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Sind Antipsychotika der zweiten und dritten
Generation auch Phasenprophylaktika?

Eine systematische Analyse der Literatur

ARMAND HAUSMANN'?, ROBERT STRAUSS '?, ULRIKE WEISS', ANDREAS CONCA®

Zusammenfassung: Sind Antipsychotika der zweiten und dritten Ge-
neration auch Phasenprophylaktika? Eine systematische Analyse der
Literatur.

Hintergrund: Aufgrund der guten therapeutische Wirkung, war
Lithium Uber 50 Jahre der Inbegriff eines Stimmungsstabilisators. Die
ersten Definitionen dieser Substanzklasse, spiegelten den Versuch
wider, eine neue Medikamentenkategorie mit stimmungsmodulieren-
den Eigenschaften zu bestimmen, welche weder Antidepressiva noch
klassische Neuroleptika waren. Hintergrund dieser Bemiihungen, war
das Wissen um die potentielle destabilisierende Wirkung der Anti-
depressiva, respektiv um die depressiogene Wirkung klassischer Neuro-
leptika. Berichte Uber die antimanische und antidepressive Wirkung des
Clozapin waren die ersten Uber die bimodalen und potentiell stim-
mungs-stabilisierenden Eigenschaften der neueren Antipsychotika.

Methoden: Um die Frage zu kldren ob neuere Antipsychotika bei
bipolaren Erkrankungen in der Akutphase und/oder in der Prophylaxe
mit Erfolg eingesetzt werden kdnnen, wurde Literatur verwendet
welche mittels PubMed (Mesh-Database) im Internet unter den Stich-
worten antipsychotics, atypicals, bipolar disorder und moodstabilizer
gefunden wurden. Durch Querreferenzierung sowie Konsultation neu-
erer Blicher zum Thema Bipolare Stérung und Teilnahme an Experten-
konferenzen, wurden die Daten erganzt.

Ergebnisse: Im Sinne eines Klassenphdnomens sind neuere Antipsy-
chotika als Monotherapie und besonders in Kombination mit Lithium
oder Valproat akut antimanisch wirksam. Die antidepressive Wirkung
wurde mit Ausnahme von Quetiapin und Olanzapin als sekunddres
Outcome-Kriterium erhoben, so dass die Datenlage unterschiedlicher
Qualitat ist. Hier zeichnet sich eine substanzspezifische Wirksamkeit ab.
Wahrend Olanzapin und Risperidon eine niedere antidepressive Effekt-
starke haben, ist diese bei Quetiapin hoch. Daten zur prophylaktischen
Wirksamkeit gibt es nur flr Olanzapin; dabei verhindert es, dhnlich wie
Lithium, eher manische als depressive Rezidive.

Schlussfolgerungen: Die strengen Kriterien eines SST scheinen die
neueren Antipsychotika genau so wenig wie Lithium, Lamictal, Val-
proat, oder Carbamazepin nicht zu erfiillen. Neuere Antipsychotika
scheinen jenen Substanzen zuordenbar zu sein, welche wie die meis-
ten so genannten Moodstabilizer, teilweise stimmungsstabilisierende
Wirkung zeigen, ohne aber im engeren Sinn selber ein SST zu sein.
Diese Substanzen werden in Kombination mit andern Substanzen Ver-
wendung finden. Da es keinen universellen SST gibt, bleibt eine
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Monotherapie bei bipolaren Patienten wahrscheinlich auch in Zukunft
eine Ausnahme. Eine Abwdgung des Krankheitsverlaufs, des akuten
Krankheitsbildes, sowie die fir jeden Patienten individuell durch-
zufiihrende Abwagung des Wirkung-Nebenwirkungs-Spektrums wird
zur addquaten pharmakologischen Therapie fuhren. Diese Therapie
wird oft eine Kombinationstherapie sein.

Schlusselworter: Neuere Antipsychotika der zweiten und dritten Ge-
neration, Bipolare Stérung, Akutbehandlung, Erhaltungstherapie,
Phasenprophylaktika.

englischer Titel fehlt

Abstract: Are second and third generation antipsychotics moodstabi-
lizers? A systematical analysis of the literature.

Background: Because of a broad benefit in bipolar disorder, lithium
was the prototype of a moodstabilizer for about half a century. Early
definitions of a moodstabilizer, tried to describe a psychopharmacolo-
gical class beyond antidepressants and typical neuroleptics, as they
were known, to either induce a switch into mania or induce cycle ac-
celeration, or for the case of typical neuroleptics, lead into depression.
Clozapine was the first atypical reported to have beside its antimanic
effects additional antidepressant and moodstabilizing properties.

Methods: In order to assess efficacy of atypicals in bipolar disorder
a search using PubMed and Mesh-database was performed. Additio-
nal information was gained by cross-referencing from papers found.
Data from controlled studies as well as supplementary information
from review articles and expert meetings pertinent to the topic were
used.

Results: The acute antimanic action seems to be a class effect of
atypicals, since all of them generate comparably good results as a
monotherapy or as added to moodstabilizers. In contrast to the robust
data in mania, antidepressant effects were assessed, with the excep-
tion of quetiapine and olanzapine, as second outcome criteria. These
effects seem to be substance-specific, ranging from low for olanzapine
and risperidone to potent for quetiapine. With the exception of olan-
zapine, atypicals in maintenance therapy have yet to be tested in large
scale controlled studies. Paralleling lithium olanzapine seems to pre-
vent more from manic than depressive recurrence.

Conclusions: Atypicals, as well as many others so called moodstabi-
lizers such as lamotrigine, valproate or carbamazepine, do not meet
the narrow definition of a moodstabilizer. Newer antipsychotics seem
to belong to the vaste majority of drugs with partial moodstabilizing
poperties, without being a moodstabilizer themselves. These agents
need to be combined in order to cover the needed therapeutical
spectrum from antimanic to antidepressive and prophylactic effects.
As there is no universally acting moodstabilizer, monotherapy in bipo-
lar disorder will remain an exception. A clever combination of drugs,
based upon the current symptoms, the couse of the disease, and
weighting of wanted effects and adverse events, will guide the clini-
cian in his choice to an individual phamacological therapy.
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EINLEITUNG

Aufgrund der grossen therapeutischen Breite war Lithium tber
funf Jahrzehnte der Prototyp eines SST. Die dreifache Wirksam-
keit des Lithiums, die akute antimanische, die mittlerweile als
nur als maBig eingestuften antidepressive, sowie die prophy-
laktische Wirkung, haben den Begriff eines SST in der Klinik ge-
pragt. Seit der Einfihrung des Lithiums gab es iber Jahrzehnte
wenig Weiterentwicklung auf dem Gebiet dieser Substanz-
klasse. In den letzten Jahren kam eine Fille an neuen Medika-
menten mit potentiell stimmungsstabilisierenden Effekten auf
den Markt. Valproat wurde durch die amerikanische Food and
Drug Administration (FDA) als Antimanikum fir die bipolare
Stérung im Jahr 1994 zugelassen. Seit dieser Zeit verdrangte
es Lithium sukzessive von der Stelle des meistverschriebenen
Medikaments in der bipolaren Stérung. Seit 1996 sind neue
Antikonvulsiva wie Lamotrigin (LTG) in der Therapie der bipo-
laren Stérung verfligbar. Die ersten Berichte tber die antimani-
sche und prophylaktische Wirksamkeit von atypischen Neuro-
leptika bezogen sich auf das Clozapin (Zarate et al., 1995 / Frye
et al.,, 1997). Bald folgten Studien zu Risperidon (Tohen et al.,
1996) und Olanzapin (Tohen et al.,, 1999 / Tohen und Zarate,
1998 / Ghaemi und Godwin, 1999).

Da neuere Antipsychotika eine weniger ausgepragte D2-
Blockade induzieren, und schneller vom Rezeptor dissozieren
als klassische Neuroleptika (Kapur und Seeman, 2001) haben
diese im Vergleich weniger EPS-Nebenwirkungen. Im Gegen-
satz zu den klassischen Neuroleptika, welche im Verdacht ste-
hen depressiogen zu wirken (Hausmann und Fleischhacker
CNS Drugs 2000), wurden erstmals Berichte Uber die antide-
pressive Wirksamkeit der neueren Antipsychotika in der Be-
handlung von Patienten mit Schizophrenie berichtet. Aber wie
kann man sich den Wirkmechanismus eines Neuroleptika in-
duzierten antidepressiven Effekts vorstellen? Das Konzept des
atypischen Mechanismus der neueren Antipsychotika besteht
in ihrer hohen 5HT2/D2 Rezeptorblockade Quotienten. Die
antidepressive Wirkung konnte durch die 5HT2 Blockade im
Striatum, welche mit einer vermehrten Dopaminausschiittung
einhergeht, zusammenhdngen. Neuere Antipsychotika erhéhen
auch die prafrontale Dopaminaktivitat, die einen antidepressi-
ven Effekt haben konnte. Einige der neueren Antipsychotika
wie Zotepin, (Rowley et al. Neuropsychopharmacol, 1998) oder
Ziprasidon (Seeger et al. J Pharmacol Exp The 1995) hemmen
sogar zusatzlich die Noradrenalin und/oder Serotonin Wieder-
aufnahme, weshalb sie eigentlich auch antidepressive Eigen-
schaften haben mussten.

Die Verschreibung von neueren Antipsychotika der zwei-
ten (Olanzapin, Risperdal, Ziprasidon, Amisulprid) und dritten
Generation (Aripiprazol) bei affektiven Stérungen in der klini-
schen Praxis ist weit verbreitet. Ambulant werden bis zu 60%
der bipolar erkrankten Patienten mit Antipsychotika behandelt
(Verdoux et al.,, 1996 / Keck et al., 1996 / Denicoff et al., 2000 /
Levine et al.,, 2000 / Zarate und Tohen, 2000). Die klinischen
Grunde hierfir, wissenschaftlich fundierte klinische Daten gibt
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es daflr recht wenige, liegen auf der Hand. Antipsychotika
erlauben die Kontrolle von Agitation oder Uberaktivitit, sowie
agressivem Verhalten.

Wir wissen, also dass neuere Antipsychotika, wie auch die
klassischen Neuroleptika im Allgemeinen akut antimanisch
wirken. Dass neuere Antipsychotika auch akut zu einem gewis-
sen Grad antidepressiv wirksam sind wissen wir aus Studien
bei Patienten mit Schizophrenie. Aber sind Antipsychotika
auch prophylaktisch wirksam, oder reicht eine dieser drei
Eigenschaften aus, um die Definition eines SST zu erfillen? Um
diese Fragen beantworten zu kdnnen, wollen wir im nachsten
Abschnitt auf die Definition eines SST eingehen. Dazu ist es
sinnvoll zuvor die kranheitsimanenten Phasenverldufe zu defi-
nieren. Die Akutphase der Erkrankung wird meistens definiert
als eine zweimonatige Episode. Die anschlieBende Zeit wird
als Fortfihrungsphase, welche sich vom 2. bis zum 6. Monat
erstreckt, bezeichnet. Wahrend der Fortflihrungsperiode ist der
naturliche Verlauf der Erkrankung aktiv und das Absetzen einer
bestehenden Therapie resultiert in einem Sichtbarwerden der
nach wie vor bestehenden aktuellen Episode (Ghaemi et al.,
2004). Nach sechs Monaten beginnt die Erhaltungsphase und
kann als Zeit gesehen werden, in der der natdrliche Verlauf der
Episode abgeklungen ist. Neuauftretende Symptome wiirden
in diesem Zeitraum als Riickfall (recurrence) in eine neue Epi-
sode bewertet.

