-
sche Wirksamkeit von Zonisamid
nahe.

Im Rahmen der Therapiestudien
des Stanley- Foundation Bipolar Net-
work wurde Zonisamid als add-on-
Medikation ndher untersucht. Neben

dem bereits erwéhnten gewichtsredu-
zierenden Effekt zeigte es dabei anti-
manische Wirksamkeit [50]. Doppel-
blinde, plazebo-kontrollierte Studien
mit Zonisamid bei bipolaren Stérun-
gen sind jedoch bisher nicht durchge-
fiihrt worden.

Levetiracetam

Erste offene Studien und Fallbe-
richte legen eine zumindest mafBig-
gradige antimanische Wirksamkeit
von Levetiracetam nahe [25;36]. Eine
weitere systematische Untersuchung
in doppelblind-kontrollierten Studien
hat jedoch bisher weder fiir die Indi-
kation akute Manie, noch fiir bipolare
Depression oder Phasenprophylaxe
stattgefunden. Offene Untersuchun-
gen legen zusitzlich eine Wirksam-
keit von Levetiracetam beim Alko-
holentzug nahe, so dass es moglicher-
weise bei Patienten mit bipolaren
Storungen und komorbider Alkohol-
abhingigkeit hilfreich sein konnte.

Tiagabin

In einer kleinen Pilotstudie [34]
konnte Tiagabin auch in hohen Dosen
keinerlei Effekte auf manische Symp-
tome zeigen. Auch in einer weiteren
Studie in Stanley-Foundation Bipolar
Network fanden sich keine eindeuti-
gen stimmungsstabilisierenden Ef-
fekte [80]. Dafiir traten in beiden Stu-
dien unter der Gabe von Tiagabin epi-
leptische Anfille erstmalig auf, wes-
wegen sich ein weiterer Einsatz bei
bipolaren Patienten allein aus Sicher-
heitsgriinden eigentlich verbietet.

Neben den zuletzt genannten
Antiepileptika existieren natiirlich
noch viele weitere neue Antiepilepti-
ka, wie Vigabatrin, Fos- Phenytoin,
Priagabalin, Retigabin usw., die aber
bis dato in der Indikation bipolarer
Storungen nicht weiter untersucht
wurden, bzw. bei denen schwerwie-
gende Nebenwirkungen, wie z.B.
mogliche Retina- Atrophie unter Vig-
abatrin, gegen eine solche Indika-
tionsausweitung sprechen.
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Diskussion
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Lithium und bipolare Erkran-
kung — eine Renaissance?
Anliegen:  Darstellung  und
Diskussion der Relevanz und Anwen-
dung von Lithiumsalzen in der Thera-
pie bipolar affektiver Stérungen unter
Beriicksichtigung spezieller Frage-
stellungen wie Schwangerschaft, Sui-
zidalitdt und moglicher Nebenwir-
kungen. Methode: Literatursuche
iber medline und manuell mit
Schwerpunkt auf aktuellen Publika-
tionen und Vergleichsstudien. Ergeb-
nisse: Lithium hat nach wie vor einen
hohen Stellenwert in der Therapie
bipolar affektiver Stérungen und ist
hinsichtlich wissenschaftlicher Evi-
denz und klinischer Erfahrung uner-
reicht. Im Hinblick auf die Wirkung
im gesamten Spektrum der Erkran-
kung gibt es seit Jahrzehnten gute
Ergebnisse, mit einer geringeren Evi-
denz die bipolare Depression betref-
fend. Insbesondere in der langjéihri-
gen Behandlung bipolarer Patienten
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mit Lithium ergeben sich die klini-
schen Vorteile dieser Phasenprophy-
laxe: Wichtigkeit einer kontinuier-
lichen Behandlung, kein Wirkverlust
sondern zunehmender Stabilisierung,
Abnahme der Morbiditit und Morta-
litdt. Schlussfolgerungen: Lithium
sollte nach wie vor als Substanz der
ersten Wahl fiir die Therapie der bipo-
laren Storung betrachtet werden.

Lithium and Bipolar Disorder —
a Renaissance?

Objective: Overview and discus-
sion regarding the use and relevance
of lithium as an therapeutic agent for
bipolar disorder in general, with a
special focus on pregnancy, suicidali-
ty and possible side-effects. Method:
Literature was handsearched and by
searches of medline with special inte-
rest in recent results and comparative
studies. Results: Lithium is still of
high importance in the treatment of
bipolar disorder. It is unmatched
regarding decades of clinical expe-
rience and scientific evidence. It has a
proven efficacy in every spectrum of
bipolar illness, with less profound
data regarding acute bipolar depres-
sion. Especially long term treatment
of bipolar patients with lithium shows
clear clinical benefits i.e.: importancy
of a continous setting, gain of mood
stabilizing effect over time, no loss of
efficacy, reduced morbidity and mor-
tality. Results: Lithium should be
regarded as a first line treatment for
bipolar disorder.

Einleitung

Angesichts zunehmender Verwen-
dung von Antikonvulsiva und atypi-
schen Antipsychotika in der Behand-
lung der bipolaren Erkrankung, riickt
wihrend der neunziger Jahre Lithium
an den Rand psychopharmakologi-
scher Interessen. Obwohl bis vor kur-
zem Lithium die einzige von der FDA
zugelassene Phasenprophylaxe war,
gab es zahlreiche Vorbehalte bei
Patienten und vor allem bei den
Behandlern. Im Vorfeld der Valproin-
sdurestudien in Nordamerika wurden
etliche Nachteile in der Literatur
diskutiert und lediglich Nachteile und
klinisch relevante Nebenwirkungen
betrachtet, wobei der Blick fiir die
prinzipiell gut dokumentierte Wirkung
bei bipolarem (wie auch bei unipola-
rem) Verlauf verloren ging. Seit
2000/2001 énderte sich dieser Trend
wieder zugunsten von Lithium und
wiahrend der letzten Jahre sind zahlrei-
che Publikationen mit adiquatem
Design entstanden, die unisono die
Evidenz fiir Lithium in der Behand-
lung der bipolaren Erkrankung bestéti-
gen. Lithium konnte seine Position als
,.Eckstein® [43] in placebokontrollier-
ten Vergleichsstudien gegen andere
Substanzen behaupten. So erschien im
Januar des vergangenen Jahres ein
Review im American Journal of Psy-
chiatry, der Lithium als den einzigen
,,echten mood stabilizer benennt,
unter der Annahme, Wirksamkeit
miisse sowohl fiir manische wie
depressive Symptome, sowohl in der
Akut-, als auch Langzeittherapie nach-
gewiesen sein [7].
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Im Folgenden werden Moglich-
keiten und Grenzen einer Therapie
mit Lithiumsalzen in den verschiede-
nen Stadien bipolarer Erkrankung
dargestellt.

Behandlung akuter Zu-
standsbilder der bipolaren
Erkrankung

Obwohl die Doméne fiir Lithium
in der Langzeittherapie liegt, kommt
es nicht nur in historischen Arbeiten,
sondern auch in rezenten Studien zu
,uberraschend* guten Ergebnissen in
der Behandlung akuter Episoden im
Krankheitsverlauf. So geniigt oftmals
die Anpassung des Serumspiegels,
bei bestehender Therapie, um eine
beginnende Episode abzufangen [57].

Akute Manie / gemischte Episode

Die Behandlung akut manischer
Zustandsbilder ist inzwischen bereits
historisch, aber auch durch rezente
Vergleichsstudien mit Valproat, Olan-
zapin, Risperidon und Quetiapin
belegt (zu Aripiprazol und Ziprasidon
liegen dzt. keine entsprechenden
Arbeiten vor). Der Wirksamkeits-
nachweis konnte bisher immer repro-
duziert werden, wobei es unter anti-
psychotischer Behandlung zu einer
schnelleren Kontrolle manischer Ver-
haltensweisen durch zentrale Damp-
fung[2] kommt. Entscheidend in der
Beurteilung der Wirksamkeit ist aber
die Unterscheidung zwischen echter
antimanischer Wirkung und rein se-
dierender Begleitwirkung der unter-
suchten Substanz. Letztere ist bei
Therapie mit Lithium nur gering aus-
gepragt und muss daher iiber entspre-
chende Begleitmedikation erreicht
werden, im weiteren Behandlungs-
verlauf wiederum ist das Fehlen einer
Sedierung hiufig ein wesentliches
Kriterium fiir anhaltenden Therapie-
erfolg (adherence).

Die erste komparative Arbeit mit
einem atypischen Antipsychotikum
(Risperidon) zeigte gleiche Wirksam-

keit von Lithium im Vergleich zu Ris-
peridon und Haloperidol [52], bei
vergleichbarer EPS-Rate fiir Risper-
dal und Haloperidol. In dieser Studie
wurde kein Placebo-Arm mitgefiihrt.

Eine zahlenméBig kleine Studie
ohne Placebokontrolle wurde von M.
Berk et al.1998 [9] vorgelegt. Es wur-
de Olanzapin mit Lithium unter dop-
pelblinden, randomisierten Bedin-
gungen bei 30 Patienten verglichen.
Hinsichtlich der Wirkung gab es kei-
ne Unterschiede in beiden Gruppen,
wobei der durchschnittliche Serum-
spiegel fiir Lithium mit 0,74 mmol/l
sogar niedrig erscheint (Lithium wur-
de unabhéngig vom aktuellen Serum-
spiegel zweimal tdglich mit 400 mg
administriert.)

In einer weiteren doppelblinden,
placebokontrollierten Vergleichsstu-
die zwischen Quetiapin und Lithium
konnte ebenfalls kein Unterschied
nachgewiesen werden [13]. Dieses
Ergebnis betraf sowohl den priméren
Endpunkt — eine statistisch signifi-
kante Reduktion des YMRS — Scores
als auch alle sekundédren Endpunkte.
Hervorzuheben ist, dass es in der
Quetiapin — Gruppe nicht zu einem
schnelleren Ansprechen kam. Die
angestrebten  Serumspiegel  fiir
Lithium lagen zwischen 0,6 mEq/L
und 1,4 mEq/l, wobei keine Aussage
iiber die Verteilung gemacht wird,
bzw. die Untergrenze wiederum
etwas niedrig erscheint, insbesondere
unter der Annahme, dass es im Titra-
tionsverlauf immer wieder zu Unter-
schreitungen kommen diirfte [13].

Zu einem dhnlichen Ergebnis
kommt eine Studie von Bowden [10],
die Lithium mit Divalproex in einem
doppelblinden, placebokontrollierten
Design vergleicht. Zusétzlich geben
die Autoren selbst einen methodi-
schen Mangel zu Ungunsten von
Lithium an, da die Divalproex —
Gruppe stark iiberreprasentiert war.

Bei der Behandlung manischer
Zustdnde, die nur teilweise auf
Monotherapie ansprechen, mit psy-
chotischen Symptomen einhergehen
oder ein schnelleres Ansprechen
erforderlich ist, wird die Kombina-

tionstherapie einen grossen Stellen-
wert haben. In der aktuellen Version
der Texas Implementation of Medica-
tion Algorithms [57] wird Lithium in
Kombination mit Valproat, Risperi-
don, Quetiapin, Ziprasidon empfoh-
len. (Olanzapin und Carbamazepin
sind in diesem Algorithmus trotz gut
dokumentierter Wirksamkeit wegen
des erhohten Risikos von Nebenwir-
kungen bzw. Interaktionen nachge-
reiht.)

Die Wirksamkeit der genannten
Kombinationen ist mit aktuellen Stu-
dien gut belegt [48, 49, 59, 66] (vgl.
Tabelle). In einer Kombinationsstu-
die (Lithium/Valproat) [34, 54] ergab
sich eine Ansprechrate von 62 %
gegeniiber 42 % Lithium oder Valpro-
at in Monotherapie gegeniiber 30 %
Placebo. Im klinischen Alltag hat sich
ein vorsichtiges Aufdosieren bei
Kombination bewihrt, bzw. kdnnen
oftmals bereits bei niedriger Dosie-
rung der Antipsychotika gute Erfolge
erwartet werden.

Die Wirksamkeit bei gemischten
Episoden ist mehrfach dokumentiert,
jedoch gibt es fiir eine eindeutige
Behandlungsempfehlungen derzeit
zu wenig Evidenz, aufgrund fehlen-
der kontrollierter Untersuchungen in
dieser Indikation. Dazu kommen dia-
gnostische Unklarheiten innerhalb
der Literatur (DSM IV [50] versus
ICD-10[22]).

Bipolare Depression

Die Behandlung der akuten bipola-
ren Depression ist gegenwirtig
Gegenstand intensiver Diskussion.
Angesichts der beschrankten Evidenz
[47] fiir den Einsatz von Antidepressi-
va in dieser Indikation (bei kontrollier-
ten Studien mit Antidepressiva ist die
bipolare Depression immer ein Aus-
schlusskriterium), und der erst begin-
nenden Untersuchung atypischer Sub-
stanzen, ist Lithium in zahlreichen
Empfehlungen, z.B. dem Texas Medi-
cation Algorithmus [57] zur Behand-
lung der akuten bipolaren Depression
vertreten. Unter den mood stabilizern



Lithium und bipolare Erkrankung — eine Renaissance?

