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Verordnungsgewohnheiten von Psycho­
pharmaka an deutschen psychiatrischen 
Krankenhäusern 

Ergebnisse einer Befragung der Bundesdirektorenkonferenz  
Teil V: Antimanika und Stimmungsstabilisierer (Mood-Stabilizer)

Thomas Messer, Kathrin Meyer zur Capellen, Augsburg, Wolfgang Trapp, Bamberg, 

Gerd Laux, Wasserburg, Wilfried Günther, Bamberg, Max Schmauss, Augsburg, Rein-

hard Steinberg, Klingenmünster, Norbert Müller, München, Heinrich Schulze Mönking, 

Telgte, Hans-Jürgen Möller, München, Karl-Ludwig Täschner, Stuttgart, und  

Ulrich Frommberger, Offenburg

Zur Verordnung von Psychophar­

maka in bundesdeutschen psychiat­

rischen Kliniken existieren bislang 

keine pharmakoepidemiologischen 

Daten. Deswegen wurde von der Ar­

beitsgruppe biologische Psychiatrie 

der Bundesdirektorenkonferenz ein 

umfangreicher Fragebogen konzi­

piert, in dem Klinikärzte zur Verord­

nungspraxis von Psychopharmaka 

detailliert Stellung nehmen sollten. 

Die Auswertung zu Stimmungssta­

bilisatoren (Mood-Stabilizern) ergab 

eine große Akzeptanz sowohl von 

traditionellen Substanzen, wie bei­

spielsweise Lithiumsalzen, als auch 

von atypischen Antipsychotika. In 

der Langzeittherapie werden zur 

Rezidivprophylaxe häufig Kombina­

tionsstrategien favorisiert. Signifi­

kante Unterschiede zeigten sich in 

der Bewertung unerwünschter Ne­

benwirkungen in Abhängigkeit von 

Akut- oder Langzeitbehandlung. Die 

Angaben der Befragten wiesen eine 

erstaunlich große Übereinstimmung 

im Vergleich zu derzeit gültigen in­

ternationalen Leitlinien, zum Beispiel 

CANMAT, auf. 

Schlüsselwörter: Stimmungsstabi­

lisierer, Mood-Stabilizer, Verord­

nungsgewohnheiten, Compliance, 

Leitlinien

Psychopharmakotherapie 

2009;16:161–9.

Die vorliegende Arbeit repräsentiert 
den letzten Teil einer Ärztebefragung, 
die an bundesdeutschen psychiatrischen 
Versorgungskliniken durchgeführt wur-
de. Die Ergebnisse zu Antipsychotika, 
Tranquilizern/Hypnotika, Antidementi-
va und Antidepressiva wurden 2008 und 
2009 in der vorliegenden Zeitschrift pu-
bliziert [36, 46, 74, 82]. Ziel dieser Be-
fragung war es, naturalistisch die ge-
genwärtige Verordnungspraxis in der 
Behandlung von bipolaren Störungen zu 
identifizieren und mit den derzeit gül-
tigen nationalen und internationalen Be-
handlungsempfehlungen und Therapie-
leitlinien zu vergleichen.

Einleitung

Trotz sehr unterschiedlicher Angaben 
zur Lebenszeitprävalenz gehört die bi-
polare Störung zu den psychischen Er-
krankungen, die häufig mit einem sehr 
frühen Krankheitsbeginn, einem hohen 
Rezidivrisiko und langen Krankheits
episoden einhergeht [39, 51, 56]. Die 
manischen Episoden bleiben oft jahre-
lang unerkannt und deswegen unthera-
piert, können aber bei klinischer Mani-
festation rapide das individuelle soziale 
Gefüge erschüttern [25, 40]. Die im Ver-
gleich zur manischen Episode anhal-
tenden depressiven Phasen dominieren 
den Verlauf und sind hinsichtlich des 

allgemein geforderten Kriteriums der 
Vollremission häufig therapieresistent. 
Sie können intensive Reintegrationsbe-
mühungen zum Scheitern bringen und 
die Lebensqualität dadurch erheblich 
beeinträchtigen [26, 42, 49, 59]. Im Ver-
gleich zur Allgemeinbevölkerung, aber 
auch zu monopolar depressiv Erkrank-
ten ist das Suizidrisiko mit bis zu 20 % 
deutlich erhöht [17, 28].
Langzeituntersuchungen ergaben, dass 
nach einer manischen Episode weniger 
als die Hälfte der Betroffenen ausrei-
chend gut auf die Behandlung anspricht 
[59].
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Das Verordnungsverhalten in der Be-
handlung bipolarer Störungen hat sich 
in den vergangenen Jahren grundlegend 
verändert. Während früher zur Behand-
lung der akuten Manie entweder kon-
ventionelle Antipsychotika („first ge-
neration antipsychotics“ [FGA]) oder 
Lithiumsalze eingesetzt wurden, haben 
seit ihrer Zulassung Antipsychotika der 
zweiten Generation („second generation 
antipsychotics“ [SGA]) ihren Stellen-
wert ebenso erhöht wie die Antikonvul-
siva [3, 57, 85]. Ebenso werden in der 
Phasenprophylaxe bipolarer Störungen 
und insbesondere zur Behandlung der 
bipolaren Depression atypische Antipsy-
chotika wie Quetiapin und stimmungs-
stabilisierende Antikonvulsiva wie La-
motrigin zunehmend eingesetzt.

