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ieser und der nachfolgende Artikel des Weiterbildungs-
Curriculums behandeln die Gruppe der sogenannten

»Stimmungsstabilisierer*, eine etwas holprige Ubersetzung
des englischen Begriffs ,,mood stabilizer. Aufgrund seiner
historisch, aber auch evidenzbasierten herausragenden Stel-
lung ist Lithium dabei ein eigener Artikel gewidmet. Zunachst
beschaftigt sich aber dieser erste Teil mit denjenigen Antie-
pileptika und Antipsychotika, die insbesondere bei bipolaren
Storungen, gelegentlich aber auch in der Akut- und Erhal-
tungstherapie unipolarer Depressionen eingesetzt werden.
Zunichst sollte definiert werden, was eigentlich einen Stim-
mungsstabilisierer ausmacht. Im Idealfall ist es ein Arzneistoff
mit evidenzbasierter hoher Wirksamkeit gegen affektive Epi-
soden jeglicher Polaritit, sowohl in der Akutbehandlung als
auch Prophylaxe, bei gleichzeitiger guter Vertréglichkeit und
Arzneimittelsicherheit. Diesem Anspruch konnen mit vielen
Abstrichen am ehesten noch Lithium, Quetiapin und Olanza-
pin gerecht werden. Im Sinne einer symptomorientierten Be-
handlung, gegebenenfalls auch in Kombinationen, hat sich
zunehmend eine abgeschwiéchte Definition durchgesetzt, die
wir auch als Grundlage dieses Artikels wihlen (vgl. auch [44]).
Demnach ist ein Stimmungsstabilisierer
m eine Substanz, die in der Akutbehandlung (Manie und/oder

Depression) wirksam ist,
m dabei keinen Umschwung in die jeweils andere Stimmungs-

lage auslost oder
m bereits vorhandene Symptome verschlechtert (z.B. in der

gemischten Manie),
m einem Riickfall in eine Krankheitsphase vorbeugt.
Dennoch muss auch diese Definition als unbefriedigend gel-
ten. Sie wird zwar einigen neueren atypischen Antipsychotika
gerecht, die den Nachweis antimanischer und Manie-verhii-
tender Wirksamkeit in der Erhaltungstherapie erbracht haben,
aber keine gesicherte antidepressive Wirksamkeit aufweisen.
Grenzfille bei konsequenter Anwendung dieser Definition (im
Sinne des eindeutigen, evidenzbasierten Wirksamkeitsnach-
weises) wéren aber auch die Antiepileptika; so ist der Nachweis
prophylaktischer Wirksamkeit bei Valproinsaure und derjeni-
ge akut antidepressiver Wirksamkeit bei Lamotrigin weiterhin
unbefriedigend. Da sich der Begriff ,,Stimmungsstabilisierer®
dennoch in den letzten drei Jahrzehnten fiir Carbamazepin,
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Valproinsdure und Lamotrigin etabliert hat und sie weite An-
wendung in der Therapie bipolarer Storungen finden, sind sie
ebenfalls Bestandteil dieser Ubersicht.

Daran kniipft sich auch gleich der nichste, einleitende Hin-
weis. Wie erwiahnt, ist der Einsatz insbesondere von Valproin-
sdure und Lamotrigin bei bipolaren Stérungen auferhalb der
zugelassenen Indikation - in diesem Fall die akute Manie bzw.
die Prophylaxe bipolar depressiver Episoden - hiufig, nicht
zuletzt oft bei Unvertréglichkeit oder Unwirksamkeit von Arz-
neimitteln, die in der Indikation zugelassen sind, und in Er-
mangelung von Alternativen (vgl. [17]). Dieser Artikel behan-
delt daher auch die Evidenzlage der Stimmungsstabilisierer in
nicht zugelassenen Indikationen, soweit sie im klinischen All-
tag von Relevanz sind; dies darf aber nicht als Ermutigung zu
einem unkritischen ,,Off-Label“-Gebrauch der Medikamente
verstanden werden. Dass Evidenz und Zulassungslage bei Me-
dikamenten zur Behandlung bipolarer Storungen bei weitem
nicht deckungsgleich sind, illustriert Tabelle 12-1.

Psychopharmakologie

Wie bereits ausgefiihrt, subsummiert man unter dem Begriff
Stimmungsstabilisierer (,mood stabilizer) verschiedene, aus
unterschiedlichen Wirkstoffklassen (Antipsychotika, Anti-
depressiva, Antikonvulsiva) kommende Substanzen, die kli-
nisch in der Behandlung bipolarer Stérungen zur Anwendung
kommen. Die einzige primar nur als Stimmungsstabilisierer
eingesetzte Substanz ist Lithium in Form verschiedener Lithi-
umsalze. Ausnahmen sind die Verwendung von Lithium zur
Augmentation der Wirksamkeit von Antidepressiva bei thera-
pieresistenten Depressionen, als Alternative zu Antidepressiva
in der Langzeitbehandlung rezidivierender unipolarer Depres-
sionen und der eher seltene Einsatz bei schweren aggressiven
Zustdnden.
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Tab. 12-1. Uberblick zu Stimmungsstabilisierern zur evidenzbasierten Behandlung bei bipolaren
Stérungen und Zulassungssituation in Deutschland

Substanz Akute Manie Mischzustand Bipolare Erhaltungstherapie
Depression und/oder Prophylaxe

Valproinsaure ++Z + + +/-

Carbamazepin ++ 0 + +Z

Oxcarbazepin + 0 0 +

Lamotrigin - 0 iz ++(D) Z

Aripiprazol ++Z ++ = ++(M) Z

Asenapin ++Z + 0 ++

Cariprazin ++ 0 ++ 0

Clozapin + + 0 +

Lurasidon 0 ++ ++ =

Olanzapin ++Z ++ ++ ++Z

Paliperidon ++ ++* 0 ++

Risperidon ++Z - - ++

Quetiapin ++2Z ++* ++Z ++Z

Ziprasidon ++2Z +*Z - ++*

Lithium ++Z + +/- ++Z

++ Nachweis der Wirksamkeit in qualitativ guter randomisierter, doppelblinder, Placebo-kontrol-
lierter Studie;
bei Erhaltungstherapie:
++(D): Nachweis nur fir Verhtung neuer Depressionen;
++(M): Nachweis nur flr Verhiitung neuer Manien

+ Hinweise auf Wirksamkeit aus Vergleichsstudien, offenen Studien oder Post-hoc-Analysen so-
wie Metaanalysen kontrollierter Studien minderer Qualitat

+/- Widersprichliche Ergebnisse aus Studien

- Negative Studienergebnisse

0 keine Aussage moglich aufgrund fehlender Studien

* Nur in Kombination mit Valproinsaure, Lithium oder einer anderen medikamentsen Behand-
lung (Treatment as usual, TAU)

Z Zugelassen in Deutschland in der angegebenen Indikation

Jahre erstmalig bei Patienten mit akuter
Manie beschrieben.

Da praktisch alle antipsychotischen Sub-
stanzen auch eine antimanische Wir-
kung aufweisen, kann man davon ausge-
hen, dass auch in der Maniebehandlung
die Dopamin-antagonistische Wirkung
(Blockade von D,/D;-Rezeptoren) als
primdrer Wirkungsmechanismus infra-
ge kommt [34]. Zugelassen sind fiir die
Indikation akute Manie allerdings nur
Haloperidol und Benperidol. Allerdings
werden aktuell auch in der Maniebe-
handlung die atypischen Substanzen,
dhnlich wie bei der Schizophreniebe-
handlung, primér empfohlen, da das Ri-
siko fiir extrapyramidal-motorische St6-
rungen (EPS) bei manischen Patienten
eher hoher zu sein scheint als bei Patien-
ten mit Schizophrenie. Dariiber hinaus
wird bei den typischen Antipsychotika
ein grofleres Risiko fiir einen Switch in
eine Depression (treatment emergent af-
fective switch, TEAS) diskutiert.

Im Gegensatz zur antimanischen Wir-
kung scheint der Wirkungsmechanis-
mus von Antipsychotika in der Rezi-
divprophylaxe bzw. der Behandlung der
bipolaren Depression (allein oder in
Kombination) nicht nur von der anti-
dopaminergen Komponente getragen zu
sein, sondern auch von zusitzlichen an-
tidepressiven Eigenschaften (Aripipra-
zol, Cariprazin, Olanzapin, Quetiapin).
erscheint

Besonders erwahnenswert

Die kurzen pharmakologischen Ausfithrungen beziehen sich
daher primir auf die fiir die einzelnen Substanzen relevanten
pharmakologischen Wirkungsmechanismen, die sicher auch
als primérer Angriffspunkt ihrer Effektivitit bei bipolaren
Erkrankungen relevant sind. Wieweit wir allerdings bei den
meisten dieser Substanzen von einem gemeinsamen finalen
Wirkungsmechanismus (besonders bei der antimanischen
und rezidiv-prophylaktischen Wirkung) ausgehen konnen,
wird spater diskutiert (Curriculum Stimmungsstabilisierer
Teil 12/11).

Pharmakodynamik

Antipsychotika (Neuroleptika) gehorten zu den ersten zur
medikament6sen Behandlung der akuten Manie eingesetzten
Substanzen. Die antipsychotische Wirkung des eigentlich als
Antihistaminikum entwickelten Chlorpromazins (der Mut-
tersubstanz aller Antipsychotika) wurde Anfang der 1950er-
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hier Quetiapin, dessen Hauptmetabolit potente Noradrenalin-
Wiederaufnahme-hemmende Eigenschaften besitzt, also pri-
mir antidepressive Eigenschaften aufweist [4].

Antidepressiva wurden frither in der Behandlung der bipola-
ren und der unipolaren Depression dhnlich verwendet und
hatten hier eine vergleichbare Effektivitit [4]. Man kann daher
davon ausgehen, dass die Mechanismen der antidepressiven
Wirksamkeit und der unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) bei beiden Patientengruppen identisch sind [30].
Wegen des Risikos eines Switches in die Manie sollte allerdings
die Therapie mit Antidepressiva bei bipolaren Patienten in
Kombination mit einem Stimmungsstabilisierer durchgefiihrt
werden. Die alten Trizyklika sind hier wegen des priméar hohe-
ren Switchrisikos und natiirlich auch wegen der allgemein sehr
hohen UAW-Rate nicht mehr einzusetzen. Die Verwendung
von Antidepressiva bei bipolaren Patienten wird unterschied-
lich bewertet, in den USA und Grof$britannien sind sie nur als
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nachgeordnete Wahl bei Nichtansprechen auf Stimmungssta-
bilisierer empfohlen.

Antiepileptika spielen heute in der Behandlung praktisch aller
Stadien der bipolaren Stérungen eine dominierende Rolle.
Erste Befunde mit Carbamazepin stammen aus Japan, wo in
den 1960er-Jahren Lithium zur Maniebehandlung nicht zur
Verfiigung stand, und man in der Klinik das gerade eingefiihr-
te Antiepileptikum Carbamazepin wegen seiner sedierenden
Eigenschaften als Alternative zu den Barbituraten testete und
bald eine iiber die Sedierung hinausgehende antimanische
Wirkung feststellte [25]. Es dauerte dann noch einige Jahre,
bis die Substanz auch nach klinischen Priifungen als wirksam
bei bipolaren Patienten akzeptiert wurde. Ihr Stellenwert ist al-
lerdings wegen des hohen Interaktionspotenzials und der zum
Teil schwerwiegenden UAW (hidmatologische Veranderungen)
deutlich zuriickgegangen.

Auch die Entwicklung von Valproinsiure als antimanische
Substanz geht auf seinen Einsatz als Antiepileptikum bei psy-
chiatrischen Patienten zuriick; dabei zeigte sich ein zunachst
unerwarteter deutlicher antimanischer Effekt, der bestatigt
und weiter entwickelt wurde und letztlich zur Einfithrung von
Valproinsédure bei bipolaren Patienten fiithrte. Vor diesem Hin-
tergrund stand in der Bewertung des Wirkungsmechanismus
beider Substanzen eine Senkung der neuronalen Aktivitat bzw.
Aktivierbarkeit im Vordergrund sowie die zugrunde liegenden
Effekte auf unterschiedliche neuronale Mechanismen, die aber
letztlich fiir Carbamazepin und Valproinsiure, aber auch La-
motrigin nicht sicher identifiziert sind [29].

