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Bipolare Stérungen sind eine Erkrankungs-
gruppe mit grosser epidemiologischer und
gesundheitspolitischer Bedeutung. Wenn-
gleich Emil Kraepelin bereits Anfang des
20. Jahrhunderts das Interesse der Wis-
senschaft auf bipolare Stérungen lenkte —
er sprach vom «manisch-depressiven Irre-
sein» —, besteht weltweit immer noch ein
betrachtliches Defizit in der Erforschung
und Behandlung dieser Erkrankung. Weit
gehend unklar ist bis heute die Atiologie,
wobei eine multifaktorielle Genese mit
sowohl biologischen als auch psychoso-
zialen Faktoren angenommen wird (Ml-
ler-Oerlinghausen et al., 2002). Die gene-
tische Komponente scheint bei bipolaren
Stérungen starker ausgepragt zu sein als
bei unipolar depressiven Stdérungen.

Neuere statistische Daten legen nahe,

dass bipolare Stérungen haufig nicht
friihzeitig erkannt und therapiert werden.
Méglicherweise als Konsequenz einer zu
selten gestellten Diagnose von Hypomanie,
sind Depressionen, vor allem die unipolare
Major Depression, haufig tUberdiagnosti-
ziert auf Kosten bipolarer Depressionen.
Hinzu kommt, dass die bipolare Erkran-
kung viele Facetten hat und zur Abgren-
zung eine umfassende Differenzialdia-
gnostik notwendig ist. In der Beurteilung
bipolarer Erkrankungen steht daher ne-
ben der Erhebung der aktuellen Psycho-
pathologie insbesondere die Erfassung
hypomaner beziehungsweise manischer
Episoden in der Vorgeschichte im Vorder-
grund. Eine endgultige Diagnose kann
allerdings haufig erst im Lauf der Zeit
gestellt werden. Es wird geschatzt, dass
sich fast jede zweite urspringlich als rezi-
divierend unipolar klassifizierte Depression
innerhalb von 15 Jahren als bipolare Er-
krankung erweist.

Bipolare (manisch-depressive) Stérungen
sind schwere, wiederkehrende und haufig
chronisch verlaufende Leiden mit einer
Prévalenz von etwa 1 bis 2 Prozent fir
Bipolar-I-Stérungen und von mehr als
3 Prozent fir die Bipolar-ll-Form (Muller-
Oerlinghausen et al., 2002). Fasst man die
Kriterien weiter und bezieht subsyndro-
male Erscheinungsformen mit ein, so wird
geschatzt, dass in der Bevolkerung bis zu
5 Prozent der Menschen von einer bipola-
ren Stérung betroffen sind (Baldessarini
und Tondo, 2003). Im Unterschied zur
unipolaren Depression, die bei Frauen
wesentlich haufiger vorkommt (Verhaltnis
von etwa 2,5:1), betreffen bipolare
Erkrankungen Manner und Frauen glei-
chermassen.
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Lithium ist immer noch Gold-
standard zur Rezidivpophylaxe
von bipolaren Stérungen.

Carbamazepin ist in Deutsch-
land nur als Mittel der zweiten
Wahl zugelassen.

In Nordamerika wird Valproat
sehr haufig eingesetzt, in
Deutschland und in der Schweiz
ist es bislang nicht zur Rezidiv-
prophylaxe zugelassen. Patien-
ten mit Rapid Cycling und
gemischten Episoden scheinen
besonders zu profitieren.

Neu zugelassen sind Lamotrigin
und Olanzapin. Lamotrigin ist
hauptsachlich zur Verhinderung
depressiver Episoden indiziert,
Olanzapin als einziges Antipsy-
chotikum zur Rezidivprophylaxe
bipolarer Erkrankungen bei Pa-
tienten, die in der Manie auf
Olanzapin angesprochen haben.

Gelingt die Einstellung in Mono-
therapie nicht, sollte eine
Zweier- oder gar Dreierkombi-
nation versucht werden.

Ein abruptes Absetzen der Rezi-
divprophylaxe erhdht das Ruick-
fall- und das Suizidrisiko.

Die Rezidivprophylaxe ist in der
Regel eine lebenslange Behand-
lung.
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Verlauf

Bipolare Erkrankungen zeichnen sich durch
einen rezidivierenden und sehr variablen
Verlauf aus. 60 Prozent der bipolaren Pa-
tienten erleben nach einer affektiven Epi-
sode mindestens zwei weitere innerhalb
der nachsten funf Jahre. Dabei sind eher
Patienten mit einer hohen Phasenfrequenz
(= Phasen innerhalb eines Zeitraumes) als
Patienten mit einer hohen Absolutzahl von
Phasen gefahrdet (Greil und Kleindienst,
1997). Die meisten Betroffenen erkranken
vor dem 30. Lebensjahr. Neuere Erkennt-
nisse legen aber nahe, dass der Erkrankungs-
beginn haufig auch viel friher, vor dem
20. Lebensjahr, liegt (Licht et al., 2003).

Klassifikation

Man unterteilt bipolare Erkrankungen in
Bipolar-I- und Bipolar-Il-Erkrankungen. Ers-
tere beziehen sich auf «klassische» Formen
mit depressiven und manischen oder ge-
mischten Episoden. Bipolar-Il-Erkrankungen
umfassen depressive und lediglich hypo-
mane Episoden. Zum bipolaren Spektrum
zahlt ferner noch die Zyklothymie, die sich
durch Stimmungsschwankungen auszeich-
net, die weder die Schwere von depressiven
noch von manischen Episoden erreichen
(Muller-Oerlinghausen et al., 2002; Licht et
al., 2003). Weiterhin wird als Sonderform
das so genannte Rapid Cycling unterschie-
den; hierunter versteht man Verlaufe mit
schnellen Phasenwechseln (per definitionem
mussen mindestens vier Episoden pro Jahr
auftreten, entweder entgegengesetzter Pola-
ritdt oder abgegrenzt durch ein genligend
langes symptomfreies Intervall). 10 bis 15 Pro-
zent aller Patienten mit bipolarer Stérung
erleben zumindest vortibergehend Rapid-
Cycling-Verlaufe. Risikofaktoren fir die
Entwicklung des Rapid Cycling sind weibli-
ches Geschlecht, hypothyreote Stoffwech-
sellage und eine vorausgegangene The-
rapie  mit trizyklischen Antidepressiva
(Mdiller-Oerlinghausen et al., 2002).