Methodik

Die nachfolgend dargestellten Ergeb-
nisse entstammen aus einer Befragung 
von Ärzten in deutschen psychiatrischen 
Kliniken (n = 283), die auf Veranlassung 
der Arbeitsgemeinschaft Biologische 
Psychiatrie der deutschen Bundesdi-
rektorenkonferenz durchgeführt wurde. 
Einzelheiten sind den genannten Vorpu-
blikationen zu entnehmen [36, 46, 74, 
82].
Die im Folgenden dargestellten Ergeb-
nisse beziehen sich auf den Fragebogen-
teil zu den „Antimanika/ Stimmungssta-
bilisierer (Mood Stabilizer)“.
Hier wurde zunächst nach den präfe-
rierten Substanzen in der Akutbehand-
lung manischer und depressiver Epi-
soden bei bipolaren Störungen gefragt. 
Die Einschätzung sollte anschließend 
noch einmal nach Alter, Geschlecht so-
wie Erst- vs. Mehrfachmanifestation der 
behandelten Patienten differenziert wer-
den.
Anschließend an die Frage, welche In-
formationen (Angaben des Herstellers, 
klinische Effekte, Nebenwirkungen und 
Blutspiegel) bei der Dosisentscheidung 
relevant sind, wurde um eine Anga-
be gebeten, auf welche Substanzen bei 
mangelnder klinischer Wirksamkeit am 
ehesten umgestellt wird. Bezüglich des 
Monitorings der medikamentösen The-
rapie interessierten die Zeitdauer, in der 

auf das Eintreffen der klinischen Ef-
fekte gewartet wird, die Berücksichti-
gung unerwünschter Effekte sowie die 
zeitlichen Abstände für Routineuntersu-
chungen (EKG, EEG und Labor).
Den Abschluss bildeten Fragen zur 
Kombinationsbehandlung manischer 
und depressiver Symptome bei der 
Akut- und Dauerbehandlung bipolarer 
Störungen.
Im Ergebnisteil sind zur besseren Ver-
gleichbarkeit ausschließlich Prozent
angaben dargestellt. Diese Prozentan-
gaben beziehen sich jeweils auf die 
235 Befragten, die auch die Fragen zu 
den Stimmungsstabilisierern, die den 
Abschluss des Fragebogens bildeten, 
bearbeiteten.
Neben der rein numerischen Darstel-
lung der Ergebnisse wurden zu einzel-
nen Fragen statistische Tests durchge-
führt, um entweder zu prüfen, ob die 
zu Beginn des Fragebogens erfragten 
persönlichen Merkmale der befragten 
Ärztinnen und Ärzte (Berufserfah-
rung, hierarchische Stellung, Größe 
des Hauses etc.) einen Einfluss auf die 
Verordnungsgewohnheiten haben, oder 
um die Präferenzen bei verschiedenen 
Anwendungsbereichen (z. B. Akut- vs. 
Langzeitbehandlung oder manische vs. 
depressive Episode) miteinander zu ver-
gleichen. Im ersten Fall (unabhängige 
Stichproben) wurden hierzu Chi2-Tests 
durchgeführt, im zweiten Fall (abhän-
gige Stichproben) wurden McNemar-
Chi2-Tests beziehungsweise Wilco-
xon-Rangsummentests berechnet. Das 
erreichte Signifikanzniveau ist im Text 
jeweils angegeben.

Tabelle 1 gibt die zur Auswahl stehen-
den Antimanika und die Stimmungssta-
bilisierer wieder.

Ergebnisse

Für die Akutbehandlung einer ma­
nischen Episode bei vordiagnostizierter 
bipolarer Störung benannten die Be-
fragten an erster Stelle Lithiumsalze 
mit 41,3 %, Valproinsäure mit 25,5 % 
und Olanzapin mit 20,4 %. Als zweite 
Wahl wurde mit 26,2 % Valproinsäure, 
mit 20,5 % Olanzapin und mit 17,9 % 
Carbamazepin genannt. Die dritte Wahl 
fiel mit 25,5 % auf Carbamazepin, 
mit 22,7 % auf Valproinsäure und mit 
18,1 % auf Olanzapin. Am wenigsten 
häufig wurden Lamotrigin, Gabapentin, 
Risperidon, Clozapin und Quetiapin ge-
nannt (Abb. 1).
Für die Akutbehandlung der depressiven 
Episode bei vordiagnostizierter bipolarer 

Tab. 1. Auswahlliste für die Angabe 
bevorzugter Stimmungstabilisierer und 
Antipsychotika