Dem Konzept der Reduktion neuronaler Aktivierbarkeit fol-
gend wurden auch Antiepileptika spéterer Generationen auf
eine mogliche Wirksamkeit bei bipolaren Erkrankungen un-
tersucht. Die Ergebnisse waren allerdings fiir viele Substanzen
sehr enttauschend, was Zweifel aufkommen lésst, ob eine iiber
unterschiedliche Akutmechanismen erreichbare Senkung
neuronaler Erregbarkeit direkt mit moglicher antimanischer
Wirksambkeit parallel geht. Die einzige Substanz aus der Grup-
pe der neueren Antiepileptika, die Eingang in die Therapie
bipolarer Stérungen gefunden hat, ist Lamotrigin, allerdings
auch nur bei rezidivierenden depressiven Episoden, und selbst
diese Indikation ist auch heute noch umstritten. Inwieweit eine
Verbesserung gestorter Mechanismen der Neuroplastizitit
eine wichtige gemeinsame Endstrecke im Wirkungsmechanis-
mus der klinisch wirksamen antimanischen Substanzen ein-
schlieSlich Lithium darstellen kann, wird im nichsten Teil des
Curriculums mit Schwerpunkt Lithium abgehandelt.
Carbamazepin hemmt verschiedene Mechanismen interzel-
luldrer Signalkaskaden und verschiedene Ionenkanile der
neuronalen Membran, wobei Effekte auf spannungsabhéngige
Natriumkanile als besonders relevant diskutiert werden, mit
moglicherweise unterschiedlicher Wichtung fiir antikonvul-
sive Effekte (Na*-Kanile) und antimanische bzw. phasensta-
bilisierende Effekte (Signalkaskaden). Valproinsdure bzw. ihre
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Salze scheinen iiber verschiedene Mechanismen die inhibito-
rische GABAerge Neurotransmission zu verstirken (erhohte
Syntheserate, verlangsamter Abbau). Dariiber scheint Valpro-
insdure hemmend auf Na*-Kanile und aktivierend auf Kali-
um-Kanile zu wirken.

Auch dem Lamotrigin wird ein hemmender Effekt auf prasyn-
aptische Natrium-Kandle zugeschrieben mit gewisser Selekti-
vitat an glutamatergen Nervenendigungen, sodass die Aktivi-
tat dieses wichtigen aktivierenden Teils der Neurotransmission
herunterreguliert ist.

Die mit diesen Mechanismen aller drei Substanzen verbundene
Reduktion der neuronalen Aktivitit bzw. Erregbarkeit hat man
mit einem Effekt auf das bei Epilepsie vorhandene ,,Kindling-
Phanomen® in Verbindung gebracht, eine fiir nachfolgende
erregende Effekte erhohte Sensitivitit von Neuronen oder neu-
ronalen Strukturen durch vorbestehende epileptische Phasen.
Analoge Mechanismen werden auch bei bipolaren Stérungen,
besonders bei hiufig rezidivierenden Episoden, angenommen.

Pharmakokinetische Aspekte

Im Gegensatz zum molekularen Wirkungsmechanismus hat
die unterschiedliche Pharmakokinetik der drei dominieren-
den Antieleptika eine deutlichere Relevanz fiir ihre klinische
Anwendung.

Carbamazepin wird zwar zu 100 % resorbiert, hat aber wegen
préasystemischer Elimination (First-Pass-Metabolismus) nur
eine Bioverfiigbarkeit von etwa 70 bis 80%. Der komplexe
Metabolismus erfolgt tiber verschiedene Cytochrom-P450-
(CYP-)Enzyme, hauptsichlich CYP3A4. Ein Metabolit (Car-
bamazepin-10,11-epoxid) ist pharmakologisch aktiv, macht
allerdings nur wenige Prozent der Muttersubstanz aus. Die
mittlere Halbwertzeit betrdgt 36 Stunden, allerdings mit gro-
Ben interindividuellen Schwankungen. Die Substanz ist ein
Multienzyminduzierer; sie induziert hauptsichlich CYP3A4,
aber auch andere Phase-I-CYP-Enzyme sowie Phase-II-En-
zyme wie Glucuronyltransferase und Epoxidhydrolase, was
die lange Liste von Arzneistoffen erkldrt, deren Elimination
im Sinn einer Arzneimittelinteraktion durch Carbamazepin
verandert wird. Durch Enzyminduktion kiirzt Carbamazepin
seine eigene Eliminationshalbwertszeit (nichtlineare Kinetik)
was die sichere Angabe eines Zeitpunkts, zu dem ein ,,steady-
state” erreicht wird, erschwert. Die dadurch notwendigen Do-
sisanpassungen sollten unter Plasmaspiegelkontrolle erfolgen,
die auch wegen der geringen therapeutischen Breite notwendig
sind (empfohlener Bereich 4-12 mg/1).

Valproinsdure (in Deutschland meist als Na-Valproat einge-
setzt) wird vollstindig resorbiert und mit einer Halbwerts-
zeit von 12 bis 16 Stunden eliminiert, im Wesentlichen durch
Glucuronidierung, aber zum Teil auch durch Metabolisierung
tiber verschiedene CYP-Enzyme. Zur Vermeidung von Plas-
maspiegelspitzen werden hierzulande meist Retard-Préparate
eingesetzt; bei diesen werden maximale Plasmakonzentratio-
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nen sechs bis acht Stunden nach Einnahme erreicht. Plasma-
spiegelkontrollen werden empfohlen (Bereich 50-100 mg/l,
zur Behandlung der akuten Manie sollte man auf alle Fille
Spiegel >70 mg/l anstreben). Lamotrigin wird schnell und
vollstandig resorbiert; die Serumspitzenkonzentration wird
nach etwa 2,5 Stunden erreicht (t;,,,). Die mittlere Elimina-
tionshalbwertszeit betrdgt 33 Stunden, allerdings mit erhebli-
chen interindividuellen Schwankungen. Dariiber hinaus kann
Lamotrigin seinen eigenen Metabolismus induzieren mit Re-
duktionen der Halbwertszeit bis zu 25%. Die Elimination er-
folgt tiber die Niere nach Glucuronidierung. Induktoren des
Enzyms Glucuronyltransferase (Carbamazepin, Phenytoin)
kénnen daher die Eliminationshalbwertszeit von Lamotrigin
verkiirzen. CYP-Enzyme spielen beim Metabolismus von La-
motrigin keine Rolle und werden auch nicht durch die Sub-
stanz induziert. Arzneimittelinteraktionen von Lamotrigin
tiber eine Beeinflussung des CYP-Systems sind daher nicht
bekannt.

Klinische Anwendung

Hauptanwendungsgebiet von Stimmungsstabilisierern in der

Psychiatrie ist die bipolare Storung (ICD-10 F30 und 31) sowie

die schizoaffektive Storung (ICD-10 F25). Gelegentlich kom-

men Stimmungsstabilisierer auch bei der unipolaren Depressi-
on zum Einsatz, Ausnahme ist hier Lithium, das als Augmen-
tationstherapie und in der Phasenprophylaxe rezidivierender

Depressionen breitere Anwendung findet. Randindikationen

im Off-Label-Bereich sind Angststorungen und Alkoholent-

zugsbehandlung.

Die wesentlichen Verlaufsformen der bipolaren Stérung sind:

m Bipolar I mit Episoden deutlicher Manien und Depressio-
nen (Lebenszeitprivalenz etwa 1 %)

m Bipolar II mit hypomanen und depressiven Episoden (Le-
benszeitpravalenz etwa 2 bis 3 % einschlief3lich nicht néher
bezeichneter Manifestationen, wie z.B. rezidivierende Hy-
pomanien ohne Depressionen)

In der Akutbehandlung ist zwischen manischen, hypomanen,

gemischten und depressiven Episoden zu unterscheiden. Im

Langzeitverlauf ist zusitzlich ein Rapid-Cycling-Verlauf (vier

oder mehr Episoden pro Jahr) abzugrenzen, dessen pharmako-

logische Behandlung eine besondere Herausforderung darstellt.

Manische Episode der bipolaren Stérung

Die antimanische Wirksamkeit der Stimmungsstabilisierer,
namentlich Valproinsdure, Carbamazepin und die verschie-
denen atypischen Antipsychotika, ist untereinander und zu
Lithium im GrofSen und Ganzen vergleichbar. Dabei werden
von diesen Alternativen auch manische Symptome erfasst, die
oft nicht hinreichend auf Lithium respondieren, wie beispiels-
weise psychotische Manien, Mischzustidnde und Patienten mit
Rapid-Cycling. Sie alle zeichnen sich durch eine rasche Auf-
dosierbarkeit mit schnellem Wirkungseintritt bei gleichzei-
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tiger relativ hoher Arzneimittelsicherheit und relativ weitem
therapeutischen Fenster (Ausnahme hier Carbamazepin) aus.
Bei der Auswahl eines antimanischen Arzneimittels spielen
bei vergleichbarer Wirksamkeit das Nebenwirkungsprofil, die
aus der Anamnese oft bekannten Vorerfahrungen und Prife-
renzen, die individuelle Tolerabilitdt und die Wirksambkeit bei
einer eventuell geplanten Erhaltungs- und Langzeittherapie
die entscheidende Rolle.

Antiepileptika

Valproinséure. Unter dem Sammelbegriff ,Valproinsaure® (so
auch der internationale Freiname [INN]) sind in diesem Ar-
tikel Valproinsdure, ihre Salze und Derivate zusammenfasst.
Der Sammelbegriff ,,Valproat® ist ebenfalls verbreitet. Die Blut-
Hirn-Schranke wird allein von der Valproinsiure penetriert,
die damit fiir die ZNS-Wirkung ausschlaggebend ist; die ver-
schiedenen Prdparationen mogen Unterschiede hinsichtlich
der gastrointestinalen Vertraglichkeit, aber nicht der ZNS-Ak-
tivitat aufweisen. Fiir die Behandlung der akuten Manie gibt
es mittlerweile 25 kontrollierte Therapiestudien gegen Placebo
und/oder eine Vergleichssubstanz (Carbamazepin, Lithium,
Olanzapin, Risperidon), die den Nutzen von Valproinsdure
und weiteren Derivaten, beispielsweise dem Amid-Prodrug
Valpromid, belegen (vgl. [22]). Dies gilt sowohl fiir retardierte
als auch nicht-retardierte orale Priparationen. Wéhrend der
Vergleich mit Carbamazepin, Lithium und Quetiapin keinen
Unterschied hinsichtlich der antimanischen Wirksamkeit
zeigt, scheint Olanzapin zu einer signifikant grofieren Reduk-
tion der Schwere manischer Symptome nach drei Wochen zu
fihren. Allerdings ist anzumerken, dass in den vier Studien,
die dieser Metaanalyse zugrunde liegen, Valproinsaure entwe-
der unterdosiert war und/oder nicht als Dose-Loading-Thera-
pie verabreicht wurde (siehe Empfehlungen zur Dosierung).
Carbamazepin und Derivate. Carbamazepin spielt aufgrund
seiner stirkeren Nebenwirkungen sowie der aufgrund der
Enzyminduktion schlechteren Kombinierbarkeit mit ande-
ren Medikamenten heutzutage eine nur noch untergeordne-
te Rolle in der Maniebehandlung. Strikt genommen stellt die
Behandlung der akuten Manie mit Carbamazepin auch einen
Off-Label-Gebrauch dar, da die arzneimittelrechtliche Zulas-
sung in Deutschland nur die Prophylaxe manisch-depressiver
Phasen, wenn die Therapie mit Lithium versagt hat, oder wenn
mit Lithium nicht behandelt werden darf, vorsieht. Klinisch
eingesetzt wird Carbamazepin dennoch gelegentlich bei Wir-
kungslosigkeit oder Unvertriglichkeit anderer Medikamente,
insbesondere wenn eine eher atypische Symptomatik oder ein
komplexer Verlauf, beispielsweise ein Rapid-Cycling, vorliegt.
In insgesamt 19 kontrollierten Studien, darunter zwei groflen,
randomisierten und Placebo-kontrollierten, wurde die Wirk-
samkeit von Carbamazepin in der Akutbehandlung manischer
Episoden bestitigt. Netzwerkmetaanalysen zeigten zusétzlich
eine vergleichbare antimanische Wirksamkeit zu anderen
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Standardtherapien [6, 46]. Bei deutlich schwicherer Datenlage
erscheint auch das Ketoderivat Oxcarbazepin in seiner anti-
manischen Wirksamkeit anderen Standards vergleichbar [41];
ein Vorteil des Einsatzes von Oxcarbazepin gegeniiber Carba-
mazepin scheint dabei das giinstigere Nebenwirkungsprofil zu
sein, da beim Abbau kein Carbamazepin-10,11-Epoxid anfillt.
Der Einsatz von Oxcarbazepin wire ebenfalls ein Off-Label-
Gebrauch, eine Zulassung besteht in Deutschland lediglich fiir
die Epilepsiebehandlung.