Mortalitat und Suizidrisiko

Die Gesamtsterblichkeit von Patienten mit
bipolaren Erkrankungen ist gegenuber

der Allgemeinbevélkerung 2- bis 3fach
hoher (Miller-Oerlinghausen et al., 1994).
Grund hierfur ist in erster Linie die etwa
20fach erhohte Suizidmortalitat bei bipo-
larer Erkrankung (Baldessarini und Tondo,
2003). Aber auch die kardiovaskulare
Sterblichkeit und das Risiko fur Tumor-
erkrankungen sind bei unbehandelten bi-
polaren Patienten erhoht (Angst et al.,
2002). Eine weitere Gefahr besteht vor al-
lem wahrend manischer Episoden in einer
sozialen und finanziellen Selbstschadi-
gung durch Selbstiberschatzung, Grosse-
nideen und Aggressivitat.

Rezidivprophylaxe

Bedeutung der Prophylaxe

Die grossen psychosozialen Belastungen
Erkrankter und Angehériger, das haufige
Vorkommen in der Bevolkerung sowie das
hohe Rezidivrisiko, verbunden mit einem
hohen Suizidrisiko und der Gefahr der so-
zialen Selbstschadigung, machen klar, wie
wichtig eine addquate Therapie ist. Bei der
medikament®sen Behandlung bipolarer Er-
krankungen — und darauf beschrankt sich
dieser Beitrag — wird zwischen Akutthera-
pie, Erhaltungstherapie (im ersten halben
Jahr nach Abklingen einer akuten Epi-
sode) und prophylaktischer Therapie
(Rezidivprophylaxe) unterschieden. Von ent-
scheidender Bedeutung ist eine sachge-
rechte Rezidivprophylaxe, um langfristig
Rezidive zu vermeiden und eine madglichst
normale Lebensfihrung der Erkrankten
zu gewabhrleisten.

Indikation

Die Indikation zur rezidivprophylaktischen
Behandlung bipolarer Erkrankungen wird
in der Regel nach der zweiten affektiven
Episode (manisch oder depressiv) gestellt.
Von einer Langzeitbehandlung abgese-
hen werden kann bei milden Episoden
ohne Suizidalitat bei fehlender familiarer
Belastung. Umgekehrt sollte bereits nach
der ersten Episode eine phasenprophylak-
tische Behandlung initiiert werden, wenn
die Episode schwer ist, Suizidalitat auftritt
oder eine familidre Belastung besteht
(Berghofer et al., 2003).

Die Rezidivprophylaxe bipolarer Erkran-
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kungen ist eine Langzeitbehandlung, die
haufig lebenslang fortgefihrt werden
muss. In Einzelfallen kann eine Beendi-
gung der Behandlung in Erwdgung gezo-
gen werden, wenn der Verlauf einige
Jahre stabil war. Die Medikation muss
aber auch dann langsam, das heisst Gber
mehrere Monate, ausgeschlichen werden,
um frihe Rezidive zu vermeiden. Essen-
ziell fur eine erfolgreiche Langzeitbehand-
lung ist eine ausfuhrliche und anhaltende
Psychoedukation. Aktuelle Studien bele-
gen, dass sich intensive psychoedukative
Massnahmen positiv auf den Krankeitsver-
lauf auswirken (Colom et al., 2003).

Substanzen zur
Rezidivprophylaxe

Derzeit werden fur die Rezidivprophylaxe
bipolarer affektiver Erkrankungen Lithium,
Carbamazepin, Valproinsaure sowie neu-
erdings auch Lamotrigin eingesetzt. In
jingerer Zeit wurde das atypische Neuro-
leptikum Olanzapin in einigen Landern in
dieser Indikation zugelassen. Daneben gibt
es eine Reihe experimenteller Methoden
bei Prophylaxeresistenz (z.B. Kalzium-Ant-
agonisten, Schilddrtisenhormone).

Lithium

Seit dem Bericht von Cade (1949) tber die
Wirksamkeit bei der Behandlung der akuten
Manie wurde Lithium in dieser Indikation
und spater auch als Phasenprophylaktikum
eingesetzt." Bereits 1967 konnten Baastrup
und Schou (1967) eine deutliche Reduktion
sowohl manischer als auch depressiver Epi-
soden bei Patienten unter Lithium im Ver-
gleich zum Verlauf vor Lithium zeigen.
Aber auch andere Studien zum intraindivi-
duellen Verlauf vor und unter Lithium-Be-
handlung zeigten zumeist eine signifikante
Reduktion der Episodenzahl beziehungs-
weise zumindest eine Abschwachung der
Schwere der einzelnen Episoden; etwa die
Halfte der Patienten wurde in diesen Stu-
dien unter Lithium ganzlich rezidivfrei.
Unter Miteinbezug von Patienten, die
unter Lithium nur noch subklinische Phasen

