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Prof. Dr. F. Markus Leweke, Mann-
heim, die Gewichtszunahme einer Pati-
entin um 21 kg innerhalb von 21 Tagen 
an. Solche extremen Gewichtszunah-
men können dann zustande kommen, 
wenn Medikamente kombiniert einge-
setzt werden, da sich in diesen Fällen 
die Gewichtszunahmen unter Umstän-
den „über-addieren“. Auf Gewichtszu-
nahmen muss insbesondere bei Pati-
enten geachtet werden, die bereits bei 
Erstdiagnose einer bipolaren Störung 
adipös sind. 

Geringe Gewichtszunahme unter 
Asenapin
Asenapin (Sycrest®) weist im Vergleich 
mit anderen Medikamenten Verträg-
lichkeitsvorteile auf. So ergaben die ge-
poolten Daten des Asenapin Phase-II- 
und Phase-III-Studienprogramms zur 
Schizophrenie und zu manischen Pha-
sen, dass die mittlere Gewichtsverän-
derung nach 12-monatiger Behandlung 
unter Asenapin durchschnittlich bei le-
diglich +0,8 kg lag und nur 12,6 % der 
Studienpatienten eine Gewichtszunah-

me um ≥ 7 % aufwiesen (Werte unter 
Olanzapin: +3,5 kg und 31,7 %). Asen-
apin ist zugelassen für die Behandlung 
mäßiger bis schwerer manischer Epi-
soden einer Bipolar-I-Störung bei Er-
wachsenen.

Quelle
Prof. Dr. F. Markus Leweke, Mannheim; Dr. Flo-
rian Seemüller, München; Pressegespräch „Er-
kannt – was nun? Therapie bipolarer Störungen“, 
Hannover, 28. September 2012, veranstaltet von 
Lundbeck GmbH.

Sabine Stürmer, Bendestorf

Daten aus randomisierten Studien, na-
turalistischen Untersuchungen und 
Studien mit einer offenen Behandlung 
sprechen dafür, dass Lithium einen an-
tisuizidalen Effekt hat. Die Autoren der 
vorliegenden Studie weisen allerdings 
darauf hin, dass die Daten aus einigen 
dieser Studien mit Vorsicht betrachtet 
werden sollten. So könnten Ärzte Li-
thiumsalze wegen der Toxizität höherer 
Dosen bei suizidgefährdeten Patienten 
besonders zurückhaltend eingesetzt ha-
ben. Wegen der Toxizität von Lithium 
erfolgten außerdem häufige Kontrollen, 
die eine Intervention bei Non-Compli-
ance ermöglichten. Schließlich könnten 
die Daten insbesondere von Patienten 
stammen, die ihre Erkrankung und die 
Notwendigkeit der Behandlung akzep-
tieren und deshalb eventuell eine bes-
sere Compliance aufweisen. Die vor-

liegende Untersuchung ist nun die erste 
doppelblinde, randomisierte Parallel-
gruppenstudie mit suizidgefährdeten 
bipolaren Patienten, die zeigen sollte, 
ob die Lithium-Therapie einer Behand-
lung mit Valproinsäure in der Präven-
tion suizidaler Ereignisse überlegen ist. 
Die Studie wurde von 2000 bis 2007 an 
der Columbia Universität, New York, 
durchgeführt.

Studiendesign
Eingeschlossen wurden Patienten im 
Alter von 18 bis 75 Jahren mit der Dia-
gnose einer bipolaren Störung (Bipolar 
I oder Bipolar II) nach DSM-IV, die an 
einer depressiven oder gemischten Epi-
sode litten und wenigstens einen Sui-
zidversuch unternommen hatten. Aus-
schlusskriterien waren unter anderen: 
unbehandelte Begleiterkrankungen, 

