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Depression bei Bipolar-1I-Stérung
Rezidivprophylaxe mit Venlafaxin vs. Lithium

In einer randomisierten Doppelblindstudie zur Akutbehandlung der Depres-
sion im Rahmen einer Bipolar-1I-Stérung erhielten die Patienten eine 12-wéchi-
ge Monotherapie mit Venlafaxin oder Lithium [1]. Bei den Respondern wurde
die jeweilige Behandlung um weitere sechs Monate doppelblind fortgefiihrt.
Primarer Wirksamkeitsparameter war ein depressives Rezidiv, sekundére Para-
meter waren unter anderen der Anteil der Patienten, die bis zum Studienende
durchgehend stabil blieben, die Zeit bis zum Riickfall und das Auftreten hypo-
maner Symptome. Die Riickfallraten unter Venlafaxin (7,5 %) und unter Lithi-
um (26,7 %) waren statistisch nicht signifikant verschieden. Auch unterschied

sich die Zeit bis zum Riickfall nicht statistisch. Weiterhin gab es keine Unter-

schiede zwischen beiden Behandlungsgruppen im Score der Young Mania

Rating Scale.

! Mit einem Kommentar von Priv.-Doz. Dr. D. Angersbach, Wolfratshausen

Die S3-Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie bipolarer Stérungen [2] gibt
keine getrennten Empfehlungen zur
pharmakologischen  Phasenprophyla-
xe bei Bipolar-I- und Bipolar-1I-St6-
rungen und daher auch keine Empfeh-
lung zur Prévention eines depressiven
Riickfalls bei einer Bipolar-II-Stérung.
Fiir eine Beurteilung der Eignung neue-
rer Antidepressiva zur prophylaktischen
Behandlung der Bipolar-II-Depression
ist offenbar die Studienlage zu diirftig.
Ziel der vorliegenden Studie ist ein Ver-
gleich der Wirksamkeit der Monothera-
pie mit einem Antidepressivum mit der
Monotherapie mit einem Stimmungs-
stabilisierer in der Verhinderung eines
depressiven Riickfalls bei Patienten
mit einer Bipolar-1I-Stérung. Die Pati-
enten wurden in einer vorausgegange-
nen doppelblinden Akutstudie mit Ven-
lafaxin oder Lithium behandelt. In der
vorliegenden doppelblind fortgefiihr-
ten Studie wurde bei den Respondern
die jeweilige Therapie fiir weitere sechs
Monate fortgefiihrt.

Methoden

Ein- und Ausschlusskriterien sowie die
Aufdosierung der Priifsubstanzen wur-
den bereits an anderer Stelle beschrie-
ben ([1]; s.a. Psychopharmakotherapie
2016;23(6):263—4). Die mittlere maxi-
male Venlafaxin-Dosis war 253,9 mg/
Tag (Bereich  112,5-375 mg/Tag),
die mittlere maximale Lithium-Dosis
1090 mg/Tag (Bereich 300-1740 mg/
Tag). Der mittlere Lithium-Spiegel
war 0,72+0,24 mmol/l (Bereich 0,30-
1,08 mmol/l). Die Dosierung aus der
Akutstudie wurde zur rezidivprophy-
laktischen Behandlung beibehalten.
Primédrer Wirksamkeitsparameter war
der Anteil der Patienten mit einem de-
pressiven Rezidiv, definiert als Score
auf der Hamilton Depression Rating
Scale (HAMD) von >14 plus einem
Score auf der Clinical Global Impres-
sion Scale, Teil Schweregrad (CGI-S),
von >4 (méaBig krank bis sehr schwer
krank) fiir wenigstens 14 Tage. Sekun-
dére Parameter waren unter anderen der
Anteil der Patienten, der vom Behand-
lungsbeginn bis zum Endpunkt durch-
gehend stabil blieb, die Zeit bis zum
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Riickfall und Anderungen im Score der
Young Mania Rating Scale (YMRS) so-
wie die Héufigkeit und Dauer der syn-
dromalen (nach DSM-IV) und subsyn-
dromalen hypomanen Episoden (<4
diagnostische Kriterien mit einer Dauer
von <4 Tagen). Arztbesuche waren in
den Behandlungswochen 16, 20, 24, 30
und 36 vorgesehen.