123

Autor Jahr Design N Wochen Ergebnis

akute Manie

Bowden et al!"” 1994 Livs. VAP dp, plz 179 3 Li= VAP

Segal et al.'™ 1998 Livs RIS db ? 4 Li=RIS

Bowden et al.l"¥ 2005 Livs. QUT db, plz 300 12 Li=QUT

Berk, etal 1999 Livs. OLZ db 30 4 Li=0LZ

Phasenprog‘hylaxe

Greil et al. ? 1998 Livs CBZ offen 171 130 Li > CBZ uberlegen, besondere Empfehlung fir BIP |

Bowden et al.''? 2000 Livs VAP db, plz 372 52 Li, VAP und PLZ gleich unwirksam, methodische Probleme
Li = in der Manieprophylaxe,

Calabrese et al''* 2003 LivsLTG db, plz 463 78  LTG > in der Depressionsprophylaxe

Bowden et al.!'" 2003 LivsLTG db, plz 175 78  Li> in der Manieprophylaxe

Hartong et al*” 2003 Livs CBZ db 94 104  Li> CBZ insbesondere nach ersten 3 Monaten

Tohen et al.®®"! 2005 Livs OLZ db, plz 43 52 OLZ = in Verhitung manischer und gemischter Episoden

Calabrese et al''® 2005 Livs Vap db 60 86  Li=Vap bei Rapid cycling

Kombinationsstudien

Solomon et al*! 1997 Li+ VAP db, plz 12 52  Kombination>Monotherapie

Tohen et al.*® 2002 Li+OLZ db, plz 344 6 Kombination>Monotherapie bei non response

LilVAP +

Sachs et al.* 2002 RIS/HAL db, plz 156 3 Kombination>Monotherapie

Yatham et al**! 2004 LilVAP+QUT  db, plz 402 3 Kombination>Monotherapie

Sachs et al. *®! 2004 Li/VAP +QUT db, plz 91 3 Kombination>Monotherapie

Tohen et al'*” 2004 LiFVAP + OLZ db, plz 99 7 Kombination>Monotherapie

Legende: Li = Lithium, VAP = Valproat/Divalproex, RIS = Risperidon, QUT = Quetiapin, CBZ = Carbamazepin, LTG = Lamotrigin, OLZ = Olanzapin, HAL =
Haloperidol, db = doppelblind, plz = Placebokontrolliert, pro = prospektiv, retro = retrospektiv, "=" = gleich wirksam, ">" = besser wirksam

Tabelle 1: Lithiumstudien seit 1994 (doppelblind, Vergleich und Kombination)

wird gegenwartig Lamotrigin in den
Empfehlungen bevorzugt. Der Einsatz
von Lithium als Monotherapeutikum
bei bipolarer Depression ist vermut-
lich nicht zu empfehlen. Obwohl es
klare Befunde hinsichtlich der antisui-
zidalen Wirksamkeit und der Verhii-
tung depressiver Riickfille gibt, was
eine gewisse antidepressive Wirkung
nahe legt, beméngeln Carney & Good-
win [17] in einem aktuellen Review
die tatsichliche Evidenz. [24] Bis zum
Wirkeintritt vergehen 6-8 Wochen,
was die Relevanz fiir den klinischen
Alltag beschrinkt. Bei bis zu 80 % der
Patienten kommt es zu einer Symp-
tomreduktion, wobei sich dieser hohe
Anteil unter dem Kriterium der voll-
stindigen Remission deutlich redu-
ziert [19]. Dennoch — Lithium kann
eine deutliche Verbesserung in der
Kombinationstherapie bewirken, bzw.
die Ansprechraten deutlich steigern
(Augmentation) — ein Umstand, der
gut fiir die unipolare Depression unter-
sucht ist [39]. Insbesondere bietet sich
an, bereits wihrend der Episode eine
Phasenprophylaxe zu etablieren, was
in der Praxis hédufig vernachléssigt
wird. Entgegen den Empfehlungen

des osterreichischen Konsensus [30]
neben anderen Guidelines [28] aus
dem européischen Raum und weitver-
breiteter Praxis, den priméren Einsatz
von Antidepressiva favorisierend,
zeichnet sich im nordamerikanischen
Raum ein Trend zu atypischen Anti-
psychotika (v.a. Quetiapin und Olan-
zapin-Fluoxetin) und Lamotrigin vor
Lithium ab - sowohl in Monotherapie
als auch in Kombination.

Die Moglichkeit einer monothera-
peutischen Behandlung mit Lithium
wird im Texas Algorithmus [57] im
Sinne einer Spiegelkorrektur (d.h. bei
Vorbehandlung mit Lithium und sub-
therapeutischen Spiegeln) auf Werte
iiber 0,8 mmol als erster Behandlungs-
schritt empfohlen. Ob eine Monothe-
rapie nach Spiegelkorrektur ausrei-
chend ist, sollte klinisch entschieden
werden.

Die Frage ob zur weiteren Behand-
lung Antidepressiva (Osterreichischer
Konsens) oder atypische Antipsycho-
tika oder Lamotrigin (derzeitige nord-
amerikanische Empfehlung) zielfiih-
render sind, ist nicht ausreichend
untersucht. Eine klare Position wird
erst durch weitere Untersuchungen zu

erreichen sein. Unter allen Umstdnden
sollte ein abruptes Absetzen einer
bestehenden Lithiumtherapie vermie-
den werden, zum einen aus oben
genannten Uberlegungen, zum ande-
ren im Hinblick auf eine mdgliche
Steigerung des Suizidrisikos (s.u.).

Lithium in der Langzeitbe-
handlung

Lithium ist das am Besten unter-
suchte Phasenprophylaktikum. Es
gibt keine vergleichbaren Datensitze
fiir irgendeine alternative Substanz.
Insbesondere gibt es fiir Lithium
Daten aus ,,echten” Langzeitbeob-
achtungen gepaart mit konsistenten
Ergebnissen aus 50 Jahren. Ein
aktueller Cochrane—Review von Bur-
gess et al. [23], der 18 kontrollierte
Studien beriicksichtigt, bestatigt die
gute Evidenz fiir Lithium als Phasen-
prophylaxe bei bipolarer Erkrankung.
Die weit verbreiteten 12-Monats-Stu-
dien sind fiir die robuste Beurteilung
einer phasenprophylaktischen Wir-
kung vermutlich nicht aussagekriftig
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genug [2]. Dies gilt nicht nur unter
dem Aspekt der Wirksamkeit, son-
dern auch unter dem Aspekt der Ver-
traglichkeit. Lithium verfiigt allein
iiber zahlreiche Arbeiten, die jahre-
lange Verldaufe beschreiben [2, 3, 5, 6,
8, 39, 29]. Zu dieser souverdnen
Datenlage kommen noch jahrzehnte-
lange Erfahrungen aus dem klini-
schen Alltag [40]. Ein Umstand, der
nicht vergessen werden sollte, insbe-
sondere, wenn es um negative Aspek-
te der Langzeitbehandlung geht. Der
eigentliche Benefit einer Behandlung
mit Lithiumsalzen tritt erst nach eini-
gen Monaten ein. Nach zwei Jahren
kontinuierlicher Einnahme kommt es
zu einer weitergehenden, deutlichen
Stabilisierung [53]. Unter diesen
Zeitkriterien sollten klinische Uber-
legungen zur Phasenprophylaxe nach
Ansicht der Autoren angestellt wer-
den. Fiir die meisten Antipsychotika
und Antikonvulsiva gibt es keine ent-
sprechenden Untersuchungen in der
Indikation ,,Phasenprophylaxe* und
daher auch keine klaren Ergebnisse.
So besteht hinsichtlich antisuizidaler
Wirksamkeit (s.u), Wirkverlust und
Entwicklung moglicher Komplikatio-
nen im langjdhrigen Gebrauch nur
wenig Sicherheit.

Unter Lithium-Therapie besteht
eine Riickfallshdufigkeit, die um das
3,2-fache niedriger ist als ohne Pha-
senprophylaxe. Ein Drittel der
Patienten hat gar keine Riickfille.
Dies ergibt ein Review von Baldessa-
rini et al. [2], indem 28 Arbeiten,
beginnend in den 70er Jahren bis hin
zu aktuellen Ergebnissen, beriick-
sichtigt wurden. Dieser Wert ist
innerhalb der Arbeiten nahezu konsi-
stent und Uber die Jahre stabil, unab-
hiangig von den verschiedenen De-
signs und unterschiedlichen Patien-
tenkollektiven. Wenn es unter laufen-
der Therapie zu einem Riickfall
kommt, zeigen sich deutliche Ver-
anderungen in der Art und Auspri-
gung der Episoden, gemessen an
Anzahl oder Dauer von Hospitalisie-
rung, bzw. erforderlicher Komedika-
tion im Vergleich zum bisherigen
Krankheitsverlauf.

Zu dhnlichen Ergebnissen kommt
eine Ubersichtsarbeit von Goodwin et
al. [24], die in einer Metaanalyse
vonl2 placebo-kontrollierten Unter-
suchungen zeigt, dass das Risiko fiir
einen Riickfall unter Placebo 3,6mal
hdher ist als unter Lithium—Langzeit-
therapie. Goodwin und Jamison
haben 10 groBe doppelblinde, plaze-
bokontrollierte Studien aus den 70ern
untersucht [26], Durchschnittsdauer
20 Monate, 34 % relapse mit Lithium
versus 81 % mit Plazebo, wobei nach
Goodwin manische Riickfille besser
verhiitet wurden als depressive.

Die Wirksamkeit iiber Jahre hin-
weg scheint [8] nicht abzunehmen. In
einer weiteren Arbeit von Baldessari-
ni [3], die zu einer Zeit entstand, als
besonders in Nordamerika eine breite
Ablehnung Lithium gegeniiber be-
stand, konnten keine Anhaltspunkte
fir einen Wirkverlust von Lithium
nach langjdhriger Therapie bestatigt
werden und der Autor schreibt dieses
— Ende der 90er Jahre postulierte Phé-
nomen- Verdnderungen im untersuch-
ten Patientenkollektiv zu — insbeson-
dere hétten Patienten mit komplexen
Krankheitsverldufen (hohe Anzahl
vorausgegangener Episoden, haufige
Episoden, Comorbiditdt mit Sucht,
Rapid Cycling) zugenommen.

Die héufigsten Ursachen fiir
Nichtansprechen sind fehlende Com-
pliance und Unterdosierung und
weniger die zumeist diskutierten
Nebenwirkungen[27].

Die Frage der prophylaktischen
Wirksamkeit, bezogen auf die Pola-
ritdt der Episoden, wird kontrover-
siell diskutiert. Hierzu gibt es 2 rezen-
te Arbeiten, die die Wirksamkeit von
Lamotrigin gegen Lithium iiber einen
Zeitraum von 18 Monaten bei ambu-
lanten Patienten untersucht haben
[11, 15]. In beiden Arbeiten zeigt sich
eine Uberlegenheit Lithiums in der
Verhiitung manischer und gemischter
Episoden gegeniiber Lamotrigin, bei
einer relativen Uberlegenheit von
Lamotrigin bei depressiven Episo-
den. Beide Substanzen zeigen einen
deutlichen Vorteil gegeniiber Placebo
betreffend die Dauer bis zum Wieder-

auftreten einer Episode (time to inter-
vention).

Andere Vergleichsstudien mit
Antikonvulsiva zeigten zumindest
gleichwertige, meist bessere Ergeb-
nisse flir Lithium. Greil et al. [27]
bestdtigen in einer Vergleichstudie
(MAP-Studie) tiber 30 Monate mit
Carbamazepin ebenfalls eine bessere
Wirksamkeit von Lithium, wobei die
Autoren Lithium insbesondere fiir
,klassische Bipolar I“ — Patienten
empfehlen. Alle anderen diagnosti-
schen Gruppen wurden fiir diese
Arbeit in einer ,nonclassical sub-
group® fiir die Analysen zusammen-
gefasst, was weitere Aussagen
schwierig macht, zumal unter dieser
Rubrik auch schizoaffektive Psycho-
sen eingeschlossen wurden. Von den
171 in die doppel-blind Phase einge-
schlossenen Patienten sind 28 Drop
outs in der Carbamazepin Gruppe
und 12 in der Lithium Gruppe zu ver-
zeichnen gewesen.

Am Rande erwihnt seien jedoch
deutliche Hinweise auf eine mogliche
Wirkung bei schizoaffektiven Psy-
chosen vorwiegend vom affektiven
Subtyp, sowohl in der Akutbehand-
lung, als auch in der Riickfallsverhii-
tung (Baecthge & Simhandl in
Lithium in Neuropsychiatry: The
Comprehensive Guide) [67].