WAS IST EIN PHASENPROPHYLAKTIKUM?

Das Wort Phasenprophylaktikum geht uns im Rahmen des kli-
nischen Alltags schnell Gber die Lippen, wenn wir Uber Patien-
ten mit affektiven Storungen reden. Aber gibt es eine allge-
mein gultige Definition dieses Begriffs? Bezeichnen wir damit
eine Substanz, welche im Verlauf der affektiven Erkrankung, die
Inzidenz der depressiven und manischen Phasen verringert,
oder soll diese Substanz auch akut antidepressiv und anti-
manisch wirksam sein oder gar alle Eigenschaften besitzen wie
zusatzlich den Schweregrad der Episoden abschwaéchen, die
Phasen verkirzen, die Intervalle verldngern, das bimodale
Kippen verhindern. Wohl auch wegen dieser dynamischen
Komplexizitat gibt es keine einheitliche operationalisierte und
Definition. Es scheint sich eher um einen nicht klar umrissenen
klinischen Begriff zu handeln. Auch ist die Food and Drug
Administration (FDA) in den USA ist diesbeziiglich nicht be-
sonders hilfreich da unter dieser Terminologie kein Medika-
ment am Markt zugelassen wird. Die FDA lasst Medikamente
zu, welche in bestimmten Phasen der Bipolaren Stérung, wie
beispielsweise in der Manie, der Depression und in der Prophy-
laxe, wirksam sind. So ist beispielsweise LTG das einzige Medi-
kament welches eine Zulassung in der akuten Depression be-
sitzt. Vielleicht ist ein historischer Exkurs hilfreich den Begriff
naher zu bestimmen.

In der modernen Ara der Psychopharmakologie ist es Licht-
field (Arch Pediatr 1960) welcher das erste Mal den Begriff
Moodstabilizer verwendete. Historisch gesehen wurde der Be-
griff Moodstabilizer hauptsachlich auf antimanisch wirkende
Substanzen angewandt. Die ersten Schritte zur Konzeptionali-
sierung des Begriffs SST’s wurden im Buch ,Manic Depressive
llIness” (Goodwin und Jamison 1990) unternommen. Die Auto-
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ren versuchten die Wirksamkeit von Lithium, der typischer
Neuroleptika sowie auch von Antidepressiva (AD) entgegenzu-
stellen. Man wusste dass typische Neuroleptika zwar die akute
Manie behandeln, dass sie aber durch die dopaminerge Blo-
ckade gleichzeitig depressiogen sein konnen. Auf der anderen
Seite schien die Gabe von AD besonders bei bipolaren Patien-
ten zur Destabilisierung der Erkrankung zu fihren, da Kipp-
phdnome und/oder Frequenzsteigerung der Phasen gesehen
wurden. Da keine der beiden genannten Klassen in der Lage
waren dem Bedirfnis der Patienten und Kliniker nach lénger-
fristiger Stabilisierung zu genligen, musste aufgrund des
krankheitsimmanenten, rezidivierenden, langjahrigen Thera-
piebedarfs eine neue Substanzklasse gefunden werden. Lange
Zeit war Lithium die Substanz welche den pharmakologischen
Erfordernissen am nachsten kam. Aber immerhin ist die Wahr-
scheinlichkeit eines Rezidivs nach 7 Jahren auch unter Lithium
bei 70%. Der Versuch einer Definition wurde von Bowden
(1998) als auch von Sachs (1996) unternommen. Beide emp-
fahlen einen eher breiten Begriff, in der Bestrebung maoglichst
viele neue Substanzen in diese Definition aufnehmen zu
kdénnen. Nach Bowden ist ein SST ein Medikament welches die
Frequenz und/oder Intensitdt von manischen, hypomanischen,
depressiven, oder gemischten Episoden bei Patienten mit
bipolarer Stérung positiv beeinflusst und welches nicht eine
Zunahme oder Verscharfung anderer Episoden der bipolaren
Storung bewirkt. Bowden fokussierte eher auf die akute Phase
als auf die Prophylaxe, wahrend Sachs eher auf die antizykli-
sche, phasenprophylaktische Wirksamkeit hin abzielte. Wenn
man die zwei Definitionen von Sachs und Bowden zusammen-
fasst, dann ist ein Moodstabilizer eine Substanz welche Wirk-
samkeit in mindestens einer der drei Phasen der bipolaren
Stérung, akute Manie, akute Depression oder Prophylaxe
zeigte, und welche kein Kippen in die gegenteilige Phase be-
wirkt. Eine engere, oder konservativere Definition wurde von
Calabrese und Rapport (1999) vorgeschlagen. Die Autoren
suggerierten dass das Schllsselkriterium eines Moodstabili-
zers darin besteht akut bimodal wirksam zu sein. Das hiel3e,
dass ein Moodstabilizer nicht nur in der akuten Manie sondern
auch in der Depression oder gemischten Episode wirksam sein
soll und dass diese Wirksamkeit sich auch auf eine bimodale
Prophylaxe auszudehnen habe.Wéhrend diese Definition noch
am ehesten Lithium einschlieen wirde, wirde beispielsweise
LTG, welches Wirksamkeit in der Prophylaxe gezeigt hat, aus-
geschlossen werden. Grund hierfir ist, dass LTG in der akuten
Depression aufgrund der langen Titrationsphase nicht wirklich
gut einsetzbar ist und die Substanz in der akuten Depression
von fraglicher Wirksamkeit und in der akuten Manie kaum
Wirksamkeit zeigte (Grunze, 2005).

KLASSISCHE NEUROLEPTIKA

Im klinischen Alltag werden Antipsychotika in der Behandlung
der bipolaren Erkrankung in hohem Umfang eingesetzt. Inter-
essant dabei ist, dass die meisten der behandelten Patienten
(85%) klassische Neuroleptika erhalten (Ahmed und Anderson,
2001 / Tohen et al., 2001).

Die Wirksamkeit klassischer Neuroleptika in der Akutphase
der Manie ist bewiesen (Chou, 1991 / Prien et al., 1972). Zusatz-
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lich zu dieser akuten Wirkung scheinen sie auch hilfreich in der
Pravention manischer Phasen zu sein (Tohen und Zarate, 1998/
Littlejohn et al., 1994). Die Frage ob klassische Neuroleptika de-
pressiogen wirken ist nach wie vor nicht schlissig zu beant-
worten. Eine rezente Studie (Zarate und Tohen, 2004) in wel-
cher 37 Patienten zu einer Perphenazin+ SST (Lithium, Valproat
oder Carbamazepin)-Kombination (n=19) sowie eine SST+Pla-
zebo Gruppe (n=18) randomisiert wurden, liefert Hinweise fur
diese Annahme. Depressive Ruckfélle, dysphorische Episoden
und EPMS wurden in dem halben Jahr Beobachtungszeitraum
ausschlieBlich in der Perphenazin Gruppe gesehen. Die Zeit
zum depressiven Rezidiv betrug 160 Tage. Die Zeit zum Thera-
pieabbruch war in der Perphenazin-Gruppe signifikant kirzer
als in der SST-Placebogruppe (p <0.03). Die Anzahl jener
Patienten welche die Studie zu Ende brachten war mit 83,3 %
versus 47,4 % signifikant groBer zugunsten der Patienten in
der SST+Placebo-Gruppe (p< 0.05). Nicht nur das schlechte
outcome sondern auch die Nebenwirkungen klassischer
Neuroleptika sollten bei der Behandlung bipolarer Patienten
bedacht werden. Zirka 80% dieser Patienten entwickeln ein
Parkinsonoid und ca. 65% entwickeln eine akute Akathisie
(Briine, 1999). Bipolare Patienten entwickeln drei mal haufiger
tardive Dyskinesien (25-45%), als Patienten mit Schizophrenie,
wenn diese mit klassischen Neuroleptika behandelt werden
(Mukherjee et al., 1986 / Kane, 1999).

NEUERE ANTIPSYCHOTIKA

Clozapin

Eine groBe Anzahl von Einzelfallberichten suggeriert, dass Clo-
zapin eine bimodal oder stimmungsstabilisierende Wirksam-
keit besitzt (Barbini et al., 1997 / Suppes et al., 1999 / Calabrese
etal.,, 1996 / Zarate et al., 1995).

Allerdings wurden nie randomisierte doppel-blind kontrol-
lierte Studien in irgendeiner Phase der bipolaren Stérung
durchgefihrt. Clozapin wird aber nicht nur durch den Mangel
an kontrollierten Studien, sondern auch aufgrund der hamato-
toxischen Nebenwirkungen ein Medikament der 3. Wahl blei-
ben (Frye et al., 1998 / Naheed und Green Curr, 2001).

OLANZAPIN

Olanzapin in der akuten Manie

Die akute antimanische Wirkung von Olanzapin, ist sowohl in
der akuten bipolaren Manie gegen Placebo, als auch gegen
eine Vergleichssubstanzen, wie Haloperidol, Valproat und
Lithium getestet worden.

In einer von Tohen und Mitarbeitern (1999) publizierten
Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Olanzapin
(n=70) versus Placebo (n=69) in einer Gruppe von BP-I-Patien-
ten mit akuter manischer oder gemischter Episode Uber 3
Wochen randomisiert doppelblind verglichen. Der Gruppen-
vergleich ergab ab der ersten Woche einen signifikanten
Unterschied im mittleren Riickgang des YMRS-Gesamt -Scores
zugunsten von Olanzapin Uber die Zeit (p< 0,001). Auch waren
am Ende der drei Wochen die Responseraten ,definiert als eine
50%ige Reduktion im YMRS Uber die Zeit, in der Olanzapin-
gruppe signifikant hoher als in der Placebogruppe (65% vs.
43% p=0,02). In der Reduktion der YMRS war kein signifikanter
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Gruppenunterschied zwischen Patienten mit und ohne psycho-
tischen Symptome festzustellen (p=0,88). Hinsichtlich des Auf-
tretens von EPS gab es zwar keinen Gruppenunterschied, doch
hatten die Patienten, welche Olanzapin erhielten, im Vergleich
zur Placebogruppe, signifikant an Kérpergewicht zugelegt (2,1
vs. 0,45 kg). Eine post-hoc Analyse der manisch-dysphorischen
Patienten aus dem soeben beschriebenen Patientenkollektiv
mit einer rapid cycling (RC)-Anamnese (Tohen et al,, 1999) wel-
che mittels Olanzapin (5-20 mg/d n=19 vs. Placebo n=26) be-
handelt wurden, zeigte, dass signifikant weniger Patienten in
der Placebo-Gruppe im Vergleich zur Olanzapin-Gruppe diese
3-wdchige Studie abschlossen (73,7% vs. 34.6% p=0,016). Es
zeigte sich kein signifikanter Gruppenunterschied Uber die Zeit
in der HAM-D-21 welche als sekunddres Outcome-Kriterium
erhoben worden war (Sanger et al., 2003).

Die Wirksamkeit von OLZ in der akuten Behandlung von ge-
mischt bipolaren Stérungen wurde in zwei weiteren Studien
untersucht. (Baker et al, 2003 / Baker et al.2004).

In einer dieser Studien wurden post-hoc gepoolte Daten
von zwei vergleichbaren doppel-blind randomisierten Studien
(n=246) (Olanzapin 5-20 mg/d) vs. Placebo Uber drei Wochen
in der akuten dysphorischen und nichtdysphorischen Manie
(unterschieden durch einen HAM-D > 20) analysiert. Es konn-
ten 28% der BP-I-Patienten als an einer gemischten Episode
leidend identifiziert werden (Olanzapin n=33 / Placebo n=35).
Die mit Olanzapin behandelten Patienten zeigten innerhalb
einer Woche eine signifikante Verbesserung in der YMRS
(p=0,011) und der HAM-D (p <0,025). Dieser Effekt blieb tber
drei Wochen bestehen. (Baker et al., 2003).