Als mogliche Pradiktoren fiir ein gutes Ansprechen auf eine
antimanische Behandlung mit Carbamazepin und Oxcarb-
azepin wird das Vorliegen einer gemischten Manie und das
Auftreten der Manie im Rahmen eines Rapid-Cycling-Krank-
heitsverlaufs diskutiert, aber auch hierzu liegen keine qualita-
tiv guten Studien vor.

Lamotrigin. Lamotrigin ist in Deutschland und vielen anderen
Landern seit etwa 25 Jahren zur Behandlung von Epilepsien
zugelassen. Als Stimmungsstabilisierer bei bipolaren Sto-
rungen wurde es in kontrollierten Studien in der Indikation
Manie, bipolare Depression und prophylaktische Langzeit-
therapie untersucht. Zwei Placebo- und Lithium-kontrollierte
Studien ergaben keinen Nachweis antimanischer Wirksamkeit
[37]. Unabhingig davon erscheint aufgrund des langsamen Ti-
trationsschemas fiir Lamotrigin ein Einsatz bei akuter Manie
unpraktikabel.

Atypische Antipsychotika

Antipsychotika werden in der akuten Maniebehandlung seit
Jahrzehnten eingesetzt, und einige von ihnen sind in der In-
dikation akute Manie oder allgemeiner fiir Erregungszustan-
de ohne ndhere Spezifizierung zugelassen. Die Kriterien eines
Stimmungsstabilisierers erfiillen die klassischen Antipsychoti-
ka allerdings nicht oder hochstens begrenzt: Zwar behandeln
sie eine akute Manie, kdnnen aber Dysphorie bis hin zu de-
pressiven Zustianden induzieren und haben keinen Wirknach-
weis in der Prophylaxe zeigen konnen [21].

Anders ist die Situation bei den neueren, atypischen Antipsy-
chotika: Neben Wirksamkeit gegen mindestens einen affekti-
ven Pol (ohne den anderen zu verschlechtern) zeigen sie auch
prophylaktische Wirksambkeit. Praktisch alle in den letzten
drei Jahrzehnten entwickelten atypischen Antipsychotika sind
in kontrollierten Studien auf ihre Wirksambkeit bei der akuten
Manie untersucht worden. Aripiprazol, Asenapin, Cariprazin,
Olanzapin, Paliperidon, Quetiapin, Risperidon und Ziprasi-
don konnten in Placebo-kontrollierten Phase-III-Studien ihre
Wirksambkeit in der akuten Manie unter Beweis stellen, und
sind in dieser Indikation zugelassen (Ausnahme Cariprazin,
hier besteht zurzeit nur eine FDA-, aber keine EMA-Zulas-
sung fiir die Maniebehandlung). Einige andere (Amisulprid,
Clozapin, Iloperidon, Zotepin) lielen in offenen Studien an-
timanische Wirksamkeit vermuten, ohne dass diese in Phase-
III-Studien weiter verfolgt wurde [5, 20]. Als eine der wenigen
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Ausnahmen konnte Brexpiprazol trotz Erfolg versprechender
offener Studien den Nachweis der antimanischen Wirksam-
keit in Phase-III-Studien nicht erbringen. Lurasidon hingegen
wurde nur in der Indikation bipolare Depression umfangreich
untersucht (siehe dort).

Gemischte Episode der bipolaren Stérung

Gemischte Episoden, obgleich schon zu Kraepelins Zeiten
gut beschrieben, haben hinsichtlich der Therapieforschung
lange ein Schattendasein gefiihrt. Evidenzbasierte Daten exis-
tieren fast ausschliefllich nur zu manisch-gemischten Episo-
den, wobei diese Patienten als Subgruppe in den kontrollier-
ten Maniestudien mitliefen, aber oft in zu geringer Zahl, um
eine getrennte Auswertung zu ermoglichen. Dies steht im
deutlichen Gegensatz zur Haufigkeit und klinischen Bedeu-
tung von Mischzustdnden. Eine grofie franzosische Feldstu-
die, die sogenannte ,EPIMAN- und EPIDEP-Studie“ zeigte,
dass mindestens 40 % aller manischen Patienten die Kriterien
eines Mischzustands im Sinne einer dysphorischen gemisch-
ten Manie erfiillen. Umgekehrt sind auch nur etwa ein Drittel
aller bipolar depressiven Patienten ohne zeitgleiche Symptome
einer Manie; auch hier erfiillen 15% DSM-IV-Kriterien einer
gemischten Episode, bei Anwendung des DSM-5 ,,Mixed Spe-
cifier noch deutlich mehr [19].

Antiepileptika

Valproinséure und Derivate. Auch wenn Valproinséure oft als
Behandlung der ersten Wahl fiir Mischzustinde empfohlen
wird, so ist die kontrollierte Evidenz gering. Die Post-hoc-
Analyse einer kontrollierten Maniestudie, in der Valproin-
saure, Lithium und Placebo verglichen wurden, ergab bei den
103 Patienten mit gleichzeitiger depressiver Symptomatik, ein
besseres Ansprechen von Valproinsaure im Vergleich zu Lithi-
um. Allerdings zeigte sich kein signifikanter Vorteil von Val-
proinsdure gegeniiber Placebo in dieser Subgruppe, sodass die
Zuverldssigkeit dieses Ergebnis nur schwer einzuordnen ist.
Carbamazepin und Derivate. Eine kombinierte Post-hoc-Ana-
lyse zweier randomisierter kontrollierter Studien (RCTs) mit
identischem Design untersuchte das Ansprechen auf Carb-
amazepin vs. Placebo bei 280 manischen und 147 gemischt-
manischen Patienten (geméfs DSM IV). Die Gruppe der ge-
mischten Patienten zeigte signifikante Symptomreduktion
sowohl fiir manische als auch depressive Symptome. Ansons-
ten existieren zur Akutbehandlung von Mischzustinden mit
Carbamazepin nur Kasuistiken bzw. offene Untersuchungen
an kleinen Fallzahlen, die widerspriichliche Ergebnisse liefern;
der oft propagierte Wirkvorteil gegeniiber Lithium bei Misch-
zustdnden lief} sich beispielsweise nicht belegen.

Lamotrigin. Kontrollierte Studien zu Lamotrigin bei bipolaren
Mischzustinden sind bisher nicht publiziert [19] und auf der
Webpage clinicaltrials.org auch nicht hinterlegt, sodass keine
Aussage zu einer Wirksamkeit moglich ist.
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Atypische Antipsychotika

Frithe Fallberichte zu Clozapin bei zuvor therapieresistenten
Patienten mit Mischzustinden berichteten von deutlicher
Wirksambkeit. Eine gepoolte Post-hoc-Analyse der beiden
Phase-III-Studien zu Olanzapin bei akuter Manie oder Misch-
zustdnden ergab, dass kein Wirkunterschied zwischen Patien-
ten mit typischen Manien und Mischzustdnden besteht. Eine
spatere kombinierte Post-hoc-Analyse bezog noch eine weite-
re kontrollierte Studie mit ein. Olanzapin war dabei Placebo
sowohl in der Reduktion manischer als auch depressiver Sym-
ptomatik signifikant {iberlegen [39]. Eine weitere prospektive
Kombinationsstudie mit Valproinséure, die ausschliefllich an
Patienten mit Mischzustdnden durchgefiihrt wurde, bestitigte
nochmals diese Ergebnisse.

Im Vergleich zu Olanzapin ist die Evidenz anderer atypischen
Antipsychotika bei der Behandlung akuter Mischzustinde
deutlich geringer [18]. Post hoc ausgewertete, Placebo-kon-
trollierte Evidenz mit jeweils einer Studie gibt es noch fiir
Aripiprazol, Paliperidon und Quetiapin add-on zu Lithium
oder Valproinsdure fiir manische Mischzustinde sowie fiir
Lurasidon und Ziprasidon add-on zu einer Vorbehandlung
(TAU =treatment as usual) fiir depressive Mischzustidnde [19].

Bipolare Depression

Antiepileptika

Valproinsdure und Derivate. Es existieren vier kleinere Place-
bo-kontrollierte Studien, die in einer Metaanalyse eine gewisse
antidepressive Wirksamkeit von Valproinsdure nahelegen [36].
Drei der vier Studien flossen spiter in eine weitere Netzwerk-
Metaanalyse ein, auch hier zeigte sich ein signifikantes Wirk-
samkeitssignal fiir Valproinsdure. Wahrend einige Guidelines
Valproinsdure als Monotherapie der bipolaren Depression
empfehlen [26], sind andere aufgrund der geringen Qualitét
der einzelnen Studien zuriickhaltender [20, 45], bzw. raten,
nicht zuletzt wegen Sicherheitsbedenken, von Valproinsdure
ab [9].

Carbamazepin und Derivate. Wihrend iltere Studien zur an-
tidepressiven Wirksamkeit von Carbamazepin bei bipolaren
Storungen widerspriichliche Ergebnisse lieferten, konnte eine
chinesische Studie, die primar ein naturheilkundliches Prapa-
rat untersuchte, quasi als Nebenprodukt einen kontrollierten
Wirksamkeitsnachweis erbringen. Insgesamt erscheint die
Studienlage jedoch als zu diirftig, um die Empfehlung einer
Carbamazepin-Monotherapie bei bipolarer Depression auszu-
sprechen [9].

Lamotrigin. Von den insgesamt fiinf Phase-II-Zulassungsstu-
dien konnte nur eine akute Wirksamkeit von Lamotrigin na-
helegen, und dies auch nur in einem Sekundérparameter. Eine
kombinierte Analyse der Einzeldaten aller Studien zeigte dann
zwar statistische Signifikanz auch fiir den priméaren Zielpara-
meter (Reduktion des HRDS-Punktwerts), aber mit geringer
Effektstarke [13], was zusammen mit der langsamen Autftitrie-
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rung Lamotrigin als Monotherapie bei bipolarer Depression
klinisch unbedeutend macht. In Kombination mit Lithium
scheint Lamotrigin jedoch auch eine gewisse akute Wirksam-
keit aufzuweisen [40].

Atypische Antipsychotika

Als erstes Atypikum konnte Olanzapin in der kombinierten
Analyse zweier Studien bei bipolarer Depression eine gegen-
iiber Placebo signifikant bessere Wirksamkeit in der Akut-
behandlung bipolar depressiver Patienten zeigen. Ein signifi-
kanter Vorteil gegeniiber der Placebo-Behandlung zeigte sich
allerdings erst ab der vierten Woche, und die Effektstarke von
Olanzapin war dabei gering. Erst in der Kombination mit Flu-
oxetin zeigte sich in den Studien ein deutlicher, auch klinisch
relevanter antidepressiver Effekt [37].

Quetiapin wurde in insgesamt fiinf doppelblinden und Place-
bo-kontrollierten Studien in der Indikation bipolare Depres-
sion untersucht [35]. Nicht nur in der kombinierten Analyse,
sondern auch in allen Einzelstudien zeigte Quetiapin in Do-
sierungen von 300 und 600 mg/Tag Wirksamkeit im Placebo-
Vergleich. Nur in einer weiteren Studie mit Kindern und Ju-
gendlichen fand sich kein Wirksamkeitsnachweis.