' Zur Historie der Lithium-Entdeckung
siehe Internet: www.igsli.org
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erlebten, kann ein deutlicher Behandlungs-
erfolg fUr etwa drei Viertel dieser Patienten
beschrieben werden (Greil und Kleindienst,
1997). In kontrollierten Studien mit Beob-
achtungszeitrdumen von Uber zwei Jahren
traten unter Lithium signifikant weniger
Rezidive auf. Vor allem manische Rezidive
kénnen durch Lithium effektiv reduziert
werden (Greil und Kleindienst, 1997).
Friihe Untersuchungen zeigten Response-
Raten von 70 bis 80 Prozent. In neueren
Studien konnten diese optimistischen Zah-
len jedoch nicht aufrechterhalten werden
(Mdiller-Oerlinghausen et al., 2000). Dies
mag unter anderem mit der Ausweitung
der diagnostischen Kriterien fir bipolare
Erkrankungen zusammenhangen: Wahrend
atypische bipolare Erkrankungen (Rapid
Cycling, stimmungsinkongruente psycho-
tische Symptome, gemischte Episoden,
psychiatrische Komorbiditdt) weniger gut
auf Lithium respondieren, sprechen typi-
sche («klassische») Bipolar-I-Erkrankungen
mit manischen und depressiven Episoden
sowie interepisodischer Remission nach
Ergebnissen der M.A.P-Studie weiterhin
gut auf Lithium an (Greil et al., 1998).
Lithium ist bislang die einzige fur die Rezi-
divprophylaxe bipolarer Erkrankungen ver-
wendete Substanz, fur die neben dem
prophylaktischen ein eigenstandiger sui-
zidpraventiver Effekt beschrieben worden
ist. So konnte beispielsweise in einer Stu-
die mit 471 mit Lithium behandelten Pa-
tienten gezeigt werden, dass die initial
16fach erhohte Suizidmortalitat bipolarer
Patienten bereits nach einem Jahr der Be-
handlung auf das Niveau der Allgemein-
bevolkerung sinkt (Muller-Oerlinghausen
et al., 1994). Eine aktuelle Arbeit unter-
suchte die Daten zweier grosser Versiche-
rungstrager in den USA. Hier wurde eine
2,7fach hohere Suizidrate unter einer lau-
fenden Behandlung mit Valproinsaure als
unter einer Lithium-Langzeitbehandlung
gefunden (Goodwin et al., 2003b). Ande-
rerseits zeigte eine Studie an Patienten,
die eine Lithium-Behandlung beendet hat-
ten, einen Wiederanstieg der Suizidrate
(Mdller-Oerlinghausen et al., 1996).

Auch die erhdhte kardiovaskulare Morta-
litdt bipolarer Patienten lasst sich durch
langfristige Lithium-Behandlung annéhernd

auf das Niveau der Allgemeinbevélkerung
senken (Ahrens et al., 1995). Neuerdings
wird ein neuroprotektiver Effekt von Li-
thium diskutiert (Bauer et al., 2003). An
Zellkulturen und in Tiermodellen wurde
eine protektive Wirkung von Lithium ge-
genUber glutamaterger Exzitotoxizitat ge-
funden. Auch Gehirnschadigungen durch
Neurodegeneration und Schlaganfalle wa-
ren nach langfristiger Lithium-Applikation
im Tiermodell geringer (Chuang et al., 2002).
Dosierung: Lithium wird gewdhnlich nach
dem Serumspiegel dosiert; es werden
Spiegel zwischen 0,6 und 0,8 mmol/l an-
gestrebt. Dies wird in der Regel unter
einer Dosierung von 12—-16 mmol/Tag er-
reicht. Bei alteren Patienten oder intolera-
blen Nebenwirkungen kann eine Reduk-
tion auf 0,5 mmol/l versucht werden.
Umgekehrt kann bei primarem Nicht-
Ansprechen auf Lithium haufig eine An-
hebung des Spiegels auf bis zu 1,0 mmol/I
zum Erfolg fuhren. Steady-State-Bedin-
gungen sind nach funf bis sieben Tagen
erreicht; danach sollte der Serumspiegel
bestimmt werden. Blutentnahmen zur
Spiegelbestimmungen sollten etwa zwolf
Stunden nach der letzten Einnahme statt-
finden (Berghofer et al., 2003).

Nebenwirkungen und Intoxikation: Bei un-
erwinschten Arzneimittelwirkungen (UAW)
stehen Gewichtszunahme, Handetremor,
vermehrtes Durstgefthl, Polyurie, Diarrh6
und Schilddrisenfunktionsstérungen (Hy-
pothyreose, Struma) im Vordergrund. Da
diese UAW in der Regel dosisabhangig
sind, sollte individuell die niedrigste wirk-
same Dosis gewahlt werden; so lassen
sich bei den meisten Patienten Nebenwir-
kungen vermeiden. In der Regel sind diese
Nebenwirkungen nach Absetzen von Li-
thium reversibel. Irreversible Schadigun-
gen der Niere treten sehr selten auf und
sind pathogenetisch ungeklart.

Lithium besitzt nur eine enge therapeuti-
sche Breite. Daher muss in regelmassigen
Abstanden (unter stabilen Bedingungen
etwa alle drei Monate) der Lithiumserum-
spiegel bestimmt werden. In subjektiv
unterschiedlichem Ausmass kann es ab
Spiegeln tber 1,2 mmol/l zu (neuro-)toxi-
schen Symptomen kommen. Spiegel Gber
2,0 mmol/l fihren fast immer zu kli-
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nischen Symptomen einer Intoxikation.
Typische Symptome einer Lithium-Intoxi-
kation sind Ubelkeit, Diarrh®, Tremor, kogni-
tive Stérungen, Midigkeit, Verlangsamung,
Bewusstseinsstorungen, Ataxie und Krampf-
anfalle. Alle unklaren Symptome bei Pa-
tienten unter Lithium-Behandlung sollten
Anlass zur Spiegelkontrolle sein, da sich
dahinter eine Intoxikation verbergen kann.
Bei Intoxikation muss Lithium sofort abge-
setzt und der Patient stationar (Intensiv/
Nephrologie) Uberwacht werden. Da die
Nierenfunktion eingeschrankt sein kann,
ist eine engmaschige Kontrolle des Li-
thium-Spiegels obligat. Notigenfalls muss
eine Hamodialyse durchgefuhrt werden.
Irreversible Schaden nach einer Lithium-
Intoxikation kénnen neben der Niere auch
das Kleinhirn betreffen.