Eine Untersuchung von Hartong
et al. [29] zeigt eine iiberlegene Wirk-
samkeit von Lithium gegeniiber Car-
bamazepin. Insbesondere kam es
nach 3 Monaten zu einer deutlichen
Stabilisierung bei der Lithiumgruppe,
bei der Carbamazepingruppe bestand
ein konstantes Riickfallsrisiko von
40 % tber die gesamte Studiendauer
(2 Jahre). Eine reduzierte Wirksam-
keit von Lithium bei Bipolar II-
Patienten konnte in dieser Arbeit
nicht bestétigt werden.

Im Anschluf3 an die bereits oben
erwihnte Akutstudie [10] wurde von
Bowden et al. [12] eine placebokon-
trollierte 12 Monats-Studie gegen
Divalproat vorgestellt, wobei es
bezogen auf den priméiren Endpunkt,
dem Auftreten einer Episode, zu kei-
nen signifikanten Unterschieden in
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allen drei Gruppen kam, also keine
Uberlegenheit von Lithium und Val-
proat gegentiiber Placebo. Ein Choch-
rane-Review dieser Arbeit [36]
kommt zu dem Ergebnis, eine sichere
Aussage sei aufgrund methodischer
Maingel mit den vorgelegten Daten
nicht zu treffen, bezichungsweise sei
eine Bevorzugung von Valproat nicht
durch verléssliche Evidenz belegt.
Olanzapin als mogliche Alternati-
ve zu Lithium in der Langzeittherapie
wurde in einer aktuell verdffentlich-
ten Studie iiber 12 Monate von Tohen
et al.[61] untersucht. Hierbei kam es
iiberraschenderweise  hinsichtlich
depressiver Riickfille zu keinen stati-
stischen Unterschieden. In der Pro-
phylaxe manischer und gemischter
Episoden zeigte sich Olanzapin iiber-
legen. (30 % vs. 38,8 %, bzw. 34,2 %
nach Abzug der Patienten mit subthe-
rapeutischen Lithiumspiegeln). Mog-
liche Kritikpunkte wie niedrige Se-
rumspiegel (Mittelwert 0,76 mMol/l),
Einschluf3 von Patienten mit anamne-
stisch schlechtem Ansprechen auf
Lithium, kurze Studiendauer, fehlen-
der Placeboarm, Unsicherheit beziig-
lich metabolischer Komplikationen
werden von den Autoren selbst disku-
tiert, unter dem Hinweis auf die Not-
wendigkeit weiterer Untersuchungen.

Rapid cycling

Das Auftreten von zumindest 4
manischen oder depressiven Episo-
den in einem Jahr wird als rapid
cycling bezeichnet (Dunner & Fieve
1972). Es tritt gehéuft bei Frauen und
bei bipolar II — Patienten auf und geht
mit einem schlechteren Ansprechen
auf herkommliche Behandlungsstra-
tegien einher. Patienten mit rapid
cycling werden haufig von klinischen
Studien ausgeschlossen, weswegen
die tatsdchliche Evidenz aktueller
Behandlungsrichtlinien unsicher ist.
Mogliche Pradiktoren fiir eine erfolg-
reiche  Behandlungen  scheinen
sowohl eine geringe Episodenanzahl,
als auch kurze Dauer des unbehandel-
ten Krankheitsverlaufes zu sein. Cal-

abrese et al. [16] haben in einer
aktuellen Studie iiber 20 Monate die
Hypothese, Divalproat sei in der
Behandlung von rapid cycling wirk-
samer als Lithium, tberpriift und
nicht bestétigt. Es kam unter Lithium
in 56 % der Félle zu einem Riic-
kfall(time to relapse), unter Divalpro-
at in 50 %, wobei manische Riickfdl-
le und Riickfille in gemischte Epi-
soden von Lithium und Valproat
gleichermafBlen verhindert wurden.
Hinsichtlich der Vertréglichkeit und
drop—out Rate kam es zu einem stati-
stisch nicht signifikanten Vorteil von
Divalproat. Es zeigt sich deutlich,
dass diejenigen Patienten (nur 24 %!),
welche in der offenen Phase stabili-
siert werden konnten und die vorge-
schlagene Medikation (unter doppel-
blind Bedingungen) weiter einneh-
men, von Lithium wie auch von Val-
proat gleichermassen profitieren. Der
Aspekt der Patientenselektion und
der Compliance ist u.U. in fritheren
Studien nicht ausreichend beriick-
sichtigt worden.

Eine weitere, kiirzlich erschiene-
ne Arbeit von Metha & Calabrese
[38] empfiehlt unter Bezugnahme auf
zahlreiche publizierte Ergebnisse —
Lithium sei ,,first-line*, besonders fiir
Patienten, die noch nie Lithium erhal-
ten haben.

Spezielle Aspekte der The-
rapie mit Lithiumsalzen

Spiegelbestimmung

Die Therapie mit Lithium stellt an
Patient und Behandler hohere Anfor-
derungen. Zum einen hat die Galenik
des verabreichten Prédparates, der
Einnahmemodus (einmal-/zweimal
téglich) und intraindividuelle Unter-
schiede im Metabolismus unmittelba-
ren Einfluf3 auf die Spiegelhdhe. Zum
anderen gibt es dynamische Faktoren,
wie Flissigkeitsaufnahme, Kochsalz-
gebrauch, Nierenfunktion, Begleit-
medikationen (Diuretika, NSAR), die
den Lithiumspiegel beeinflussen.

Dartiber hinaus gibt es Beobachtun-
gen, die einen unmittelbaren Zusam-
menhang zwischen aktueller Episode
und Serumspiegel herstellen, das be-
deutet, die Hohe des Spiegels scheint
in Zusammenhang mit der Polaritét
der Episode zu stehen. In der akuten
Manie brauchen Patienten oft deut-
lich hohere Dosen um einen thera-
peutisch wirksamen Spiegel zu errei-
chen, bzw. fillt der Serum-Lithium-
Spiegel trotz regelméssiger Einnah-
me am Beginn von depressiven wie
auch manischen Episoden bei einigen
Patienten ab. Da die Spiegelbestim-
mung nur eine Momentaufnahme ist,
sollte sie aus Griinden der Vergleich-
barkeit unter konstanten Bedingun-
gen erfolgen. So definierte Amidsen
zitiert nach Sproule [55] den standar-
disierten Serum-Lithiumspiegel
exakt 12 h (+/- 0,5 h) nach der letzten
Abendeinnahme fiir Patienten, die
zwei-, oder mehrmals tiglich Lithium
einnechmen und dies wihrend der
letzten 48 h konstant getan haben.
Eine Abweichung von diesem Vorge-
hen hat deutliche Auswirkungen auf
den Serumspiegel. Die Tatsache, dass
in den wenigsten Studien iiber all die-
se Parameter Auskunft gegeben wird
schriankt die Vergleichbarkeit der ein-
zelnen Arbeiten ein. Umso bemer-
kenswerter sind die durchwegs positi-
ven Befunde.

Anders als bei den Antiepileptika,
deren Serumwerte von neurologi-
schen Indikationen iibernommen
wurden, gibt es fiir Lithium zahlrei-
che Untersuchungen iiber wirksame
Serumkonzentrationen. Zusammen-
fassend [55] scheinen Spiegel iiber
0,8 mmol/l empfehlenswert (mit Aus-
nahme von édlteren Menschen, Nie-
renerkrankungen, Analgetikaabusus),
wobei die Ansprechrate mit héheren
Spiegeln zuzunehmen scheint. Zur
Akutbehandlung der Manie werden
voriibergehend hohere Spiegel (1,3
bis 1,6 mMol/l) angestrebt [58]. Die
Wirksamkeit ist fiir jeden Patienten
individuell — unter Beobachtung
moglicher Nebenwirkungen — zu tref-
fen. Es wird zahlreiche Patienten
geben, die bereits von deutlich niedri-
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geren Spiegeln profitieren, jedoch
sind diese nicht a priori zu erkennen
[55]. Hieraus ergibt sich die Notwen-
digkeit einer fiir jeden Patienten indi-
viduell zu treffenden Einstellung zwi-
schen guter Wirksamkeit mit minima-
len Nebenwirkungen, ausgehend von
einem Zielwert von 0,8 mmol/l —
Compliance und standardisierte
Abnahmeverfahren vorausgesetzt.
Die endgiiltige Beurteilung der pro-
phylaktischen Wirkung sollte fiir den
einzelnen Patienten erst nach minde-
stens zwei Jahren erfolgen, ein Um-
stand der allen in dieser Indikation
eingesetzten Substanzen gemeinsam
ist. Daher ist Kontinuitét in der Be-
handlung bipolarer Patienten eine
wichtige Voraussetzung; die Notwen-
digkeit der regelméBigen Spiegelbe-
stimmung in Zusammenschau mit
dem aktuellen klinischen Bild er-
scheint in diesem Zusammenhang
eher forderlich als hinderlich.

Sollte es notwendig werden eine
bestehende Lithiumtherapie abzuset-
zen, muss an das gut dokumentierte,
erhohte Riickfallsrisiko bei abruptem
Therapieabbruch gedacht werden.
Langsames Ausschleichen ist daher
unbedingt erforderlich. Dies diirfte
fiir andere Phasenprophylaktika dhn-
lich gelten, ist jedoch nur fiir Lithium
ausreichend untersucht [5,6].

Lithium und Schwangerschaft

Eine Herausforderung fiir Patien-
tin und Arzt wird immer die Risiko-
beurteilung im Rahmen einer
Schwangerschaftsberatung sein.
Lithium bietet auch hier den Vorteil
jahrzehntelanger  Erfahrung und
Dokumentation. Allgemein ist es
wichtig, durch umfassende Informa-
tion, auf Basis der aktuellen Datenla-
ge, jeder Patientin vor der Konzep-
tion eine individuelle Entscheidung
zu ermoglichen. Die generelle Emp-
fehlung, unter Pharmakotherapie eine
Schwangerschaft zu vermeiden, diirf-
te eindeutig zu kurz greifen und den
realen Bediirfnissen nicht gerecht
werden. Viguera et al. [62] konnten

zeigen, dass 45 % der Patientinnen
aber genau diese Auskunft erhielten.
Nach einem ausfithrlichen Bera-
tungsgesprich in einem spezialisier-
ten Beratungszentrum entschieden
sich hingegen 63 % fiir eine Schwan-
gerschaft. Die Autoren attestieren
einen falschen und unzureichenden
Informationsstand bei Beratern und
Patienten.

Das tatsdchliche Risiko einer
Ebstein — Anomalie (Anm.:Dysplasie
der Trikuspidalklappe mit Lageano-
malie) unter Lithium — Exposition
wihrend des ersten Trimesters
scheint bisher tiberbewertet worden
zu sein [64]. Das relative Risiko ist
um das 10-20-fache erh6ht, wihrend
das absolute Risiko sehr gering ist
[33] (Cohen 1994 zitiert in Klier).
Eine eindeutige Aussage, ob es sich
um eine Erh6hung tiber die Spontan-
fehlbildungsrate hinaus handelt ist
derzeit nicht mdglich, zumal es sich
um ein seltenes Ereignis handelt und
somit zahlenméssige Berechnungen
sehr unsicher sind. (Das Gesamtrisi-
ko von Missbildungen liegt in der
Allgemeinbevolkerung bei ca 4 %.)
Das Risiko fiir kardiale Missbildun-
gen besteht zwischen dem 13. und
dem 24. Tag der Schwangerschaft,
daher ist ein Absetzen nach diesem
Zeitpunkt sinnlos. Im Rahmen der
sonographischen  Untersuchungen
(Organscreening) sollte vom behan-
delnden Gynidkologen, bzw. einem
spezialisierten Zentrum, ein besonde-
res Augenmerk auf die kardiale Ent-
wicklung gelegt werden. Dem gegen-
iiber steht das hohe Riickfallsrisiko
nach Absetzten von Lithium wihrend
der Schwangerschaft. Viguera et al.
[63] haben hierzu 101 bipolare
Patientinnen untersucht und konnten
eine erhohte Gefahrdung postpartal
und bei plotzlichem Absetzen zeigen.
Es wurden Schwangere und als
Kontrollgruppe altersentsprechende,
nichtschwangere Frauen mit bipola-
rer Erkrankung retrospektiv unter-
sucht, die entweder abrupt oder aus-
schleichend abgesetzt haben. Die
ersten 40 Wochen nach Absetzen gibt
es in der Gruppe der schwangeren

(n = 42) ein gleiches Riickfallsrisiko
(52 % vs. 58 %), wie in der Gruppe
der nichtschwangeren Patientinnen.
(n= 59). Postpartal (Wochen 41 — 64)
steigt das Risiko fiir einen Riickfall —
meist eine depressive oder gemischte
Episode — auf 70 % (vs. 24 %) an.