Im Jahr 2013 wurde Lurasidon in den USA in der Indikati-
on Monotherapie sowie Add-on-Therapie zu Lithium oder
Valproinsaure bei bipolarer Depression zugelassen. In Euro-
pa erfolgte nur eine Zulassung zur Behandlung der Schizo-
phrenie. Lurasidon wurde nach einem kurzen Intermezzo in
Deutschland 2015 bereits wieder vom Markt genommen, ist
aber weiterhin als Import iiber Apotheken beziehbar. Grund-
lage der Zulassung zur Behandlung der bipolaren Depression
waren zwei Phase-III-Studien, eine in Monotherapie gegen
Placebo sowie eine als Add-on-Behandlung zu Valproinsaure
oder Lithium. In beiden 6-wéchigen Studien konnte Lurasidon
Wirksambkeit zeigen. Die Effektstirke, gemessen als ,,Number
needed to treat” (NNT), betrug 7 und ist damit vergleichbar
mit derjenigen von Quetiapin, besser als diejenige von Olanza-
pin-Monotherapie (NNT 11), aber geringer als diejenige von
Olanzapin-Fluoxetin-Kombinationstherapie (NNT 4).

In insgesamt drei 8-wochigen, doppelblinden, Placebo-kontrol-
lierten Phase-II- und III-Studien wurde Cariprazin hinsichtlich
seiner Wirksamkeit und Vertréglichkeit bei bipolarer Depres-
sion untersucht. Dabei schnitt Cariprazin in einer Dosierung
von 1,5 mg/Tag gegeniiber Placebo signifikant besser ab [33].
In absehbarer Zeit konnte ein weiteres atypisches Antipsycho-
tikum, Lumateperon, in der Indikation bipolare Depression
zugelassen werden. Zwei Placebo-kontrollierte, noch nicht
vollstindig publizierte Studien liegen gegenwirtig vor, von
denen eine die Wirksamkeit nachweist. Eine Studie zur Add-
on-Therapie ist noch nicht abgeschlossen. Die weitere Ent-
wicklung bleibt daher abzuwarten.

Zusammenfassend haben von den in Deutschland im Handel
befindlichen Atypika bis dato Olanzapin, Quetiapin, und Cari-
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prazin Wirksamkeit bei bipolaren Depressionen gezeigt. Eine
Netzwerk-Metaanalyse bestdtigt die Wirksamkeit der genann-
ten Atypika, nicht hingegen fiir Aripiprazol und Ziprasidon [32].

Kombinationstherapien mit Antidepressiva

Wihrend verschiedenste Guidelines und Therapiealgorith-
men zunichst zu einer Monotherapie mit Lithium, einem
stimmungsstabilisierenden Antiepileptikum (Valproinsiure,
Lamotrigin) oder atypischen Antipsychotikum (Olanzapin,
Quetiapin, Lurasidon) raten (z. B. [16, 45], ist die klinische Re-
alitét, dass in den meisten Féllen mittelschwerer und schwerer
bipolarer Depression zusitzlich ein Antidepressivum gegeben
wird. In der Tat hat die Kombination von Olanzapin und Flu-
oxetin von allen medikamentosen Behandlungsregimen der
bipolaren Depression die hochste Effektstirke [37]. Aufgrund
des niedrigeren Risikos der Induktion eines Stimmungsum-
schwungs (TEAS) in die (Hypo-)Manie sind dabei zundchst
SSRI oder Bupropion gegeniiber SNRI oder trizyklischen
Antidepressiva vorzuziehen. Neuere Untersuchungen zeigen
allerdings, dass zumindest bei Bipolar-II-Patienten ohne ein
Rapid-Cycling ein zusétzlicher Schutz gegen einen TEAS nicht
unbedingt erforderlich ist, sondern auch eine SSRI-Monothe-
rapie vertretbar sein kann [1].

Erhaltungstherapie und Prophylaxe

In der Langzeitbehandlung bipolarer Storungen ist es sinnvoll,
zwischen einer Erhaltungstherapie (continuation/mainte-
nance) und einer Phasenprophylaxe de novo zu unterscheiden.
Eine Erhaltungstherapie erfolgt mit der Medikation, die sich in
der Akutphase als erfolgreich herausgestellt hat, gemif} dem
Motto ,what gets you well, keeps you well®. Kontrollierte Stu-
dien zur Phasenprophylaxe zeigten, dass ein gutes Ansprechen
in der Akuttherapie wichtigster Pradiktor auch fiir die Langzeit-
wirkung eines Medikaments ist. Studien zur Erhaltungstherapie
dauern im Regelfall 26 Wochen bis maximal ein Jahr. Studien
zur Phasenprophylaxe hingegen starten in dem symptomfreien
Intervall und das zu untersuchende Medikament kann, muss
aber nicht, zuvor Wirksamkeit in der Akutbehandlung gezeigt
haben. Die Studien zu Lamotrigin in der Langzeittherapie (s. u.)
beinhalten Elemente sowohl von Erhaltungstherapie als auch
Prophylaxe. Hier erfolgte vor Beginn der Prophylaxe-Behand-
lung eine Selektion nicht nach Wirksamkeit, sondern nach Ver-
traglichkeit von Lamotrigin im Rahmen einer vorgeschalteten
offenen Behandlungsphase. Reine Prophylaxe-Studien existie-
ren eigentlich nur fiir Lithium und Carbamazepin. Valproin-
saure und die atypischen Antipsychotika hingegen wurden pri-
mar nur als Erhaltungstherapie untersucht.

Antiepileptika

Valproinsdure und Derivate. Eine Riickfall-verhiitende Wirk-
samkeit von Valproinsdure wurde durch einige nichtkontrol-
lierte Studien nahegelegt [21]. Eine kontrollierte Prophylaxe-

68 PPT 27.Jahrgang 2/2020

Studie iiber die Dauer eines Jahres verglich Valproinsdure,
Lithium und Placebo in der Langzeittherapie. Eingeschlossen
wurden Patienten mit einer vorausgegangenen Akutphase, die
nach Remissionen einem der drei Arme zugeteilt wurden. Die
Studie ist riickwirkend als eine ,,failed study® zu betrachten, da
sich Valproinséure, aber auch Lithium, nicht von Placebo in
der ,,Survival“- Analyse hinsichtlich der Zeit bis zu einer neuen
Episode unterschieden. Post-hoc-Auswertungen zeigten in-
teressanterweise einen leichten, aber signifikanten Effekt fiir
Valproinséure in der Verhiitung neuer depressiver, aber nicht
manischer Episoden. Erst bei Plasmaspiegeln >75 mg/l war
Valproinsdure dem Placebo sowohl in der Verhiitung depressi-
ver als auch manischer Phasen {iberlegen. Eine weitere Studie
verglich die Wirksamkeit von Valproinsidure und Olanzapin
in der Erhaltungstherapie iiber 47 Wochen. Olanzapin erwies
sich als numerisch, aber nicht statistisch signifikant besser als
Valproinsdure hinsichtlich der Zeit bis zur Remission und dem
Anteil der Patienten mit einem Riickfall innerhalb der 47 Wo-
chen. Somit kann die Studie auch nur als indirekter Hinweis
auf eine Wirksambkeit von Valproinsiure gelten.

Basierend auf diesen beiden Studien sowie weiteren kleineren
Untersuchungen und dem hiufigen klinischen Gebrauch, er-
folgte 2005 eine Zulassung fiir Valproinsdure zur Langzeitthe-
rapie bipolarer Storungen durch das BfArM. In der Folgezeit
zeigte jedoch insbesondere die grof3 angelegte naturalistische
Balance-Studie [14], dass Valproinsdure in der Langzeitthera-
pie eine allenfalls beschrinkte Wirksamkeit aufweist. In dieser
randomisierten Studie erwies sich eine Lithium-Prophylaxe
als signifikant besser als eine Prophylaxe mit Valproinsdure in
Monotherapie, und auch die Kombination von Lithium und
Valproinsiure zeigte keine statistisch signifikante Uberlegen-
heit gegeniiber der Lithium-Monotherapie. Aufgrund dieser
neueren Studienerkenntnisse wurde die Evidenzlage fiir eine
Erhaltungstherapie/Prophylaxe mit Valproinsdure als insge-
samt zu schwach angesehen, um eine Zulassung fiir die Lang-
zeitbehandlung bipolarer Storungen in Deutschland aufrecht
zu erhalten. Hinzu kamen zunehmende Bedenken iiber die
Langzeitnebenwirkungen einer Valproinsaure-Therapie bei
schwangeren Frauen, die iiber die bereits langbekannte Tera-
togenitat und das Syndrom polyzystischer Ovarien (PCOS)
hinausgingen (s. Kapitel ,,Unerwiinschte Wirkungen und Ge-
genanzeigen®). Insgesamt kann also eine primdre Prophylaxe
mit Valproinsdure von der Evidenzlage her nicht empfohlen
werden, eine Erhaltungstherapie nach erfolgreich behandelter
manischer oder depressiver Episode nur mit Einschrankungen
[9]. Letztere ist wiederum strenggenommen als eine Off-La-
bel-Behandlung anzusehen, kann aber bei guten Respondern
in der Akutbehandlung nach entsprechender Aufklirung er-
wogen werden (Ausnahme Frauen im gebarfiahigen Alter).
Carbamazepin und Derivate. Carbamazepin hat in Deutsch-
land eine arzneimittelrechtliche Zulassung als Prophylaxe
bipolarer Stérungen bei Patienten, die auf Lithium keine Bes-
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serung gezeigt haben bzw. Lithium nicht vertragen haben.
Grundlage dieser Zulassung sind frithe Untersuchungen japa-
nischer und européischer Gruppen, die in kleinen, aber Place-
bo- oder Lithium-kontrollierten Studien eine Wirksamkeit von
Carbamazepin als Phasenprophylaxe zeigten [21]. Eine weitere
Studie, in der Lithium und Carbamazepin doppelblind iiber
zwei Jahre verglichen wurden, zeigte eine bessere Wirkung fiir
Carbamazepin in den ersten acht Monaten der Behandlung.
Im weiteren Verlauf lief§ die prophylaktische Wirksamkeit von
Carbamazepin jedoch stetig nach, sodass in dieser Studie am
Ende Lithium erfolgreicher war. Unterstiitzt wird dies von
einer weiteren grofleren Untersuchung in einem randomi-
sierten, aber offenen Design, der sogenannten MAP-Studie.
Wiahrend in dieser Studie Lithium gegeniiber Carbamazepin
bei typischen Verldufen von Bipolar-I-Stérungen signifikant
besser in der Rezidivprophylaxe abschnitt, erschien Carbam-
azepin tendenziell besser wirksam (aber nicht signifikant) bei
Patienten mit atypischen Verldufen inklusive gemischter In-
dexepisode. Dies ist auch der Bereich, in dem Carbamazepin
klinisch am héufigsten eingesetzt wird. Insgesamt spielt es je-
doch aufgrund seiner Vertraglichkeitsprobleme sowie seines
hohen Interaktionspotenzials nur noch eine untergeordnete
Rolle in der Langzeittherapie bipolarer Stérungen mit einem
geringen Empfehlungsgrad [9].

Zu Oxcarbazepin als Langzeittherapie existieren keine RCTs,
die beste Evidenz ist eine kleine, offene Studie gegen Lithium,
die vergleichbare Wirksamkeit suggeriert.