Die akute Wirksamkeit des Olanzapin (5-20 mg/d) wurde
akut Uber 3 Wochen als Monotherapie gegen Valproat (500—
2500 mg/d) bei bipolar manischen und gemischten Episoden,
in einer randomisierten doppelblind Studie (n=248) vergli-
chen. Die mittlere YMRS reduzierte sich signifikant von 27,4 um
13,4 Gesamtpunkte fur Patienten in der Olanzapin-Gruppe
gegenliber 10,4 (Ausgangswert 27,9) bei Patienten in der Val-
proat-Gruppe (p<0,03).

Die HAM-D wurde als sekundares outcome-Kriterium eva-
luiert, und es konnte kein Gruppenunterschied in der mittleren
HAM-D-Reduktion in der Olanzapingruppe im Vergleich zu Val-
proat gefunden werden (-3,5 VLP vs. -4,9 OLZ p=0,31) (Tohen
etal. 2002).

Auch scheinen sowohl schwer zu behandelnde RC-Patien-
ten gut auf die Therapie mit Olanzapin-Mono anzusprechen
(Vieta et al., 2004). Eine posthoc Analyse von 2 placebo-kon-
trollierten Studien Uber 3 bis 4 Wochen (Tohen et al., 1999 / To-
hen et al., 2000) (RC n=90 vs. non-RC n=164) erbrachte eine
bessere akute antimanische Wirksamkeit fir RC-Patienten im
Vergleich zu non-RC Patienten gemessen in Responseraten der
YMRS (p=0,003).

Olanzapin add-on Studien in der akuten Manie
In einer doppel-blind placebo-kontrollierten Studie iber sechs
Wochen (n=344) wurden Patienten mit bipolar-manischer Epi-
sode, oder gemischter Episode zu Olanzapin + STT (VPS oder
Lithium) oder Placebo + SST (VPS oder Lithium) randomisiert.
Diese Patienten hatten zuvor inaddquat auf Lithium oder Val-
proat respondiert.
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Nach sechs Wochen waren die YMRS-Score signifikant in der
Olanzapin Kombinationsgruppe im Vergleich zur Monothera-
piegruppe verbessert (-13,11 vs. -9,10 / p=0,003). Auch redu-
zierte die Olanzapin-add-on Therapie die HAM-D-21 signifikant
mehr als die Placebo-Co-Therapie (4,98 vs.0,89 / p<0,001).

Die Analyse der Patienten mit gemischter bipolarer Episode
(n=175) kam zum Ergebnis, dass die YMRS-Scores sich signifi-
kant Uber die Zeit in der Olanzapin-Kombination im Vergleich
zur SST-Monotherapie gebessert hatten (p<0.001). Die Olan-
zapin-Kombinationstherapie (n=51) verhinderte signifikant
besser das Kippen in die Depressionbesser als die SST-Mono-
therapie (n=48) (Lithium oder Valproat) (p=0.021). Zur Metho-
dologie ist zu sagen, dass von Patienten mit einer Olanzapin
Zugabe zu bestehender Therapie von vorne herein eine bes-
sere Wirkung zu erwarten war, als von denjenigen Patienten,
welche bisher auf ihre Medikation nicht respondiert hatten
(Tohen et al., 2002).

Eine andere doppel-blind kontrollierte Studie tber 2 x 6
Wochen in der Patienten mit akuter bipolarer Manie zu Olanza-
pin (n=234 / 5-20 mg/d) oder Haloperidol (n=219 / 3-15 mg/d)
randomisiert wurden, enthielt zu 6% Patienten mit einer ge-
mischter Episode. Remissionsraten fur YMRS (= 12) und HAM-D
(= 8) waren fur beide Gruppen nach 6 Wochen gleich (52,1%
vs. 46,1% p=0,15). Die Subgruppe der Patienten ohne psycho-
tischen Symptome boten im Vergleich zu den Patienten mit
psychotischen Symptome signifikant hhere Remissions Raten
wenn mit Olanzapin als mit Haloperido behandelt (56,7 5 vs.
41,6% p=0,04).

Im zweiten 6 wochigen Studienteil wurden Patienten auf-
genommen welche im CGI zumindest eine Verbesserung um
einen Punkt zeigten. Ein Ruckfall in eine affektive Episode im
Allgemeinen war hier genau so oft zu beobachten in der Halo-
peridol-Gruppe als in der Olanzapin-Gruppe (14,8% vs.13,1% p
=0,04). Ein Ruckfall in die Depression war signifikant schneller
in der Haloperidol-Gruppe zu sehen, als in der Olanzapin-
Gruppe (p=0.04). Obschon die Autoren versichern, dass das
Studiendesign von vornherein festgelegt war, erscheint es zu-
mindest ungewohnlich Patienten in zwei aufeinandefolgende
kontrollierte Studien aufzunehmen (Tohen et al., 2003).

Olanzapin (5-20 mg/d) wurde in Kombination mit Lithium
oder Valproat vs. Placebo posthoc bei Patienten mit dysphori-
scher Manie untersucht. Es handelt sich um eine doppel-blind
randomisierte Studie tber sechs Wochen. Die Patienten (n=85)
hatten eine signifikant hhere mittlere HAM-D-Reduktion tber
die Zeit, wenn sie Olanzapin als Co-Therapie (zu Lithium oder
Valproat) erhielten im Vergleich zu Placebo (zu Lithium oder
Valproat)(p<0,001) (Baker et al., 2004).

Eine interessante Kombinationsstudie von Olanzapin und
Topiramat bei manischen (n=14), hypomanischen (n=6), de-
pressiven (n=2), und gemischten (n=1) Episoden sowie drei
euthymen RC-Patienten wurde in einer offenen Studie Uber
ein Jahr untersucht. Allerdings komplettierten nur 13 (50%)
der Patienten die Studie. Hintergrund dieser Untersuchungen
war nicht sosehr die Effizienzsteigerung durch Kombinations-
therapie, sondern die durch Olanzapin bedingten Neben-
wirkungen, wie die bekannte Gewichtszunahme sowie die be-
kannte Gewichtsreduktion unter Topiramat. Uber die Zeit ver-
besserte sich die YMRS (p<0,0001), die HAM-D (p<0,05) sowie
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die modifizierte CGlI fir bipolare Stérungen (Manie: p<0,0001,
Depression: p<0,05, insgesamt p<0,0001). Die meisten Patien-
ten nahmen zwar zunéchst an Gewicht zu, aber nach 12 Mo-
naten war die mittlere Gewichtsveranderung -0,5+1,1kg. Die
wissenschaftliche Aussage ist nicht nur wegen des offenen
Studiendesigns und der kleinen Anzahl an eingeschlossenen
Patienten, sondern auch wegen der hohen Dropout Rate deut-
lich eingeschrankt (Vieta et al., 2004).

Bei bipolaren Patienten wurde in der Akutphase auch die
Lebensqualitdt unter der Kombinationstherapie Olanzapin +
SST (Lithium oder Valproat) untersucht. Hierzu wurden BP-I-Pa-
tienten Uber sechs Wochen randomisiert zu entweder Olanza-
pin + SST (n=224), oder Placebo + VPA oder Lithium (n=112).
Die Outcome Kriterien waren die YMRS, HAM-D und die QLI
(Quality of Life Interview). Patienten welche die Kombinations-
therapie erhielten hatten signifikant groBere Verbesserungen
in der YMRS und HAM-D uber die sechs Wochen. In der QLI
hatten die Olanzapin Kombinationspatienten signifikant gro-
Bere Verbesserungen Uber die Zeit in finf von neun Subitems
der QLI im Vergleich zu jenen Patienten welche ein SST + Pla-
cebo erhalten hatten (Namjoshi et al., 2004).

Eine rezente Metaanalyse Uber die Wirkung des Olanzapin
in der akuten Manie inkludierte sechs Studien mit 1422 Patien-
ten (Rendell et al., 2005) und kam zu folgenden Ergebnissen.
Olanzapin als Monotherapie, oder in Kombination mit Lithium
oder Valproat ist Placebo in der Reduktion manischer Symp-
tome Uberlegen. Olanzapin war Valproat in der Reduktion
manischer Symptome Uberlegen, fiihrte aber nicht zu einer
signifikant besseren klinischen ansprechen als Haloperidol.
Beziiglich Nebenwirkungen induzierte Olanzapin eine hohere
Gewichtszunahme und einen hdéheren Grad an Somnolenz,
einen hoheren Prolaktinspiegel, aber nicht mehr depressive
Symptome oder EPS als Placebo. Im Vergleich zu Valproat
bedingte Olanzapin eine hohere Gewichtszunahme, starkere
Somnolenz, und eine héhere Rate an EPS, aber weniger Ubel-
keit.

Olanzapin in der akuten bipolaren Depression
Erste Berichte Uber die antidepressive Wirkung von Olanzapin
entstammten urspriinglichen Studien an Patienten mit Schi-
zophrenie. So wie in den meisten Untersuchungen zur Manie
in der bipolaren Stérung wurden die depressiven Symptome
in Schizophrenie-Studien auch meistens als sekundéares out-
come-Kriterium erhoben.

Tollefson et al. (1997) publizierte zum Beispiel eine depres-
sionsspezifische Teilanalyse (n=1996) einer randomisierten
doppel-blinden Studie mit Olanzapine versus Haloperidol in
Patienten mit schizophrener Stérung. Sie fanden, dass beide
Medikamente mit einer Verbesserung der Stimmungslage in
Zusammenhang zu bringen waren, aber nur Olanzapin einen
signifikanten Effekt (Effektstarke 0,3) Uber 6 Wochen in der
MADRS erreichte.

In einer Multizenter-Doppelblind-Studie Gber acht Wochen,
wurden depressive Patienten mit einer Bipolar | Stérung (BP-I)
(MADRS Score =20) zu Olanzapin (5-20 mg/d / n=370), Olan-
zapin-Fluoxetin-Kombination (6/25, 6/50, oder 12/50 mg/d /
n=86), oder Placebo (n=377) randomisiert. In der MADRS
waren beide Olanzapinarme dem Placeboarm ab der ersten
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Woche Uberlegen (p<0,001 fur beide). Die Kombinationsthera-
pie Olanzapin / Fluoxetin zeigte weitere signifikante Uber-
legenheit im Vergleich zur Olanzapin Monotherapie von der
vierten bis zur achten Woche. Eine Response Uber die Zeit
konnte in der MADRS von 56,1% der OLZ-F Patienten, 39,0%
der OLZ Patienten und 30,4% der Placebo Patienten erreicht
werden. Hingegen wurden Remission bei 24,5% (87/355) der
Placebo Gruppe, 32,8% (115/351) der OLZ Gruppe und 48,8%
(40/82) der OLZ-F beobachtet (Tohen et al., 2003). Die Effekt-
starke fur die Olanzapin Monotherapiegruppe war mit 0,32
recht niedrig, die fur die Olanzapin-Fluoxetin Kombinations-
gruppe mit 0,68 recht zufrieden stellend. Aus dieser Arbeit
folgert, dass Olanzapin akut antidepressiv wirkt, dass die anti-
depressive Potenz des Olanzapin aber so grof3 nicht sein kann,
da die Olanzapin-Fluoxetin-Gruppe ab der vierten Woche im
Vergleich zur Olanzapin Monotherapie-Gruppe, eine signifi-
kante Verbesserung der MADRS im Gruppenvergleich zeigte
(p<0,02). Da es keinen AD-Monotherapie-Arm gab kann ein
direkter Vergleich der Antidepressiven Potenz des AP nicht ge-
zogen werden. In einer weiteren Analyse dieser Daten, konnte
ebenfalls gezeigt werde, dass die OLZ-F-Kombination im Ver-
gleich zu OLZ-Monothearapie und Placebo kein groBeres
Risiko beziiglich eines Switchens in die Manie darstellt (Keck et
al., 2005).