Eine strenge Indikationsstellung
nach vorheriger Besprechung der
individuellen Risiken ist vorzuneh-
men, bezichungsweise sollte an eine
spezielle Beratungsstelle zugewiesen
werden. Wiahren der Schwanger-
schaft empfehlen sich zumindest
monatliche Serumspiegelbestimmun-
gen, um auf physiologische Verdnde-
rungen im Wasser und Hormonhaus-
halt rechtzeitig zu reagieren. Ebenso
sollten die Schilddriisenparameter
kontrolliert werden und keine Diure-
tika verwendet werden. Vor der Ent-
bindung kann die Frequenz der Kon-
trollen gesteigert werden. Ca 1-2
Wochen vor dem Entbindungstermin
soll die Lithium Medikation um die
Halfte reduziert oder bei geringem
Riickfallsrisiko eventuell pausiert
werden um peri-/postpartale Anpas-
sungsstorungen zu vermeiden (Zya-
nose, muskuldrer  Hypotonus).
Lithium ist voll plazentagéngig und
Anpassungsstorungen  treten  ab
Serumspiegeln iiber 0,64 mmol/l auf.
Viguera 2007 [44] Eine postpartale
Beobachtung des Sauglings in statio-
niren Bedingungen wird empfohlen.
Bei geplanter Sectio kann Lithium 48
Stunden vorher unterbrochen werden.
Engmaschige psychiatrische Kontrol-
len und ein ehebaldiges Wiederauf-
nehmen der fritheren Dosierung wer-
den dringend empfohlen, um eine
Storung der frithen Mutter-Kind-
Beziehung durch einen Riickfall zu
verhindern. [68] Neueste Ergebnisse
von Viguera et al. zeigen, dass
Lithium keine Kontraindikation fiir
das Stillen darstellt.

Suizidalitéat
Suizide sind in 90 % der Fille

Folge einer diagnostizierbaren, psy-
chischen Erkrankung [25]. Darunter
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finden sich in 30-80 % affektive Sto-
rungen. Es liegen explizit nur fiir
Lithium Daten vor, die Aussagen liber
mogliche suizidpriventive Eigen-
schaften zulassen. Es gibt fiir moder-
ne Antidepressiva, Antipsychotika
und Phasenpropylaktika keine Stu-
dien, in denen die Mortalitit, bzw.
suizidales Verhalten im Allgemeinen
Eingang findet. Vor diesem Hinter-
grund scheint Lithium im aktuellen
Osterreichischen  Konsensuspapier
zur Suizidalitét [31] zumindest unter-
reprasentiert zu sein. Baldessarini [4]
hat 34 Arbeiten fiir einen Review
gepoolt — insgesamt ein Datensatz,
der 64 233 Patientenjahre repriasen-
tiert und folgende Ergebnisse zeigt:
Unter Langzeittherapie mit Lithium
kommt es zu einer Reduktion suizida-
len Verhaltens auf Werte nahe der
Normalbevélkerung, die iiber lang-
jahrige Behandlungsdauer stabil blei-
ben. Es liegt eine stiarkere Wirkung
bei der Pravention von Suizidversu-
chen als bei erfolgten Suiziden vor.
Die antisuizidale Wirkung ist bei
bipolaren Stdrungen nicht so stark
ausgebildet wie bei unipolarer
Depression (100 % Risikoreduktion),
und bei Bipolar II stirker als bei
Bipolar I (82 % versus 67 %). Diese
Befunde — die antisuizidalen Eigen-
schaften betreffend — stehen im
Widerspruch  zu der Annahme,
Lithium sei vor allem fiir die Behand-
lung der Bipolar I — Stérung prédesti-
niert, und habe nur unzureichende
Wirkung in der Verhiitung depressi-
ver Riickfille, da suizidale Handlun-
gen vor allem in depressiven (73 %)
und gemischten Episoden (16 %) 4
stattfinden.

Wesentlich ist, wie bereits oben
erwédhnt, die Einnahme tber lange
Zeitraume. Eine stetige Abnahme der
Mortalitdt bei bipolaren (ebenso uni-
polaren) Verldufen auf Werte nahe der
Normalbevdlkerung konnte von Miil-
ler-Oerlinghausen et al [41] nach
kontinuierlicher Einnahme iiber lan-
ge Zeitrdume gezeigt werden. Wéh-
rend des ersten Jahres der Behand-
lung besteht sehr wohl noch ein der
Krankheit entsprechendes, erhohtes

Risiko. Ob es sich um direkte antisu-
izidale Eigenschaften von Lithium
handelt, die sogar unabhéngig von
einer Bipolar-Diagnose bestehen,
wird gegenwirtig von Lauterbach et
al. (SUPLI) [35] untersucht. In einem
aktuellen Review [18] von insgesamt
32 Arbeiten (1389 Patienten) wird
nicht nur die Prdvention suizidalen
Verhaltens und Selbstverletzung
bestitigt, sondern auch die insgesamt
gesunkene Mortalitdt im behandelten
Patientenkollektiv. Diese Beobach-
tung wurde auch 1995 von Ahrens et
al. [1] hinsichtlich kardialer Ereig-
nisse und Suizidalitdt untersucht,
wobei positive Hinweise gefunden
wurden.

Besondere Beachtung sollte aber
die mogliche dramatische Erhéhung
des Suizidrisikos auf das 20fache bei
abruptem Absetzen finden [5]. Nach
plotzlichem Absetzen erleben 67 %
der Patienten eine neuerliche Episo-
de. Erst nach einem Jahr kehren diese
Werte auf das Niveau vor Behand-
lungsbeginn zuriick, weswegen ein
langsames Ausschleichen iiber meh-
rere Wochen unter engmaschiger
Kontrolle empfohlen wird, falls ein
Absetzen vom Patienten unbedingt
gefordert wird.

Fiir andere Substanzen in dieser
Indikation gibt es keine Daten dieser
Art.

Nebenwirkungen

Besondere Relevanz haben die
intraindividuellen Unterschiede im
Metabolismus nicht nur auf die Wir-
kung, sondern auch auf die Neben-
wirkungen, deren Auftreten fiir den
einzelnen Patienten nicht vorherseh-
bar ist.

Die Therapie mit Lithiumsalzen
wird begleitet von einer Reihe mog-
licher Nebenwirkungen, die beson-
ders fiir Lithium aufgrund der lang-
jéhrigen Erfahrungen gut dokumen-
tiert sind. Die Haufigkeitsangaben
sind sehr schwankend. Grundsétzlich
scheint die Haufigkeit und Dignitat
iiberschitzt worden zu sein, bei neue-

ren Studien zeigt sich ein giinstiges
Nebenwirkungsprofil auch im Ver-
gleich mit moderneren Substanzen.
Im klinischen Alltag ist es jedoch
wichtig typische Nebenwirkungen zu
erkennen und addquat zu reagieren;
nur in wenigen Féllen ist ein Abset-
zen der Lithiumtherapie gerechtfer-
tigt, oftmals geniigt wachsames Zu-
warten oder eine geringe Dosisreduk-
tion um die Symptome zu lindern.
Generell empfiehlt sich, wie bei den
meisten Medikamenten, langsames
Aufdosieren um unerwiinschte Wir-
kungen zu vermeiden. Eine Ausnah-
me stellt das rasche Aufdosieren
(,,Joading dose*) bei akut manischen
Zusténden dar.

Eine hdufige Nebenwirkung ist
ein feinschldgiger Fingertremor, der
bereits von Mogens Schou [51] be-
schrieben wurde und héufig bei The-
rapiebeginn auftritt. Neben Dosisre-
duktion und Umverteilung der Haupt-
dosis in die Abendstunden, ist die
Behandlung mit Beta-Rezeptoren-
blockern moglich. Wichtig ist die
Unterscheidung vom grobschldgigen
Tremor, der eine beginnende Intoxi-
kation anzeigt und daher akuten
Behandlungsbedarf bedeutet. Haufig
beschriebene unerwiinschte Wirkun-
gen, wie Mundtrockenheit, Polydip-
sie, Polyurie, weiche Stiihle, etc.
haben mit der Wasserbindung durch
Lithiumsalze zu tun, eine renale
Komplikation [46] ist aber durch
regelméssige laborchemische Kon-
trolle der Nierenfunktion und gegebe-
nenfalls weiterfilhrender Untersu-
chungen auszuschliessen. Wichtig ist,
die Patienten auf regelméBige Fliis-
sigkeitszufuhr von 3—4 1/tdglich hin-
zuweisen, wobei kalorienhaltige
Getranke zu meiden sind. Eine mog-
liche Komplikation der Langzeitbe-
handlung ist die Entwicklung eine
Hypothyreose (6,1 %) und Strumabil-
dung (3,7 %) [65], weshalb die regel-
méBige Kontrolle der Schildriisenpa-
rameter zum Standard einer Lithium-
behandlung gehort. Diese Komplika-
tion entwickelt sich hdufiger bei
Frauen, bei entsprechender familiérer
Belastung und in Struma-Endemie-
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Gebieten. Bei entsprechenden Befun-
den sollte Schilddriisenhormon sub-
stituiert werden. Eine seltene Beglei-
terscheinung, fiir die noch kein Kau-
salzusammenhang mit Lithiumthera-
pie nachgewiesen werden konnte, ist
Haarausfall im Sinne eines Teloge-
neffluviums [20]. Weitere diskutierte
dermatologische Nebenwirkungen
sind die Verschlechterung, bzw. Aus-
16sung von Psoriasis bei entsprechen-
der Disposition und die voriiberge-
hende Entwicklung von Akne, Abset-
zen von Lithium sollte erst nach
erfolgloser addquater dermatologi-
scher Therapie erwogen werden [21].
Das Spannungsfeld  zwischen
beschriebenen negativen Auswirkun-
gen auf die neurokognitiven Féhig-
keiten wie psychomotorische Ver-
langsamung und Beeintrachtigung
des Wortgedéchtnisses des Patienten
(Pachet/Wisniewski [45]) und mog-
lichen neuroprotektiven Wirkungen
von Lithium (Manji et al. [37]) muss
noch weiter untersucht werden, um
klare Aussagen zu treffen und vor
allem um die klinische Bedeutung
beurteilen zu kdnnen.

Zusammenfassung

Lithium ist mit gutem Grund wie-
der als geeignete Option in der Thera-
pie der bipolaren Erkrankung eta-
bliert, nachdem es lange Jahre ,aus
der Mode* war, weshalb es teilweise
in der Ausbildung nicht die entspre-
chende Bedeutung hatte. Der Stellen-
wert der antisuizidalen Wirkung von
Lithium ist mittlerweile sehr gut
belegt. Ein unmittelbarer Nutzen fiir
die monotherapeutische Behandlung
der akuten bipolaren Depression
erscheint aber hieraus nicht abgeleitet
werden zu konnen. Der klare thera-
peutische Nutzen ist seit Jahrzehnten
unverdndert und konnte im Wesent-
lichen in allen Arbeiten reproduziert
werden. Dies gilt insbesondere fiir
Vergleichsstudien, die fiir den Wirk-
samkeitsnachweis der neueren Sub-
stanzen gefordert wurden und in

denen Lithium als aktiver Kompara-
tor eingesetzt wurde. Seit dem
Beginn dieser Untersuchungen mit
der Divalproex — Studie Anfang der
90er Jahre konnten hinsichtlich Wir-
kungs-/Nebenwirkungsprofil keine
wesentlichen Vorteile der neuen Sub-
stanzen gezeigt werden. Es sei an die-
ser Stelle nochmals auf die - im Ver-
gleich zu Lithium - fehlenden Erfah-
rungen in der ,echten” Langzeit-
behandlung  bipolarer Patienten
hingewiesen. Fiir Lithium gibt es kla-
re Hinweise fiir eine zunehmende sta-
bilisierende Wirkung iiber lange
Behandlungszeitrdume, unter diesem
Aspekt sollten klinische Entschei-
dungen getroffen werden. Abgeschen
von einer robusten Beurteilbarkeit
der eigentlichen, phasenprophylakti-
schen Wirksamkeit durch Studien,
die ,,nur” zwischen 12 und 18 Mona-
ten andauern hat sich die Annahme,
Erkenntnisse aus der Schizophrenie-
und Epilepsieforschung lieBen sich
einfach tibertragen, bereits mehrfach
als falsch erwiesen. Den erhdhten
Anforderungen an Patient und
Behandler steht somit eine hohe
Sicherheit in der Anwendung gegenii-
ber. Eine weitere interessante Ent-
wicklung hinsichtlich einer mog-
lichen neuroprotektiven Wirkung
von Lithium zeichnet sich seit ldnge-
rem ab, ein Aspekt der hier nicht
behandelt wurde. Hier gibt es seit
2003 zahlreiche Befunde aus dem
Bereich der Grundlagenforschung,
die moglicherweise ein noch breiteres
Indikationsspektrum fiir Lithium zei-
gen werden.
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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
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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.