Ergebnisse

Patienten: Von den 129 in die Akutstu-
die eingeschlossenen Patienten (Lithi-
um n=64, Venlafaxin n=65) erfiillten
in der Venlafaxin-Gruppe 44 und in der
Lithium-Gruppe 22 Patienten die Krite-
rien fiir eine Response. Von ihnen wa-
ren 40 in der Venlafaxin- und 15 Pati-
enten in der Lithium-Gruppe bereit zu
einer Behandlung in der Verldngerungs-
studie. Allerdings brachen neun Patien-
ten unter Venlafaxin und ein Patient un-
ter Lithium die Weiterbehandlung ab.
Wirksamkeit: Insgesamt erlitten sie-
ben Patienten einen depressiven Riick-
fall: drei (7,5%) unter Venlafaxin und
vier (26,7 %) unter Lithium (p=0,079).
Depressive Symptome traten unter Li-
thium héufiger auf als unter Venlafa-
xin (p=0,03). Unter Venlafaxin blieb
ein groBerer Anteil der Patienten durch-
gehend stabil (43,1%) als unter Lithi-
um (15,6%; p=0,0001). Die mittlere
Zeit bis zu einem depressiven Riickfall
war in beiden Gruppen statistisch nicht
verschieden: 215,9 Tage unter Venla-
faxin und 156,4 Tage unter Lithium
(p=0,09).

Subsyndromale hypomane Episoden
traten bei insgesamt sechs Patienten
(10,9%) auf, und zwar in beiden Be-
handlungsgruppen bei je drei Patienten
(p=0,33). Kein Patient erfiillte die Kri-
terien fiir eine hypomane Episode. Es
gab auch keine Unterschiede in den An-
derungen des YMRS-Scores zwischen
beiden Gruppen.

Nach Ansicht der Autoren deuten die
Ergebnisse dieser Studie wie Beobach-
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tungen in fritheren Studien darauf hin,
dass die Fortfilhrung einer antidepres-
siven Monotherapie eine wirksame Pro-
phylaxe gegen ein Depressionsrezidiv
bei einer Bipolar-1I-Stérung ist und ein
geringes Risiko fiir eine Switch in eine
Hypomanie aufweist. Die Beobachtun-
gen in dieser Studie bendtigen wegen
der geringen Kohortenstirke eine Besté-
tigung durch weitere Untersuchungen.

l Kommentar

Die Aussageféhigkeit der Studie wird
durch die geringe Teilnehmerzahl in der
Lithium-Gruppe erheblich geschwicht.
Weiterhin 1dsst sich wegen des Feh-
lens einer Placebo-Kontrolle schwer

Notfalle bei bipolaren Stérungen

abschétzen, wie grofl die prophylakti-
sche Wirksamkeit der Behandlung in
dieser Studie wirklich war. Die Ergeb-
nisse bestdtigen den Eindruck aus der
Akutstudie, dass der Stimmungsstabi-
lisierer eine relativ geringe antidepres-
sive Wirksamkeit hat. In diesem Zu-
sammenhang muss auch das ,,enriched
design‘ der Studie erwédhnt werden, das
heif3t, nur die Responder aus der jewei-
ligen akuten Behandlung erhielten eine
weiterfilhrende Therapie. Die Ergebnis-
se hétten unglinstiger ausfallen kénnen,
wenn Patienten, die sich unter anderen
Behandlungen stabilisiert hatten, in die
Studie eingeschlossen worden wéren.

Expertenkonsensus zum Assessment und Manage-

ment der Agitation

Psychomotorische Agitation als Notfallsituation im Rahmen einer bipolaren

Stérung erfordert eine differenzierte, schweregradgeleitete Behandlung.