Olanzapin in der Erhaltungstherapie

Die Datenlage zur Erhaltungstherapie mit Olanzapin féllt vom
Ausmal her deutlich bescheidener aus, als jene zur Akutthera-
pie. Die Evidenz beruht hauptsachlich auf offenen Fort-
fuhrungs-Studien von kontrollierten Kurzzeitstudien. Die Erhal-
tung der Remission in der Fortfihrungsphase ist von beson-
derer Bedeutung, da die Halfte aller Patienten eine zweite
Episode innerhalb eines Jahres nach Remission erleidet (Solo-
mon et al,, 1995). Ein weiterer wichtiger Aspekt ist das Persis-
tieren von subsyndromale Symptomen, welche die Patienten
in ihrer Lebensqualitdt und ihren sozialen Fertigkeiten stark
beeintréchtigen kénnen.

Da Pradiktoren in der Entwicklung der bipolaren Stérung
zur Optimierung der Therapie wichtig sind, untersuchten
Tohen et al. (2003) in einer naturalistischen Studie Patienten
(n=166) nach ihrer ersten manischen oder gemischten Episode
und begleiteten sie Uber 2 Jahre. Nach dieser Zeit waren
immerhin 98% der Patienten syndromal gesund, das heif3t sie
erfullten die DSM-Kriterien einer affektiven Erkrankung nicht
mehr. 72% der Patienten erzielten auch eine symptomatische
Gesundung, aber immerhin fast ein Drittel (28%) waren nach
dieser Zeit subsyndromal noch immer erkrankt (YMRS <5 und
/oder HAM-D <8). Dies zeigt, dass die derzeitigen therapeu-
tischen Interventionen bei immerhin fast einem Drittel der
Patienten zu einer Residualsymptomatik fuhrt, welche nach
2 Jahren nur bei 43% aller Patienten auch zu einer sozialen
Reintegration fiihrte (Tohen et al.,, 2003). So ist die Erwartungs-
haltung gegeniiber einem breiteren Einsatz von neueren Anti-
psychotika in der Therapie affektiver Stérungen sehr hoch.

In diesem Zusammenhang auch interessant ist eine kontrol-
lierte Studie von Tohen et al. (2004), welche eine Olanzapin
Augmentation Uber 18 Monate untersuchte. Es handelt sich
dabei um eine kontrollierte Follow-up Studie zu einer kontrol-
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lierten Kurzzeit-Studie Uber Olanzapin als add-on Therapie in
der akuten bipolaren Manie (Tohen et al., 2002). 99 Patienten
welche in der ersten Studie remittierten, wurden in diese Studie
eingeschlossen. 68 Patienten boten zum Zeitpunkt der Rando-
misierung eine symptomatische Remission. Die Patienten wur-
den in zwei Gruppen randomisiert und die doppel-blind Bedin-
gungen wurden in der Erhaltungstherapie fortgefuhrt. Eine
Gruppe wurde therapiert mit Olanzapin zusatzlich zu Lithium
oder Valproat (n=51 / Olanzapin (5-20mg; mittlere Dosis 8,6
mg/d), oder erhielten Placebo mit Lithium oder Valproat (n=48).
Der Riickfall wurde syndromal nach DSM IV Kriterien definiert
und schloss manische, gemischte oder depressive Episoden ein.
Ein symptomatischer Rickfall wurde definiert als ein Summen-
score der YMRS und der HAM-D-21 = 15. Der Prozentsatz jener
Patienten, welche die 18 Monate komplettierten war in der
Olanzapin-add-on Gruppe im Vergleich zur SST-Gruppe dreimal
groBer (31% vs. 10% p=0,014). Die Zeit bis zum Ruckfall sowie
die Ruckfallrate in eine syndromatische Episode (Manie oder
Depression) war fiir beide Gruppen gleich; 94 Tage in der Kom-
binationstherapie, 40,5 in der Monotherapie (p=0,742). Wahrend
der 18 Monate hatten 11/30 Patienten (37%), unter der Kombi-
nationstherapie im Vergleich zu 21/38 Patienten (55%) welche
eine Monotherapie erhielten (p=0,149) einen syndromatolo-
gischen Ruckfall; in beiden Gruppen vorwiegend depressiver
Natur (7/11 vs.15/21 p=0,197).

Werden jedoch symptomatische Kriterien anwandt, war hin-
gegen die Zeit bis zu einem Ruckfall signifikant langer fiir die
Kombinationstherapie mit Olanzapin (163 Tage versus 42 Tage;
p=0,023). So kénnte Olanzapin in Kombination mit Lithium
oder VPA in der Reduktion der sozial sehr beeintrdachtigenden
subsyndromalen Symptome, der Monotherapie mit Valproat
(drei Viertel der Patienten erhielten Valproat) oder Lithium
Uberlegen sein.

Da Patienten mit einer bipolaren Stérung wegen einer Rest-
symptomatik oft keine vollstandige funktionelle Widerherstel-
lung erreichen, wurde folgerichtig auch die Lebensqualitat
dieser Patienten untersucht (Namjoshi et al., 2002). Anschlie-
Bend an eine dreiwdchige kontrollierte Phase (Tohen et al.,
1999) wurden die Patienten mit einer Bipolar-I-Stérung, welche
akut an einer manischen oder gemischten Episode litten in
eine 49 Wochen andauernde offene Extensionsstudie aufge-
nommen (n=113).In dieser Phase der Studie war die Gabe von
Lithium oder Fluoxetin zusatzlich zur Olanzapin-Monothera-
pie, welche in der Akutphase versus Placebo untersucht
worden war, bei auftretendem Rezidiv gestattet. Die Lebens-
qualitat wurde mittels SF-36 untersucht. Wahrend der akuten
Phase gab es signifikante Verbesserungen in den Dimensionen
sallgemeine Gesundheit”, ,psychische Gesundheit”, und ,Vita-
litdat” (p<0,01 fir alle). Diese Verbesserungen korrelierten sig-
nifikant mit der Anderung des Gesamt-YMRS Scores. In der
offenen Extensionsphase gab es eine signifikante Verbesse-
rung in den Bereichen ,soziales Funktionsniveau” und Vitalitat.
Auch diese Parameter waren jeweils korreliert mit einer Reduk-
tion des Summenscores der YMRS. Die klinischen Daten zu
dieser Studie wurden von Sanger et al. (2001) publiziert (cf
oben).

Aber wie sieht dieser Vergleich zu bekannten SST wie Val-
proat und zu Lithium aus?
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In einer randomisierten doppelblind Studie Uber 47 Wo-
chen verglichen Tohen et al. (2003) die Wirksamkeit von Olan-
zapin (n= 125 / 5-20 mg/d) vs. Valproat (n=123 / 500-2500
mg/d) wobei eine kontrollierte Akutstudie kontrolliert fort-
gefiihrt wurde. (cf Tohen et al.,, 2002). Da es sich um eine kon-
trolliert fortgefiihrte Kontinuationsstudie handelte ist diese
47-Monat-Studie nicht dafiir geeignet, einen prophylaktischen
Effekt in der Erhaltungstherapie zu zeigen. Extensions-Studien
(Fortfihrung einer Aktustudie ohne Kontrollgruppe) und
Kontinuations-Studien (Weiterfihrung einer Akutstudie unter
doppelblinden Bedingungen) sagen etwas uber die Erhaltung
der Response nach erstmaligem Ansprechen aus. Bei der Kon-
tinuationsstudie geht es also nur um die Frage, ob die primare
Response auch langanhaltend ist. Diese Erhaltung einer Re-
sponse muf3 aber streng unterschieden werden von einer Pra-
ventions-Studie, in die stabilisierte Patienten eingeschlossen
und randomisiert werden. Die Pravention einer Episode ist
prinzipiell unabhdngig von Akuteffekten.

Die einzig erlaubte Komedikation war Lorazepam. Das pri-
mare outcome-Kriterium die YMRS zeigte eine Verbesserung
welche im Vergleich zur Valproat-Gruppe signifikant groer
war fur die Olanzapin-Gruppe. Die mittlere Zeit zur symptoma-
tischen Verbesserung der Manie war signifikant ktrzer far
Olanzapin (14 d) als fur Valproat (62 d) (p=0,05). Remissionsra-
ten beziglich Manie am Ende der Studie unterschieden sich
allerdings nicht (56,8% versus 45,5%) (p=0,10). Auch unter-
schieden sich die Zeit zu einem syndromatischen (p=0,41)
oder symptomatischen Ruickfall in die Manie oder Depression
nicht (p=0,42). In absoluten Zahlen ausgedruckt heilt das dass
ein Ruckfall in eine affektive Episode (manisch oder depressiv)
in 14 von 33 Olanzapin behandelten Patienten auftrat (42,4%)
und in 13 von 23 mittels Valproat behandelten Patienten
(56,5%). Von den 14 Olanzapin behandelten Patienten erlitten
8 einen Ruckfall in die Depression, funf in die Manie und einer
in eine gemischte Episode. Von den 13 Valproat Behandelten
erlitten 6 einen Ruckfall in die Depression, vier in die Manie
und drei in eine gemischte Episode.

Positiv zu vermerken ist dass die eingeschlossenen Patien-
ten aus diversen Subgruppen entstammten. So waren Patien-
ten mit gemischten, psychotischen, therapieresistenten Episo-
den, sowie Patienten mit RC eingeschlossen. Die Studie hatte
circa 80% Dropouts, so dass nach 47 Wochen nur mehr 19 Pa-
tienten in der Olanzapin-Gruppe und 21 Patienten in der Val-
proat-Gruppe verblieben. Die Verallgemeinerbarkeit dieser
Studie ist damit als sehr eingeschrankt zu beurteilen ist.

Bei der Studie von Tohen M. et al. (2005) handelt es sich um
eine erste Zulassungsstudie von Olanzapin in der Erhaltungs-
therapie.

In dieser doppelblind, randomisierten Studie wurden bei
431 Patienten Olanzapin (5-20 mg/d) mit Lithium (0,6-1.2) ver-
glichen. Patienten, welche in einer offenen Kurzzeitstudie auf
die Kombination Olanzapin/Lithium symptomatisch remittier-
ten, wurden in diese insgesamt 52 Wochen dauernde kontrol-
lierte Studie zu entweder Olanzapin (n=217) oder Lithium
(n=214) randomisiert. Zwischen der Olanzapin-Gruppe und
der Lithium-Gruppe gab es keinen signifikanten Unterschied
Uber die Zeit (52 Wochen) beziiglich der Reduktion symptoma-
tischer Rating-Scale Kriterien (38,8% versus 30%) (p=0,055).
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Ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen war im Ruckfall in eine depressive Episode zu ver-
zeichnen (16,1% versus 15,4% / p= 0,15). Olanzapin separierte
allerdings signifikant von Lithium bezuglich eines manischen
Ruckfalls (23,4 % versus 13,8% / p=0,02). Dies konnte be-
deuten, dass Olanzapin besser geeignet ist manische Phasen
verhindert als Lithium. Allerdings scheint es im Vergleich zu
Lithium keinen Unterschied in der Verhinderung depressiver
Phasen zu geben.