Lamotrigin. Seit Oktober 2003 ist Lamotrigin in Deutschland
zur Préavention depressiver Episoden bei Patienten mit bipo-
laren Storungen zugelassen, in anderen Staaten, so den USA,
auch generell zur Verhiitung neuer bipolarer Episoden. Die
Zulassungsstudien zeigten allerdings, dass Lamotrigin haupt-
sichlich vor neuen depressiven Episoden schiitzt; die Manie-
prophylaktische Wirksamkeit scheint eher ein Epiphdnomen zu
sein — dadurch, dass man Depressionen verhiitet, vermindert
man bei manchen Patienten auch die Anzahl méglicher (hypo)
manischer Nachschwankungen. In der Kombinationstherapie
mit Lithium scheint Lamotrigin zusitzliche prophylaktische
Wirksamkeit zu haben. Eine Wirksamkeit von Lamotrigin lief}
sich auch in einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Dop-
pelblindstudie tiber 26 Wochen bei Patienten mit Bipolar-I- und
Bipolar-II-Stérungen mit Rapid-Cycling belegen. Der Verbleib
in der Studie, der primére Zielparameter, war dabei bei Bipolar-
I1-Rapid-Cycling-Patienten hoher als bei Bipolar-I-Patienten.

Atypische Antipsychotika

Fast alle atypischen Antipsychotika, die in der Indikation
akute Manie oder bipolare Depression untersucht wurden,
sind mittlerweile in der Erhaltungstherapie nach einer akuten
Episode in kontrollierten Studien getestet worden. Im Placebo-
Vergleich konnte dabei Olanzapin bei Patienten, die zuvor in
der akuten Manie oder einem Mischzustand auf Olanzapin an-

69 PPT 27.Jahrgang 2/2020

sprachen, in drei Studien Wirksamkeit in der Rickfallverhii-
tung nachweisen. Zusitzlich konnte es im direkten Vergleich
mit Valproinsdure sowie Lithium gleiche Wirksamkeit hin-
sichtlich der Verhiitung von Riickfillen bzw. Zeit bis zu einem
Riickfall nachweisen. Auch als Add-on-Therapie zu Lithium
oder Valproinsdure traten unter Olanzapin signifikant weniger
Riickfille als unter Placebo auf [21].

Quetiapin in Monotherapie sowie in Kombination mit einem
Stimmungsstabilisierer (Lithium oder Valproinsdure) konnte
in insgesamt vier kontrollierten Studien ebenfalls Uberlegen-
heit gegeniiber der Placebo-Behandlung hinsichtlich einer
Rickfallverhiitung, sowohl fiir manische als auch depressive
Episoden, nachweisen [3].

Auch Aripiprazol, Asenapin, Risperidon und Paliperidon
wurden in Monotherapie, teils auch in Kombination mit Li-
thium oder Valproinsdure hinsichtlich einer riickfallprophy-
laktischen Wirksamkeit gegen Placebo untersucht, zum Teil
allerdings mit sehr kurzer Studiendauer (26 Wochen). Zu Zi-
prasidon hingegen gibt es kontrollierte, positive Langzeitdaten
nur in Kombination mit Valproinsdure oder Lithium. In den
Studien konnte eine Wirksamkeit in der Verhinderung eines
Riickfalls in die manische Episode gezeigt werden. Ein Einfluss
auf das Auftreten neuer depressiver Episoden konnte von den
zuletzt Genannten allerdings nur fiir Asenapin nachgewiesen
werden. Zu Lurasidon-Monotherapie gibt es nur eine offene
Verlaufsuntersuchung nach einer akuten Episode, die in erster
Linie dem Nachweis der Sicherheit des Medikaments diente;
eine kontrollierte Add-on-Studie zu Valproinsdure oder Lithi-
um konnte keinen signifikanten Vorteil von Lurasidon gegen-
iiber Placebo nachweisen [3, 12, 21].

Bei allen genannten Studien handelt es sich um Erhaltungsthe-
rapie-Studien, das heifit, es wurden nur Patienten untersucht,
die zuvor auf das entsprechende Medikament eine akute Res-
ponse gezeigt haben. Phasenprophylaktische De-novo-Wirk-
samkeit wurde bei den Antipsychotika nicht untersucht, mit
einer Ausnahme, namlich Olanzapin [43]. Hier konnte fir
Olanzapin auch eine phasenprophylaktische Wirksamkeit bei
bipolaren Patienten nachgewiesen werden.

Fiir den klinischen Alltag bedeutet dies zunéchst, dass die
Fortfiithrung eines akut wirksamen Arzneimittels zumindest in
den ersten Monaten einen gewissen Riickfallschutz in eine Epi-
sode gleicher Polaritit bietet. Inwiefern ein langfristiger Schutz
auch gegen Episoden der jeweils anderen Polaritit besteht,
lasst sich nicht fiir alle Antipsychotika eindeutig beantworten.
Da aber die Polaritat der Indexepisode statistisch tiberdurch-
schnittlich hiufig auch die Polaritdt der nachsten Episode ist,
ist es sicher zunichst sinnvoll, die weitere Behandlung iiber die
Akutphase hinaus mit dem jeweiligen Medikament zu fithren.
Fiir die Langzeitprophylaxe aber ist es wichtig, sich die Pola-
ritdt des Gesamtverlaufs (eher manisch oder eher depressiv)
anzuschauen, um eine entsprechend langfristige Phasenpro-
phylaxe gegebenenfalls tiberlappend einzuleiten.
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Therapieresistenz bei unipolarer Depression

Offene Studien zeigten einen milden antidepressiven Effekt
von Carbamazepin bei unipolaren Depressionen. Eine kleine,
offene Studie beschreibt eine gute Wirksambkeit einer Augmen-
tationsbehandlung mit Valproinsdure bei behandlungsresis-
tenter unipolarer Depression (Treatment-resistant depression,
TRD) [15], kontrollierte Studien gibt es aber bis dato nicht.
Von den atypischen Antipsychotika wurden als Augmentati-
onsbehandlung bei TRD Aripiprazol (drei RCTs), Olanzapin
und Quetiapin (je sieben RCTs) und Risperidon (zwei RCTs)
in kontrollierten Studien getestet [23]. Alle genannten Antipsy-
chotika zeigten Wirksamkeit, aber auch die jeweils substanz-
spezifischen Nebenwirkungen, sodass Nutzen und Risiken gut
miteinander abgewogen werden sollten. Ein aktueller Cochra-
ne-Review mit anderen Selektionskriterien berichtet {iber ins-
gesamt elf Augmentationsstudien mit atypischen Antipsycho-
tika (Cariprazin, Olanzapin, Quetiapin - je drei RCTs - und
Ziprasidon - zwei RCTs). Auch hier ergab sich ein signifikanter
Wirkunterschied fiir alle Atypika im Vergleich zur Placebo-
Augmentation, allerdings wiederum auf Kosten vermehrter
Nebenwirkungen und héherer Therapieabbruchraten [7].

Schizoaffektive Storung

Wihrend zu Lamotrigin, Valproinsdure und Oxcarbazepin nur
offene Untersuchungen existieren, wurde Carbamazepin auch
in einer kontrollierten Studie in der Indikation schizoaffektive
Storungen untersucht. Die bereits zitierte MAP-Studie schloss
auch 90 Patienten mit schizoaffektiven Storungen ein. Eine
Subgruppenanalyse ergab, dass Carbamazepin im Vergleich
zu Lithium eine tendenziell, aber nicht statistisch signifikant
bessere Wirksamkeit bei schizodepressiven und mehr Schizo-
phrenie-typischen Patienten in der Prophylaxe neuer Episoden
aufweist. Lithium war umgekehrt tendenziell besser bei schizo-
manischer Indexepisode und affektiv bipolaren Verlaufen.
Auch in den Akut- und Erhaltungstherapiestudien mit atypi-
schen Antipsychotika wurden Patienten mit schizoaffektiven
Stérungen eingeschlossen, wenn die psychotische Symptoma-
tik im Vordergrund stand. Sofern Subgruppenanalysen durch-
gefithrt wurden (oft scheiterte dies an einer zu geringen Fall-
zahl), ergab sich, dass eine vergleichbare Wirksamkeit in der
Akut- und Langzeitbehandlung bei schizoaffektiven Storun-
gen vorliegt. Allein Olanzapin wurde in einer eigenstdndigen
kontrollierten Studie in der Indikation schizoaffektive Storung
untersucht. Hinsichtlich der Wirksambkeit auf akute psychoti-
sche und manische Symptomatik sowie in der anschlieflenden
Erhaltungstherapie zur Riickfallprophylaxe war dabei Olanza-
pin der Haloperidol-Behandlung statistisch signifikant tiber-
legen.

Guideline-Empfehlungen zur Behandlung schizoaftektiver St6-
rungen sind vage; es besteht dabei eine Tendenz, bei eher affek-
tiv gefirbten schizoaftektiven Episoden mit Carbamazepin oder
Valproinséure zu behandeln, wohingegen bei vordergriindiger
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psychotischer Symptomatik eine Behandlung mit atypischen
Antipsychotika als Mittel der ersten Wahl angeraten wird.

Sonstiger Einsatz von Stimmungsstabilisierern in
Off-Label-Indikationen

Valproinsdure hat auflerhalb den urspriinglichen Indikationen
Epilepsie und bipolare Stérungen einen weit verbreiteten Off-
Label-Gebrauch, der durch die Datenlage meist nur sehr un-
zureichend unterstiitzt wird. Drei Studien, darunter eine Pla-
cebo-kontrollierte sowie zwei offene Studien, scheinen einen
prophylaktischen Effekt von Valproinsdure bei Panikstorungen
nahezulegen. Offene Studien zeigen bei Demenzerkrankungen
eine Abnahme motorischer Unruhe, Angstlichkeit und des da-
raus entspringenden enthemmt-aggressiven Verhaltens unter
Valproinsdure-Therapie. Dabei sollten aber die im Alter meist
herabgesetzte renale Clearance und der hohere Anteil nicht-
proteingebundener Valproinsdure bedacht werden, daher ist
eine langsame Titration zu empfehlen.

Erstmals 1988 wurden von Sérensen Erfahrungen mit Valpro-
insdure in der Migrineprophylaxe beschrieben. Daran haben
sich verschiedene doppelblind-kontrollierte Studien ange-
schlossen. Obgleich in der Indikation Migrane in Deutschland
nicht zugelassen, wird Valproinsiure aufgrund der Evidenz
dennoch als Mittel der nachgeordneten Wahl zur Migranepro-
phylaxe von der Deutsche Migrine- und Kopfschmerzgesell-
schaft e. V. (DMKG) empfohlen [10].

Die Koinzidenz von bipolaren Stérungen mit Abhdngigkeitser-
krankungen wird je nach Untersuchung zwischen 25 bis 60 %
angegeben. In einer Placebo-kontrollierten Studie konnte
gezeigt werden, dass Valproinsdure bei komorbider bipola-
rer Stérung und Alkoholmissbrauch zu einer Reduktion der
Trinkmenge fithrt. Ob Antiepileptika dhnliche Effekte bei
Suchtkranken ohne Komorbiditét haben, ist unzureichend un-
tersucht. Carbamazepin wird seit mehreren Jahrzehnten beim
Alkoholentzug eingesetzt. Im klinischen Bereich wurde die
Wirksamkeit von Carbamazepin beim Alkoholentzug nicht
nur gegen Placebo, sondern auch gegen Clomethiazol, Tiaprid,
Barbiturat, oder Oxazepam getestet. Alle diese Studien sind je-
doch von minderer Qualitit, sodass zwei Cochrane-Reviews
zu der Schlussfolgerung kamen, dass der Nutzen von Antiepi-
leptika sowohl im akuten Entzug als auch der Entwohnungs-
therapie nur sehr begrenzt ist. Ahnliches gilt fiir den Nutzen
von Carbamazepin und Valproinsdure beim Benzodiazepin-
bzw. Kokain-Entzug [28].

Insbesondere sedierende atypische Antipsychotika werden
auch hiufig off Label eingesetzt, so bei Schlafstérungen, Angst-
storungen oder aggressivem Verhalten und Impulskontroll-
storungen. Auch hier ist der Einsatz meist nur unzureichend
evidenzbasiert und kann in Einzelfillen zu schweren Kompli-
kationen fithren. Erinnert sei in diesem Zusammenhang an
das erhohte Mortalitétsrisiko dementer Patienten unter Anti-
psychotika.
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Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Bipolare Erkrankungen manifestieren sich bereits in der Ado-
leszenz, wenn auch zumeist nicht mit dem in der Erwachse-
nen-Psychiatrie typischen Verlauf und Symptomkomplexen.
Oft werden die Verhaltensauffilligkeiten auch als Aufmerk-
samkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) verkannt,
wobei die Komorbiditatsrate zwischen beiden Erkrankungen
selbst im Erwachsenenalter noch hoch ist. Valproinsiure hat in
der Metaanalyse kontrollierter Studien nur fragliche Wirksam-
keit bei Kindern und Jugendlichen mit akuter Manie zeigen
konnen, die schwicher als fiir Risperidon einzustufen ist [22].
Gute Evidenz besteht auch fiir eine Wirksamkeit von Aripipra-
zol und Olanzapin, wohingegen Oxcarbazepin sich nicht von
Placebo unterscheidet [41].