Um Intoxikationen zu vermeiden, mussen
zu Beginn der Behandlung und in regel-
massigen Intervallen der Patient und seine
Angehorigen sorgfaltig Gber Symptome
einer Vergiftung aufgeklart werden. Dazu
gehort auch die Aufklarung Uber De-
hydratation durch fieberhafte Infekte,
Durchfélle und Erbrechen, verminderte
Flussigkeitszufuhr, Salz- und FlUssigkeits-
verlust durch starkes Schwitzen sowie die
Gefahr durch salzarme Ernahrung (z.B.
Nulldiat) (Licht et al., 2003). Ferner ist es
bei Lithium sehr wichtig, auf mogliche
pharmakokinetische Nebenwirkungen zu
achten. Alle Medikamente, die die renale
Elimination von Lithium beeintrachtigen,
kénnen zu einer Erhéhung des Spiegels
und im schlimmsten Fall zur Intoxikation
flhren. Zu solchen Medikamenten geho-
ren insbesondere Diuretika (v.a. Thiazide,
ACE-Hemmstoffe) und nichtsteroidale anti-
inflammatorische Substanzen (z.B. Diclo-
fenac, Ibuprofen) (Licht et al., 2003).
Kontrolluntersuchungen: Vor Behandlung
mit Lithium sollten Elektrolyte und Krea-
tinin  bestimmt werden. Ferner ist es
sinnvoll, die Schilddrisenfunktion vor
Behandlung zu untersuchen (TSH-basal).
Bei Verdacht auf eine kardiale Erkrankung
und bei alteren Menschen sollte ein EKG
gemacht werden. Unter Langzeittherapie
sollten diese Untersuchungen in regel-
massigen Abstanden wiederholt werden,
Routine-Laboruntersuchungen etwa vier-
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teljdhrlich, TSH halbjahrlich, Schilddrisen-
sonografie jahrlich (Licht et al., 2003).

Carbamazepin

Carbamazepin gehort zur Gruppe der
Antikonvulsiva. Als solches ist es in
Deutschland seit etwa 30 Jahren zugelas-
sen. In der Rezidivprophylaxe bipolarer af-
fektiver Erkrankungen ist es seit Mitte der
Neunzigerjahre als Mittel zweiter Wahl
zugelassen. Es gibt zahlreiche Studien zu
Carbamazepin in der Behandlung bipola-
rer affektiver Erkrankungen, vor allem zur
Rezidivprophylaxe. Wie in einer Metaana-
lyse gezeigt wurde, zeigen altere Studien
allerdings keinen Uberzeugenden Effekt
von Carbamazepin (Dardennes et al., 1995);
die zugrunde liegenden Studien sind je-
doch methodisch anfechtbar, zum Bei-
spiel wegen des breiten Einsatzes psy-
chotroper Komedikation. Eine Studie Uber
2,5 Jahre zeigte, dass Carbamazepin bei
Bipolar-ll-Erkrankung gleich wirksam ist
wie Lithium, bei atypischer Erkrankung
maoglicherweise sogar besser (Greil et al.,
1998). Bei Rapid-Cycling-Verlaufen, wo
unter Lithium deutlich weniger Erfolge zu
verzeichnen sind, ist Carbamazepin eine
wichtige und gut wirksame Alternative.
Ein spezifischer suizidpraventiver Effekt,
wie er fur Lithium beschrieben ist, konnte
fur Carbamazepin bislang nicht beschrie-
ben werden (Emrich und Dietrich, 1997).
Dosierung: Es gibt bislang keine Studie
zur optimalen Dosierung von Carbama-
zepin bei bipolaren Erkrankungen. Daher
richtet man sich gewodhnlich nach dem in
der Epilepsiebehandlung tblichen Serum-
spiegel von 4 bis 8 mg/dl. Bei Nicht-An-
sprechen kann eine Anhebung des Spie-
gels auf bis zu 10 mg/dl sinnvoll sein.
Gewohnlich wird der therapeutische Spie-
gel unter einer Dosierung von 600 bis
1200 mg/Tag erreicht. Es wird einschlei-
chend Uber zwei bis vier Wochen auf-
dosiert (Emrich und Dietrich, 1997; Berg-
hofer et al., 2003; Licht et al., 2003).
Nebenwirkungen: Im Vordergrund stehen
dosisabhangige, relativ ungefahrliche Ne-
benwirkungen wie gastrointestinale (z.B.
Ubelkeit, Appetitlosigkeit) und neurolo-
gische Nebenwirkungen (z.B. Schwindel,
Konzentrationsstérungen, Doppelbilder)

sowie Mundtrockenheit. Viele dieser UAW
bestehen nur zu Behandlungsbeginn und
bilden sich von selbst zurlick. Eine lang-
same Aufdosierung kann derartige UAW
weit gehend vermeiden. Als meist harm-
los einzuschatzen sind leichte Erhdhun-
gen der Leberenzyme bei 5 bis 15 Prozent
der Patienten. Jedoch sind auch Falle
schwerer Leberschadigungen bekannt,
teils mit fatalem Ausgang. Weitere sel-
tene, jedoch potentiell bedrohliche Ne-
benwirkungen kénnen schwere allergi-
sche Hautreaktionen (bis hin zu Stevens-
Johnson-Syndrom und Lyell-Syndrom) so-
wie Blutbildverdnderungen (bis zur Agra-
nulozytose und aplastischen Andmie) sein.
Daher ist es sehr wichtig, den Patienten
und seine Angehorigen Uber Frihsymp-
tome von Knochenmarkschadigungen
(Fieber, Halsschmerzen, Mundulzera, Ha-
matome), Leberfunktionsstérungen und
Hautsymptome aufzuklaren (Emrich und
Dietrich, 1997; Berghofer et al., 2003;
Licht et al., 2003).