Die zweite Studie zu Olanzapin in der Erhaltungstherapie
wird erst 2006 publiziert werden (Tohen et al., 2006).

Die schon in anderem Zusammenhang erwdhnte 49 wo-
chige offene Extensions-Studie (n=113) einer initialen kontrol-
lierten doppel-blind randomisierten Untersuchung (Tohen et
al. Am J Psychiatry 1999) untersuchte Olanzapin entweder als
Monotherapie (41%) oder in Kombination mit Lithium oder
Fluoxetin bei hauptsachlich manischen Patienten. Eine signifi-
kante mittlere Reduktion zeigte die YMRS Uber die Zeit (-18,01 /
p<0,001) (Sanger et al., 2001). Eine signifikante Reduktion im
HAM-D-21-Gesamtscore Uber die Zeit (-5.77) (p<0,01) wurde
ebenfalls beobachtet, wobei die Patienten bei Einschluss eine
nur moderat-depressive Symptomatik gezeigt hatten (mittle-
rer HAM-D-21-Gesamtscore:12,17).

Da es sich bei der bipolaren Stérung um eine rekurrierende
Erkrankung handelt, und deswegen auch langfristige Therapie-
strategien Platz greifen missen, ist die Frage nach den Thera-
piekosten, der neueren Antipsychotika folgerichtig.

So untersuchten Zhu et al in einer posthoc Analyse die
Kosten von Olanzapin im Vergleich zu Valproat (Zhu et al.,
2005). Diese Analyse beruht auf den Daten einer 47 wochigen
Multicenter doppel-blind randomisierte Studie von Olanzapin
vs.Valproat in der akuten bipolaren Manie (Tohen et al., 2003).
Patienten welche die drei Wochen Akutphase erreichten, wur-
den in die 44 Wochen Erhaltungsphase (n=147) aufgenom-
men. Die Kosten waren Uber die Zeit dhnlich fir Olanzapin
vs. Valproat behandelte Patienten (14967 $ vs. 15801 $). Beide
Patientengruppen verursachten praktisch dieselben Kosten
(Arbeitsausfall etc.), wobei die Studienmedikationskosten fiir
Olanzapin als Valproat signifikant hoher (4662 $ vs. 1755 $ /
p<0,01) waren. Allerdings waren signifikant niedrigere Kosten
bei akuten Ambulanzbesuchen fiir Olanzapin Patienten im Ver-
gleich zu Valproat-Patienten zu beobachten (432 $ vs. 1346 $
/p<0,05) (Zhu et al., 2005).

Wie in der Akuttherapie der Manie, scheint eine Kombi-
nationstherapie in der Erhaltungsphase der Erkrankung auch
besser prophylaktisch gegen einen Riickfall wirksam zu sein,
als eine Olanzapin Monotherapie. Eine Studie mit 125 stationa-
ren Patienten schlussfolgerte, dass die Augmentationstherapie
mit Olanzapin plus Moodstabilizer einen nachhaltigen klinisch
signifikanten stimmungsstabilisierenden Effekt bei nur 26%
der 27 Patienten welche Uber 15 Monate in die Studie einge-
schlossen waren erbrachte (Narendran et al, 2001). Die einge-
schlossenen Patienten wurden wegen psychotischer Symp-
tome im Rahmen einer BP-I oder -II-Stérung, einer schizoaffek-
tiven Stoérung bipolarer und depressiver Pragung sowie einer
Major-Depression behandelt. Die Kontrollgruppe bestand aus
50 Patienten mit Schizophrenie. Die Diskontinuationsrate be-
trug 48%, und dies meistens wegen Ineffizienz.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es robuste
Daten zu Olanzapin in der Manie gibt, dass aber im Vergleich
zur Olanzapin-Monotherapie, Kombinationstherapien mit SST
bessere Wirkung gezeigt haben. Dies ist durch eine erste Meta-
analyse gesichert. Olanzapin scheint eine mit dem Haloperidol
vergleichbar gute antimanische Wirksamkeit zu besitzen. Posi-
tiv zu sehen, ist die Tatsache, dass nicht nur klassisch manische
Patienten gut auf Olanzapin ansprechen, sondern auch dys-
phorisch-manische, Patienten mit einer gemischten Episode,
sowie RC-Patienten. Erwdhnt werden solle dass OLZ auch bei
depressiven Episoden initial in Kombination mit Fluoxetin eine
klinische Relevanz in der BP-I Erkrankung zeigte.

In den kontrollierten Studien zur Erhaltungstherapie hat
Olanzapin im Vergleich zu Lithium eine bessere und schneller
einsetzende akut antimanische Wirkung. In der Erhaltungsthe-
rapie liegt Olanzapin bezlglich Préavention depressiver Phasen
gleichauf mit Lithium. Dies scheint keine besonders gute
Performance darzustellen, da Lithium nicht als besondern ge-
eignet angesehen wird, depressive Phasen zu verhindern, wie
in einer Metaanalyse gezeigt werden konnte (Geddes et al.,
2004).

Eine bessere Wirksamkeit im Vergleich zu Lithium scheint in
der Pravention manischer Phasen zu bestehen. So wurde auf-
grund der eher mangelhaften antidepressiven Wirksamkeit
Olanzapin auch in Kombination mit einem AD mit Erfolg
untersucht. Es bleibt die Frage nach AD bedingter Destabilisie-
rung des Krankheitsverlauf, wie die Induktion eines RC-Verlaufs
oder des Kippens in die Manie, sowie der Dauer der AD-Gabe
offen (Hausmann et al., 2006).

Auch in der Erhaltungstherapie scheint zu gelten was in der
Akuttherapie bereits durch eine Metaanalyse bestatigt wurde.
Eine Kombinationstherapie Olanzapin-SST scheint effektiver in
der Verhinderung eines Rezidivs zu sein, als eine Olanzapin-
Monotherapie. Olanzapin scheint effektiver eine manische
Phase verhindern zu kdnnen als Lithium. Bei der Prophylaxe
depressiver Episoden scheint es aber mit Lithium gleichauf zu
liegen. Olanzapin scheint auch mit einer Verbesserung der
Lebensqualitat bipolarer Patienten assoziiert zu sein.

Limitationen der bisherigen Datenlage bestehen im Fehlen
eines direkten Vergleichs zu einem AD. Olanzapin wurde auch
nicht bei BP-lI-Patienten untersucht, bei denen die depressive
Symptomatik deutlich im Vordergrund steht (Judd et al., 2002 /
Judd et al., 2003).

RISPERIDON

Risperidon Monotherapie in der akuten Manie
Deutlich weniger Literatur als zu Olanzapin gibt es zu Risperi-
don. In der akuten Manie wurde Risperidon als Monotherapie,
sowie in Kombination mit SST untersucht.

Die Arbeit von Hirschfeld et al. (2004) analysierte den anti-
manischen Effekt von Risperidon als Monotherapie in einer
drei Wochen dauernden doppel-blind, placebokontrollierten
Studie. Es wurden BP-I-Patienten (n=259) mit einer akuten
manischen Episode (YMRS = 20) entweder in den Risperidon-
Arm (n=134) (1-6 mg/d) oder den Placebo-Arm (n=125) der
Studie randomisiert. Das primdre Outcome-Kriterium bestand
in der mittleren Reduktion der YMRS Uber die Zeit. Die mittlere
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Reduktion der YMRS war am Ende der Studie signifikant gro-
Ber in der Risperidon-Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe
(-10,6 + 9,5 versus -4,8 + 9,5). Ebenfalls war ein sehr frih einset-
zender signifikanter Gruppenunterschied ab dem dritten Tag
Uber samtliche weiteren Zeitpunkte zu sehen. Eine Posthoc
Analyse der Remissionsraten am Ende der dritten Woche
erbrachte 38% Remitter flr Risperidon-Patienten und 20% fir
Placebo-Patienten. Eines der sekunddren Outcome Kriterien
war die Reduktion der MADRS Uber die Zeit. Die MADRS zeigte
im Gruppenunterschied nur an den Tagen 3 und 7 einen sig-
nifikanten Unterschied zugunsten der Verumgruppe und kei-
nen signifikanten Unterschied ab Tag 7 bis 21. Bei manischen
Patienten auch depressive Symptome zu erheben, scheint auf
den ersten Blick nicht nachvollziehbar zu sein. Laut Akiskal et
al. (2000) beinhalten auch manische Episoden oft Gbersehene
subsyndromale depressive Symptome und vice versa.

In einer weiteren groBen Risperidon-Monotherapie-Studie
Giber 3 Wochen (Gopal et al., 2005) wurden 291 Patienten mit
akuter manischer oder gemischten Episode zu entweder Ris-
peridon (n=146) (1-6 mg / d) oder Placebo (n=145) randomi-
siert. Remission (YMRS =< 8) erlangten 42% der Patienten aus
der Risperidongruppe im Vergleich zu 13% in der Placebo-
gruppe. Remission erreichten 42% (vs. 13 %) der mit Risperidon
Behandelten. Akzeptable 89% der Patienten aus der Verum-
Gruppe im Vergleich zu 71% aus der Placebogruppe beende-
ten die Studie. Im Vergleich zur Arbeit von Hirschfeld (2004)
scheint hier die Placebo Response geringer gewesen zu sein.

In einer dreiwdchigen randomisierten doppel-blind Studie
in welcher 290 stationdre indische Patienten mit einer BP-I-St6-
rung (gegenwadrtig manischen n=134 oder gemischten Epi-
sode n=8) randomisiert entweder 3 Wochen Risperidon-Mono
(1-6 mg / mittlere Dosis 5,6 mg), oder Placebo erhielten,
konnte eine nie vorher berichtete signifikante Reduktion des
Gesamt-YMRS in der Risperidongruppe im Vergleich zu Pacebo
am Ende der ersten, zweiten sowie dritten Woche gesehen
werden (-22,7 vs. -10,5 p<0,001). Response, nach 3 Wochen
wurde in 73% der Patienten in der Verum-Gruppe vs. 36% in
der Placebogruppe gesehen (p<0,001). Es handelt sich hierbei
um eine Studie mit schwerst manischen Patienten mit einem
mittleren Baseline-YMRS von 37.2 in der Verum-Gruppe. Der
Einschluss solcher schwer manischen Patienten wurde durch
die Tatsache beglinstigt, dass es in Indien den Verwandten
gestattet ist, das zum Studieneinschluss notwendige Ein-
verstandnis zu leisten. Betrachtet man das mittlere Korper-
gewicht, welches um ein Drittel niedriger liegt wie das in US-
Studien berichtete (mittlere Gewicht circa 50 kg), so ist die auf
das Korpergewicht bezogene Dosis als nochmals héher anzu-
setzen. Die guten antimanischen Effekte wurden mit hohen
Raten an EPS erkauft. So bekamen in der Verumgruppe 36%
der Patienten Anticholinergika versus 6% in der Placebo-
gruppe (Khanna et al., 2005).

Auch stehen derzeit Akut-Daten von Risperidon in Kombi-
nation mit SST zur Verfligung.

Allerdings handelt es sich um eine offene nicht kontrollierte
Multizenter-Studie mit einer groen Anzahl an asiatischen
Patienten (n=909) mit manischer oder hypomaner Episode
(Bahk et al., 2004). Die Patienten erhielten Risperidon + einen
SST (Lithium, Valproat, Carbamazepin). Die mittlere Reduktion
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der YMRS und CGlI Uber die Zeit (6Wochen) war signifikant
(p< 0,0001). 630 Patienten (70,7%) zeigten eine Response
(50% Reduktion) im CGlI.