Kürzel Bezeichnung

Stimmungsstabilisierer

LIT Lithiumsalze

LAM Lamotrigin

CBZ Carbamazepin

VAL Valproinsäure

GAB Gabapentin

Antipsychotika

OLA Olanzapin

RIS Risperidon

CLZ Clozapin

QUE Quetiapin

Abb. 1. Akutbehandlung der manischen Episode bei bipolarer Störung (n = 235)
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Störung fiel die erste Wahl mit 53,4 % 
auf Lithiumsalze, mit 20,6 % auf Lamo-
trigin und mit je 8,5 % auf Carbamaze-
pin und Olanzapin. An zweiter Stelle 
wurden von den Ärzten mit 23,9 % La-
motrigin, mit je 21,6 % Carbamazepin 
und Valproinsäure sowie mit 17,4 % Li-
thiumsalze ausgewählt. Die dritte Wahl 
fiel bei 26,5 % auf Valproinsäure, bei 
24,7 % auf Carbamazepin, bei 14,7 % 
auf Olanzapin und bei 11,8 % auf Lithi-
umsalze. Am wenigsten häufig wurden 
Risperidon und Quetiapin genannt, Clo-
zapin wurde sehr selten und Gabapentin 
gar nicht genannt (Abb. 2).
Für die Akutbehandlung der bipolaren 
Störung bei älteren Patienten nannten 
die befragten Ärzte an erster Stelle Val-
proinsäure mit 43,6 %, Lithiumsalze und 
Carbamazepin mit je 11,4 % und Olan-
zapin mit 10 %. Als zweite Wahl entfie-
len 22,8 % ebenfalls zunächst auf Val-
proinsäure, 20,6 % auf Carbamazepin 
und 15,6 % auf Lithiumsalze. Als drit-
te Wahl entschieden sich 23 % für Lithi-
umsalze, 17,8 % für Carbamazepin und 
16,3 % für Valproinsäure. Am wenigsten 
häufig wurden Lamotrigin, Gabapentin 
und Clozapin genannt, die Atypika Ris-
peridon und Quetiapin erst häufiger ab 
der dritten Wahl.
Bei jüngeren Patienten wurden Lithi-
umsalze mit 43,2 % an erster Stelle ge-
nannt, 26,8 % der Ärzte entschieden sich 
für Valproinsäure und 13,1 % für Olan-
zapin. Die zweite Wahl fiel mit 23,6 % 
auf Carbamazepin, mit 21,3 % auf Olan-
zapin, mit 17,4 % auf Lithiumsalze und 
mit 16,9 % auf Valproinsäure. An dritter 
Stelle wurde zunächst Valproinsäure mit 
28,3 %, Carbamazepin mit 19,1 % und 
Olanzapin mit 18,4 % genannt. Am we-
nigsten häufig genannt wurden Lamotri-
gin, Gabapentin, Risperidon, Clozapin 
und Quetiapin.
Beim Vergleich der Behandlung von äl-
teren und jüngeren Patienten entschie-
den sich hochsignifikant (p < 0,001) 
mehr Ärzte für eine Behandlung mit Li-
thiumsalzen bei jüngeren Patienten als 
bei älteren Patienten (39 % vs. 10 % von 
235 Befragten).
Für die Behandlung von Frauen ver-
sus Männern ergaben sich keine signi-
fikanten Unterschiede.

Zur Behandlung der akuten Erstmani­
festation einer bipolaren Erkrankung 
würden die befragten Ärzte erstrangig 
Valproinsäure (30,2 %), Lithiumsalze 
(29,7 %) oder Olanzapin (22,9 %) ver-
ordnen (Abb. 3).
Zur Akutbehandlung von Mehrfachma­
nifestationen einer bipolaren Störung 
wurden erstrangig Lithiumsalze von 
51,1 % der Befragten favorisiert, gefolgt 

von Valproinsäure mit 26,6 % und Olan-
zapin mit 8 % (Abb. 4).
Bei der Frage nach der Relevanz der 
Herstellerangaben, der klinischen Ef-
fekte, der Nebenwirkungen sowie des 
Blutspiegels für die Dosisentschei-
dung hielten 66,4 % der Ärzte die An-
gaben des Herstellers für relevant, die 
klinischen Effekte wurden zu 96,6 % als 
relevant bezeichnet. Ähnliche Angaben 

Abb. 2. Akutbehandlung der depressiven Episode bei bipolarer Störung (n = 235)

Abb. 3. Akutbehandlung der bipolare Störung bei Erstmanifestation (n = 235)

Abb. 4. Akutbehandlung der bipolaren Störung bei Mehrfachmanifestation (n = 235)
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ließen sich bei den Nebenwirkungen 
finden (96,1 %). Serumspiegelbestim-
mungen wurden immerhin von 83,1 % 
der Ärzte als dosisfindungsrelevant an-
gesehen.
Ein weiterer Aspekt war die Frage nach 
der medikamentösen Umstellung in der 
Akut- und Langzeittherapie bei man-
gelnder klinischer Wirksamkeit, falls ei-
ne Monotherapie noch möglich ist. Von 
Lithiumsalzen würden beispielsweise 
in der Akutbehandlung 49 % auf Val-
proinsäure, 24,7 % auf Carbamazepin 
und 13,9 % auf Olanzapin umstellen, in 
der Langzeittherapie 50,8 % auf Valpro-
insäure, 28,4 % auf Carbamazepin und 
15,3 % auf Lamotrigin (Tab. 2).
Bei den Fragen der Umstellung von La-
motrigin, Gabapentin, Risperidon, Clo-
zapin und Quetiapin auf eine alternative 
Monotherapie war auffällig, dass so-
wohl hinsichtlich der Akut- als auch der 
Langzeitbehandlung keine Angaben ge-
macht wurden.

Ein signifikanter Unterschied fand sich 
bei der Umstellungsfavorisierung von 
Lithiumsalzen in der Langzeittherapie 
bezüglich der Altersgruppen der Ärzte 
(p < 0,05). Von den Ärzten unter 30 Jah-
ren wählten 70 % der Befragten für die 
Umstellung Valproinsäure, in den bei-
den Altersgruppen „30 bis 39 Jahre“ und 
„40 bis 49 Jahre“ wählten jeweils etwa 
die Hälfte Valproinsäure und etwa ein 
Viertel Carbamazepin. Bei den Ärzten 
ab 50 Jahren wählten jeweils rund 40 % 
Valproinsäure und Carbamazepin.
Weiterhin ließen sich signifikante Un-
terschiede bei der Umstellungsfavorisie-
rung von Olanzapin auf einen anderen 
Stimmungsstabilisierer in der Langzeit-
therapie bezüglich des Ausbildungs-
standes finden (p < 0,05). Assistenzärzte 
bevorzugten mit 32 % Valproinsäure und 
mit 23 % Risperidon, Fachärzte verord-
neten als Umstellungsoption nach Olan-
zapin mit 30 % Risperidon und mit 29 % 
Lithiumsalze.