Pharmakokinetik und Interaktionen: Car-
bamazepin ist ein starker Induktor des
Zytochrom-P-450-Isoenzymes CYP 3A4.
Es kann sowohl seinen eigenen Abbau in-
duzieren als auch den zahlreicher anderer
Medikamente, etwa den Abbau oraler
Kontrazeptiva, von Antikoagulanzien und
Neuroleptika. Andererseits kdnnen Hemm-
stoffe dieses Isoenzymes (z.B. Fluoxetin,
Valproat, Erythromycin) zu erhdhten Spie-
geln von Carbamazepin fuhren (Emrich
und Dietrich, 1997; Berghofer et al., 2003;
Licht et al., 2003).

Kontrolluntersuchungen: Vor Beginn ei-
ner Behandlung mit Carbamazepin sollten
Leberparameter, Blutbild und Elektrolyte
bestimmt werden. Bei Verdacht auf eine
kardiale Erkrankung und bei dlteren Men-
schen sollte ein EKG abgeleitet werden
(Licht et al., 2003). Wegen moglicher Blut-
bildveranderungen soll in der Einstellungs-
phase Uber vier Wochen hinweg einmal
wochentlich das Blutbild untersucht wer-
den; anschliessend funf Monate lang in
vierwochentlichen Abstanden. Sinken die
Leukozytenwerte unter 4000/mms3, sollte
ein Differenzialblutbild veranlasst werden.
Weiterhin sollten regelmassig der Natrium-
und Kalziumstoffwechsel sowie die Schild-
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drisenfunktion Uberprift werden. Ebenso
wichtig wie Laboranalysen ist die Auf-
klarung der Patienten und deren Ange-
horiger Uber Symptome von Leberscha-
den und Blutbildverdnderungen sowie
von dermatologischen Nebenwirkungen.
Unter stabilen Bedingungen gentgt die
Bestimmung des Carbamazepin-Serum-
spiegels in etwa vierteljdhrlichen Abstan-
den (Emrich und Dietrich, 1997; Berg-
hofer et al., 2003; Licht et al., 2003).

Valproinsaure (Valproat)

Als weiteres Antikonvulsivum wird viel-
fach, vor allem in Nordamerika, Val-
proinsaure in der rezidivprophylaktischen
Behandlung bipolarer affektiver Erkran-
kungen eingesetzt. Es ist seit 1973 als
Antikonvulsivum zugelassen. Da jedoch
bislang sein Nutzen in der Rezidivprophy-
laxe bipolarer Erkrankungen nicht eindeu-
tig belegt werden konnte, ist es in
Deutschland und anderen Landern noch
nicht in dieser Indikation zugelassen. Die
bislang einzige plazebokontrollierte, dop-
pelblinde Studie zur Rezidivprophylaxe
bipolarer Erkrankungen erbrachte keinen
Vorteil von Valproat gegeniiber Plazebo in
einem Beobachtungszeitraum von einem
Jahr; allerdings war auch Lithium in dieser
Studie Plazebo nicht Uberlegen (Bowden
et al., 2000). Methodische Kritik an dieser
Studie mit «negativem Ausgang» fir die
beiden «aktiven» Substanzen betrifft vor
allem die Auswahl der Patienten, die nur
massig krank erschienen, sowie die Wahl
des angestrebten Lithium-Spiegels von bis
zu 1,2 mmol/l (mogliche Erklarung fur die
schlechtere Vertraglichkeit von Lithium)
(Bowden et al., 2000). Neben den gut
akut antimanischen Effekten scheint Val-
proinsaure auch bei Patienten mit Rapid
Cycling effektiv zu sein. Dies geht aus ei-
ner Studie mit Gber 100 Patienten hervor,
die bis zu 46 Monate mit Valproat als
Mono- oder Add-on-Therapie behandelt
wurden (Calabrese et al., 1992; 1993).
Dosierung: Der aus der Epilepsiebehand-
lung bekannte, auch bei bipolarer Erkran-
kung angestrebte Serumspiegel von Val-
proat betragt 50 bis 100 mg/dl. Dazu wird
einschleichend aufdosiert bis auf 600 bis
1800 mg/Tag. Die individuelle Dosis ist da-
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Tabelle:

Ubersicht iiber gingige Substanzen zur Phasenprophylaxe bipolarer Stérungen

Substanz Dosierung
Lithium Serumspiegel
(z.B. Litarex®, 0,6-0,8 mmol/I
Priadel®)

Carbamazepin  Serumspiegel

(Tegretol®, 4-7 mg/d| Doppelbilder, Erhéhung Blutbild, Elektrolyte,
Timonil®) Leberwerte, allergische Schilddrusenfunktion,
Reaktionen (Haut, Blutbild)  EKG
Valproat Spiegel Ubelkeit, Tremor, Mudigkeit, Spiegel, Leberfunktion,
(z.B. Convulex®, 50-100 mg/dI Gewichtszunahme, Blutbild
Depakine®) allergische Reaktionen
(Haut, Blutbild)
Lamotrigin ~200 mg/Tag  Kopfschmerzen, Blutbild,
(Lamictal®) Gelenkschmerzen, Leberfunktion
allergische Reaktionen
(Haut, Blutbild)
Olanzapin ~ 10 mg/Tag Mudigkeit, Blutzucker, Leberfunktion,
(Zyprexa®) Gewichtszunahme, Blutbild, Prolaktin,

EPS méglich

bei jedoch abhangig von der jeweiligen
Enzymausstattung (CYP-System der Leber)
(Emrich und Dietrich, 1997; Berghofer et
al., 2003).

Nebenwirkungen: Valproat ist relativ gut
vertraglich. Haufigste UAW sind dosis-
abhangiger Tremor und gastrointestinale
Symptome wie Ubelkeit; eine deutliche
Gewichtszunahme kann vorkommen (Licht
et al. 2003). Initial auftretende gastro-
intestinale und neurologische Stérungen
sind in der Regel vorlibergehend. Selten
kann es zu gravierenden Stérungen des
Blutbildes, zu allergischen Hautreaktionen
und Leberschadigungen kommen. Daher
ist es notwendig, Patienten und Ange-
horige Gber Friihsymptome dieser Neben-
wirkungen zu informieren (Emrich und
Dietrich, 1997; Berghofer et al., 2003;
Licht et al., 2003).