Die medikamentose Behandlung bipolarer Storungen bei Kin-
dern bewegt sich in Deutschland fast ausschliefSlich im Oft-
Label-Bereich. Lithium kann ab dem 12. Lebensjahr eingesetzt
werden, Aripiprazol ab dem 13. Lebensjahr, wohingegen die
Zulassung bei den Antiepileptika und anderen atypischen
Antipsychotika erst mit dem 18. Lebensjahr gegeben ist. Eine
Zulassung zur Behandlung von Kindern besteht in Deutsch-
land nur fiir Risperidon, allerdings nur fiir aggressive Verhal-
tensauffalligkeiten. Ein Einsatz bei bipolaren Stérungen wird
explizit nicht empfohlen. Wird Valproinsédure off Label ein-
gesetzt, so sollte zur Vermeidung von Nebenwirkungen ein
langsameres Aufdosierungsschema, nidmlich eine Loading-
Dose von nur 10 mg/kg Korpergewicht/Tag gewahlt werden.
Beziiglich der endgiiltigen Dosierung ist zu bedenken, dass bei
Kindern unter zehn Jahren die Clearance von Valproinsaure
etwa 50 % hoher als bei Erwachsenen liegt, sodass hohere ge-
wichtsbezogene Dosen und damit oft dhnliche Tagesdosen wie
in der Erwachsenenpsychiatrie verabreicht werden miissen.

Alterspatienten

Metaanalysen von zumeist kleinen und wenig kontrollier-
ten Studien zeigen, dass — neben Lithium - Valproinsaure,
Carbamazepin, Lamotrigin und verschiedene atypische An-
tipsychotika gleiche Wirksamkeit auch bei dlteren bipolaren
Patienten zeigen, zumeist aber auch mehr Nebenwirkungen,
weswegen langsame Titration und Beachtung von Interakti-
onen wichtig sind. Hohere Dosierungen kénnen daher pro-
blematisch sein, so erscheint beispielsweise Valproinsiure
dem Lithium in der Wirksamkeit nur dann ebenbiirtig, wenn
Blutspiegel >65 mg/l erreicht werden. Weiter ist zu beachten,
dass aufgrund der geringeren renalen Elimination sowie der
verminderten Plasmaproteinbindung Valproinsaure zu etwa
67 % als freie Valproinséure vorliegt. Ein Resultat hieraus kon-
nen stirkere Nebenwirkungen, insbesondere Benommenheit
und Schwindel sein. Deswegen ist im Alter oft eine Dosisan-
passung notwendig, die die Nebenwirkungen (aber dann oft
auch die Wirkung) limitiert. Gegen eine primire Behandlung
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mit Carbamazepin sprechen die bereits erwahnten vielféltigen
Interaktionen mit anderen Arzneimitteln, insbesondere auch
Internistika, die im Alter oft unumgénglich sind. Bei den atypi-
schen Antipsychotika ist bei Alterspatienten mit gleichzeitiger
demenzieller Erkrankung an das erhohte Mortalitétsrisiko zu
denken.

Schwangerschaft und Stillzeit

Eine Behandlung mit Valproinsidure oder Carbamazepin bei
Frauen im gebarfihigen Alter sollte heutzutage eigentlich
nicht mehr erfolgen, Studien zeigen allerdings, dass dies in
einigen Lindern noch weit verbreitet ist. Bei Carbamaze-
pin und Valproinsaure ist der hdufigste teratogene Effekt ein
Neuralrohrdefekt. Eine Spina bifida wird unter Valproinsau-
re-Therapie mit einer Haufigkeit von 2 bis 3 % beschrieben.
Kleinere, in der Regel bis zum Schulalter nicht mehr auffal-
lende Fehlbildungen, sowohl unter Carbamazepin als auch
Valproinséure-Therapie, konnen ein anomal grofler Augen-
abstand (Hypertelorismus), tiefsitzende Ohrmuscheln oder
auch eine Lippen-Kiefer-Gaumenspalte sein. Erniedrigte
Folsdure-Konzentrationen im Serum der Schwangeren kon-
nen die Héufigkeit solcher Fehlbildungen ansteigen lassen,
weswegen bei Patientinnen mit anderweitig therapierefrakta-
rer Epilepsie die prophylaktische Folsdure-Gabe mit 5 mg/Tag
moglichst schon vor Schwangerschaftsbeginn empfohlen und
eingeleitet wird. Bei bipolaren Patientinnen sollte gemaf3 der
EMA-Richtlinie [11] gehandelt werden und Valproinsdure zu-
gunsten einer weniger risikobehafteten Behandlung abgesetzt
werden. Sollte eine Patientin trotzdem aus sehr speziellen
Griinden eine Valproinsiure-Therapie in der Schwangerschaft
fortgefiihrt haben, so ist vom Stillen unter Valproinsaure ab-
zuraten. Zwar betragt die Valproinsdure Konzentration der
Muttermilch nur 1/50 der miitterlichen Serumkonzentration,
jedoch kann die Substanz beim Neugeborenen aufgrund der
geringeren Exkretionsleistung der Leber akkumulieren. So
konnen in Einzelfillen durchaus ,therapeutische“ Plasma-
spiegel bei Kindern von Valproinsaure-behandelten stillenden
Miittern erreicht werden, mit dem Risiko des in dieser Alters-
gruppe auftretenden letalen Leberversagens. Zudem ist un-
Kklar, ob das Stillen von Miittern unter Valproinsaure-Therapie
auch einen Einfluss auf die beschriebene Entwicklungsverzo-
gerung haben kann [27].

Fiir die verschiedenen atypischen Antipsychotika gelten eben-
falls Warnhinweise, meist aufgrund einer unzureichenden Da-
tenlage fir eine abschlieflende Beurteilung. Da aber fiir viele
Frauen eine Schwangerschaft ohne einen medikamentosen
Schutz mit einem hohen Riickfallrisiko, vor allen perinatal,
einhergeht, kann ihr Einsatz nach entsprechender Aufklirung
und mit Einverstandnis der Patientin erfolgen. Auf Aripiprazol
und niederpotente Neuroleptika sollte verzichtet werden. Fiir
Details sei auf Teil 9 des Weiterbildungs-Curriculums (,, Anti-
psychotika®) verwiesen [34].
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Unerwiinschte Wirkungen und
Gegenanzeigen

Tab. 12-2. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) von stimmungsstabilisierenden Anti-
epileptika (fur die atypischen Antipsychotika sei auf Teil 9 dieses Weiterbildungs-Curriculums

verwiesen [70]). Gelistet sind nur reversible UAW, die bei zumindest einem der Medikamente

Antiepileptika
Einen Uberblick zu dosisabhingigen,
reversiblen unerwiinschten Arzneimit-

wiederholt beschrieben wurden. Mit Ausnahme der Stérung der Hamatopoese sind die UAW in
der Regel dosisabhédngig und treten insbesondere zu Therapiebeginn auf. Die Tabelle enthalt
nicht schwerwiegende, seltene, aber potenziell letale UAW, hierzu sei auf den Text verwiesen.

telwirkungen (UAW) der hier bespro- UAW Valproinsdure Carbamazepin Oxcarbazepin Lamotrigin
chenen Antiepileptika gibt Tabelle 12-2. NS
Diese treten in der Regel passager zu i
Therapiebeginn und gehauft bei schnel- Sedleru.ng ’ - o .
ler Dosissteigerung auf. Ein Absetzen nsomnie E - E ’
und Wechsel der Medikation ist nicht fremor ’ e ’ i
immer erforderlich, meist sind eine Ataxie 52 ’ ’ G
Dosisreduktion und ein langsameres Kopfschmerz " " " ’
Titrationsschema ausreichend. Dies gilt 'fardim'aSk"'ére VAW
selbstverstindlich nicht fiir die schwe- ~ UPerleitungsstorungen - ™) ™) -
ren, potenziell letalen UAW, wie sie bei ~ Arterielle Hypotonie - ™ S -
den einzelnen Medikamenten beschrie- Metabolische UAW
ben sind. Gewichtszunahme + i (€)) =
Hypertriglyzeridamie - + + -
Valproinséure Hypercholesterindmie = 4 (+) =
Fir gewShnlich wird Valproinsdure gut ~ Zyklus-UnregelméBigkeiten  + ) & -
vertragen, diinndarmlosliche Produkte  Gastrointestinale
sind dabei vorzuziehen. Mogliche do- Nebenwirkungen
sisabhingige akute Nebenwirkungen  Appetitverlust €2 ) 62 €2
kénnen neurologische Symptome wie  Ubelkeit und/oder Erbrechen + i + )
ein Tremor oder leichte Sedierung sein; ~ Obstipation ©) + € =
eine Thrombo- oder Leukopenie, sowie ~ Diarrhd + €] (€] =
eine asymptomatische Erhohung der  Labor
Leberenzyme konnen kurzfristig auftre- Hyponatriamie - €] + -
ten. Diese Nebenwirkungen sind nach Hypokaliamie - (€)) i =
Absetzen von Valproinsiure reversibel. Transaminasenanstieg ) + + )
Mittel- bis lingerfristig kann ein Haar-  stsrung des Blutbilds ++ HHDE HODO® -®

ausfall oder eine Verdnderung der Be-
schaffenheit der Haare auftreten, auch
dies ist reversibel. Ein Problem in der
langfristigen Anwendung von Valpro-
insdure ist die Gewichtszunahme, die zumeist langsam, aber
stetig verlauft und iiber die Dauer eines Jahres derjenigen von
Olanzapin kaum nachsteht. Eine geschlechtsspezifische schwe-
re Nebenwirkung bei Frauen ist das vermehrte Auftreten des
Syndroms der polyzystischen Ovarien (PCOS). Zusammen
mit der seit Langem bekannten erhéhten Teratogenitit von
Valproinsdure und der damit verbundenen hohen Rate an
Missbildungen (6 % bis 16 %) [31] fiihrte dies zur Empfehlung
der EMA, auf Valproinséure bei Frauen mit bipolaren Stérun-
gen im gebérfahigen Alter in jedem Fall zu verzichten [11].
Weiterhin ist bei Kindern von Valproinsdure-behandelten
Miittern eine deutliche Entwicklungsverzogerung beobachtet
worden.