Die Wartezeit bis zur Umstellung bei 
erfolgloser antimanischer oder antide-
pressiver Akutbehandlung ist in Abbil-
dung 5 wiedergegeben.
Die Wichtigkeit unerwünschter Neben-
wirkungen (UAW) ist in Tabelle 3 wie-
dergegeben.
Insgesamt fanden sich bei den Beurtei-
lungen der unerwünschten Nebenwir-
kungen hochsignifikante Unterschiede 
(p < 0,01) beim Vergleich zwischen 
Akut- und Langzeitbehandlung bei den 
zentralnervösen, gastrointestinalen, der-
matologischen und endokrinologischen 
Nebenwirkungen sowie der Gewichts-
zunahme. Signifikante Unterschiede er-
gaben sich in den verschiedenen Alters-
gruppen der Ärzte bei der Einschätzung 
von zentralnervösen UAW in der Lang-
zeittherapie (p < 0,05) sowie bei den 
gastrointestinalen UAW in der Akutbe-
handlung (p < 0,05). 82 % der unter 30-
jährigen Ärzte und jeweils rund 97 % 
der befragten Ärzte in den Gruppen „30 
bis 39“, „40 bis 49“ und „älter als 50“ 
Jahre entschieden sich für die Beurtei-
lung „wichtig oder sehr wichtig“ bei 
den zentralnervösen UAW in der Lang-
zeitbehandlung. Gastrointestinale UAW 
in der Akutbehandlung hielten 59 % 
der unter 30-Jährigen, 68 % der 30- bis 
39-Jährigen, 65 % der 40- bis 49-Jäh-
rigen und 88 % der über 50-Jährigen für 
„wichtig oder sehr wichtig.“ Ebenfalls 
fanden sich bei den dermatologischen 
UAW signifikante Unterschiede in der 
Langzeitbehandlung im Hinblick auf die 
Altersgruppen (p < 0,05). Die unter 30-
Jährigen hielten zu 59 % diese UAW für 
„wichtig oder sehr wichtig“, 85 % der 
30- bis 39-Jährigen, 88 % der 40- bis 49-
Jährigen und 93 % der ab 50 Jahre alten 
Ärzte teilten diese Einschätzung.
Signifikante Unterschiede in der Be-
urteilung der dermatologischen UAW 
in der Akut- und Langzeitbehandlung 
konnten bei der Tätigkeitsdauer sowie 
dem Ausbildungsstand ermittelt wer-
den.
In der Langzeitbehandlung hielten nur 
25 % der bis sechs Jahre tätigen Ärzte 
und 10 % der über sieben Jahre tätigen 
Ärzte die dermatologischen UAW für 
„gar nicht oder weniger wichtig“. In der 
Akutbehandlung beurteilten rund 50 % 

Tab. 2. Umstellungen bei mangelnder klinischer Wirksamkeit (Angaben in %)

Von … auf … Akutbehandlung Langzeitbehandlung

Lithiumsalz Valproinsäure
Carbamazepin
Olanzapin
Lamotrigin

49,0 
24,7
13,9
8,8

Valproinsäure
Carbamazepin
Lamotrigin

50,8
28,4
15,3

Carbamazepin Valproinsäure
Lithiumsalz
Olanzapin

46,6
38,6
8,0

Lithiumsalz
Lamotrigin
Valproinsäure

42,9
6,5

48,8

Valproinsäure Lithiumsalz
Carbamazepin
Lamotrigin
Olanzapin

50,0
18,5
13,7
11,9

Lithiumsalz
Carbamazepin
Lamotrigin
Olanzapin

58,6
19,1
13,6
4,3

Olanzapin Risperidon
Lithiumsalz
Valproinsäure
Quetiapin
Carbamazepin

34,5
19,6
17,6
16,9
7,4

Risperidon
Lithiumsalz
Valproinsäure
Quetiapin
Carbamazepin

26,8
23,9
22,5
11,6
8,7

Abb. 5. Wartezeit auf klinische Effekte (Akuttherapie) bis zur Umstellung (n = 235)
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der Assistenzärzte, aber nur rund 20 % 
der Ärzte mit „Facharztausbildung oder 
höher“ die dermatologischen UAW als 
„gar nicht oder weniger wichtig“, in der 
Langzeitbehandlung entschieden sich 
rund 25 % der Assistenzärzte und nur 
7 % der Ärzte mit „Facharztausbildung 
oder höher“ für diese Beurteilung.
Die zeitlichen Abstände, in welchen 
verschiedene Routineuntersuchungen 
bei der Behandlung von bipolaren Stö-
rungen durchgeführt werden, wurden 
ebenfalls erfragt. In der Akutbehand-
lung gaben beim EKG die meisten Be-
fragten an, dies wöchentlich durchfüh-
ren zu wollen (44 %), 28,9 % hielten 
eine 14-tägige und 21,8 % eine monat-
liche Durchführung für sinnvoll. Das 
EEG würden 42 % monatlich durchfüh-
ren, 29,2 % vierteljährlich und 18,9 % 
14-tägig. Laboruntersuchungen wurden 
von 74,2 % in wöchentlichen Abständen 
gefordert und von 14,7 % in 14-tägigen 
Abständen. In der Langzeitbehandlung 
sprachen sich 41,8 % der Ärzte für ei-
ne vierteljährliche EKG-Kontrolle aus, 
25,5 % für eine halbjährliche, 13,2 % 
für eine monatliche und 10,5 % für ei-
ne 2-monatliche Untersuchung. Bei 
der EEG-Untersuchung verteilten sich 
die Prozente mit 41,6 % auf eine jähr-
liche, 31,1 % auf eine halbjährliche und 
19,1 % auf eine vierteljährliche Kon-
trolle, beim Labor mit 41,4 % auf eine 
vierteljährliche, mit 31,4 % auf eine mo-
natliche und mit 17,7 % auf eine 2-mo-
natliche Kontrolle.
Als häufigste Kombinationstherapie 
der ersten Wahl in der Akutbehandlung 
eines manischen Syndroms einer bi-
polaren Störung wurde mit einer Häu-