Orientierung bietet ein unlangst publizierter Expertenkonsensus zum Manage-

ment von Agitation in der Psychiatrie, der bei einem Symposium der Firma

Trommsdorff im Rahmen der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir

Bipolare Stérungen e. V. (DGBS) vorgestellt wurde.

Nehmen Patienten einen arztlichen Not-
dienst in Anspruch, dann in 12 bis 25 %
der Fille aufgrund eines psychiatri-
schen Notfalls. Im Rahmen der Erstver-
sorgung werden psychische Storungen
in primar nicht psychiatrisch ausgerich-
teten Institutionen und Kliniken héufig
nicht richtig erkannt und nicht ange-
messen behandelt. Dabei erfordert nicht
jede Krise eine Unterstiitzung, so zum
Beispiel eine situative, vom Betreffen-
den in der Regel selbst zu bewiltigende
Belastungssituation. Pathologische Kri-
sen, in denen die individuellen Bewdl-
tigungsstrategien  zusammenbrechen,
bediirfen hingegen psychotherapeu-
tischer Maflnahmen, wenn auch ohne
Zeitdruck. Sofortiges Handeln im Rah-
men einer drztlichen Notfallbehandlung
ist ndtig in Belastungssituationen, die
mit einer Gefdhrdung von Leben und

Gesundheit einhergehen. Zu den wich-
tigsten Notfallsituationen gehdren De-
lir (Alkoholentzugssyndrom), akute
Erregtheit (Psychose), schwere Intoxi-
kation und ein beabsichtigter oder er-
folgter Suizidversuch.

Bei psychiatrischen Notfillen aufgrund
von bipolaren Stérungen ist auch an Ri-
sikofaktoren wie organische Erkran-
kungen, psychiatrische Komorbiditaten
und psychosoziale Belastungen zu den-
ken. In der Héufigkeitsskala psycho-
sozialer Probleme vor der korrekten
Diagnosestellung stehen Beziehungs-,
Arbeits-/schulbezogene Probleme und
Substanzmissbrauch an erster Stel-
le, gefolgt von finanziellen Schwie-
rigkeiten und gesundheitlichen Pro-
blemen. Die aktuelle S3-Leitlinie zu
Diagnostik und Therapie bipolarer Sto-
rungen der DGBS und DGPPN, Lang-
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version 1.4 von 2012, listet unter den
Risikofaktoren fiir schwere Verlaufe
mit haufig wiederkehrenden Episoden
auf: junges Erkrankungsalter, weibli-
ches Geschlecht, gemischte Episoden,
schwerwiegende Lebensereignisse,
psychotische Symptome, insuffizientes
Ansprechen auf die phasenprophylakti-
sche Therapie und Rapid Cycling.

Expertenkonsensus zur Behandlung
der psychomotorischen Agitation

Mit einer Privalenz von tiber 10% ge-
horen Agitation und Aggression zu den
haufigsten medizinischen Notfallsitu-
ationen in der Psychiatrie. Etwa 30%
dieser Patienten leiden an einer bipo-
laren Storung. Jetzt publizierten 24 in-
ternational ausgewiesene  Experten
aus 13 Léndern erstmals ein 22 Punk-
te umfassendes Konsensuspapier zum
Assessment und Management von
psychomotorischer Agitation [1]. Dem-
nach stehen im Management der psy-
chomotorischen Agitation MafBnah-
men der verbalen Deeskalation und
Reizreduktion bei leichten Formen im
Vordergrund vor medikamentdsen In-
terventionen bei mittelschweren und
Zwangsmalinahmen als Ultima Ratio
bei schweren Auspragungen. Eine ide-
ale pharmakologische Behandlung soll-
te nach Expertenkonsensus beruhigend
wirken, ohne liberméBig zu sedieren.
Die orale oder inhalative Applikations-
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