Pharmakokinetik und Interaktionen: Val-
proat kann durch kompetitive Hemmung
des enzymatischen Abbaus den Spiegel
zahlreicher Medikamente erhohen, so auch
den Spiegel von Antikonvulsiva. Vor allem

Wichtige UAW

Tremor, Polyurie, Polydipsie,
Gewichtszunahme, Diarrhg,
Schilddrusenfunktions-
stérungen

Mudigkeit, Schwindel,

Lithium-Spiegel,
Elektrolyte, Kreatinin,
TSH, Schilddrisen-
funktion, EKG

Spiegel, Leberfunktion,

mit Carbamazepin, das seinerseits den
Abbau von Valproat induziert, kann es zu
komplexen pharmakokinetischen Interak-
tionen kommen. Auch der Spiegel von
Lamotrigin wird durch gleichzeitige Ga-
ben von Valproat nahezu verdoppelt. Die
Lamotrigin-Dosis muss entsprechend an-
gepasst werden (s.u.) (Emrich und Diet-
rich, 1997; Berghofer et al., 2003; Licht et
al., 2003).

Kontrolluntersuchungen: Vor Beginn der
Behandlung sollten die Leberfunktion und
das Blutbild untersucht werden. Anschlies-
send sollten regelmassige Kontrollunter-
suchungen dieser Parameter stattfinden.
Die dénische Leitlinie empfiehlt Kontrollen
nach vier Wochen, dann wahrend des
ersten Jahres vierteljdhrlich (Licht et al.,
2003). Wahrend der ersten sechs Monate
sollten alle zwei bis vier Monate der Val-
proat-Spiegel, die Leberenzyme und das
Blutbild kontrolliert werden. Spéter genu-
gen diese Untersuchungen in grésseren
Abstéanden (Emrich und Dietrich, 1997).
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Regelmassige Kontrollen

Gewicht, Blutdruck, EKG

Nachteile

Gefahr der Intoxikation mit bleibenden
neurologischen und nephrologischen
Schaden

Pharmakokinetische Interaktionen,
Kombination mit anderen potenziell
hamatoxischen Substanzen vermeiden

Interaktionen mit Lamotrigin;
Hepatotoxizitat

Lebensbedrohliche Hautreaktionen
bei zu schneller Aufdosierung;
Interaktionen mit Valproat und
Carbamazepin

Hyperglykamie

Lamotrigin

Lamotrigin wird zur Behandlung der Epi-
lepsie seit Anfang der Neunzigerjahre ein-
gesetzt. Fr die Rezidivprophylaxe bipola-
rer Erkrankungen ist es neuerdings in
einigen Landern, unter anderem in
Deutschland, zugelassen zur Verhinde-
rung depressiver Episoden. Dies geht im
Wesentlichen auf zwei grosse, doppel-
blinde, plazebokontrollierte Studien zu-
rick, die Lamotrigin und Lithium im Ver-
gleich zu Plazebo in der Rezidivprophylaxe
untersuchten. In beiden Studien war so-
wohl Lithium als auch Lamotrigin effektiv
in der Verhinderung von affektiven Episo-
den. Unterschiede zeigten sich in der Ver-
hinderung depressiver Episoden, wo La-
motrigin dem Lithium in beiden Studien
Uberlegen war. Lithium hingegen konnte
in beiden Studien signifikant besser als La-
motrigin manischen Episoden vorbeugen
(Calabrese et al., 2003; Bowden et al,,
2003). An diesen Studien wurde das so
genannte «Enriched Design» kritisiert; das
heisst, dass initial, in der Akuttherapie
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einer Manie oder Depression, alle Patien-
ten zundchst auf Lamotrigin eingestellt
worden sind, und nur die, welche die
Akutphase abschlossen, anschliessend auf
Lamotrigin, Lithium oder Plazebo rando-
misiert wurden. Ein solches Design mag
eine gewisse Patientenselektion zuguns-
ten des Lithiums bedeuten. Dennoch lie-
ferten diese beiden Studien mit grossen
Fallzahlen wertvolle neue Erkenntnisse fur
die Rezidivprophylaxe mit Lithium und La-
motrigin (Calabrese et al., 2003; Bowden
et al., 2003).

Dosierung: Lamotrigin muss sehr langsam
— Uber Wochen — eingeschlichen werden.
Zieldosis sind 200 mg/ Tag, wobei je nach
klinischer Wirksamkeit auch niedrigere
oder hohere Dosierungen gewahlt wer-
den koénnen (Goldsmith et al., 2003).
Nebenwirkungen: Lamotrigin wird im All-
gemeinen sehr gut vertragen. Es kénnen
Kopf- und Gelenkschmerzen sowie Mudig-
keit und Schwindel auftreten. Auch gastro-
intestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit
und Erbrechen sind beschrieben. Neben
ungefahrlichen Hauterscheinungen kénnen
in seltenen Fallen bedrohliche Hautreaktio-
nen wie Stevens-Johnson-Syndrom und
toxische epidermale Nekrolyse aufteten.
Um die Gefahr von allergischen Reaktionen
maglichst gering zu halten, muss Lamo-
trigin sehr langsam aufdosiert werden; bei
langsamer Aufdosierung nach Vorschrift
(s. Fachinfo) ist das Risiko fur maligne Haut-
reaktionen sehr gering. Ebenfalls sehr selten
treten Blutbildveranderungen (aplastische
Andmie und Agranulozytose) sowie Leber-
funktionsstérungen bis zum Leberversagen
auf (Goldsmith et al., 2003).
Pharmakokinetik und Interaktionen: Lamo-
trigin wird weit gehend unabhdngig vom
Zytochrom-P-450-System  metabolisiert.
Hauptverantwortliches Enzym ist die UDP-
Glucuronyl-Transferase (Goldsmith et al.,
2003). Auch bei Lamotrigin muss auf
pharmakokinetische Interaktionen geach-
tet werden. Beispielsweise kann Carba-
mazepin den Spiegel von Lamotrigin er-
niedrigen, Valproat kann ihn erhéhen. Die
Dosierung muss entsprechend angepasst
werden. Mit Lithium hingegen bestehen
keine relevanten Wechselwirkungen (Gold-
smith et al., 2003).

