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handelt waren. Auch bei schizophre-
nen Miittern ist das Risiko kongenitaler
Missbildungen der Kinder erhoht. Eine
Behandlung mit Antipsychotika erhdht
das Risiko fiir Missbildungen bei den
Kindern nicht.

Bei Frauen mit Bipolar-Stérungen oder
Schizophrenie sind Totgeburten héu-
figer, die Kinder sterben hiufiger im
ersten Lebensjahr. Die Daten bei Schi-
zophrenie sind allerdings widerspriich-
lich.

Es konnte keine Studie gefunden wer-
den, in der der Effekt einer unbehandel-
ten Bipolar-Stérung bei der Mutter auf
die neurologische und kognitive Ent-
wicklung des Kindes untersucht wor-
den war. Kinder von schizophrenen
Frauen haben ein signifikant erhdhtes
Risiko fiir intellektuelle Stérungen.

Risiken von Antipsychotika

Interessanterweise haben Kinder von
Miittern mit behandelter Bipolar-Er-
krankung im Gegensatz zu unbehandel-
ter Erkrankung kein erhdhtes Risiko fiir
kongenitale Missbildungen. Allerdings

Bipolar-I-Stérung

ist die Aussagekraft dieser Befunde aus
methodischen Griinden eingeschrénkt.
Bislang vorliegende Daten lassen ver-
muten, dass die Anwendung von Anti-
psychotika in der Schwangerschaft fiir
die Kinder keine schwerwiegenden Fol-
gen hat. Bei Kindern im Alter von sechs
und zwolf Monaten, die in utero Anti-
psychotika ausgesetzt waren, konnten
keine Verdnderungen von kognitiven,
motorischen und sozial/emotionalen
Faktoren sowie von Sprache und Ver-
halten gefunden werden. Allerdings
muss bedacht werden, dass sich klini-
sche Studien zu dieser Frage aus ethi-
schen Griinden verbieten und dass die
Erkenntnisse vor allem auf Beobach-
tungsstudien und Berichten des Herstel-
lers beruhen, die vorwiegend retrospek-
tiv sind.
Insgesamt lassen sich aufgrund der Er-
gebnisse dieses systematischen Re-
views vier Schlussfolgerungen ziehen:
e Unbehandelte  Bipolar-Erkrankung
und Schizophrenie erhdhen fiir die
Mutter das Risiko eines Riickfalls
wiahrend der Schwangerschaft und

In der Phasenprophylaxe kommt Lithium dem
Behandlungsziel am nachsten

In einer naturalistischen Studie wurden Patienten mit Bipolar-I-Stérung, die

sich nach einer depressiven oder manischen Episode unter der prophylak-

tischen Therapie mit Lithium, Carbamazepin oder Valproinsaure stabilisiert

hatten, bis zu zehn Jahre weiter beobachtet. Dabei zeigte sich, dass Lithium

relativam besten prophylaktisch wirksam war.

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

Therapieziele der phasenprophylak-
tischen Behandlung einer bipolaren
Erkrankung sind die Verhinderung,
Verkiirzung und Abschwéchung der
wiederkehrenden Krankheitsepisoden.
Die am hiufigsten in der prophylakti-
schen Therapie eingesetzten Substan-
zen sind die Stimmungsstabilisierer, von
denen Lithiumsalze bereits in den 60er-
Jahren verwendet wurden. Spiter folg-
ten die Antikonvulsiva Carbamazepin

(CBZ) und Valproinséure (VPA). In der
S3-Leitlinie zur Diagnostik und Thera-
pie bipolarer Stérung werden die Stu-
dienergebnisse mit diesen Therapien be-
wertet und ihre Verwendung diskutiert
[1]. Danach kdénnen in einer einschrin-
kenden Empfehlung Carbamazepin und
Valproinséure in der Phasenprophylaxe
bipolarer Stérungen eingesetzt werden.
Die Ergebnisse der Lithium-Studien
fand die Bewertungskommission {iiber-
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unmittelbar nach der Geburt erheb-
lich.

e Die Erkrankung der Mutter ist mit
Geburtskomplikationen fiir Mutter
und Kind assoziiert.

e Eine Schizophrenie kann fiir die Ge-
sundheit des Neugeborenen sehr
nachteilig sein, dies wurde aber in
Studien gefunden, die keine Angaben
zum Arzneimittelgebrauch wihrend
der Schwangerschaft enthielten.

e Antipsychotika der zweiten Genera-
tion sind nicht mit einem erhdhten
Risiko fiir Defekte beim Fetus asso-
ziiert.