Eine seltene, aber akut lebensbedrohliche Nebenwirkung unter
Valproinsiure ist das idiosynkratische Leberversagen. Es ereig-
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++ Haufig; + gelegentlich; (+) selten; — nicht oder nur in Einzelféllen beschrieben;
(1): Thrombozytopenie; (2): aplastische Anamie; (3): Leukopenie

net sich in ungefihr 1 von 50000 Valproinsdure-behandelten
Patienten, fast ausschlief3lich im Kindesalter, und ist ebenfalls
dosisabhingig. Eine weitere schwerwiegende und lebensge-
fahrliche Komplikation ist die hdmorrhagische Pankreatitis,
die in Einzelfillen beschrieben wurde und zumeist wihrend
der ersten drei Monate der Behandlung auftritt. SchliefSlich
sind in der Epilepsiebehandlung Einzelfille einer reversib-
len Valproinsiaure-induzierten Enzephalopathie beschrieben.
Regelmiflige Laborkontrollen (insbesondere Blutbild, Leber-
enzyme, Pankreasenzyme und Valproinsdure- sowie Ammo-
niak-Spiegel bei neurologischer Symptomatik) sollten daher
durchgefiihrt werden. Kardial wird Valproinsaure in der Regel
gut vertragen, bei Uberdosierungen kénnen jedoch Tachyar-
rhythmie, Schenkelblockbilder sowie eine Verldngerung der
QTc-Zeit auftreten.
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Carbamazepin und Derivate

Vertréglichkeitsprobleme sind bei Carbamazepin nicht selten
und das therapeutische Fenster ist kleiner als bei den ande-
ren Stimmungsstabilisierern. Haufige Nebenwirkungen sind
ZNS-Symptome, Ataxie, Ubelkeit, Schwindel, Benommen-
heit, Erbrechen, verschwommenes Sehen und Doppelbilder.
Seltener auftretende Nebenwirkungen sind Haarverlust, Pho-
tosensibilitat, Polyurie, Erektionsstérungen, Kopfschmerzen,
Ohrgerdusche, Mundtrockenheit und Verstopfungen. Als
schwere und potenziell lebensgefahrliche Nebenwirkungen
konnen auftreten: allergische Reaktionen (Stevens-Johnson-
Syndrom), Hyponatridmie, Leberversagen, Agranulozytose
oder andere Blutbildungsstérungen mit erhohtem Risiko von
Blutungen. Carbamazepin ist teratogen, das geschitzte Risiko
fiir Neuralrohrdefekte liegt zwischen 0,5 und 1 %. Daher sollte
Carbamazepin wihrend Schwangerschaften vermieden wer-
den. Oxcarbazepin-Einnahme wéhrend der Schwangerschaft
scheint zusatzlich mit einer erhdhten Autismus-Rate bei Kin-
dern zu korrelieren [42].

Lamotrigin

Die subjektiv gute Vertréiglichkeit von Lamotrigin sowie ein
relativer Mangel an metabolischen Nebenwirkungen (insbe-
sondere Gewichtszunahme) machen Lamotrigin zu einer von
vielen Patienten bevorzugten Wahl fiir die Langzeittherapie.
Wihrend der Aufdosierungsphase beschriebene Nebenwir-
kungen sind Kopfschmerzen, Ubelkeit und Diarrhg, die jedoch
alle nicht haufiger als unter Placebo-Behandlung auftraten. Ein
Hautausschlag hingegen fand sich in kombinierter Analyse der
beiden randomisierten Phase-III-Langzeitstudien bei 11 % der
Patienten. Dieser ist jedoch im Regelfall gutartig und selbst-
limitierend. Schwere allergische Hautreaktionen, inklusive
Stevens-Johnson-Syndrom, traten in den klinischen Studien
bei 0,08 % der Teilnehmer bei Monotherapie und in 0,13 % bei
Teilnehmern mit Kombinationstherapien auf. Uber 90% der
schwerwiegenden allergischen Reaktionen wie das Stevens-
Johnson-Syndrom und die toxische epidermale Nekrolyse
ereignen sich in den ersten zwei Monaten der Einnahme. Hin-
weise fiir eine schwerwiegende allergische Hautreaktion sind
eine Beteiligung der Schleimhdute, eine Betonung des Nackens
und Oberkorpers, konfluierende rotliche geschwollene Haut-
ausschldge, teils violett verfirbte Hautoberfliche und verhar-
tete Hautpartien, die auf Fingerdruck nicht weif$ werden, und
schlieSlich Allgemeinsymptome wie Fieber, grippedhnliche
Symptome und Appetitverlust [24].

Wiahrend Lamotrigin in der Schwangerschaft in Dosen unter
200 mg/Tag fur lange Zeit zundchst als unbedenklich angese-
hen wurde, zeigt sich nun, dass zumindest fiir Dosierungen
iiber 200 mg/Tag und insbesondere in Kombinationstherapie
mit anderen Antiepileptika ein erhdhtes teratogenes Risiko be-
steht. So ist beispielsweise das Risiko einer Lippen-Kiefer-Gau-
menspalte 10- bis 24-fach erhoht, weswegen auch fiir Lamotri-
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gin die Empfehlung einer zusitzlichen Folsaure-Therapie in der
Schwangerschaft, wenn ein Absetzen nicht moglich ist, besteht.
Auch fiir Lamotrigin wurde eine erh6hte Rate autistischer Kin-
der bei Einnahme in der Schwangerschaft beobachtet [42].

Atypische Antipsychotika
Siehe Kapitel 9 des Weiterbildungs-Curriculums (,, Antipsy-
chotika®) [34].

Empfehlungen zur Dosierung

Die angegebenen Dosierungen beziehen sich im Regelfall auf
Monotherapien. Bei Kombinationstherapien sind zum einen
additive oder sich potenzierende Nebenwirkungen, beispiels-
weise Sedierung, zu beachten, die eine Dosisanpassung bzw.
langsamere Titration erforderlich machen kénnen, zum an-
deren aber pharmakokinetische und pharmakodynamische
Wechselwirkungen [8]. So beeinflussen alle drei genannten
Stimmungsstabilisierer aus der Gruppe der Antiepileptika
Abbau und/oder Ausscheidung der jeweils anderen Substan-
zen. Insbesondere Carbamazepin induziert aber auch den
Abbau verschiedener Arzneistoffe einschliefllich Antipsycho-
tika und Antidepressiva, deren Metabolismus iitber CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9 oder CYP3A4 ablduft. Valproinsiure inter-
agiert iiber die Glucuronidierung mittels der UDP-Glucuro-
nosyltransferase mit anderen Antiepileptika, darunter auch
Lamotrigin und Carbamazepin, sowie mit Olanzapin und
Clozapin, wobei das Ausmaf3 hier aber meist nicht klinisch re-
levant ist. Ebenfalls beeinflusst Lamotrigin die Serumspiegel
von Carbamazepin und Valproinsdure, und vice versa, iber
den UDP-Glucuronosyltransferase- Abbauweg. Wichtig ist fiir
alle drei Antiepileptika, dass sie auflerdem mit hormonellen
Antikonzeptiva interagieren, was zu deren Wirkungslosigkeit
fithren kann.

Antiepileptika

Valproinsdure

Valproinsaure ist in verschiedenen Darreichungsformen auf
dem Markt: in Tablettenform, als Injektionslosung zur i. v. Ap-
plikation sowie als Tropfen und als Saft.

Am hiufigsten kommen, auch aufgrund der besseren Magen-
vertraglichkeit, retardierte Darreichungsformen von Valproin-
sdure zum Einsatz. Die Produktpalette umfasst hier Dragees,
Kapseln und Tabletten, sowohl in magenléslicher als auch in
diinndarmléslicher Form. Im Regelfall ist eine 2-mal tégliche
Einnahme erforderlich. Retard-Formulierungen sind Mittel
der Wahl in der Erhaltungstherapie und langfristigen Prophy-
laxe, nachdem eine entsprechende Dosisfindung mit nicht re-
tardierten Tabletten vorausgegangen ist.

Wichtig in der Akuttherapie der Manie ist die rasche Aufdo-
sierung von Valproinsaure: 20 bis 30 mg pro Kilogramm Kor-
pergewicht als Tagesdosis werden empfohlen [20]. Der fiir die
Maniebehandlung als optimal angesehene Serumspiegel liegt
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bei 90 bis 110 mg/l und wird so bereits am zweiten Tag der
Therapie meist erreicht. Langsamere Auftitrierung von Val-
proinsdure in der akuten Manie scheint mit einem Wirkverlust
einherzugehen.

In der Erhaltungstherapie bipolarer Stérungen werden heut-
zutage Serumspiegelkonzentrationen im mittleren therapeu-
tischen Bereich (70 bis 100 mg/l) empfohlen; frithere Emp-
fehlungen von >45mg/l, die aus der Epilepsiebehandlung
iibernommen wurden, sind wahrscheinlich insuffizient.

Carbamazepin

Carbamazepin ist in Tablettenform (einschliefilich Retardta-
bletten) und als Suspension (Saft) verfiigbar. Ahnlich wie bei
Valproinsiure scheint der Behandlungserfolg mit Carbama-
zepin bei der Manie von einem schnellen Titrationsschema
abzuhingen. Empfohlene Startdosis in der stationiren Ma-
niebehandlung ist 800 bis 1000 mg/Tag, verteilt auf drei bis
vier Dosen. Die fiir eine Maniebehandlung wichtige schnelle
Aufdosierung von Carbamazepin kann durch den Einsatz von
Carbamazepin-Suspension erreicht werden. Die in Studien
beschriebene tagliche Maximaldosis betrug 2600 mg/Tag, hier
ist aber schon mit deutlichen Nebenwirkungen zu rechnen.
Nachteil der Behandlung mit Carbamazepin ist, dhnlich wie
bei Lithium, das relativ enge therapeutische Fenster. Ob die
in der Epilepsiebehandlung empfohlenen therapeutischen Se-
rumspiegel von 4 bis 12 mg/1 auch mit einer Wirksamkeit bei
bipolaren Stérungen korrelieren, wurde nie systematisch un-
tersucht. Aufgrund der Enzyminduktion kann es zum Wirk-
verlust anderer (Psycho-)Pharmaka, einschlieSlich Carbama-
zepin selbst, kommen, weswegen in der weiteren Behandlung
Dosisanpassungen meist erforderlich werden. Weiterhin sind
Wechselwirkungen mit Valproinsdure und Lamotrigin durch
Verdriangung aus der Eiweifbindung und damit einer Erho-
hung der Konzentration des freien Wirkstoffs zu beachten.
Insbesondere Valproinsiure kann Carbamazepin aus der Pro-
teinbindung verdriangen, sodass bei Kombinationsbehandlung
mit Valproinsdure und Carbamazepin toxische Wirkungen
therapeutischer Carbamazepin-Dosierungen moglich sind.

Oxcarbazepin

Oxcarbazepin ist als Filmtablette und als Suspension erhalt-
lich. Ahnlich wie bei Carbamazepin sollte in der Maniebe-
handlung eine schnelle Aufdosierung erfolgen, wobei etab-
lierte Serumspiegel bei bipolaren Stérungen nicht existieren,
das heifit, der klinische Eindruck zur Wirksamkeit in Relation
zu Nebenwirkungen ist allein ausschlaggebend. Serumspiegel
>35mg/l sind in der Epilepsiebehandlung mit toxischen Ne-
benwirkungen assoziiert.

Lamotrigin

Sowohl in Mono- als auch bei einer Zusatztherapie soll La-
motrigin mit einer tiglichen Einmaldosis von 25 mg fiir die
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ersten zwei Wochen begonnen werden. In der dritten und
vierten Woche wird die Dosis auf 50 mg und in der fiinften
auf 100 mg/Tag gesteigert. Ab der sechsten Woche kann dann
die empfohlene Zieldosis von 200 mg téglich (als Einmal- oder
Zweimalgabe) verabreicht werden. Bei gleichzeitiger Gabe von
Valproinsdure sind die Dosierungen jeweils zu halbieren, bei
zusitzlicher Therapie mit Carbamazepin oder anderen In-
duktoren der Glucuronidierung zu verdoppeln. Bei Auftreten
eines Hautausschlags wird empfohlen, Lamotrigin sofort abzu-
setzen (aufler der Hautausschlag steht eindeutig nicht mit der
Lamotrigin-Therapie im Zusammenhang). Hinsichtlich thera-
peutischer Plasmaspiegel gibt es fir die Prophylaxe bipolarer
Storungen keine eindeutigen Empfehlungen; der in der Epilep-
siebehandlung angegebene Referenzbereich von zumeist 2 bis
10 mg/list wohl nicht iibertragbar. Allerdings gibt es Hinweise,
dass bei Rapid-Cycling-Patienten hohere Lamotrigin-Spiegel
(>10 mg/1) mit besserer Wirksamkeit korrelieren.