Risperidon wurde in der akuten Manie nicht nur gegen Pla-
cebo, sondern auch gegen Haloperidol getestet.

In einer doppelblind randomisierten Studie Gber 3 Wochen
erhielten 438 Patienten Risperidon (1-6 mg/d), Haloperidol
(2-12 mg/d) oder Placebo. Verum separierte signifikant von
Placebo ab der ersten Woche. Nach 3 Wochen bestand im Ver-
gleich zu Placebo, ein signifikanter Gruppenunterschied in der
mittleren Reduktion des YMRS fiir die Risperidon Gruppe
(p<0,001). Allerdings war kein signifikanter Unterschied im
Vergleich zur Haloperidolgruppe zu sehen. Eine offene Fort-
fihrungsstudie Uber weitere 9 Wochen erbrachte einen paral-
lelen Verlauf zur Haloperidolgruppe (Smulevich et al, 2005).

Risperidon in der akuten

bipolaren Depression
Schon relativ friih gab es Berichte Uber die antidepressive
Wirksamkeit von Risperidon.

Keck und Mitarbeiter (1995) untersuchten posthoc die
Daten von 144 Patienten. Zweck der Studie war die antipsy-
chotische Wirksamkeit von Risperidon bei Patienten therapie-
resistenter Schizophrenie, schizoaffektiver Erkrankung sowie
affektiver Storung mit psychotischen Symptomen zu unter-
suchen. Patienten, welche eine moderate bis deutliche Besse-
rung auf Risperidon zeigten, waren im Schnitt jinger, hatten
eine Diagnose einer bipolaren Stérung oder schizoaffektiven
Stérung depressiven Typus. Die Autoren suggerierten, dass
Risperidon sowohl wirksam in der Behandlung von Patienten
mit schizoaffektiver Psychose speziell fur die depressive Aus-
lenkung sei, als auch in der Behandlung von bipolaren Patien-
ten, wenn in Kombination mit einem STT angewandt wird. Die
meisten Ruckfdlle waren durch das Auftreten von depressiven
Episoden bedingt. Risperidon scheint allerdings nach 21 Tagen
eine dem Placebo &hnliche antidepressive Wirksamkeit zu
besitzen wie als mittlere Reduktion der MADRS welche als se-
kundares outcome Kriterium erhoben wurde, gezeigt werden
konnte (Hirschfeld et al., 2004) (cf oben).

Fir Risperidon liegt auch kein guter direkter Vergleich zu
einem AD vor. Shelton und Stahl (J Clin Psychiatry 2004) unter-
suchten Risperidon versus Paroxetin, und versus die Kombi-
nation beider in der bipolaren Depression. Hierzu wurden 30
depressive Patienten mit einer BP-I oder -II-Stérung, die eine
stabile Dosis eines SST erhielten in eine 12 Wochen dauernde
doppel-blind Studie mit drei Armen (Risperidon + Placebo /
Paroxetin + Placebo / Risperidon und Paroxetin) randomisiert.
Alle drei Gruppen zeigten eine signifikante aber moderate Re-
duktion in der primdren Outcome-Variablen HAM-D-17, wobei
keine signifikanten Gruppenunterschiede zu sehen waren.
Die Studie ist durch das Studiendesign und den pro Arm zu
geringer Patientenanzahl, von deutlich eingeschréankter Aus-
sagekraft.

Risperidon in der Fortfiihrungsbehandlung
In der Fortfiihrungsphase wurde Risperidon hauptsachlich in
Kombination mit einem SST untersucht.
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In einer offenen Multizenter-Studie Uber sechs Monate
erhielten 541 Patienten mit bipolarer oder schizoaffektiver St6-
rung, welche zu Beginn eine psychotische, manische (n=249),
hypomanische (n=45), depressive (n=33) oder gemischte Epi-
sode (n=31) durchlitten, eine Kombinationstherapie von Rispe-
ridon (3,9 mg/d) mit entweder Lithium, Antiepileptika oder AD
Uber sechs Monate. Bei den 430 Patienten welche die Studie
komplettierten war die Risperidon Kombinationstherapie mit
einer signifikanten Reduktion der Symptome in der YMRS, der
HAM-D-17, CGI und PANSS (p<0.001 fir alle) verbunden. Nach
sechs Monaten konnte eine 50%ige Reduktion im HAM-D-17
bei 69% (n=33)der Patienten mit initialer depressiver Sympto-
matik der Studie registriert werden. Eine valide Aussage lber
den antidepressiven Effekt des Risperidon kann hier allerdings
nicht getroffen werden, da viele Patienten AD erhielten. Die
meisten Ruckfédlle waren Uberdies durch das Auftreten von
depressiven Episoden bedingt. (Vieta et al., 2001).

Yatham und Kollegen (2003) fuhrten eine offene, prospek-
tive 12 Wochen Studie durch, in der Risperidon zu mindestens
einem SST (Lithium, Valproat, Carbamazepin) add-on hinzuthe-
rapiert wurde. In die Studie aufgenommen wurden Patienten
(n=108) mit einer manischen, oder gemischten Episode. Am
Ende der Studie betrug die mittlere tégliche Risperidon-Dosis
2 mg. Signifikante Reduktionen in der YMRS setzten sehr
schnell in der ersten Woche ein (p<0.0001) und waren bis zur
Woche zwdlf zu sehen (p<0.0001). Eine Response konnte bei
90% der Patienten in der zwoélften Woche gesehen werden.
Remission (YMRS-Score <8) wurde von 88% der Patienten
nach zwolf Wochen erreicht. Ebenfalls zeigten sich signifikante
Reduktionen im HAM-D-Score von Baseline bis zur dritten
Woche (p<0.0001) als auch bis zur zwélften Woche. Weil nicht
bekannt ist welches der SST Valproat oder Lithium in dieser
Kombination besser wirksam ist, extrahierten dieselben Auto-
ren posthoc aus dieser Studie Patienten, welche mit Valproat
als Co-Medikation (n=46) behandelt wurden, und verglichen
sie mit der Gruppe welche mit Lithium (n=33) behandelt wur-
den (Yatham et al.Int Clin Psychopharmacol 2004). Die Autoren
fanden in der 12.Woche eine vergleichbare mittlere Reduktion
der YMRS Gesamtscores in beiden Gruppen (Lithium 28,2 ver-
sus Valproat 28,7). Zwischen den Gruppen gab es ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede in den Responseraten oder
Remissionsraten. Am Ende der Studie waren 88% der Lithium +
Risperidon Patienten und 80% der Valproat + Risperidon Pa-
tienten in Remission. Die HAM-D-Scores unterschieden sich
nicht sowohl ab der Woche drei bis zum Ende der Studie signi-
fikant reduziert in beiden Gruppen. Erstaunlich sind die hohen
Response- Remissionsraten. Diese sind wahrscheinlich auf die
add-on Therapie zurlickzufiihren, so wie zu einem Grossteil auf
das offene Studiendesign.

Da viele BP-lI_Patienten 6fters auch zwischenzeitliche hypo-
mane Symptome erleiden ist diese Gruppe auf Wirksamkeit,
sowie Nebenwirkungen untersucht worden (Vieta et al., 2001).
Hierzu wurden 44 hypomane Patienten (YMRS Score > 7) mit
einer BP-Il Erkrankung in eine offene sechsmonatige Studie
(mittlere Dosis 2,8 mg/d) aufgenommen. Zwei Drittel der
Patienten waren allesamt auf einer stabilen SST-Therapie mit
Lithium, Valproat, Carbamazepin oder einer Kombination von
2 SST. 34 der Patienten die komplettierten die sechsmonatige
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Studie. Die LOCF-Analyse zeigte eine signifikante Reduktion
der YMRS Gesamtscores ab der ersten Woche, welche bis zum
Ende anhielt (p<0,0001). Nach sechs Monaten waren 60% laut
CGl asymptomatisch, wobei die Patienten (n=11) welche Rispe-
ridon Monotherapie erhielten, gleich gut abschnitten. Risperi-
don war gleich wirksam gegen eine hypomane als auch einen
depressiven Ruckfall. Neun Patienten (12%) hatten einen
depressiven Rickfall, ein Patient (2%) hatte einen Ruckfall in
die Hypomanie und ein anderer Patient (2%) hatte beides.
Schlussfolgernd kann man sagen, dass Risperidon, sowie
Olanzapin einen akut schnell einsetzenden antimanischen
Effekt im Vergleich zu Placebo besitzt und dass die Wirksam-
keit der von Haloperidol vergleichbar ist. Die akute antidepres-
sive Wirksamkeit scheint nicht besonders ausgepragt zu sein.
Auch hier gilt, dass durch eine Kombinationstherapie mit SST
eine bessere antimanische Wirksamkeit erzielt werden kann.
In der Fortfiihrungssphase liegen keine kontrollierten Mono-
therapie-, sondern nur Kombinationstudien mit SST vor. Ein
direkter Vergleich zu einem SST liegt derzeit nicht vor. In der
Erhaltungsphase sind keine Untersuchungen vorhanden.

QUETIAPIN

Daten zu Quetiapin betreffen die akute antimanische und anti-
depressive Wirksamkeit dieser Substanz.

Quetiapin in der akuten Manie

Eine unverstandlich oft zitierte kleine offene Studie (Sajatovic
et al,, 2001) beschrieb eine Quetiapin add-on Therapie Uber
12 Wochen bei 10 Patienten mit bipolarer Stérung und 10 mit
schizoaffektiver Stérung, welche nicht von einem SST profitiert
hatten. Konventionelle Neuroleptika welche diesen Patienten
Uber sechs Monate gegeben wurden, wurden Uber vier
Wochen graduell und Gberlappend mit einer sukzessiv gestei-
gerten Quetiapindosis behandelt. Quetiapin wurde Uber 12
Wochen als Monotherapie oder in Kombination mit einem SST
verabreicht. Nach 12 Wochen konnte eine signifikante Ver-
besserung im BPRS (p<0.001), im YMRS (p=0.043), sowie im
HAM-D (p=0.002) beobachtet werden. Aufgrund des offenen
Studiendesigns, der minimalen Patientenanzahl ist eine wis-
senschaftlich gesicherte Aussage nicht mdoglich.

In gepoolten Daten (n=403) von 2 randomisierten doppel-
blind Studien konnten diese Resultate Bestdtigung finden,
indem Vieta et al. (Curr Med Res Opin 2005) zeigten, dass Que-
tiapin (bis 800 mg/d) tiber 12 Wochen im Vergleich zu Placebo,
gemessen als mittlere Reduktion der YMRS, einen schnell ein-
setzenden und sich bis zum Tag 84 steigernden antimanischen
Effekt hat (p< 0,001).

Wiederum ist es nicht so erstaunlich, dass ein Antipsychoti-
kum signifikant antimanische Effekte im Vergleich zu Placebo
zeigt. Wie sieht aber nun der Vergleich zu etablierten SST- The-
rapien aus?