figkeit von 25,9 % Valproinsäure und 
Olanzapin von den befragten Psychia-
tern bevorzugt, 20,5 % entschieden sich 
für Lithiumsalze und Olanzapin, 8,6 % 
für ein Antipsychotikum der ersten Ge-
neration (FGA) in Kombination mit Li-
thiumsalzen und 8,2 % für Lithiumsal-
ze und Valproinsäure. Als zweite Wahl 
wurde mit 14,5 % Lithiumsalze und 
Olanzapin genannt, mit 11,4 % Valpro-
insäure und Risperidon, mit 10,9 % Val-
proinsäure und Olanzapin und mit 7,7 % 
Lithiumsalze und Valproinsäure. An 
dritter Stelle wurde mit 9,5 % Lithium-
salze und Olanzapin vorgeschlagen, mit 
8,6 % Valproinsäure und Risperidon und 
mit 7,7 % FGA und Valproinsäure.
In der Akutbehandlung des depressiven 
Syndroms (Kombinationstherapie) wur-
den als erste Wahl die in Abbildung 6 
wiedergegebenen Substanzen angege-
ben. 
In der Langzeitbehandlung des ma­
nischen Dekompensationstyps einer bi-
polaren Störung nannten 27,6 % der Be-
fragten Lithiumsalze und Olanzapin als 
erste Wahl bei einer Kombinationsthe-
rapie, 20,6 % Valproinsäure und Olan-
zapin, 14,5 % Lithiumsalze und Val-

proinsäure und 7,9 % Lithiumsalze und 
Risperidon. Die zweite Wahl fiel in 15 % 
der Fälle auf Lithiumsalze und Olanza-
pin, mit je 14 % auf Lithiumsalze und 
Risperidon sowie Valproinsäure und 
Olanzapin, in 7,9 % der Fälle auf Val-
proinsäure und Risperidon.
In der Langzeitbehandlung des depres­
siven Dekompensationstyps einer bi-
polaren Störung fiel bei 45,8 % der 
Befragten die erste Wahl auf die Kombi-
nation eines Antidepressivums (AD) mit 
Lithiumsalzen, bei 9 % auf Lithiumsal-
ze und Olanzapin, bei 8 % auf Lithium-
salze und Valproinsäure sowie bei 7,1 % 
auf ein AD und Valproinsäure. Bei der 
zweiten Wahl wurde mit 19,8 % ein AD 
und Valproinsäure, mit 13,7 % AD und 
Carbamazepin sowie mit 7,5 % AD und 
Lithiumsalzen genannt.
Bei den Kombinationstherapien in der 
Akutbehandlung des depressiven Syn-
droms sowie in der Langzeitbehandlung 
des manischen und depressiven Dekom-
pensationstyps ließen sich keine signi-
fikanten Unterschiede hinsichtlich Tä-
tigkeitsdauer, Geschlecht, Altersgruppe, 
Ausbildungsstand, Region oder Größe 
des Hauses finden.
Signifikante Unterschiede fanden sich 
beim Vergleich von Akut- und Langzeit-
therapie des manischen Syndroms bzw. 
Dekompensationstyps bei verschie-
denen Kombinationen (p < 0,05) (Be-
rechnungen nur für erste Wahl). Von den 
Befragten, die die Kombination Valpro-
insäure und Lithiumsalz überhaupt als 
erste Wahl genannt hatten, favorisier-
ten 66 % diese in der Akutbehandlung 
und 38 % in der Langzeitbehandlung. 
Für die Kombination Valproinsäure und 
Olanzapin waren 59 % in der Akut- und 
77 % in der Langzeittherapie. Die Kom-

Tab. 3. Wichtigkeit von (unerwünschten) Effekten unter Therapie mit Stimmungsstabili­
sierern (Angaben in %)

UAW Gar nicht oder weniger wichtig Wichtig oder sehr wichtig

 Akut­
behandlung

Langzeit­
behandlung

Akut­
behandlung

Langzeit­
behandlung

Zentralnervös 20,6 4,4 79,4 95,6

Gastrointestinal 28,6 14,7 71,4 85,3

Dermatologisch 26,0 14,2 74,0 85,8

Hämatologisch 3,5 2,6 96,5 97,4

Endokrinologisch 19,7 9,0 80,3 91,0

Kardiovaskulär 2,6 4,9 97,4 95,1

Gewichtszunahme 50,2 13,4 49,8 86,6

Abb. 6. Kombinationstherapien in der Akutbehandlung bei depressivem Syndrom, erste 
Wahl (n = 235)
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bination FGA und Lithiumsalz wurde 
mit 21 % in der Akut- und 44 % in der 
Langzeittherapie bevorzugt.
Ein signifikanter Unterschied fand sich 
beim Vergleich der Akut- und Langzeit-
behandlung des depressiven Syndroms 
oder Dekompensationstyps bei der 
Kombination AD und SGA (p = 0,01): 
Von den Befragten, die diese Kombi-
nation als erste Wahl angegeben hatten, 
entschieden sich 21 % dafür in der Akut- 
und 60 % in der Langzeitbehandlung.

Diskussion

Behandlung der akuten manischen 
Episode
Für die Behandlung der akuten ma-
nischen Episode stehen aktuell Stim­
mungsstabilisatoren und Antipsychoti­
ka zur Verfügung. Der bestehende Trend 
zur evidenzbasierten Medizin trägt zu 
einer Vielfalt an Praxisleitlinien bei, 
in denen von verschiedenen nationalen 
und internationalen Expertenkomitees 
unterschiedliche Behandlungsstrategien 
empfohlen werden [27, 35].
Für mehr als ein Drittel der befragten 
Ärzte sind in der Behandlung der aku-
ten Manie Lithiumsalze erste Wahl, was 
angesichts der Ansprechrate von min-
destens 50 % durchaus plausibel ist [35, 
71]. Dabei bleibt allerdings die Tatsa-
che, dass der antimanische Effekt von 
Lithiumsalzen erst mit einer Latenz 
von Tagen bis Wochen einsetzt, offen-
bar weitgehend unberücksichtigt. Bei 
den meisten prospektiven Studien, in 
denen Lithiumsalze mit einem älteren 
Antipsychotikum verglichen wurden, 
erwies sich Lithium gegenüber Chlor-
promazin überlegen und gleichwertig zu 
Haloperidol. Eine methodisch herausra-
gende Studie, in der Lithiumsalze mit 
Valproinsäure und Plazebo verglichen 
wurden, ergab bei einer niedrigen Re-
sponderquote eine Gleichwertigkeit der 
beiden Phasenprophylaktika und eine 
Überlegenheit gegenüber Plazebo [12]. 
Die Studien, in denen Lithiumsalze mit 
Carbamazepin verglichen wurden, erga-
ben ebenfalls Vorteile für Lithium [47, 
48, 68]. 
An zweiter Stelle wurde Valproinsäu­
re genannt, das in seiner Wirksamkeit 