Sind Antidepressiva in der Behandlung der bipolaren Depression obsolet? 147

©)

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)
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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)
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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.
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Rationale fiir eine Kombinations-
therapie von Antikonvulsiva bei
bipolaren Stérungen

Die Behandlung bipolar affektiv
Erkrankter erfordert hdufig medika-
mentdse Kombinationstherapien. Die
Ursachen dafiir sind die hohe Rezi-
divhaufigkeit, die Chronifizierung,
der Schweregrad, die Episodenaus-
lenkungen und die Inzidenz an psy-
chiatrischen Komorbiditdten. Poly-
pharmazie ist in iiber 40 % der bipo-
lar erkrankten Patienten stationdr und
ambulant eine weitverbreitete Praxis.
In diesem Artikel soll speziell auf die
Haufigkeit von Mehrfachverschrei-
bung von Stimmungsstabilisatoren
eingegangen und das vorklinische
und klinische Rationale einer solchen
Kombination erldutert werden. Auch
wenn kaum klinisch systematisch
untersucht, ist die Verschreibungsin-
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zidenz von 2 und mehr Antikonvulsi-
va in den letzten 10 Jahren von 4,5
auf tiber 12 % angestiegen. Auf Basis
der Epilepsie-Grundlagenforschung,
den wenigen klinischen Daten und
der dynamischen Komplexitdt der
bipolaren Stérung per se lassen sich
selektive und spezifische Kombina-
tionsmoglichkeiten innerhalb dieser
Substanzklasse unter besondere
Beachtung des Nebenwirkungsprofils
erarbeiten.

Is there a Rationale in Combining
Anticonvulsants for Bipolar
Patients?

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

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

Einleitung

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

Obwohl bei bipolar erkrankten
Patienten eine klar umschriebene
monotherapeutische (Stimmungssta-
bilisator, SST) bzw. abhingig vom
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Schweregrad und Auslenkung dual-
therapeutische (SST plus Antidepres-
sivum oder Antipsychotikum) Ver-
schreibungen empfohlen werden [56],
ist die Polypharmazie bei diesen
Patienten weitverbreitet. Die Griinde
dafiir sind Therapieresistenz, die
Chronifizierung, der hohe Grad an
psychiatrischer und somatischer
Komorbiditit [37]. Die Zahl wird auch
steigen, da im Sinne der negativen
Pradiktoren die Stérung zunehmend
jiingere Patienten trifft, die Patienten
langere depressiven Phasen haben,
und eine hdhere Inzidenz an ,rapid
cycling® zu beobachten ist [13].
Schon jetzt erhalten im ambulan-
ten Bereich mehr als 3/4 der Patienten
3 oder mehr verschiedene psychotro-
pe Substanzen [47]. Nach Lim und
Mitarbeiter wird nur jeder 5. (21.2 %)
bipolare erkrankte Patient monothe-
rapeutisch, ein Drittel (33,6 %) mit
zwei und der iiberwiegende Teil
(42,5 %) polypharmazeutisch (> 3
verschiedene Psychopharmaka)
behandelt [30]. Die Kombinationen
von SST mit Antidepressiva und
Antipsychotika sind die héufigsten.
Auch wenn es nur eine limitierte
externe Evidenz fiir die medikamen-
tose Kombinationstherapien [71]
gibt, werden diese von den Mei-
nungsbildner und Entscheidungstra-
ger aller psychiatrischen  Gesell-
schaften in ihre Richtlinien mitaufge-
nommen [2, 18, 20, 21, 22, 26, 36,
55]. Von besonderem Interesse ist
dabei die weitverbreitete Empfehlung
Lithium mit einem oder mehrerer
Antikonvulsiva (AK) als SST in der
akuten wie auch in der Erhaltungs-
phase zu kombinieren [4, 14]. Zu
beachten ist aber auch die Tatsache,
dass die Richtlinien zwischen Nord-
amerika und Europa ebenfalls diver-
gieren. So z.B. in der Langzeitbe-
handlung der bipolaren Stérungen.
Diese basieren allerdings nicht nur
auf verschiedene Wahrnehmungen
des Berufsbildes und unterschiedli-
che kulturelle Hintergriinde; sie
resultieren auch aus noch ungeklarten
Forschungsfragen und fehlender wis-
senschaftlicher Evidenz [65].

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

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

Demgegeniiber steht die Substitu-
tionsstrategie, die den negativen Aus-
wirkungen von medikamentdsen
Synergismen Rechnung tragen wiir-
de, indem pharmakokinetische und -
dynamische Interaktionen vermieden
werden, eine einfaches Medikamen-
ten-Regime gewdhren und geringere
Kosten verursachen wiirden. Letzte-
re Vorgehensweise steht jedenfalls in
der Behandlung von bipolaren
Storungen deutlich im Hintergrund
[17,38].

Die folgende Arbeit konzentriert
sich im wesentlichen auf 2 Fragen:

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

2. Was spricht fiir eine Kombina-
tionsbehandlung von AK?

a) Welche vorklinische Daten gibt
es? b) Wie ist die klinische Daten-
lage?

Methode

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Was spricht fiir eine Kombina-
tionsbehandlung von AK?

Welche vorklinische Daten gibt es?

Nach Amann und Grunze zeigen
Epilepsie und bipolare Stérungen
gewisse Gemeinsamkeiten, wie der
episodische Krankheitsverlauf, mog-
licherweise dhnliche zugrundeliegen-
de pathophysiologische Mechanis-
men und die Wirksamkeit bestimmter
Antikonvulsiva [1]. Als Epilepsiemo-
dell gilt das Kindling Phdnomen vor-
wiegend in den Amygdala, welche
eine Schliisselrolle in der Entsehung
spontaner epileptischer Aktivititen
haben. Wiederholte unterschwellige
Reize 16sen Anfille aus bis sie sich
spontan manifestieren. In einem vor-
sichtigen Analogieschluss mit der
bipolaren Stérung konnte das Kind-
ling Phdnomen dem rezidivierenden
Charakter der Stérung zugrunde lie-
gen, nachdem vorerst Lebensereig-
nisse affektive Episoden ausldsen,
aber schlussendlich Patienten ohne
Stressoren Riickfélle erleben. Anti-
konvulsiva nehmen verschiedenen

Einfluss auf die Entstehung, die
Autonomie und die Spontaneitit von
Kindling Prozessen [47, 49]. Tab. 1
beschreibt die verschiedenen Wirk-
mechanismen auf Ionen-Kanile,
Neurotransmitter, Rezeptoren, intra-
zelluldre Ablaufe auf second messen-
ger wie auch auf genetischer Ebene,
auf die Modulation der Neuroplasti-
zitdt und Kindling Prozessen. Diese
Informationen ergidnzen differenziert
und aktuell die Uberblicksarbeit von
Tamayo et al. 2004 [62], welche Ein-
blicke in die intrazelluldreren Ein-
flisse von Lithium, AK und Olanza-
pin in der Behandlung bipolarer Sto-
rungen gibt.

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

Epilepsiemodelle geben auch
deutliche Hinweise darauf, wie erst
bestimmte Kombinationen antikon-
vulsiv wirksam sind; so wirkt Topira-
mat (TOP) per se nicht im Chemo-
konvulsionsstest, sehr wohl aber ver-
starkt es die Wirkung u.a. von Pheno-
barbital, VPA und Tiagabine und
macht Clobazam, LTG and LEV erst
antikonvulsiv wirksam [58]. Mdogli-
cherweise ist mit diesem Ergebnis die
fragliche psychoaktive Wirkung von
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Tabelle 1: Wirkmechanismen der zugelassenen SST

TOP bei bipolaren Stérungen v.a. als
SST in Monotherapie besser zu ver-
stehen [11]. Allerdings sollten die
tierexperimentellen Untersuchungen
von Luszczki et al. 2005 bedacht wer-
den, die der Kombinationsbehand-

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

VPA, LTG und OXZ haben keinen
Einfluss auf die motorische Koordi-
nationsfahigkeit der Tiere [34].
Neben dem Erforschen von spezi-
fischen AK Kombinationen sind
Untersuchungen zu wirksamen und
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sicheren Dosierungsverhéltnisse ent-
scheidend. So hat die Kombination
von CBZ mit VPA hat eine gute anti-
konvulsive Potenz, wobei Dosierungs-
verhiltnisse von 1:1,5 ohne Wirkvers-
lust und mit erhdhter Sicherheit ein-
hergehen (61). Das entspricht bei der
EDs fiir CBZ von 7,5 mg/kg dem 1,5
fachen der ED5y (100 mg/ kg) fiir
VPA[1: (1,5 x 100/7,5)= 1:20].

Isobolographische Analysen von
Luszczki et al. 2003 konnte zeigen,
dass das Dosierungsverhaltnis 1:1
von LTG mit VPA oder TOP den
hochsten ,,benefit index® erreichen
(Index aus Unterdriickung des durch
maximalen Elektroschock (MES)
ausgelosten Anfall und dem Chimney
test, als MaB fiir Neurotoxizitit);
Auch hier bezieht sich das fixe Dosie-
rungsverhaltnisse auf die jeweilige
EDs und TDs; (fiir LTG 4,4 mg/kg
respektive 28,7 mg/kg, fiir VPA 236,1
respektive 392,9 mg/kg und fir TOP
31,4 und 588,9mg/kg). Hingegen
wirkte sich die Kombination von
LTG mit CBZ auf den MES Test anta-
gonistisch und auf den motorischen
Test synergistisch aus [32]. Dasselbe
wurde auch in der Kombination OXZ
(EDsy 10,6mg/kg und TDsy 67,5
mg/kg) und LTG im Verhéltnis 1:1
beobachtet, wihrend Dosierungsver-
danderungen von 1:3 oder 3:1 zwar
antikonvulsive Eigenschaften hatten,
aber neurotoxisch waren [33].

Wie ist die klinische Datenlage?

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

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

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

Erhaltungstherapie

In der Untersuchung von Denicoff,
beschreiben die Autoren die prophy-
laktische Wirksamkeit der Monothera-
pie von Lithium und CBZ sowie deren
Kombination. Insgesamt wurden 52
ambulante Patienten mit einer bipola-
ren Storung (33 BP I und 19 BP 1II)
rekrutiert; 60,8 % (N=31) der Patien-
ten waren rapid cycler, knapp mehr als
die Halfte (N=27) hatte auch eine posi-
tive Anamnese flir psychotische
Symptomatik. Dabei wurden in einer
Doppelblindanordnung die Pat. ran-
domisiert im ersten Jahr einer
Lithium- respektive CBZ Monothera-
pie, im zweiten Jahr der jeweilig ande-
re monotherapeutische Schiene und
im dritten Jahr der Kombinationsthe-
rapie zugeteilt. Die Pat. wurden min-
destens einmal pro Monat psychopa-
thologisch geratet (Beck Depression
Inventory, die modifizierte Spielber-
ger State Trait Anxiety Inventory, die
Hamilton Rating Scale for Depression,
die Young Mania Rating Scale sowie
die Raskin Severity of Depression and
Mania Scale); ebenso wurden die
Blutspiegel bestimmt. Als therapiere-
sistent galten Patienten, die trotz adju-
vanter Medikation unter Lithium oder
CBZ iiber 4 Monate keine Stabilitét
erreichen konnten. Erlaubt waren

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

Im Endeffekt erhielten 42 Patien-
ten Lithium, 35 CBZ und 29 die
Kombination. In der Lithiumgruppe
sprachen 33,3 % (N=14), in der CBZ
Gruppe 31,4 % (N=11) und in der
Kombinationsgruppe 55,2% (N=16)
der Patienten an. Weiters beschreiben
die Autoren, dass Lithium und die
Kombinationstherapie bzgl. der Rezi-
divprophylaxe und der Suppression
des Schweregrades von Manien bes-
ser abschnitten als die Monotherapie
mit CBZ. Zudem zeigte sich, dass
Patienten mit rapid cycling unter
Lithium in 28 %, unter CBZ in 19 %
und in der Kombinationsbehandlung
in 56,3 % remittierten. Besonders
erwahnenswert, weil von pradiktivem
Charakter ist die Nichtbeeinflussung
des Angstniveaus. Die Abbruchrate
wegen mangelnder Wirksamkeit
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Antimanisch Antidepressiv Prophylaxe Anxiolyse Antisuizidal
AD AM

Li 4ta +/-b 44 c/d < 44 c/id nu. 4 dl
VPA ++e —+f +8g < +e n.u. —e
CBZ 4 +-k 41 - n.u. -1

LTG -u +/—9© A= P > AHFP n.u. +/—©
GBP/PGB —tu —th = - +HH) Y n.u.
EKT ++ ++ X ++ + n.u. +

— nicht wirksam; —/+ minimal; +/— moderat; + gut; ++ robust; n.u. nicht untersucht
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Tabelle 2: Wirksamkeit von Antikonvulsiva als SST im Vergleich zu EKT und Lithium

betrug 31 % (13/42) in der Lithium-
Gruppe, 37,1 % (13/35) in der CBZ-
Gruppe und 24,1 % (7/29) in der
Kombinationsgruppe. Noncomplian-
te Pat. gab es nur einen in der
Lithium-Gruppe und nur einen in der
Kombinationsgruppe. In der CBZ-
Gruppe gab es keinen noncomplian-
ten Pat, aber mit 21,7 % (7/32) eine
relativ hohe Anzahl an Nebenwir-
kungsraten. Im Gegensatz dazu
waren es in der Lithiumgruppe nur
4 % (2/42) und kein einziger Pat. in
der Kombinationsgruppe, zumindest
in der ersten Phase. Angesichts dieser
Ergebnisse meinen Denicoff und Mit-
arbeiter, dass weitere und neue
Behandlungsstrategien fiir bipolar
erkrankte Pat. absolut erforderlich
seien. [9] Unter der Federfiihrung
desselben Hauptautors Denicoff wur-
den aus dieser Studie weitere 17 Pat.,
welche auf die Kombination von
Lithium und CBZ nicht ansprachen in
ein neue Studie aufgenommen. Dabei
wurden diese fiir ein Jahr mit Valpro-
at und Lithium behandelt. Es zeigte
sich, dass 59 % (10/17) auf diese
Kombinationstherapie ansprachen.
Die verbliebenen 7 Patienten erhiel-
ten dann im folgenden Jahr eine Trip-
pelkombination aus Lithium, VPA
und CBZ. 43 % (3/7) verbesserten
sich, wobei nur ein Patient eine
Remission zeigte. Erwéhnenswert ist
hier, dass die Patienten zwar wussten,

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

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

Baethge und Mitarbeiter publi-
zierten 2005 eine post hoc Analyse

und eine Ubersichtsarbeit zur Kombi-
nationsbehandlung von Lithium mit
CBZ in der Langzeittherapie von
bipolaren Patienten. In ihrer eigenen
Analyse mit 46 Patienten, die entwe-
der auf CBZ oder Lithium eingestellt
waren und eine Kombination dieser
SST erhielten, ergab, dass
1. der Zeitfaktor sich bis zum Rezi-
div um ein 2-faches verléngerte,
2. die Pat. um 55,9 % weniger Tage
im Krankenhaus waren und
3. die Hospitalisierung insgesamt
um 36,1 % abnahm.