Hierzu randomisierten Sachs et al. (2004) 191 BP-I-Patien-
ten, zu entweder Quetiapin + SST (n=91) oder Placebo + SST
(n=100). 56 Patienten (61,5%) in der Quetiapin-add-on Gruppe
im Vergleich zu 49 (49%) komplettierten die Studie. Das pri-
mare outcome Kriterium die YMRS reduzierte sich signifikant
Uber die Zeit in der Quetiapin + SST-Gruppe im Vergleich zur
SST-Monotherapie Gruppe (-13,76 vs.-9,93 p=0,021).
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Eine ebenfalls kontrollierte Multizenter-Studie (Bowden
et al.,, 2005) Gber 12 Wochen untersuchte die Wirksamkeit des
Quetiapin im Vergleich zu Lithium und Placebo. Hierzu wurden
BP-I-Patienten mit manischer Episode zu entweder Quetiapin
(n=107), Lithium (n=98) oder Placebo (n=97) randomisiert.
Evaluiert wurde die mittlere Reduktion der YMRS Uber die Zeit.
Patienten in der Quetiapingruppe aber auch solche in der
Lithiumgruppe verbesserten, im Vergleich zu Placebo signifi-
kant ihre manische Symptomatik ab dem 7 Tag bis zum Ende
der Studie(QUE: -20,28 vs.PLC -9,00 / Li: -20,7 vs. PLC -9,00
p< 0,001). Es gab allerdings zwischen Quetiapin und Lithium
keinen Gruppenunterschied. Zur Evaluation der depressiven
Symptomatik wurde die MADRS als sekundares outcome Krite-
rium untersucht. Bei niedrigen Ausgangswerten erreichten die
Patienten in der Quetiapingruppe im Vergleich zu Placebo eine
signifikante Besserung ihrer Depression ab dem 21. Tag, wel-
che bis zum Tag 84, dem Ende der Studie anhielt (-1,49 vs.
+1,21 p=0,002). Die Patienten in der Lithiumgruppe erreichten
einen signifikanten Unterschied zur Placebogruppe erst am
Tag 84 (-1,83 vs.1,21 p=0,001).

Quetiapin in der akuten Depression

Gerade auch aus der Perspektive heraus, dass die meisten
Daten zur antidepressiven Wirksamkeit von Antipsychotika als
sekundare outcome Kriterien erhoben wurden, ist eine rezente
Arbeit, die so genannte Bolder-Studie von besonderem Inter-
esse zu sein (Calabrese et al., 2005). Es wurde die HDRS als
primdres outcome-Kriterium untersucht. Es handelt sich um
eine doppelblind, randomisierte, placebo-kontrollierte Fixdosis
Monotherapiestudie mit Quetiapin. 542 Patienten mit einer
depressiven Episode von uber 4wochiger Dauer (HAM-D-17
=20) im Rahmen einer BP-I oder -Il Stérung mit / oder ohne
RC wurden in drei Gruppen randomisiert. Das Studiendesign
bestand in einer wash-out Phase von 7-28 Tagen. Nach dieser
Zeit wurden die Patienten in eine Gruppe von 600mg/d
(n=180), eine zweite Gruppe von 300mg/d (n=181) und in eine
dritte Placebogruppe (n=181) tber 8 Wochen eingeschlossen.
Geratet wurden die Hamilton, CGl sowie die MADRS tuber die
Zeit. Es zeigte sich eine signifikante Wirkung der beiden akti-
ven Gruppen (300 + 600 mg Quetiapin) im Vergleich zur Place-
bogruppe im HAM-D, sowie in der MADRS. Diese Studie zeigte
eine fur biologische Interventionsformen hohe Effektstarke
(Uber Placebo hinausgehendeVerbesserung durch Quetiapin /
gepoolte Standarddeviation) von 0,81 in der 600mg, sowie
0,67 in der 300mg Gruppe. Dies gilt allerdings nur fiir das aus
BP-I + Il bestehende Patienten-Sample. Die Effektstdrke bei
BP-ll-Patienten, bei denen depressive Symptome insgesamt
prominenter sind féllt deutlich bescheidener aus. Hier betrug
die Effektstarke in der 300 mg-Gruppe nur 0,28 und in der
600 mg Gruppe nur 0,39. Als einer der Griinde fir die schlech-
te antidepressive Wirksamkeit bei BP-lI-Patienten, kdnnte die
hohe Ansprechrate in der Placebogruppe anzusehen sein.
Die Effektstarke bei BP-I Patienten hingegen betrug in der
300 mg-Gruppe 0,91 und in der 600 mg Gruppe 1,09. Ein di-
rekter Vergleich zu einem AD fehlt aber derzeit auch fir
Quetiapin. Unverstandlich bei dieser Studie und zumindest
ethisch hinterfragbar ist die lange washout Phase von bis zu
28 Tagen.
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Die gute antidepressive Wirksamkeit der BOLDER-I-Studie
konnten in der BOLDER Il Studie repliziert werden (Calabrese
ECNP 2005). In dieser Studie scheinen auch die BP-II Patienten
einen guten antidepressiven Effekt erlitten zu haben.

Kontrollierte Fortfihrungs- und Erhaltungsstudien zu Que-
tiapin fehlen derzeit ganzlich.

Die akute antimanische Wirksamkeit scheint vergleichbar zu
der von Lithium zu sein.

Aufgrund der derzeitigen Datenlage, ist Quetiapin wohl
als das am besten antidepressiv wirksame Antipsychotikum
zu klassifizieren. Der Effektstarkenvergleich des BP-I Samples
von Quetiapin im Vergleich zu Olanzapin-Monotherapie und
Olanzapin-Fluoxetin Kombinationstherapie in der Depression
nimmt sich als bedeutsam aus (0,91 resp. 1,09 fir Quetiapin vs.
0,32 fur Olanzapin-Mono und 0,68 fiir die OLF-Kombination).

Sollten diese gute antidepressive und antimanische Wirk-
samkeit sich auch in der Erhaltungstherapie bestdtigen so
kdnnte sich Quetiapin der Idealvorstellung eines Phasenpro-
phylaktikums anndhern.

ZIPRASIDON

Ziprasidon in der akuten Manie

In der einzigen bisher publizierten kontrollierten publizierten
Studie von Keck et al. (2003) wurden BP-I-Patienten (n=274)
mit einer manischen oder gemischten Episode zu entweder
Ziprasidon (40-80 mg/d) (n=140) oder Placebo (n=70) Uber
3 Wochen randomisiert. Ziprasidon separierte in der MRS
schon sehr friih, das heif3t ab dem zweiten Tag signifikant von
Placebo. Diese Separierung konnte signifikant bis zum Ende
der Studie aufrechterhalten werden (-12,4 vs.-7,8 p< 0,005).
Drop-outraten wurden mit 46,4 % vs. 55,7% zugunsten der
Verumgruppe angegeben. Wegen mangelnder Wirksamkeit
verlieBen in der Verumgruppe 19,3 % der Patienten vs. 35,7 %
in der Placebogruppe die Studie. Die Gabe von Ziprasidon war
nicht mit Gewichtszunahme assoziiert. Keiner der Patienten
entwickelte im EEG ein QT von =500 msec. Antidepressive
Skalen wurden nicht evaluiert.

Weisler und Kollegen (2003) fiihrten eine, placebokontrol-
lierte Studie mit 205 Patienten, die randomisiert wurden zu
entweder Lithium plus Placebo (n=103), oder Lithium plus
Ziprasidon (n=102). Die Studie, welche bisher nur als Poster ge-
zeigt wurde, dauerte 21 Tage. Die Verbesserung in der Mania
Rating Scale (MRS) (p<0.05), und im HAM-D (p<0.05) war inner-
halb der 1. Woche (Baseline bis Tag 4) signifikant besser in der
adjunktiven Ziprasidon Gruppe als in der Vergleichsgruppe.
Nach 14 Tagen waren die beiden Gruppen in den priméren
und sekundéaren outcome Kriterien gleich.

In einer placebo-kontrollierten Studie Uber 21 Tage wurden
Patienten mit einer BP-I-Erkrankung (manisch oder gemischt)
zu entweder Ziprasidon (n= 137 / 40 bis 160 mg/d) oder Pla-
cebo (n=65) randomisiert. Als sekundare outcome-Kriterien
wurden sowohl der HAM-D als auch die MADRS evaluiert. Am
Ende der 3. Woche hatte sich der HAM-D Gesamtscore nicht
signifikant um -2,43+4,00 in der Ziprasidon-Gruppe und um
-1,37+3,13 in der Placebogruppe im Vergleich reduziert. Der
Gruppenvergleich der MADR-S bot ein dhnliches Bild. Signi-
fikant im Gruppenvergleich war allerdings die Reduktion der
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MRS (Mania Rating Scale) iber die Zeit (p < 0,01) (Potkin et al.,
2005).

Ziprasidon in der Erhaltungsphase
Fur Ziprasidon liegen in der Erhaltungstherapie keine publi-
zierten Daten vor.

Auch wenn nur wenige kontrollierte Daten in der akuten
Manie vorliegen, so scheint diese Substanz, welche in Oster-
reich in den ndchsten Wochen die Zulassung in der akuten
Manie erhdlt eine den anderen Antipsychotika vergleichbare
antimanische Wirksamkeit zu besitzen. Enttduschend, wenn
auch nur in einer Studie evaluiert die antidepressive Wirksam-
keit des Ziprasidon.

ARIPIPRAZOL

Aripiprazol in der akuten Manie

Fir Aripiprazol liegen nur zwei kontrollierte doppel-blind Stu-
dien in der Behandlung der akuten Manie vor (Keck et al., 2003 /
Vieta et al., 2005).

In einer 3 Wochen dauernden Doppelblind-Multizenter-
Studie wurden 262 Patienten mit manischer oder gemischter
Episode (ein Drittel der Patienten), zu entweder Aripiprazol
(30 mg) oder Placebo randomisiert. Aripiprazol reduzierte, im
Vergleich zu Placebo, ab dem 4. Tag aufwarst die YMRS in sig-
nifikantem Ausmal3 Uber die Zeit (-8,2 vs. -3,4) und produzierte
eine signifikant hohere Responserate in der Verumgruppe im
vergleich zu Placebo (40% vs. 19%). Da die Studie auch zu einem
Drittel Patienten mit einer gemischten Episode enthielt, wurden
depressive Symptome mittels eines Items der fiir die bipolare
Erkrankung modifizierten CGI-Skala evaluiert (Spearing et al.,
1997).Im Gruppenvergleich erreichte die Verumgruppe eine sig-
nifikante aber unbedeutende Reduktion depressiver Symptome
Uiber die Zeit (p=0,03) (Keck et al., 2003).

Diese Studie beinhaltete Patienten, welche weniger als
4 Wochen manisch waren und exkludierte solche Patienten,
welche nicht auf Clozapin respondiert hatten. Es wurden also
schwer manische oder refraktdr manische Patienten von vorne-
herein ausgeschlossen. Diese Tatsache limitiert die Aussagen
auf hochselektierte, wenig erkrankte Patienten. Beim Drittel
der Patienten mit einer gemischten Episode hadtten man sich
eine bessere Evaluation des Verlaufs depressiver Symptome
vorstellen konnen. Auch lassen die Dropout-Raten (Placebo
79% vs. 58% Aripiprazol) kaum eine Verallgemeinerung der Re-
sultate zu.

Eine doppelblind randomisierte Multizenter-Studie tber 12
Wochen, verglich die Wirksamkeit von Aripiprazol mit Halope-
ridol bei Patienten (n=371) mit einer manischen oder gemisch-
ten BP-I-Erkrankung. Nach 12 Wochen waren signifikant mehr
Patienten aus der Aripiprazol-Gruppe noch in der Studie als
solche aus der Haloperidol-Gruppe (50,9 vs. 29,1). Nach dieser
Zeit waren ebenfalls signifikant mehr Responder in der der Ari-
piprazol-Gruppe (49,7%) als in der Haloperidolgruppe (28,4%)
zu finden (p<0,001) (Vieta et al., 2005).