zur Behandlung der akuten Manie im 
Vergleich zu Lithiumsalzen als gleich-
wertig angesehen werden kann [13]. In 
einer Metaanalyse erwies sich Valpro-
insäure gegenüber Plazebo signifikant 
überlegen, gegenüber Lithiumsalzen 
und Carbamazepin gleichwertig und im 
Vergleich zu Olanzapin etwas weniger 
wirksam [50]. Lamotrigin und Gaba-
pentin wurden für die Akutbehandlung 
der Manie nicht genannt, wofür es auch 
aus kontrollierten oder offenen Studien 
keine hinreichende Begründung gibt [8, 
22, 54, 58]. 
Antipsychotika der zweiten Generation 
(SGA) werden seit Jahren zunehmend 
zur Behandlung manischer Episoden 
erfolgreich eingesetzt. In randomisier-
ten kontrollierten Studien (RCT) konn-
ten Olanzapin, Risperidon, Quetiapin, 
Ziprasidon und Aripiprazol ihre Wirk-
samkeit in der Behandlung der bipo-
laren Manie beweisen, allerdings mit 
unterschiedlichen Effektstärken [18], 
wobei diese Substanzen alle gleich oder 
stärker wirksam sind als Lithiumsalze 
oder Valproinsäure [52]. Neben einem 
raschen Wirkungseintritt weisen diese 
Substanzen ein günstigeres Nebenwir-
kungsprofil auf als konventionelle An-
tipsychotika und entfalten zudem auch 
stimmungsstabilisierende Qualitäten 
[43, 75]. Für fast drei Viertel der Be-
fragten ist Olanzapin erste Wahl, wenn 
eine Behandlung mit einem Antipsycho-
tikum erwogen wird. Diese Vorgehens-
weise wird durch zwei Plazebo-kon-
trollierte, randomisierte, doppelblinde 
Studien gestützt, die die Überlegenheit 
einer Monotherapie mit Olanzapin ge-
genüber Plazebo belegen [79, 81]. Im 
Vergleich zu Lithiumsalzen und Val-
proinsäure ist Olanzapin als gleichwer-
tig anzusehen [9, 86]. An zweiter Stelle 
rangierte Risperidon, für das in kon-
trollierten Studien ebenfalls eine anti-
manische Wirkung nachgewiesen wur-
de [38, 44, 63, 65, 70]. Für Quetiapin, 
das in der Befragung den dritten Platz 
einnimmt, existieren zwei kontrollierte 
Monotherapiestudien, die eine Überle-
genheit des Verums gegenüber Plazebo 
nachgewiesen haben [15, 53]. 
Sofern eine Behandlung mit einem kon­
ventionellen Antipsychotikum erfolgen 

muss, wird von mehr als 60 % der Be-
fragten Haloperidol als gut steuerbare 
und parenteral applizierbare Substanz 
der Vorzug vor anderen Antipsychoti-
ka der ersten Generation gegeben. Al-
lerdings muss kritisch bedacht werden, 
dass trotz der in älteren Studien gesi-
cherten antimanischen Wirksamkeit der 
FGA diese Patienten wegen ihrer be-
sonderen Vulnerabilität ein hohes Risi-
ko für extrapyramidale Störungen mit 
einer geschätzten Prävalenz von 19 bis 
41 % für Tardivdyskinesien haben [61, 
66, 67, 87]. 
Carbamazepin wurde nur als zweite 
oder dritte Wahl genannt, obgleich eine 
Ansprechrate von 27 bis 70 % versus 22 
bis 29 % unter Plazebo festgestellt wur-
de [37, 84]. Bei Betrachtung der meisten 
Maniestudien kann davon ausgegangen 
werden, dass Carbamazepin einen ver-
gleichbaren antimanischen Effekt hat 
wie Lithiumsalze, allerdings einen et-
was geringeren als konventionelle An-
tipsychotika, wie beispielsweise Chlor-
promazin [52]. Allerdings existiert auch 
eine Untersuchung, die eine Unterle-
genheit gegenüber Lithiumsalzen be-
ziehungsweise Valproinsäure bestätigt 
[83]. In Deutschland ist Carbamazepin 
für die Behandlung der akuten Manie 
nicht zugelassen.