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

Insgesamt konnte Baethge 14
weitere Untersuchungen mit insge-
samt 205 Patienten zum Thema Kom-
binationstherapie Lithium mit CBZ in
der Erhaltungsphase finden. Diese
Patienten wurden iiber durchschnitt-
lich 3,1 Jahre beobachtet. Die mei-
sten der Patienten gehorten dem bipo-
laren Spektrum an und waren soge-
nannte Lithium-non-responder; 64 %
(132/205) wurden als verbessert
beschrieben. Nur eine der 15 Arbeiten
hatte medikamentenfreie Patienten,
14 von 15 waren offene Studien und
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wenn liberhaupt erwédhnt, kam es zu
iiber 33 % der Félle zu einem drop-
out. Deutliche Einschriankungen zei-
gen diese Studien durch ihre kleinen
Fallzahlen, die relativ kurze Beob-
achtungszeit und die verschiedenen
Serumkonzentrationen der einzelnen
Substanzen. Die ldngste und systema-
tische Untersuchung dauerte 12
Monate (s.0. 9)

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

-serien

Akute Episode
Gegenwidrtig manische Storung

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

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

nur bei 4 Patienten erfolgte. In der
letzteren Gruppe gabe es auch eine
héhere Zahl an non complianten
Patienten. Benommenheit und Schla-
frigkeit waren die bedeutendsten
Nebenwirkungen in der Gabapentin-

gruppe [42].
Gegenwdrtig depressive Storung

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

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

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

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

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

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

Erwéhnenswert ist das Nebenwir-
kungsprofil aus der Epilepsiefor-
schung. White et al beschrieben [69],
dass es in 6,9 % (38/553) der Epilep-
sie Patienten unter LEV wegen
psychopathologischer Auffalligkei-
ten zum Absetzen des Medikamentes
kam: wegen einer depressiven Episo-
de (N=16), zunechmender Reizbarkeit
(N=14), wegen Aggressivitit (N=5)
und wegen psychotischer Dekom-
pensation (N=3). Post erwdhnt auch
die Fallberichte von Braunig und
Kruger, in denen LEV als add-on
Behandlung bei rapid cycler gut
wirkte; die auch aus Tierexperimen-
ten bekannte synergistische Wirkung
von VPA mit LEV koénnte so wie in
der Post® Beobachtungsstudie von
Relevanz sein. Die tatsdchliche Wirk-
samkeit von LEV ev. auch im Bereich
der Angststorung (Anlehnung an
Gabapentin und Pregabalin) muf3
noch in systematischen und prospek-
tiven Untersuchungen beurteilt wer-
den [7,49].

Diskussion und Schluss-
folgerung

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

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

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

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

So leiden gut die Hilfte der bipo-
laren Patienten an einer Angststo-
rung, die mit einem fritherem Erkran-
kungsbeginn, geringeren Remis-
sionsraten, weniger euthymen Inter-
vallen, schlechteren Lebensqualitét
und deutlich reduzierter Arbeitsfahig-
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keit assoziiert ist. Auch die Suizid-
Wabhrscheinlichkeit ist erhoht. Nach
Simon et al. ist die Angststorung als
autonomer neg. Faktor zu sehen
(odds ratio=2,45, 95% CI=1,4-4,2),
auch wenn in dieser Gruppe ein
begleitender Substanzmif3brauch
haufiger gefunden wurde [59].
Zudem beschreiben Denicoff et al.
[9] wie die Kombination von CBZ
und Lithium das Symptom Angst
nicht supprimieren kann. Auch wenn
Gabapentin als Additivum bei bipola-
ren Storungen nicht wirksam ist [42],
ist es wie Pregabalin in der Behand-
lung bestimmter Angststorungen effi-
zient [41,43,51]. Eine gezielte Ver-
schreibung von Gabapentin oder
Pregabalin in Kombination mit
Lithium, LTG oder VPA konnte
damit sogar die Therapie erster Wahl
sein; zudem ist auch dem Risiko der
Verschreibung von Antidepressiva in
der Therapie von bipolaren Stérun-
gen Rechnung zu tragen [16]. Da
Gabapentin in den vorklinischen
Konvulsionsexperimenten die sich
rasch entwickelnde Resistenz auf
LTG verzogert [72], ist jedenfalls
auch eine synergistisch wirkende
antikindling  Eigenschaft anzu-
nehmen.

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

phase v.a. fir VPA als anticraving
Substanz per se und in der Kombina-
tionsbehandlung bei bipolaren er-
krankten Patienten untermauert [6, 8,
64, 57]. Andererseits sind die kogniti-
ven Storungen der Aufmerksamkeit,
der Konzentration, des Gedéichtnis,
der motorischen und visuellrdumli-
che Leistung zu beachten; die bipola-
re Stérung und der Alkoholismus
selbst wie aber auch VPA und CBZ
konnen diese verursachen. Da 1/3 der
Lithium Patienten ebenfalls Merkfa-
higkeitsstorungen beklagen, wiirde
eine Zugabe von Lithium die kogniti-
ve Beeintridchtigung aller hdchster
Wahrscheinlichkeit verstirken [40].
Im Gegensatz dazu nehmen die Anti-
konvulsiva Gabapentin, LTG und
TOP in abfallender Reihenfolge
kaum wenn nicht sogar férdernden
EinfluB auf die kognitiven Leistun-
gen [15].

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

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

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

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

Anliegen: Das Internet ist heute
eine wichtige Quelle fiir Information
und Meinungsaustausch fiir Patien-
ten und iibt einen bedeutenden Ein-
fluss auf deren krankheitsbezogenes
Verhalten aus. Dafiir ist die Qualitit
von Internetinformation von ent-
scheidender Bedeutung. Die vorlie-
gende Studie untersucht die Qualitét
deutschsprachiger Internetinforma-
tion zum Thema ,,bipolare Stérung*
und ,,manisch-depressive Erkran-
kung“. Methode: Die ersten 100
Suchergebnisse mit den Begriffen
,.bipolare Storung™ sowie ,,manisch-
depressive Erkrankung® der Internet-
suchmaschine Google wurden beziig-
lich inhaltlicher und formaler Krite-
rien ausgewertet. Ergebnisse: Quali-
tativ hochwertigere Informationen
konnten bei den Homepages zum Ter-
minus ,,manisch-depressive Erkran-
kung® haufiger gefunden werden als

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

zum Begriff ,,bipolare Storung*. Dies
galt beziiglich differenzierter Infor-
mation zur Ursache sowie zum
Wesen (Symptome und Diagnose)
der Erkrankung, wéhrend beim
Begriff ,bipolare Stérung“ mehr
Ergebnisseiten zu schulmedizinisch
anerkannten Therapien vorkamen.
Schlussfolgerungen: Es ist notwen-
dig, die Informationen zum Thema
,bipolare Storung® im Internet zu
verbessern bzw. den Terminus ebenso
zu etablieren wie seinen Vorgidnger
der ,,manisch-depressiven Erkran-
kung*.

Bipolar Disorder and Manic-
depressive Disorder on the Internet

Objective: The internet is an
important source of information and
exchange for patients and can exert
considerable influence on their health-
related behaviours and decisions. This
makes the quality of information on
the internet an important factor. The
present study analyzes the quality of
German-language internet informa-
tion on “bipolar disorder” and “manic-
depressive disorder”. Methods: Two
separate searches were conducted with
the terms “bipolar disorder” and
“manic-depressive disorder”, using
the Google search engine set to produ-
ce only German hits. The quality of the
first hundred resulting sites was asses-
sed according to a range of criteria
considering form and content.
Results: Comprehensive information

on the nature of the illness (such as
symptoms and diagnosis) was provi-
ded more frequently by sites resulting
from the search term “manic-depressi-
ve disorder”. The term “bipolar disor-
der” produced more results offering
information on evidence-based thera-
peutic strategies. Discussion: It is
necessary to improve the available
internet information on the term
“bipolar disorder”, and to establish the
term as firmly as its predecessor, the
term “manic-depressive disorder”.

Einleitung

Eine im Jahr 2005 in Deutschland
durchgefiihrt ~ Untersuchung  hat
gezeigt, dass nur 4,6 % der Allge-
meinbevolkerung mit dem Begriff
,bipolare Storung® eine psychische
Krankheit in Verbindung bringen. Ein
Grossteil der Menschen sieht darin
eher vollig psychiatriefremde Bedeu-
tungen, wie etwa die Eisschmelze am
Nord- und Siidpol, eine Schlechtwet-
terfront oder eine andere Bezeich-
nung fiir einen elektrischen Kurz-
schluss [1]. Das bedeutet, dass das
Ersetzen des Krankheitsbegriffs von
,manisch-depressiver Erkrankung*
durch den Begriff,,bipolare Stérung*
mit der Einfiihrung von DSM-III und
ICD-10 die Allgemeinbevolkerung in
der BRD — und dasselbe gilt wahr-
scheinlich fiir andere deutschsprachi-
ge Lander — noch nicht erreicht hat.
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Elektronische Medien konnen als
effizientes Instrumentarium fungie-
ren, um Informationsbeschaffung auf
dem Gebiet der Psychiatrie zu
gewihrleisten und konnen fiir Patien-
tInnen sowie Angehdrige eine grofie-
re Auswahl an Informations- und
Behandlungsmdoglichkeiten  bereit-
stellen, als bisher moglich war [2].
Der Begriff ,,E-mental health” —
Uberbegriff fiir psychiatrierelevante
Kommunikation im Internet — tritt
derzeit in vielféltigen Erscheinungs-
formen auf [3]. Medizinisch fundier-
tes Wissen ist nicht mehr ausschlief3-
lich professionellen Helfern vorbe-
halten, in Zukunft sollten diese auch
in einer Beraterfunktion ihren bereits
vorinformierten Patienten zur Seite
stehen [4]. PatientInnen, die Internet
Informationen mit zu ihren ArztInnen
nahmen, beschreiben die Auswirkung
eines Sprechens iiber Internetinhalte
zumeist als positiv fiir die Beziehung
und den Kommunikationsstil. Wenn
Patientlnnen allerdings das Gefiihl
haben, dass ihre Arztlnnen herausge-
fordert oder ablehnend reagieren,
kann das einen schidlichen Einfluss
auf die Bezichung haben [5, 6]. Um
auf von Patientlnnen préisentierten
Internetinhalte addquat reagieren zu
konnen, und diese Informationsquelle
besser in die tdgliche Praxis der
PatientInnenaufklarung integrieren
zu konnen ist es wichtig fiir Arzte,
einen Uberblick dariiber zu haben,
welche Information im WWW ange-
boten wird. Ziel der vorliegenden
Untersuchung war es, die Informa-
tionsqualitit zu den  Begriffen
»manisch-depressive  Erkrankung®
und ,,bipolare Storung* im Internet zu
analysieren und zu vergleichen. Fiir
den deutschsprachigen Raum exi-
stiert solch einen Uberblick bereits
fiir Internetinformationen zum The-
ma Schizophrenie bzw. Psychose [7].