Aripiprazol in der Fortfiihrungsphase

In der Fortfiihrungstherapie wurden im Rahmen einer doppel-
blind Studie euthyme BP-I-Patienten zu entweder Aripiprazol
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(n=78) oder Placebo (n=83) Uber 26 Wochen randomisiert.
Ruckfélle in die Manie waren signifikant geringer fiir die Aripi-
prazol Gruppe (5%) im Vergleich zur Placebo-Gruppe (19%),
aber der Gruppenunterschied zur Pravention depressiver Ruck-
falle war nicht signifikant (Aripiprazol 9% versus Placebo 11%)
(McQuade et al., 2004).
In der Erhaltungsphase sind bisher keine Daten erhaltlich.
Erste kontrollierte Daten in der akuten Manie scheinen
erfolgsversprechend zu sein bei manischen und gemischten
Episoden, wenngleich eine durch ausreichend kontrollierte
Studien abgesicherte Aussage derzeit noch nicht méglich ist.
In der Fortfuhrungsphase scheint Aripiprazol besser manische
Rezidive als depressive zu verhindern.

AMISULPRID

Die Tatsache, dass Amisulprid keine Affinitat fir serotoninerge
oder adrenerge Rezeptorsysteme zeigt, unterscheidet die Sub-
stanz von den anderen neueren Antipsychotika und hat somit
den Begriff der neueren Antipsychotika der dritten Generation
gepragt (Schoemaker et al., 1997). Der Vorteil von Amisulprid
Uber andere Antipsychotika ist, dass es wirksamer gegen affek-
tive Symptome eingesetzt werden kann als andere AP, wie dies
in verschiedenen Vergleichsstudien gegen Haloperidol und
Risperidon gezeigt werden konnte (Peuskens et al., 2002). Bis-
her ist Amisulprid das einzige neuere AP, welches auch in
der unipolaren Major Depression sowie in der Dysthymie in
verum-kontrollierten Studien bei Dosierungen von 50 mg
Wirksamkeit gezeigt hat (Lecrubier et al., 1997 / Montgomery,
2002). Kontrollierte Daten in der bipolaren Stérung liegen
nicht vor.Nur eine offene Studie in der Manie wurde berichtet.

Amisulprid in der akuten Manie

In einer offenen Studie Uber 6 Wochen wurden Patienten
welche manisch erkrankt waren (n=20) mittels Amisulprid in
Kombination mit einem SST (mittlere Amisulprid-Dosis: 786 +
241 mg / Tag) therapiert. 14 Patienten (70%) komplettierten
die Studie. Der YMRS Gesamtscore (28,9 vs. 8,5 / p<0.001),
sowie der HAM-D (7,1 vs., 4,4 / p<0,0141) welcher als sekun-
dares outcome-Kriterium erhoben worden war erbrachte eine
signifikante Reduktion Uber die Zeit (Vieta et al., 2005).

Daten zu Ariprprazol in der Erhaltungsphase fehlen.

Derzeit liegen nicht genligend kontrollierte Daten vor um
eine Evidenzbasierte Aussage Uber die akute antimanische
Wirksamkeit des Amisulprid zu tatigen. Aufgrund des Wirk-
mechanismus lohnt es sich die potentiell antidepressive Wir-
kung zu untersuchen.

ZUSAMMENFASSUNG

Antipsychotika zeigen gute akute antimanische Effekte (Chen-
gappa et al,, 2004). Auch wenn ausreichend kontrollierte Daten
nur zu Olanzapin, Risperidon und quetiapin vorliegen, scheint
es sich bei der antimanischen Wirksamkeit der neueren Anti-
psychotika um einen Klasseneffekt zu handeln. Ein rasches
Ansprechen macht sie anderen Substanzen, wie Lithium oder
Valproat Uberlegen tberlegen. Gute Ergebnisse wurden erzielt
in schwierig zu behandelnden Patientengruppen, wie Patien-
ten mit gemischten Episoden, sowie RC-Patienten. So meint
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Dunner in einer rezenten Ubersichtsarbeit (2005), dass neuere
Antipsychotika, als Monotherapie oder in Kombination mit STT
in bestimmten Indikationen wie der gemischten Manie oder
bei psychotischen Symptomen bei bipolaren Patienten den
Wirksamkeits- und den Vertraglichkeitsnachweis auch bei
Subpopulationen in der Akuttherapie erbracht haben.

Die akute antidepressive Wirksamkeit von AP wurde meist
in Studien welche zur Erfassung antimanischer Effekte designt
wurden, als sekundéres und nicht als primares outcome-Krite-
rium erhoben (Vieta et al., 2005 / Tohen et al., 2002 / Hirschfeld
et al., 2004). Ergebnissen, die auf sekundaren outcome Kriterien
beruhen beinhalten eine hohe Zufallswahrscheinlichkeit und
kénnen statistisch nicht ident wie Ergebnisse aus primaren
outcome Kriterien bewertet werden. Die antidepressive Wir-
kung der Antipsychotika bei bipolaren Stérungen wurde,
kaum im direkten Vergleich zu AD untersucht. So ist eine
Aussage Uber die antidepressive Potenz der AP gemessen an
antidepressiven Referenzsubstanzen nicht moglich. Méglicher-
weise ist die antidepressive Wirksamkeit der AP auch kein Klas-
seneffekt. So scheint im Vergleich zu Olanzapin und Risperi-
don, Quetiapin eine eindeutig bessere akute antidepressive
Wirksamkeit zu gewahrleisten.

Ein deutlicher Nachteil der derzeit vorliegenden Studien be-
steht in der Tatsache, dass fast alle Studien, auf3er bei Quetia-
pin und Risperidon, ausschlieBlich Patienten mit einer BP-I
Storung untersucht wurden. Bei Patienten, mit einer BP-Il Er-
krankungen sind die depressiven Symptome noch prominen-
ter als bei BP-I-Patienten und sind im Ausmal3 von tber 50%
der Zeit vorhanden.

Fir die Erhaltungsphase liegen derzeit nur zwei kontrol-
lierte Daten fiir Olanzapin vor. Olanzapin scheint besser mani-
sche Phasen und gleichgut depressive Ruckfalle als die Refe-
renzsubstanz Lithium zu verhindern. Olanzapin ist derzeit auch
das einzige Atypikum welches in dieser Indikation von der FDA
zugelassen wurde. Obschon es géngige Praxis ist in der Erhal-
tungstherapie Antipsychotika zu verschreiben, ist diese Indika-
tion aufgrund der mangelnden wissenschaftlichen Evidenz fiir
andere Substanzen nicht gegeben. Die Empfehlung fir Olan-
zapin in der Erhaltungsphase kann aber nicht uneingeschrankt
gesehen werden. Erstens missen die substanzspezifischen
Nebenwirkungen individuell auf den Patienten abgestimmt
werden. Da die bipolare Stérung eine hochrezidivierende Er-
krankung ist, welche jahrelange Therapie erfordert, scheint die
Nutzen-Risiko Abschédtzung, aufgrund der unwdgbaren meta-
bolischen Langzeitnebenwirkungen noch nicht méglich. Clo-
zapin und Olanzapin scheinen in Hinsicht auf Induktion von
Gewichtszunahme an erster Stelle zu stehen. Quetiapin und
Risperidon scheinen eine Mittelposition zu belegen und Zipra-
sidon sowie Aripiprazol und Amisulprid scheinen die geringste
Gewichtszunahme zu induzieren. Zweitens scheint die pro-
phylaktische Wirkung des Olanzapin in dem Sinn phasenspezi-
fisch zu sein, als dass manische Rezidive Uber einen ldngeren
Zeitraum therapeutisch beherrschbarer sind als depressive
Episoden. Anders ausgedriickt; die Zeit zum manischen Rezidiv
ist deutlich langer als die Zeit zum depressiven Rezidiv. Daraus
folgert, dass unbedingt anamnestisch der Verlauf der Erkran-
kung, aber auch die aktuelle Psychopathologie als therapeuti-
sche Entscheidungsgrundlage herangezogen werden mussen.
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Auch ist der potentiell destabilisierende Einfluss der AP, im
Sinne der Induktion von Kippphdnomenen, auch wenn derzeit
nur auf case-report Ebene vorhanden, derzeit noch nicht
geklart (Rachid et al., 2004 / Murphy et al.). Drittens ist derzeit
kaum Evidenz in der phasenprophylaktischen Therapie bei
BP-II Patienten vorhanden. Abgesehen, von den methodologi-
schen Schwierigkeiten, liegen keine Studien vor, welche ldnger
als ein Jahr dauerten. Dies ware insbesondere wichtig fir ein
Abwéagen zwischen Wirksamkeit und Nebenwirkungen. Trotz-
dem beflirworten die APA Behandlungsguidelines (APA 2002)
eine Langzeitanwendung von neueren Neuroleptika in der
Erhaltungstherapie.

Zusammenfassend kann man sagen, dass neuere Anti-
psychotika die breite Definition eines SST, ndmlich gleichzeitig
akut gut antimanisch und antidepressiv wirksam zu sein, ohne
Kippphanomene zu induzieren, sowie zusatzlich phasenpro-
phylaktische bimodale Wirksamkeit zu besitzen, in einer Sub-
stanz nicht vereinen.

AUSBLICK

Aber vielleicht ist die ganze Diskussion zu arbitrar psychotrope
Medikamente einzuteilen in solche welche Moodstabilizer sind
und solche welche es nicht sind. Die meisten Substanzen
nehmen eine Mittelstellung ein, weil sie milde bis moderate
stimmungsstabilisierende Wirkung zeigen ohne selber Stim-
mungstabilisierer genannt werden zu konnen. Diese Sub-
stanzen wirden die stimmungsstabilisierende Wirkung nur
augmentieren. In diese Richtung zielt auch die Einteilung von
Ketter und Calabrese (J Clin Psychiatry 2002). Sie schlugen eine
neue Nomenklatur vor, die darin besteht die bekannten Sub-
stanzen einzuteilen in solche welche eine Stabilisierung von
unten, und solche welche eine Stabilisierung von oben bewir-
ken. Das von oben und von unten bezieht sich auf eine ab-
strakte Stimmungsbaseline. Stimmungsstabilisierer von oben
sprich solche die eher antimanische Wirksamkeit besitzen sind
Lithium, Valproat, Carbamazepin, Olanzapin und Risperdal und
Ziprasidon. Stimmungsstabilisierer von unten ist derzeit das
LTG. Da die bipolare Stérung ein komplexes Syndrom mit nicht
nur klassisch manische sondern auch gemischte und depres-
sive Symptome umfasst, wird eine Substanz allein kaum befrie-
digend als Monotherapie eingesetzt werden kénnen. Gefragt
werden kluge psychopharmakologische Kombinationen sein,
welche der spezifischen Symptomatik jedes einzelnen Patien-
ten gerecht werden missen. Um dies zu ermdglichen wird
es einer sehr exakten Anamnese bedurfen. Auch beziglich
Nebenwirkungen missen wir individuell vorgehen. Patienten
mit erh6htem Korpergewicht, mit bereits bestehendem meta-
bolischem Syndrom, oder Patienten, mit einer in dieser Hin-
sicht belasteten Familienanamnese sollte keine AP erhalten,
welche bekanntermaBen genau diese Nebenwirkungen ver-
starken oder gar erst induzieren konnen. Auch in dieser
Hinsicht wird es kein universell einsetzbares Antipsychotikum
geben.
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