Atypische Antipsychotika

Die Dosierung atypischer Antipsychotika ist bei der akuten
Manie weitgehend analog zur akuten schizophrenen Episo-
de (siehe Teil 9 dieser Serie). Die empfohlenen bzw. geteste-
ten Dosierungen bei der Behandlung bipolarer Depressionen
hingegen variieren, im Schnitt sind sie geringer bzw. es erfolgt
eine langsamere Titration. So war die primare Zieldosis einer
Studie zur Olanzapin-Monotherapie bipolarer Depressionen
10 mg, allerdings mit der Moglichkeit einer Dosissteigerung
auf 20 mg oder Absenkung auf 5 mg/Tag [38]. Olanzapin hat
allerdings in Deutschland keine Zulassung fiir die Indikation
bipolare Depression. Die empfohlene Behandlungsdosis fiir
das zugelassene Quetiapin betrdgt bei bipolarer Depression
300 mg/Tag. Fiir das in Deutschland seit 2015 nicht mehr auf
dem Markt befindliche, aber durch die EMA zugelassene Lura-
sidon wird eine Dosierung von 20 bis 80 mg/Tag bei bipolarer
Depression empfohlen, also eine geringere Dosis als bei der
Schizophrenie.

Interessenkonflikterklarung

HG erhielt in den letzten drei Jahren Forschungsunterstiitzung oder Honorare fiir
Beratung oder Vortrage von folgenden Firmen oder Institutionen: Desitin, Gedeon-
Richter, Janssen-Cilag, Recordati, Sage und Servier.

WEM: Keine Interessenkonflikte

Literatur

1. Altshuler LL, Sugar CA, McElroy SL, Calimlim B, et al. Switch rates dur-
ing acute treatment for bipolar IT depression with lithium, sertraline, or the
two combined: A randomized double-blind comparison. Am J Psychiatry
2017;174:266-76.

2. Baandrup L, Ebdrup BH, Rasmussen JO, Lindschou J, et al. Pharmacological
interventions for benzodiazepine discontinuation in chronic benzodiazepine
users. Cochrane Database Syst Rev 2018;3:CD011481.

3. Baldessarini R], Tondo L, Vazquez GH. Pharmacological treatment of adult
bipolar disorder. Mol Psychiatry 2019;24:198-217.

4. Benkert O, Hippius H (Hrsg.). Kompendium der Psychiatrischen Pharmako-
therapie. 12. Auflage. Heidelberg: Springer, 2019.



Kein Nachdruck, keine Verdffentlichung im Internet oder Intranet ohne Zustimmung des Verlags!

Serie  Weiterbildungs-Curriculum Psychopharmakologie/Pharmakotherapie: Teil 12-1

10.

11.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

75

Butler M, Urosevic S, Desai P, Sponheim SR, et al. AHRQ comparative effec-
tiveness reviews. Treatment for bipolar disorder in adults: A systematic review.
Rockville (MD): Agency for Healthcare Research and Quality (US), 2018.
Cipriani A, Barbui C, Salanti G, Rendell ], et al. Comparative efficacy and
acceptability of antimanic drugs in acute mania: a multiple-treatments meta-
analysis. Lancet 2011;378:1306-15.

Davies P, Jjaz S, Williams CJ, Kessler D, et al. Pharmacological interventions
for treatment-resistant depression in adults. Cochrane Database Syst Rev
2019;12:CD010557.

de Leon J, Spina E. Possible pharmacodynamic and pharmacokinetic drug-
drug interactions that are likely to be clinically relevant and/or frequent in
bipolar disorder. Curr Psychiatry Rep 2018;20:17.

DGBS e. V. und DGPPN e. V. S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie Bipo-
larer Storungen. Langversion 2.0. http://www.leitlinie-bipolar.de/wp-content/
uploads/2019/11/S3_Leitlinie-Bipolar_V2_Update_20191018.pdf (Zugriff am
08.02.2020).

Diener HC, Gaul C, Kropp P. Therapie der Migréneattacke und Prophylaxe
der Migrine, S1-Leitlinie,. http://www.dmkg.de/files/dmkg.de/Empfehlun-
gen/030057_LL_Migra%CC%88ne%202018_Erg%C3%A4nzung%202019.pdf
(Zugriff am 12.02.2020).

European Medicines Agency scientific commitee C. Concept paper on the
need for revision of the note for guidance on clinical investigation of medicinal
products for the treatment and prevention of bipolar disorder 2016. http://
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guide-
line/2016/07/WC500211317.pdf (Zugriff am 06.02.2020).

Fountoulakis KN, Yatham L, Grunze H, Vieta E, et al. The International Col-
lege of Neuro-Psychopharmacology (CINP) treatment guidelines for bipolar
disorder in adults (CINP-BD-2017). Part 2: Review, grading of the evidence,
and a precise algorithm. Int ] Neuropsychopharmacol 2017;20:121-79.
Geddes JR, Calabrese JR, Goodwin GM. Lamotrigine for treatment of bipolar
depression: independent meta-analysis and meta-regression of individual pa-
tient data from five randomised trials. Br ] Psychiatry 2009;194:4-9.

Geddes JR, Goodwin GM, Rendell J, Azorin JM, et al. Lithium plus valproate
combination therapy versus monotherapy for relapse prevention in bipolar I
disorder (BALANCE): a randomised open-label trial. Lancet 2010;375:385-95.
Ghabrash MF, Comai S, Tabaka J, Saint-Laurent M, et al. Valproate augmenta-
tion in a subgroup of patients with treatment-resistant unipolar depression.
World J Biol Psychiatry 2016;17:165-70.

Goodwin GM, Haddad PM, Ferrier IN, Aronson JK, et al. Evidence-based
guidelines for treating bipolar disorder: Revised third edition recommenda-
tions from the British Association for Psychopharmacology. ] Psychopharma-
col 2016;30:495-553.

Grunze H. Off-Label bei Manie und Depression? DNP 2016;17:31-7.

Grunze H, Azorin JM. Clinical decision making in the treatment of mixed
states. World ] Biol Psychiatry 2014;15:355-68.

Grunze H, Vieta E, Goodwin G, Bowden C, et al. The World Federation of So-
cieties of Biological Psychiatry (WFSBP) guidelines for the biological treatment
of bipolar disorders: Acute and long-term treatment of mixed states in bipolar
disorder. World J Biol Psychiatry 2018;19:2-58.

Grunze H, Vieta E, Goodwin GM, Bowden C, et al. The World Federation

of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) guidelines for the biological
treatment of bipolar disorders: Update 2010 on the treatment of acute bipolar
depression. World J Biol Psychiatry 2010;11:81-109.

Grunze H, Vieta E, Goodwin GM, Bowden C, et al. The World Federation of
Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) guidelines for the biological treat-
ment of bipolar disorders: Update 2012 on the long-term treatment of bipolar
disorder. World ] Biol Psychiatry 2013;14:154-219.

Jochim J, Rifkin-Zybutz RP, Geddes ], Cipriani A. Valproate for acute mania.
Cochrane Database Syst Rev 2019;10:CD004052.

Komossa K, Depping AM, Gaudchau A, Kissling W, et al. Second-generation
antipsychotics for major depressive disorder and dysthymia. Cochrane Data-
base Syst Rev 2010;(12):CD008121.

Lange-Asschenfeldt C, Grohmann R, Lange-Asschenfeldt B, Engel RR, et al.
Cutaneous adverse reactions to psychotropic drugs: data from a multicenter
surveillance program. J Clin Psychiatry 2009;70:1258-65.

Lépez-Muiioz F, Shen WW, D’'Ocon P, Romero A, et al. A history of the phar-
macological treatment of bipolar disorder. Int ] Mol Sci 2018;19: pii: E2143.
doi: 10.3390/ijms19072143.

PPT 27.Jahrgang 2/2020

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Malhi GS, Bassett D, Boyce P, Bryant R, et al. Royal Australian and New Zea-
land College of Psychiatrists clinical practice guidelines for mood disorders.
Aust N Z ] Psychiatry 2015;49:1087-206.

Meador KJ, Baker GA, Browning N, Cohen MJ, et al. Fetal antiepileptic drug
exposure and cognitive outcomes at age 6 years (NEAD study): a prospective
observational study. Lancet Neurol 2013;12:244-52.

Minozzi S, Cinquini M, Amato L, Davoli M, et al. Anticonvulsants for cocaine
dependence. Cochrane Database Syst Rev 2015;(4):CD006754.

Miiller WE, Eckert A. Psychopharmakotherapie: pharmakologische Grundla-
gen. In: Méller HJ, Laux G, Kampfthammer HP (Hrsg.). Psychiatrie, Psychoso-
matik, Psychotherapie. 5. Aufl., Band 2: Heidelberg: Springer, 2017: 749-93.
Miiller WE, Laux G. Weiterbildungs-Curriculum Psychopharmakologie/
Pharmakotherapie, Teil 1: Allgemeine Psychopharmakotherapie, allgemeine
Pharmakologie, Antidepressiva-Pharmakologie. Psychopharmakotherapie
2017;24:276-82.

Nguyen HT, Sharma V, McIntyre RS. Teratogenesis associated with antibipolar
agents. Adv Ther 2009;26:281-94.

Ostacher M, Ng-Mak D, Patel P, Ntais D, et al. Lurasidone compared to other
atypical antipsychotic monotherapies for bipolar depression: A systematic re-
view and network meta-analysis. World J Biol Psychiatry 2018;19:586-601.
Ragguett RM, McIntyre RS. Cariprazine for the treatment of bipolar depres-
sion: a review. Expert Rev Neurother 2019;19:317-23.

Schmauss M, Baumgirtner J, Miiller WE. Weiterbildungs-Curriculum Psycho-
pharmakologie/Pharmakotherapie, Teil 9: Antipsychotika. Psychopharmako-
therapie 2019;26:282-98.

Selle V, Schalkwijk S, Vazquez GH, Baldessarini RJ. Treatments for acute bipo-
lar depression: meta-analyses of placebo-controlled, monotherapy trials of an-
ticonvulsants, lithium and antipsychotics. Pharmacopsychiatry 2014;47:43-52.
Smith LA, Cornelius VR, Azorin JM, Perugi G, et al. Valproate for the treat-
ment of acute bipolar depression: systematic review and meta-analysis. ] Affect
Disord 2010;122:1-9.

Taylor DM, Cornelius V, Smith L, Young AH. Comparative efficacy and accept-
ability of drug treatments for bipolar depression: a multiple-treatments meta-
analysis. Acta Psychiatr Scand 2014;130:452-69.

Tohen M, McDonnell DP, Case M, Kanba S, et al. Randomised, double-blind,
placebo-controlled study of olanzapine in patients with bipolar I depression. Br
J Psychiatry 2012;201:376-82.

Tohen M, McIntyre RS, Kanba S, Fujikoshi S, et al. Efficacy of olanzapine in
the treatment of bipolar mania with mixed features defined by DSM-5. ] Affect
Disord 2014;168:136-41.

van der Loos ML, Mulder PG, Hartong EG, Blom MB, et al. Efficacy and safety
of lamotrigine as add-on treatment to lithium in bipolar depression: a multi-
center, double-blind, placebo-controlled trial. ] Clin Psychiatry 2009;70:223-
31.

Vasudev A, Macritchie K, Vasudev K, Watson S, et al. Oxcarbazepine for

acute affective episodes in bipolar disorder. Cochrane Database Syst Rev
2011;(12):CD004857.

Veroniki AA, Rios P, Cogo E, Straus SE, et al. Comparative safety of antiepilep-
tic drugs for neurological development in children exposed during pregnancy
and breast feeding: a systematic review and network meta-analysis. BMJ Open
2017;7:€017248.

Vieta E, Montgomery S, Sulaiman AH, Cordoba R, et al. A randomized,
double-blind, placebo-controlled trial to assess prevention of mood episodes
with risperidone long-acting injectable in patients with bipolar I disorder. Eur
Neuropsychopharmacol 2012;22:825-35.

Walden J, Grunze H (Hrsg.). Bipolare affektive Stérungen Ursache und Behan-
dlung. 4. Auflage. Stuttgart, New York: Thieme, 2006.

Yatham LN, Kennedy SH, Parikh SV, Schaffer A, et al. Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) and International Society for
Bipolar Disorders (ISBD) 2018 guidelines for the management of patients with
bipolar disorder. Bipolar Disord 2018;20:97-170.

Yildiz A, Vieta E, Leucht S, Baldessarini RJ. Efficacy of antimanic treatments:
meta-analysis of randomized, controlled trials. Neuropsychopharmacology
2011;36:375-89.

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.ppt-online.de