Material und Methode

Fiir die Internetrecherche wurde
die derzeit meistgenutzte Suchma-

schine Google verwendet. Die Suche
wurde auf deutschsprachige Ergeb-
nisseiten eingeschrankt. Es wurden
im November 2005 die Begriffe
,,bipolare Storung* sowie ,,manisch-
depressive Erkrankung® eingegeben.
Die jeweils ersten hundert auf der
Liste der Ergebnisseiten wurden von
zwei erfahrenen und zwei in Ausbil-
dung stehenden Psychiaterlnnen
gemeinsam gesichtet und im Konsens
anhand einer Reihe von Kiriterien
bewertet, die in Anlehnung an die
Kriterien zur Evaluation von Gesund-
heitsinformationen im Internet ausge-
wihlt und bereits in einer fritheren
Studie erfolgreich angewendet wur-
den [8, 9].

(1) Grundlegende Informationen
zur Krankheit z.B. Symptome,
Diagnosestellung, Ursachen und
Verlauf wurden als differenziert
(umfassend) oder arbitrar (auf
Teilaspekte konzentriert) bewer-
tet.

(2) Informationen iiber Therapie-
moglichkeiten wurden als (a)
schulmedizinisch ~ anerkannte
oder (b) alternative Therapie-
moglichkeiten klassifiziert. Bei
den schulmedizinischen Thera-
piemoglichkeiten wurden zu-
dem folgende Bereiche getrennt
erfasst: (a) medikamentdse The-
rapie, (b) Psychotherapie, (c)
Soziotherapie.

(3) OQualitative Aspekte der Infor-
mation: Die Inhalte wurden
klassifiziert als
(a) evidenzbasiert/schulmedizi-
nisch, (b) alternativ/esoterisch,
(c) antipsychiatrisch, (d) aktuell,
(e) veraltet, (f) subjektiv (z.B.
personliche Meinungen, Erfah-
rungsberichte etc.) und/oder (g)
objektiv (frei von persdnlichen
Bewertungen).

(4) Internetanbieter: Erfasst wurde
die Quelle der Internetseite

(5) Interaktionsméglichkeit: Erfasst
wurde, ob die Moglichkeit zu
personlicher Interaktion fiir die
Internetnutzerlnnen bestand
oder nicht. Bei Foren oder Chats

wurde das Vorliegen professio-
neller Betreuung, bei der Mdg-
lichkeit personlicher Anfragen
an professionelle HelferInnen
deren Kostenpflichtigkeit und
Publikationsstatus (6ffentliche
oder personliche Antworten)
erfasst.

(6) Weiterfiihrende Links und Kon-
taktmoglichkeit wurden nach
Anbietern geordnet und auf
Kontaktstellen fiir Betroffene
und/oder Angehorige tiberpriift.

(7) Verkauf: Erfasst wurde, ob die
Internetseite primdr dem Ver-
kauf bestimmter Angebote dien-
te. Das Angebot kostenpflichti-
ger Therapien via Internet wurde
getrennt ermittelt.

Seiten, die sowohl Ergebnis der
Suche mit dem Begriff ,,bipolare Sto-
rung” als auch mit dem Begriff
,,manisch-depressive Erkrankung*
waren, wurden einmal in jeder der
beiden Suchergebnis-Listen in die
Auswertung einbezogen. Sich wie-
derholende Seiten innerhalb einer
Suchergebnis-Liste wurden nur ein-

mal in die Auswertung aufge-
nommen.
Ergebnisse

Die ersten hundert Treffer der
Recherche ergaben 74 auswertbare
Seiten zum Terminus ,,bipolare Sto-
rung® und 73 zu ,,manisch-depressive
Erkrankung® (MDK). Die {iibrigen
Seiten waren innerhalb einer Katego-
rie doppelt vorhanden oder konnten
zum Zeitpunkt der Auswertung nicht
geoffnet werden. Nur 15 Seiten
waren Ergebnis der Suche mit beiden
Begriffen.

Grundlegende Informationen zur
Krankheit

Arbitrdre Informationen zum
Erscheinungsbild der Stérung kamen
insgesamt hdufiger vor als differen-
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zierte. Dieses Verhiltnis kommt
durch ein Uberwiegen der Seiten mit
arbitriren Informationen (41,9 %)
gegeniiber differenzierten (25,7 %)
beim Begriff der ,,bipolaren Storung™
zustande, wihrend bei der manisch-
depressiven Erkrankung die differen-
zierten Informationen leicht tiberwo-
gen (35,6 % versus 32,9 %). Diffe-
renzierte Informationen zur Ursache
der Erkrankung konnten mehr als
doppelt so hdufig bei Webseiten zum
Begriff ,,manisch-depressive Erkran-
kung* (32,9 %) gefunden werden als
bei denen, die Ergebnis der Suche mit
dem Begriff ,bipolare Stdrung*
waren (14,9 %). Umgekehrt verhielt
sich das Verhiltnis bei der arbitréren
Information zur Ursache der Erkran-
kung, hier war ein mehr als doppelt so
hoher Prozentsatz beim Begriff
,bipolare Stérung®“ (21,6 %) zu fin-
den als beim Terminus ,,manisch-
depressive Erkrankung® (9,6 %).

Informationen liber Therapiemdg-
lichkeiten

Was Therapiemoglichkeiten be-
trifft, so enthielten insgesamt 63,5 %
aller Ergebnisseiten zum Begriff
bipolare Stoérung Information iiber
schulmedizinisch anerkannte Inter-
ventionen, im Vergleich zu 57,5 %
der Ergebnisse der MDK-Suche.

Die insgesamt am héufigsten
beschriebene Therapieform war die
medikamentdse Therapie. Informa-
tionen dariiber kamen unter den
Ergebnissen beider Suchen in etwa
gleich oft vor (in 56,7 % und 56,2 %
der Seiten). Information zu psycho-
therapeutischen und soziotherapeuti-
schen Interventionen waren auf ins-
gesamt 36 % bzw. 26,5 % der ausge-
werteten Internetseiten zu finden,
wobei die MDK-Ergebnisseiten in
beiden Kategorien mehr Ergebnisse
lieferten.  Alternativmedizinische
Therapiestrategien wurden nur auf 9
Seiten zum Begriff ,,manisch-depres-
sive Erkrankung® und 2 Seiten zum
Begriff ,,bipolare Storung™ erwihnt.

bipolare Storung | Manisch- Ergebnisseiten
Ergebnisseiten depressive gesamt
(n=74) Erkrankungen (n=147)
Ergebnisseiten
(n=73)
(n) %o (n) %o (n) %
differenzierte
Informationen 11 14,9 24 32,9 35 23,8
zur Ursache der
Erkrankung
arbitrire
Informationen 16 21,6 7 9,6 23 15,6
zur Ursache der
Erkrankung
differenzierte
Informationen 19 25 26 35,6 45 30,6
zum Wesen der
Erkrankung
arbitrire
Informationen 31 41,9 24 329 55 374
zum Wesen der
Erkrankung
Tabelle 1: Informationen zu Ursache und Wesen (Symptome, Diagnose) der Erkrankung
bipolare Manisch- Ergebnisseiten
Storung depressive gesamt
Ergebnisseiten Erkrankungen (n=147)
(n=74) Ergebnisseiten
(n=73)
(n) % (n) % (m) Yo
Schulmedizinisch-
anerkannte 47 63,5 42 B 89 60,5
Therapie
- Soziotherapie 17 229 22 30,1 39 26,5
- Psychotherapie 23 31 30 41 53 36
- Medikamentdse
Therapie 42 56,7 41 56,2 83 56,5
Alternative
Therapie 2 2,7 9 12,3 11 7.5

Tabelle 2: Informationen zur Therapie der Erkrankung

Internetanbieter/Quelle

Bei beiden Begriffen fungierten
Zeitungen (insgesamt 10,9 %) als
hiufigste Quelle. Beim Begriff der
»manisch-depressiven Erkrankung®
kamen staatliche Gesundheitsorgani-
sationen als ebenso hdufiger Anbieter

der ausgewerteten Homepages hinzu
(10,9 %). Professionelle sowie priva-
te Einzelpersonen, Internet-Gesund-
heitsportale und Nachschlagewerke
folgten bei beiden Begriffen als wei-
tere hédufige Informationsquellen.
Psychiatriefremde Hauptthemen
(Homepages welche nicht vorderran-
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Quelle bipolare Stérung Manisch-depressive | Ergebnisseiten gesamt

Ergebnisseiten Erkrankung (n=147)

(n=74) Ergebnisseiten

(n=73)

(n) % (n) % (n) %
Staatliche Gesundheitsorganisation 5 6,7 8 10,9 13 8.8
Anerkannte Berufsvereinigung 3 4 2 2,7 5 3.4
Pharmafirma 2 2,7 4 5.4 6 4
Wissenschaftliche Publikation 2 2,7 0 0 2 1.3
Prof. Einzelperson 6 8.1 7 9.6 13 8,8
Verein von/fiir Profis 0 0 2 2,7 2 1,4
Verein von/fiir Betroffene 1 1,3 0 0 1 0,7
Verein von/fiir Angehérige 0 0 1 1.4 1 0,7
Zeitung 8 10,8 8 10,9 16 10,9
Rundfunk/Fernsehen 4 5.4 0 0 4 2,7
Private Einzelperson 7 9.4 6 8,2 13 8.8
Diskussionsforum 6 8,1 3 4,1 9 6,1
Selbsthilfegruppe Angehérige 0 0 0 0 0 0
Selbsthilfegruppe Betroffene 3 4 0 0 3 2
Internet-Gesundheitsportal 6 8,1 7 9.6 13 8.8
Esoterische/alternative Seite 0 0 1 1,4 1 0,7
Nachschlagewerk 6 8,1 5 6,8 11 s
Internet-Versandhaus 0 0 1 1,4 1 0,7
Verein Betroffene/Profis/Angeh. 1 1,3 1 1,4 2 1,4
Linkservice 2 2,7 6 8,2 8 54
Verlag 1 1,3 1 1,4 2 1,4
Fachzeitschrift 4 54 2 2,7 6 4
Universitit 5 6,7 5 6,8 10 6,8
Nicht klar ersichtlich 2 AT 3 4,1 5] 34

Tabelle 3: Internetanbieter

gig das Ziel hatten, Auskunft tiber
psychiatrische Krankheitsbilder
bereitzustellen) fanden sich etwas
héaufiger unter dem Begriff manisch-
depressive Erkrankung (6,8 %) als
unter dem Begriff bipolare Storung
(5,4 %). Der Begriff ,,manisch-
depressiv* stand dabei (meist fungie-
ren privaten Einzelpersonen als
Anbieter) oftmals als Synonym des
von Goethe stammenden ,.himmel-
hoch jauchzend — zu Tode betriibt*.

Qualitative Aspekte der Informa-
tion

Evidenzbasierte/schulmedizini-
sche Inhalte fanden sich héufiger
unter den MDK-Treffern (76,7 % im
Gegensatz zu 68,9 %). Alternative
und esoterische Inhalte waren insge-
samt selten (3,4 %). Antipsychiatri-
sche Inhalte wurden von einer Seite
zum Suchbegriff ,,bipolare Stérung™
vermittelt.

Interaktionsmdéglichkeit

Ein Forum oder eine Moglichkeit
zum Chat boten 22,9 % der Seiten zur
,.bipolaren Storung®™ und 20,5 % zur
,,manisch-depressiven Erkrankung*.
Eine professionelle Betreuung der
Foren/Chatrooms, sowie die Mog-
lichkeit, Profis online zu kontaktieren
und Antworten zu erhalten (mit oder
ohne offentliche Publikation) bestand
bei den zu beiden Suchbegriffen aus-
gewerteten Homepages gleich haufig.
Bei keiner der Seiten waren personli-
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Qualitiit der Information bipolare Stérung Manisch-depressive Ergebnisseiten
Ergebnisseiten Erkrankung gesamt
(n=74) Ergebnisseiten (n=147)
(n=73)
(n) % (n) % (n) %
Evidenzbasierte/schulmedizinische Inhalte 51 68,9 56 76,7 107 72,8
Alternative/esoterische Inhalte 1 1,3 4 5,5 5 34
Antipsychiatrische Inhalte 1 1,3 0 0 1 0,7
Seite enthilt subjektive Inhalte 20 27 10 13,7 30 20,4
Seite enthilt objektive Inhalte 53 71,6 58 79.4 111 753
Tabelle 4: Inhaltliche Qualitit der gefundenen Seiten
Links bipolare Storung Manisch-depressive Ergebnisseiten
Ergebnisseiten Erkrankung gesamt
(n=74) Ergebnisseiten (n=147)
(n=73)
(n) % (n) % (n) %
insgesamt 34 45,9 32 43,8 66 44,9
staatliche Gesundheitsorganisation
20 27 16 21,9 36 24,5
anerkannte Berufsvereinigung
12 16,2 17 23,3 29 20
Pharmafirma 9 12,2 8 10,9 17 11,6
wissenschaftliche
Publikation/Fachbuch 22 29,7 28 38,4 50 34
Prof. Einzelperson 16 21.6 15 20.5 31 21
Verein von/fiir Profis 16 21,6 17 233 33 224
Betroffenen-Verein 14 18,9 20 274 34 23,1
Angehdrigen-Verein 12 16,2 18 24,7 30 20,4
Zeitung 5 6.7 5 6.8 10 6,8
Private Einzelperson 10 13,5 11 15 21 14,3
Diskussionsforum 22 29,7 20 274 42 28,6
Selbsthilfegruppe Angehorige
14 18,9 17 233 31 21
Selbsthilfegruppe Betroffene
16 21,6 22 30,1 38 25,8
Internet-Gesundheitsportal
11 14,9 12 16,4 23 15,6
Arzte und Datenbanken mit
eingetragenen Profis 11 14,9 13 17,8 24 16,3
esoterische/alternative
Seite 1 1,3 0 0 1 0,7

Tabelle 5: Informationen zu angebotenen Links

che oder 6ffentlich publizierte Anfra-
gen kostenpflichtig. Angeboten wur-
de die Moglichkeit zur Interaktion
vor allem von Diskussionsforen und
professionellen sowie privaten Ein-
zelpersonen.