Bipolare Depression
Die bipolare Depression stellt für die 
Betroffenen im Hinblick auf die so-
ziale Integration, die individuelle Le-
bensqualität und das Suizidrisiko eine 
ungleich größere Belastung dar [1, 2]. 
Während manische Episoden mit dem 
verfügbaren medikamentösen Reper-
toire in der Regel rasch remittieren, ver-
laufen die depressiven Phasen oftmals 
langwierig und remittieren nur unvoll-
ständig. 
Die älteren trizyklischen Antidepressi-
va, die dualen Antidepressiva und die 
Monoaminoxidase-(MAO-)Hemmer 
sind zwar in der Behandlung der de-
pressiven Episode wirksam, beinhalten 
allerdings ein Risiko von bis zu 35 %, 
in die Manie umzuschlagen („Switch“) 
[2, 7, 11, 45, 55]. Auf die transatlantisch 
teilweise kontrovers diskutierte Frage, 
ob und inwieweit Antidepressiva in der 
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Behandlung der bipolaren Depressi-
on eingesetzt werden sollen, kann hier 
nicht eingegangen werden, da einzel-
ne Antidepressiva bei diesem Interview 
nicht angegeben werden konnten. 
Befragt zum Einsatz von Stimmungs-
stabilisierern, wurden von fast 60 % 
der Teilnehmer Lithiumsalze und La­
motrigin erstrangig genannt. Diese Be-
wertung stimmt mit den Empfehlungen 
verschiedener Leitlinien überein, die an-
gesichts vorliegender Studien trotz der 
substanzspezifischen Einschränkungen 
Lithiumsalze als Therapie der ersten 
Wahl in Behandlung der bipolaren De-
pression betrachten [10, 32, 88]. Auch 
Lamotrigin wird trotz der eher modera-
ten Evidenz in den Leitlinien der ame-
rikanischen Fachgesellschaft APA als 
First-Line-Drug genannt, weil zumin-
dest eine randomisierte kontrollierte 
Studie für die Akutbehandlung ambu-
lanter Patienten als auch die Langzeit-
studien positive Ergebnisse erbrachten. 
Valproinsäure und Carbamazepin nah-
men in der Befragung nur eine unter-
geordnete Stellung ein, was angesichts 
der begrenzten Evidenz für diese beiden 
Substanzen in dieser Indikation eine fol-
gerichtige Beurteilung darstellt. 
Neben den Stimmungsstabilisierern 
werden in den USA in den letzten Jah-
ren zunehmend moderne Antipsycho-
tika wie Olanzapin und Quetiapin als 
alleinige Pharmakotherapie präferiert, 
obwohl hierzu nur wenige Studien exi-
stieren. Diese Therapieoption ist aller-
dings für die hier befragten Psychiater 
offenbar von nachrangiger Bedeutung.

Langzeittherapie des manischen oder 
depressiven Dekompensationstyps
In dieser Indikation favorisieren fast die 
Hälfte der Befragten eine Kombination 
von Lithiumsalz oder Valproinsäure mit 
Olanzapin, gefolgt von der Kombination 
Lithiumsalz plus Valproinsäure. Hier ist 
festzustellen, dass die Evidenz für eine 
rezidivprophylaktische Wirkung von Li-
thiumsalzen gut ist [24]. Allerdings gibt 
es auch Berichte darüber, dass die Rück-
fallrate unter einer Lithiumbehandlung 
innerhalb von zwei Jahren auf 54 % 
steigt [6]. In einer Plazebo-kontrol-
lierten Studie über ein Jahr waren Lithi-

umsalze nicht wirksamer als Plazebo in 
der Rückfallprophylaxe [13]. 
Für Carbamazepin konnte gezeigt wer-
den, dass es bei sogenannten „aty-
pischen“ Fällen mit stimmungskongru-
entem Wahn oder gemischten Episoden 
in der Rezidivprophylaxe vorteilhaft ist 
[33]. Eine Metaanalyse, in der Carba-
mazepin mit Lithiumsalzen in der Rezi-
divprophylaxe verglichen wurde, ergab 
allerdings kein überzeugendes Resultat 
für Carbamazepin [19]. Für Valproin­
säure belegen lediglich offene Studien 
eine Verringerung des Rezidivrisikos. 
Für Lamotrigin bestätigen zwei dop-
pelblinde Plazebo-kontrollierte Studien 
mit Lithiumsalzen eine vergleichbare 
rezidivprophylaktische Wirksamkeit 
[14, 16]. Eine differenzielle Betrachtung 
zeigt eine gering bessere Wirksamkeit 
für Lamotrigin in der Prophylaxe de-
pressiver Episoden, für Lithiumsalze in 
der Verhütung der Manie [31]. 
Für die SGA hat Olanzapin den Nach-
weis geliefert, insbesondere manische 
Remanifestationen zu verhindern. Aber 
auch hinsichtlich der Verhütung depres-
siver Episoden zeigt es statistisch signi-
fikante Wirksamkeit, wobei jedoch die 
Effektstärke weniger ausgeprägt ist [76, 
78, 80].

Kombinationstherapien
Obwohl verschiedene Leitlinien in der 
Langzeittherapie bipolarer Störungen 
prinzipiell zunächst eine Monotherapie 
empfehlen, werden wegen des häufig 
unzureichenden Ansprechens bzw. feh-
lender Remission zunehmend Kombi­
nationsbehandlungen durchgeführt [23, 
60, 62, 72]. In der EMBLEM-Studie 
(European mania in bipolar longitudinal 
evaluation of medication; n = 3 461) hat-
ten fast 40 % der Patienten in der akuten 
Manie eine Kombinationsbehandlung 
erhalten [29]. Im Rahmen der Erhe-
bungen aus dem bayerischen Pharmako-
vigilanzsystem AMÜP-AGATE wurde 
festgestellt, dass bipolare Patienten in 
stationärer Behandlung durchschnittlich 
drei Psychopharmaka erhalten. Einige 
Metaanalysen stützen diese klinische 
Einschätzung, wonach eine Augmenta-
tions- bzw. Kombinationsstrategie mit 
einem Antipsychotikum plus einem 