Daher erscheint es sinnvoll, die wer-

denden psychisch kranken Miitter mit

der niedrigst moglichen Dosis ihres An-
tipsychotikums weiter zu behandeln.

Quelle
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ing between risks of untreated illness and risks
of drug-related adverse effects. J Clin Psychiatry
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Reutlingen

zeugender und empfahl, dass Lithium
zur Prophylaxe eingesetzt werden soll.
Die vorliegende Studie hatte das Ziel,
die prophylaktische Wirksamkeit von
Lithium, Valproinsaure und Carbamaze-
pin in der Verhinderung manischer, de-
pressiver und gemischter Rezidive bei
Patienten mit einer Bipolar-I-Stérung zu
untersuchen.

Methoden

Patienten im Alter von 18 bis 65 Jah-
ren, die in der Zeit zwischen Juli 1984
und Oktober 2005 mit der Founda-
tion of Depression and Manic Depres-
sion Kontakt aufnahmen, wurden in ei-
ner Klinik fir affektive Stérungen in
den USA untersucht. Bei den fiir die
Studie geeigneten Patienten trafen die
diagnostischen Kriterien des DSM-III,
DSM-III-R und DSM-IV fiir eine re-
zidivierende bipolare Stérung zu. Alle
Patienten hatten zuvor wenigstens eine
behandlungsbediirftige manische Epi-
sode, das heif3t, alle eingeschlossenen
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Patienten waren an einer Bipolar-1-Sto-
rung erkrankt. Die Patienten mussten
wieder genesen und unter einer Mono-
therapie mit Lithium, VPA oder CBZ
iiber wenigstens sechs Monate euthym
sein. Die Therapie mit dem jeweiligen
Stimmungsstabilisator wurde weiterge-
fithrt; als Beginn der prophylaktischen
Phase galt der Zeitpunkt, zu dem der
Patient sechs Monate unter der jeweili-
gen Therapie stabil war. Alle Patienten
wurden dann bis zu einem Rezidiv oder
dem Ende der Studie weiterverfolgt.
Bei jeder Visite wurden Anzahl und
Schweregrad der depressiven und ma-
nischen Symptome mithilfe der DSM-
IV-Kriterien beurteilt.

Patienten: Insgesamt eigneten sich
225 Patienten fiir die Aufnahme in die
vorliegende Analyse. Davon erhielten
98 Patienten Lithium (43,6%), 77 Pa-
tienten VPA (34,2 %) und 50 Patienten
CBZ (22,2%). 85 Patienten erhielten
eine begleitende Psychotherapie. Die
Patienten wurden iiber einen Zeitraum
von bis zu 124 Monaten verfolgt.

Ergebnisse

Von den 225 Patienten hatten 103 ei-
nen Riickfall in eine manische oder de-
pressive Episode (46%), 52 Patien-
ten (23 %) schieden aus der Studie aus
und 70 (31%) verblieben in der Stu-
die. Patienten, die Lithium einnahmen
erlitten signifikant seltener ein Rezi-
div als diejenigen, die CBZ oder VPA
erhielten (p=0,05). Insgesamt erlitten
36 Patienten unter Lithium einen Riick-
fall (38%), verglichen mit 42 Patien-
ten unter VPA (55 %) und 25 unter CBZ
(50%). Die mediane Zeit bis zum Ein-
tritt eines Riickfalls betrug unter Lithi-
um 81 Monate, unter VPA 36 und unter
CBZ 42 Monate.