Weiterfiihrende Links und Kon-

taktmaoglichkeit

Die Suche beziiglich Links zu
anderen Seiten zum Thema der
betreffenden Krankheiten ergab in
etwa eine gleich hohe Prozentzahl

fiir beide Suchbegriffe. Insgesamt
konnten in 44,9 % der ausgewerteten
Seiten Links gefunden werden.
Externe Links fiihrten am héufigsten
zu wissenschaftlichen Publikationen
und Fachbiichern (34 %), Diskus-
sionsforen (28,6 %), Selbsthilfegrup-
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pen fiir Betroffene (25,8 %) und staat-
lichen Gesundheitsorganisationen
(24,5 %).

Beziiglich der Informationen spe-
ziell fiir Angehorige konnte bei den
MDK-Ergebnisseiten ein hdherer
Prozentsatz gefunden werden (26 %
beim Suchbegriff ,,manisch-depres-
siv und 9,5 % bei ,bipolare Sto-
rung®). Informationen zu Kontakt-
stellen und Adressen fiir Betroffene
und Angehdrige waren ebenfalls hiu-
figer unter den Ergebnisseiten zum
Begriff ,,manisch-depressive Erkran-
kung® zu finden.

Verkauf

Insgesamt 7 Seiten zielten darauf
ab, ein bestimmtes Service/Angebot
zu verkaufen (4 MDK-Ergebnisseiten
und 3 bipolare Stérung- Ergebnissei-
ten). Nur eine Homepage zu beiden
Begriffen bot Therapie direkt via
Internet an. Dabei handelte es sich um
den Internetauftritt einer professio-
nellen Einzelperson beim Suchbegriff
»bipolare Storung*.

Diskussion

Wie dies bereits fiir die deutsch-
sprachige Internetinformation zum
Begriff Psychose bzw. Schizophrenie
zuvor [7] festgestellt wurde, zeigte
auch die vorliegende Untersuchung
zum Thema bipolare Stérung/MDK,
dass Informationen dazu aus dem
Internet von sehr unterschiedlicher
Qualitdt sind. Evidenzbasierte/schul-
medizinische Inhalte fanden sich fiir
unsere Diagnosegruppe in 72,8 %,
wihrend es fiir die Diagnosegruppe
Schizophrenie/Psychose nur 44,7 %
waren [7]. Fundierte Informationen
zu schulmedizinisch anerkannten
Therapien wurden auf mehr als der
Hilfte der Seiten angeboten und
kamen auf Seiten, die Ergebnis der
Suche mit dem Begriff bipolare Sto-
rung waren, tendenziell etwas haufi-
ger vor. Im Vergleich dazu konnten

bei der Diagnosegruppe Schizophre-
nie/Psychose Informationen zu schul-
medizinisch anerkannten Therapien
beim Begriff Schizophrenie in 46,3 %
und beim Begriff Psychose in 22,8 %
der ausgewerteten Homepages gefun-
den werden. Arbitrdre Informationen
waren sowohl beziiglich Ursache als
auch Wesen der Erkrankung haufiger
bei den Ergebnisseiten zum Begriff
,,bipolare Stérung* vorhanden. Diffe-
renzierte Informationen zur Ursache
der Erkrankung gab es eindeutig hiu-
figer (mehr als doppelt so oft) beim
Terminus »manisch-depressive
Erkrankung®. Auch im Bezug auf dif-
ferenzierte Informationen zu Symp-
tomen und Diagnose der Krankheit,
waren Homepages zur ,,manisch-
depressiven Erkrankung® prozentuell
noch haufiger vertreten.

Im Bezug auf die jeweiligen
Anbieter der ausgewerteten Internet-
seiten ist erstaunlich, dass bei beiden
Begriffen Zeitungen als héufigste
Quelle fungierten. Diese erreichten
hier doch einen deutlich héheren Pro-
zentsatz als zum Beispiel das Infor-
mationsangebot welches durch Verei-
ne von und fiir Profis, Betroffene oder
Angehorige oder Selbsthilfegruppen
im Internet vertreten wurde. Auch
Universitdten und wissenschaftliche
Publikationen waren im Vergleich zu
Zeitungen seltener die Informations-
quelle.

Fiir die hier untersuchte diagno-
stische Kategorie ist dies aus mehre-
ren Griinden von besonderer Bedeu-
tung. Das Ersetzen des Krankheitsbe-
griffs von ,manisch-depressiver
Erkrankung® durch ,bipolare Sto-
rung“ mit der Einfithrung von DSM-
[T und ICD-10, der jedoch in der Pra-
xis stattfindende weitere Gebrauch
von beiden Begriffen, dirfte fiir
Patienten irritierend gewesen sein,
sodass der neue Begriff ,bipolare
Storung® im Zusammenhang mit
einer psychischen Erkrankung noch
nicht dementsprechend Fu} fassen
konnte.

Die Tatsache, dass auch heute
noch im Internet, als leicht zugédng-
licher und stark genutzter Informa-

tionsquelle, der Begriff bipolare Sto-
rung weniger qualitativ hochwertige
Information liefert als der alte dia-
gnostische Begriff der manisch-
depressiven  Erkrankung, unter-
streicht diese Problematik weiter und
mag einer addquaten Aufklarung im
Wege stehen.

Es steht auBer Frage, dass in der
beschriankten Zeit, die in der tdg-
lichen Praxis fiir die Aufklarung von
Patientlnnen und Angehoérigen zur
Verfiigung steht, niemals so ausfiihr-
liche und umfassende Information
vermittelt werden kann, wie dies
durch das Internet geschieht. Es
scheint daher sinnvoll und auch hilf-
reich fiir professionelle HelferInnen,
das Internet in psychoedukative
Bemiihungen mit einzubeziehen.
Dabei sollten die qualitativen Unter-
schiede der Internetinformation
bedacht werden, wenn man sich in
der Praxis der PatientInnenaufkli-
rung fiir einen der beiden Begriffe
entscheidet.

Beziiglich der Unterschiede in der
Qualitdt der Information zu den
Begriffen ,,bipolare Stérung* und
,manisch-depressive Erkrankung®
kann zusammenfassend gesagt wer-
den, dass zum élteren Begriff der
,manisch-depressiven Erkrankung®
derzeit im WWW noch vermehrt qua-
litativ hochwertigere Information zu
finden ist. Dies bezieht sich vor allem
auf Information zu Ursachen und
zum Wesen der Erkrankung aber auch
auf die Aufklarung tiber aktuelle The-
rapieangebote sowie die Angehdri-
geninformation.

Die im Internet angebotene Infor-
mation unterliegt einem stetigen
Wandel. Die hier vorgestellte Unter-
suchung soll daher als Momentauf-
nahme gesehen werden, als Feststel-
lung eines Ausgangspunktes vor dem
in weiterer Folge auch qualitative
Veridnderungen von Internetangebo-
ten betrachtet werden konnen. Da , E-
mental health* mittlerweile ein wich-
tiger Bestandteil in der Psychiatrie
geworden ist, und es sehr wahr-
scheinlich ist, dass das Medium Inter-
net auch weiterhin an Bedeutung
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gewinnen wird, ist es wichtig, sich
den daraus resultierenden For-
schungsfragen mit zunehmendem
Einsatz zu widmen. Weder ist es
moglich noch wiinschenswert, dass
die Online-Psychiatrie das person-
liche Gesprich von Arzten, Patienten
und Angehorigen ersetzt, jedoch stellt
dieses Medium eine wichtige Erwei-
terung der psychiatrischen Kommu-
nikation dar [3].
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Nicht nur innerhalb medizinischer
Disziplinen, sondern auch in anderen
wie z.B. in Psychologie oder Philoso-
phie haben sich im europidischen
Raum in den letzten Jahren Denkan-
sitze durchgesetzt, die frauenspezifi-
sche Anliegen, ihr Erleben und ihre
Wertvorstellungen vermehrt beachten
und diese in Wissenschaft und For-
schung einbeziehen. Die Fokussie-
rung auf biologische Merkmale greift
dabei zu kurz, da solche nicht ausrei-
chen, um frauenspezifische Fragen
und Problemstellungen zu 16sen.
Vielmehr miissen psychosoziale Fak-
toren einbezogen und berticksichtigt
werden.

Von diesem ,,sex* und ,,gender*
Ansatz gehen die Herausgeberin und
der Herausgeber des vorliegenden
Buches, Anita Riecher-Rossler und
Johannes Bitzer, in ihrem Konzept
aus.

Das Buch ,Frauengesundheit™
mochte frauenspezifische Sichtwei-
sen aufnehmen, wie sie urspriinglich
aus der ,,Women’s Health Bewe-
gung in den Angloamerikanischen
Landern entstanden sind und diese
weiterfithren. Konzeptuell neu ist im
Buch die Idee, sich der komplexen
Problematik ,Frauengesundheit®
nicht nur innerhalb einzelner medizi-
nischer Disziplinen wie Gynékolo-
gie/Geburtshilfe bzw. Psychiatrie/
Psychotherapie zu stellen, sondern
fachiibergreifend und multidiszipli-
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nér der Komplexitit Rechnung zu tra-
gen. Hierzu fordert das Buch heraus.
Der Herausgeberin und dem Heraus-
geber ist es ein Anliegen, ,die
psychosoziale und psychosomatische
Sichtweise in der Gynidkologie und
Geburtshilfe mit einer geschlechter-
sensiblen Sichtweise in der Psychia-
trie und Psychotherapie zu verbin-
den®. Dies ist gelungen. Durch Bei-
trdge der Autorinnen und Autoren aus
verschiedenen Bereichen (u.a. Psy-
chiatrie, Psychotherapie, Psychoso-
matik, Endokrinologie, Psychosozia-
le Medizin, Gynidkologie, Geburtshil-
fe, Pharmakologie) wird dem inter-
disziplindren = Ansatz  Ausdruck
verliehen und ein transdisziplinéres
Denken gefordert, welches neue Per-
spektiven ermoglicht.

Die vier Teile (A bis D) des
Buches ,,Frauengesundheit™ spannen
einen Bogen von der Theorie zur Pra-
xis unter Einbezug von Prévention
und gesundheitspolitischen Uberle-
gungen. Teil A fiihrt in ,,Grundlagen
der Frauengesundheit” ein. Teil B
thematisiert ,,Die Frau in der Praxis —
vom Syndrom zu Diagnose und The-
rapie” und enthilt als umfangreich-
ster Abschnitt Krankheitsbilder aus
Psychiatrie,  Gynékologie  und
Geburtshilfe, deren Ursachen, klini-
sches Erscheinungsbild und thera-
peutisches Vorgehen beschrieben
werden. In Teil C werden ,,Frither-
kennung und Prévention” zum The-
ma. Teil D stellt die ,,Gesundheitsfor-
derung® ins Zentrum. Alle vier
Abschnitte werden in einzelnen Bei-
tragen aus den Perspektiven Psychia-

trie/Psychotherapie bzw. Gynékolo-
gie/Geburtshilfe angegangen und
beschrieben unter Betonung frauen-
spezifischer Aspekte.

Trotz einer Fiille von Beitrdgen
findet man sich im Buch gut zurecht.
Die einzelnen Teile sind iibersichtlich
gegliedert und ermdéglichen durch
gesonderte Inhaltsverzeichnisse der
jeweiligen Kapitel, durch detaillierte
Uberschriften und eine Zusammen-
fassung am Ende eines Beitrages eine
optimale sachliche und inhaltliche
Orientierung. Die Beitrdge sind in
sich abgerundet und kdnnen vonein-
ander unabhdngig gelesen werden.
Sie vermitteln Wissen im Sinne eines
Nachschlagewerks, das einlddt und
neugierig macht auf weitere Artikel.
Als Adressaten sprechen Herausge-
berin und Herausgeber Fachpersonen
aus Allgemeinmedizin, Gynékologie,
Psychiatrie und Psychologie, sowie
aus Pflege und Sozialdienst an bzw.
samtliche Berufsgruppen, die mit
Frauen und ihrer Gesundheit zu tun
haben.

Das Buch ,,Frauengesundheit* ist
ein in jeglicher Hinsicht ansprechen-
des und gelungenes Werk, von dem
viele Leserinnen und Leser in Klinik
und Praxis profitieren werden.

Diana Meier-Allmendinger