Mood-Stabilizer wirksamer ist als eine 
Behandlung mit einem Mood-Stabilizer 
allein [57, 69].
Fast die Hälfte der Befragten bevorzu-
gen als Kombinationsstrategie in der 
Akutbehandlung des manischen Syn­
droms Olanzapin plus Valproinsäure 
oder einem Lithiumsalz. Dieser Auf-
fassung kann zugestimmt werden, da 
in zwei RCT eine bessere Wirksamkeit 
der Kombinationstherapie im Vergleich 
zur Monotherapie nachgewiesen wurde 
[5, 77]. Auch gibt es positive Befunde 
zur Kombination von Lithiumsalzen mit 
Valproinsäure [73] oder Lithiumsalzen 
mit Carbamazepin. Die Kombination 
von Risperidon, Quetiapin oder einem 
anderen SGA mit einem Stimmungssta-
bilisierer wurde kaum in Betracht gezo-
gen, obwohl auch hier positive Studien-
ergebnisse zu Behandlung der bipolaren 
Manie vorliegen.
Als Kombinationsstrategie für die Akut­
behandlung des depressiven Syndroms 
wurden von 40 % bis 50 % der Befragten 
Lithiumsalze in Kombination mit einem 
Antidepressivum (AD) favorisiert. Ein 
deutlich geringerer Teil bevorzugt ein 
SGA plus ein AD oder Valproinsäure 
plus ein AD. Einige internationale Leit-
linien empfehlen hingegen, die Behand-
lung mit einem Antidepressivum gene-
rell mit einem Stimmungsstabilisierer 
zu kombinieren, um einem Umschlagen 
in die Manie vorzubeugen [30, 34]. Eine 
Kombination mit Lithiumsalz und Car-
bamazepin wird nicht als vielverspre-
chend angesehen, obwohl diese Kom-
bination in einer Post-hoc-Analyse im 
Vergleich zu einer Lithium- bzw. Carba-
mazepin-Monotherapie zu einer signifi-
kanten Verringerung der Rehospitalisie-
rungsquote führte, allerdings mit einer 
2,5-fach erhöhten Nebenwirkungsrate 
einherging [4]. In einem randomisierten 
Vergleich einer Lithium- oder Carbama-
zepin-Monotherapie mit den Kombina-
tionen Lithiumsalz/Carbamazepin und 
Lithiumsalz/Valproinsäure/Carbamaze-
pin über die Dauer eines Jahres zeigte 
sich eine niedrige Ansprechrate von 
35 % für die Monotherapien. Unter der 
Kombination von Lithiumsalz und Car-
bamazepin stieg die Ansprechquote auf 
55 %. Von denjenigen, die immer noch 
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keine hinreichende Besserung aufwie-
sen, konnten einige noch von einer Aug-
mentation mit Valproinsäure profitieren 
[20].

Geschlechts- und Alterseinflüsse
Bei bipolaren Erkrankungen sind kli-
nisch relevante Geschlechtsunterschiede 
bekannt. So haben weibliche Patienten 
ein höheres Risiko für depressive Episo-
den, affektive Mischzustände, dyspho-
rische Hypomanien oder einen Rapid-
Cycling-Verlauf. Weibliche Patienten im 
Alter zwischen 40 und 59 Jahre weisen 
in den ersten beiden Jahren einer Lithi-
um-Therapie eine Prävalenz von 10,4 % 
für Lithium-induzierte Hypothyreosen 
auf [41]. Bei der vorliegenden Befra-
gung ergaben sich keine geschlechtsspe-
zifischen Therapieunterschiede. 
Für die Akutbehandlung älterer Patien-
ten wird Valproinsäure dem Lithium 
vermutlich wegen des besseren Verträg-
lichkeitsprofils eindeutig vorgezogen, 
was auch der Beobachtung in anderen 
Kliniken entspricht [64].

Unerwünschte Nebenwirkungen
Hämatologische und kardiologische 
Effekte der Medikamente werden von 
nahezu allen Befragten sowohl in der 
Akut- als auch in der Langzeitbehand-
lung als sehr wichtig oder wichtig ange-
sehen. Das in der Behandlung mit Stim-

mungsstabilisierern und einigen SGA 
aktuell vielfach diskutierte Problem der 
Gewichtszunahme wird für die Akutbe-
handlung als untergeordnet und hinsicht-
lich der Langzeitbehandlung nur von 40 
bis 50 % der Teilnehmer als wichtig bis 
sehr wichtig erachtet. Hier kann festge-
stellt werden, dass in Studien das Risiko 
für eine signifikante Gewichtszunahme 
bei Kombination mit einem SGA (Olan-
zapin oder Quetiapin) höher war als un-
ter einer Monotherapie [77]. Gastrointes
tinale, dermatologische, zentralnervöse 
und endokrine Nebenwirkungen wer-
den für die Langzeitbehandlung als re-
levanter angesehen als für die Akutbe-
handlung. In der Akutbehandlung halten 
mehr als 40 % ein wöchentliches EKG 
sowie ein monatliches EEG für erfor-
derlich, wöchentliche Laborkontrollen 
sogar drei Viertel der Befragten.
Tabelle 4 gibt eine synoptische Gegen
überstellung der Leitlinien des Cana-
dian Network for Mood and Anxiety 
Treatments (CANMAT) mit der Befra-
gung der Bundesdirektorenkonferenz 
wieder.

Prescribing habits with regard to psycho­
tropic drugs in German psychiatric hospi­
tals – Part V: Mood stabilizers

Concerning prescription habits of psychopharma-
cologic drugs in German psychiatric hospitals no 
data exist so far. This article presents results of 
a survey that describes the medication concepts 

of n = 235 physicians regarding mood stabilizers. 
A large acceptance of traditional substances like 
lithium or valproate could be confirmed as well as 
of atypical antipsychotics. With respect to relapse 
prevention combination strategies are frequently 
favoured. Significant differences resulted in the 
evaluation of unwanted side effects depending on 
acute treatment or long term treatment. Compared 
to present international guidelines, e.g. CANMAT, 
the survey indicates an amazingly large agreement 
of the interviewed doctors.
Keywords: Mood stabilizers, pharmacoepidemiol-
ogy, prescription habits, guidelines
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