Die Wahrscheinlichkeit eines Riick-
falls war signifikant erhoht, wenn vor
Aufnahme in die Studie eine gemischte
Episode vorlag (p<0,001). Etwa 38%
der Patienten mit einem Riickfall hat-
ten zuvor eine gemischte Episode, wih-
rend nur 10 % der Patienten ohne Riick-
fall eine gemischte Episode hatten. Das
Riickfallrisiko war unabhéngig von Ge-
schlecht, begleitender Psychotherapie
oder Anzahl vorheriger Episoden. Wei-
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terhin zeigte sich, dass Patienten unter
Lithium vor Beginn der Beobachtungs-
zeit, das heifit dem Beginn der Prophy-
laxe-Phase, weniger depressive Sym-
ptome hatten als Patienten unter CBZ
(p=0,001) oder VPA (p=0,086). Auch
waren die Symptome unter Lithium we-
niger schwer als unter CBZ (p=0,001)
oder VPA (p=0,076).

Die Analyse zeigte weiterhin, dass Pa-
tienten mit einem Riickfall vor Be-
ginn der Beobachtungszeit unabhéngig
vom jeweiligen Stimmungsstabilisie-
rer schwerere depressive oder mani-
sche Symptome hatten (p<0,001). Die
Wabhrscheinlichkeit eines Riickfalls
hing zudem signifikant von der Anzahl
depressiver (p=0,007) und manischer
Symptome (p=0,02) ab. Die Auto-
ren betonen abschlieBend noch einmal
die Uberlegenheit von Lithium in die-
ser Studie, weisen aber darauf hin, dass
der behandelnde Arzt vor der Auswahl
eines Prophylaktikums die Langzeit-
nebenwirkung der infrage kommenden
Medikamente abwégen sollte.

Q Kommentar

Die Studie wurde nicht randomisiert,
doppelblind und Placebo-kontrolliert
durchgefiihrt und ist insofern natura-
listisch. Auch blieb den behandelnden
Arzten neben der Auswahl auch die Do-

sierung des eingesetzten Medikaments
iiberlassen. Vermutlich wurden die ver-
wendeten Dosierungen dokumentiert,
aber in der vorliegenden Analyse nicht
ausgewertet, sodass der interessier-
te Leser beispielsweise nicht erfahrt,
mit welchen Lithium-Serumspiegeln
die schonen Ergebnisse in dieser Grup-
pe erreicht wurden. Auch berichten die
Autoren nicht, nach welchen Kriterien
die Patienten fiir den Einschluss in die
vorliegende Analyse ausgewdhlt wur-
den. Unter diesen Aspekten erscheint
das Ergebnis des Wirksamkeitsver-
gleichs weniger gut belegt. Aufschluss-
reicher und méglicherweise von grofe-
rer Bedeutung fiir die Beurteilung und
Behandlung bipolarer Patienten ist hin-
gegen die Analyse der Risikofaktoren
fiir ein erneutes Rezidiv.

Quelle
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MaBige bis schwere Major Depression

Transkranielle Gleichstromstimulation ist

Escitalopram unterlegen

Patienten mit einer maBigen bis schweren Major Depression profitieren von

einer transkraniellen Gleichstromstimulation weniger stark als von einer

Behandlung mit Escitalopram, so das Ergebnis einer monozentrischen Dop-

pelblindstudie. Haufige Nebenwirkungen der Elektrotherapie sind neben

Hautirritationen Nervositat und Tinnitus.

AuBer der Psychotherapie gibt es kaum
brauchbare nichtmedikamentdse Ange-
bote fiir Patienten mit Major Depres-
sionen. Bei den elektromagnetischen
Verfahren hat sich vor allem die trans-
kranielle Magnetstimulation (TMS)
etabliert. Als TMS-Alternative steht die
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transkranielle ~Gleichstromstimulation
(transcranial direct-current stimulati-
on, tDCS) zur Verfiigung. Die Metho-
de ist kostengiinstiger als die TMS und
scheint relativ gut vertriglich zu sein,
Kriampfe wurden bisher nicht beschrie-
ben. Die Ergebnisse erster klinischer