Kontrolluntersuchungen: Es gibt keine kla-
ren Richtlinien bezlglich routinemassiger
Kontrolluntersuchungen. Wichtig erscheint
vor allem die sorgfaltige Aufklarung des
Patienten und dessen Angehdérigen Uber
mdgliche Nebenwirkungen, insbesondere
Hautausschldge und andere Symptome
von Uberempfindlichkeitsreaktionen. Da
unter Lamotrigin Blutbildverdnderungen
und Leberschadigungen auftreten kon-
nen, scheint die regelméssige Kontrolle
von Blutbild und Leberwerten empfeh-
lenswert. Eine Serumspiegelbestimmung
von Lamotrigin ist nur in Ausnahmeféllen
notwendig (z.B. Compliancekontrolle oder
Ausschluss toxischer Spiegel).

Olanzapin

Olanzapin, ein atypisches Antipsycho-
tikum, ist seit 2003 in einigen Landern,
unter anderem in Deutschland, zugelas-
sen zur Phasenprophylaxe bipolarer affek-
tiver Erkrankungen bei Patienten, die
wahrend einer akuten manischen Episode
gut auf Olanzapin angesprochen haben.
Als Grundlage fur die Zulassung liegen
zwei doppelblinde Studien vor: Eine Stu-
die Uber knapp ein Jahr untersuchte die
Wirksamkeit von Olanzapin im Verlgeich
zu Valproinsdure bei akuter Manie und die
Wirksamkeit in der Erhaltung der Remis-
sion. Bei schnellerem Eintritt der antimani-
schen Wirkung unter Olanzapin bestand
kein Unterschied in der Remissionsrate. In
der Erhaltungstherapie war Olanzapin dem
Valproat nicht Uberlegen (Tohen et al,,
2003). Die zweite — wichtigere — Studie ist
bislang nicht vollstandig publiziert. Hier
wurde die Wirksamkeit von Olanzapin in
der Erhaltungstherapie im Vergleich zu
Lithium an Patienten mit manischer Index-
episode untersucht. In dieser Studie war
Olanzapin in der Verhinderung manischer
Rezidive dem Lithium Uberlegen, nicht
jedoch in der Verhinderung depressiver
Rezidive (Tohen et al., 2002). Da die Stu-
die bislang nur auf Kongressen vorgestellt
wurde, kénnen ihre Starken und Schwa-
chen noch nicht abschliessend bewertet
werden.

Dosierung: Die Anfangsdosierung betragt
Ublicherweise 10 mg/Tag. Nach individuel-
lem Ansprechen kann anschliessend die
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Dosis zwischen 5 und 20 mg/Tag gewahlt
werden.

Nebenwirkungen: Die haufigsten Neben-
wirkungen von Olanzapin sind Schlafrig-
keit und Gewichtszunahme. Mit der Ge-
wichtszunahme in Zusammenhang stehen
kéonnte eine gelegentlich beschriebene
hyperglykédmische Stoffwechsellage. Auch
anticholinerge Nebenwirkungen wie etwa
Mundtrockenheit kommen vor (Tohen et
al., 2003).

Pharmakokinetik und Interaktionen: Olan-
zapin wird hepatisch metabolisiert, unter
anderem Uber das CYP 1A2 und CYP 2D6.
Induktion von CYP 1A2 (z.B. Rauchen,
Carbamazepin) kann zu niedrigeren Spie-
geln von Olanzapin fuhren. Umgekehrt
fihrt eine Hemmung des Isoenzyms (z.B.
Fluoxetin) zu einem Anstieg des Plasma-
spiegels (Prior und Baker, 2003). Mit Li-
thium besteht keine Wechselwirkung.
Kontrolluntersuchungen: Es liegen keine
klaren Richtlinien hinsichtlich Kontrollun-
tersuchungen unter einer Behandlung mit
Olanzapin vor. Empfohlen wird aber, re-
gelmassig Blutzucker, Leberenzyme, Blut-
bild, Prolaktin sowie Gewicht, Blutdruck
und EKG zu kontrollieren.

Experimentelle Methoden
Bis zu 20 Prozent der bipolaren Patienten
sprechen nicht auf etablierte Verfahren
der Rezidivprophylaxe an (Bauer und
Strohle, 1999). In solchen Fallen muss auf
experimentelle Methoden ausgewichen
werden. Wichtig ist hierbei grundsatzlich,
die Patienten sorgfaltig Gber den experi-
mentellen Charakter der Therapie auf-
zuklaren. Positive Ergebnisse wurden fur
Kalzium-Antagonisten, insbesondere Nimo-
dipin, berichtet. Auch fur neuere Antikon-
vulsiva wie Gabapentin gibt es Hinweise
auf eine rezidivprophylaktische ~Wirk-
samkeit. Viel versprechend ist die so ge-
nannte L-Thyroxin-Hochdosisbehandlung.
Darunter versteht man die adjuvante
Gabe des Schilddrisenhormons L-Thy-
roxin in supraphysiologischer Dosierung
(250- 400 pg/Tag) zusatzlich zu Anti-
depressiva und/oder Stimmungsstabili-
sierern. Neben Belegen fur eine Wirksam-
keit von supraphysiologischem L-Thyroxin
bei therapieresistenten Depressionen
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(Bauer et al., 1998) liegen auch erste Hin-
weise vor fir eine Wirksamkeit in der
Rezidivprophylaxe und bei Rapid Cycling
(Bauer et al. 2002a; Bauer et al., 2003).
Nebenwirkungen sind erstaunlich gering;
nach einer Studie vertragen depressive Pa-
tienten hochdosiertes L-Thyroxin wesent-
lich besser als gesunde Probanden (Bauer
et al., 2002b). In den bislang publizierten
Studien gab es keine gravierenden Ne-
benwirkungen (Bauer et al., 2003; Sasse
etal., 2003).

Zusammenfassung

Die beste Datenlage fiur die Rezidivpro-
phylaxe bipolarer Erkrankungen liegt
noch immer fir Lithium vor. Dies schlagt
sich auch in den Empfehlungen einer Viel-
zahl nationaler und internationaler Leitli-
nien zur Behandlung bipolarer Stérungen
nieder, die Lithium als «Goldstandard» fur
die Rezidivprophylaxe empfehlen. Seine
Wirksamkeit in der Verhitung manischer
Rezidive kann als nachgewiesen, in der
Prophylaxe depressiver Rezidive als sehr
gut belegt gelten (Greil und Kleindienst,
1997; Goodwin et al., 2003a). Unter allen
in der Rezidivprophylaxe eingesetzten
Substanzen liegen ausschliesslich fir Li-
thium Daten Uber einen eigenstandigen
suizidpraventiven Effekt vor. Es gilt nach
wie vor als Mittel der Wahl fur klassische
Bipolar-I-Erkrankungen ohne stimmungs-
inkongruente psychotische Symptome
und psychiatrische Komorbiditat (Mdller-
Oerlinghausen et al., 2002).

Relativ gut belegt ist die Wirksamkeit von
Carbamazepin in der Verhinderung affek-
tiver Episoden. Wahrend es allerdings
bei klassischen Verlaufen weniger gut
wirksam ist als Lithium, wirkt es gut bei
atypischen, so genannte Bipolar-Spek-
trum-Erkrankungen und schizoaffektiven
Stérungen (Muller-Oerlinghausen et al.,
2002; Goodwin et al., 2003a). Carbama-
zepin ist in Deutschland nur als Mittel der
zweiten Wahl zugelassen, das heisst, es
mussen zuvor andere Moglichkeiten aus-
geschopft werden.

Der breite Einsatz von Valproat in der
Rezidivprophylaxe, insbesondere in Nord-
amerika, muss derzeit noch als rein empi-

risch angesehen werden. Denn es gibt
bislang keinen Beleg fir seine Wirksam-
keit aus einer doppelblinden, plazebokon-
trollierten Studie, sondern nur Hinweise
aus offenen Studien. Patienten mit Rapid
Cycling und gemischten Episoden schei-
nen besonders von Valproat zu profitieren
(Mdller-Oerlinghausen et al. 2002). Val-
proat ist trotz seines weit verbreiteten Ein-
satzes in Deutschland bislang nicht zur
Langzeitbehandlung bipolarer Erkrankun-
gen zugelassen und unterliegt in dieser
Indikation dem so genannten Off-Label-
Use.

Zugelassen in einigen Landern, unter an-
derem in Deutschland, sind neuerdings
Lamotrigin und Olanzapin. Wichtigste In-
dikation von Lamotrigin ist die Verhinde-
rung depressiver Episoden (Goldsmith et
al., 2003; Goodwin et al., 2003a). Olan-
zapin ist das einzige Antipsychotikum, das
in Deutschland zur Rezidivprophylaxe bi-
polarer Erkrankungen bislang zugelassen
ist, wenn der Patient wahrend der akuten
Manie gut auf Olanzapin angesprochen
hat. Die Datenlage zur Bewertung von
Olanzapin in der Rezidivprophylaxe bipo-
larer Erkrankungen ist allerdings noch
nicht ausreichend (Goodwin et al., 2003a).
Lasst sich ein Patient nicht ausreichend
mit einer Monotherapie einstellen, sollte
eine Zweier-Kombination (oder gar Dreier-
Kombination) erprobt werden. Die wissen-
schaftliche Datenlage fiir die verschiede-
nen Kombinationen ist bislang allerdings
sehr sparlich. Am haufigsten wird in der
Literatur eine Kombination von Lithium
und Carbamazepin beschrieben. Auch die
zusatzliche Gabe von Valproat zu Lithium
wird haufig durchgefuhrt (Bauer und
Strohle, 1999). Eine theoretisch erfolg-
versprechende Kombination kénnte die
Zugabe von Lamotrigin — einer Substanz,
die vor allem depressive Episoden zu ver-
hiten scheint — zu Lithium sein, welches
starker in der Prophylaxe manischer Episo-
den wirkt. Bei kombinierter Anwendung
muss sehr sorgfaltig auf mogliche Interak-
tionen geachtet werden. Neben pharma-
kokinetischen Interaktionen bei Kombina-
tion mit Carbamazepin und Valproat muss
auf die pharmakodynamische Verstarkung
neurotoxischer Effekte geachtet werden.
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Eine weitere therapeutische Moglichkeit
zur Durchbrechung von Prophylaxeresis-
tenz sind experimentelle Verfahren wie
die adjuvante supraphysiologische L-Thy-
roxin-Gabe.

Ein abrupter Abbruch einer rezidivprophy-
laktischen Behandlung erhéht das Risiko
fur Rezidive. Zumindest fir Lithium sind
derartige Befunde beschrieben. Auch das
Suizidrisiko, das unter Lithium-Behand-
lung auf das Niveau der Allgemeinbevol-
kerung sinkt, steigt nach plétzlicher Been-
digung einer Lithium-Behandlung wieder
an (Muller-Oerlinghausen et al., 2002).
Daher sollte, wenn die rezidivprophylak-
tische Behandlung beendet werden soll,
diese unter allen Umstanden sehr lang-
sam — Uber mehrere Monate ausschlei-
chend - erfolgen. °

Das Literaturverzeichnis kann beim Ver-
lag angefordert werden, auch via E-Mail:
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