Kontraindikation für Lithium oder Val-
proinsäure, Kontraindikation für die 
begleitend gegebenen Antidepressiva 
(Paroxetin, Bupropion und Venlafaxin) 
oder Antipsychotika (Olanzapin, Per-
phenazin und Haloperidol) sowie be-
kannte Non-Response auf Lithium oder 
Valproinsäure. Die Patienten wurden 
randomisiert einer Behandlung mit Li-
thium (Serumspiegel: 0,6–1,0 mmol/l) 
oder Valproinsäure (Serumspiegel: 
45–125 µg/ml) zugeteilt. Nach Kont-
rolle der Serumspiegel informierte ein 
nicht unmittelbar an der Studie beteilig-
ter Arzt die Apotheke über notwendige 
Dosisanpassungen. Der doppelblinde 
Charakter der Studie blieb gewahrt. 
Depressive Patienten wurden randomi-
siert einer Behandlung mit Lithium plus 
Paroxetin (bis 60 mg/Tag) oder Valpro-
insäure plus Paroxetin zugeteilt. Bei 
Non-Response war die Gabe von Bu-
propion (bis 400 mg/Tag) oder Venlafa-
xin (bis 375 mg/Tag) möglich. Depres-
sive psychotische Patienten erhielten 
zusätzlich Olanzapin (bis 25 mg/Tag). 
Patienten mit einer gemischten Episo-
de wurden randomisiert entweder mit 
Lithium plus Olanzapin oder Valproin-
säure plus Olanzapin behandelt. Nonre-
sponder von Olanzapin erhielten entwe-
der Perphenazin (bis 64 mg/Tag) oder 
Haloperidol (bis 20 mg/Tag). 
Die Studie verlief in drei Behandlungs-
phasen: Akutbehandlung, Fortführungs-
behandlung und Erhaltungsbehandlung. 
Die Akutbehandlung wurde bis zum Er-
reichen eines Depressions-Scores unter 

Bipolare Störungen

Lithium in der Suizidprävention nicht wirksamer 
als Valproinsäure

In einer randomisierten Studie erhielten 98 Patienten mit einer bipolaren Stö-

rung, die kürzlich einen Suizidversuch unternommen hatten, über 2,5 Jahre 

doppelblind ein Lithiumsalz oder Valproinsäure. Primäres Studienziel war die 

Untersuchung der Zeit bis zu einem Suizidversuch und der Zeit bis zu einem 

damit zusammenhängenden Ereignis (Suizidversuch oder Krankenhausein-

weisung bzw. Medikamentenwechsel wegen suizidaler Absichten). Es gab 

45 Suizidereignisse bei 35 Teilnehmern, darunter 18 Suizidversuche von 14 Teil-

nehmern. Sechs von ihnen gehörten zur Lithium- und acht zur Valproinsäure-

Gruppe. Die gefundenen Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.
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7 auf der Hamilton Depression Rating 
Scale (HAMD) und einem Manie-Score 
unter 10 auf der Schedule of Affective 
Disorders and Schizophrenia – Change 
(SADS-C) durchgeführt. Danach wur-
de die Behandlung weitere sechs Mona-
te fortgesetzt (Fortführungsphase). Die 
begleitend gegebenen Antidepressiva/
Antipsychotika wurden nach zwei Mo-
naten ausschleichend abgesetzt. In der 
Erhaltungsphase wurde versucht, die 
Patienten mit den Stimmungsstabilisa-
toren allein stabil zu halten. Die gesam-
te Behandlungsdauer war 2,5 Jahre.
Primäre Wirksamkeitskriterien wa-
ren die Zeit bis zum Suizid, die Zeit 
bis zum Suizidversuch und die Zeit 
bis zu einem Suizidereignis (Suizid-
versuch oder Krankenhauseinweisung 
bzw. Medikamentenwechsel wegen 
sui zidaler Absichten). Die Instrumen-
te zur Beurteilung der Psychopatholo-
gie waren neben der HAMD und der 
SADS-C außerdem die Global Assess-
ment Scale. Zur Beurteilung der Suizi-
dalität wurden die Beck Scale for Suici-
dal Ideation und das Columbia Suicide 
History Form herangezogen. Unter op-
timalen Bedingungen wurden die Pati-
enten 4-mal in der Akutphase, einmal in 
der Fortführungs- und 6-mal in der Er-
haltungsphase beurteilt.

Ergebnisse
Patienten. Insgesamt wurde die Eig-
nung von 646 Patienten geprüft, von 
denen 98 an der Studie teilnehmen 
konnten (Lithium: n = 49; Valproinsäu-
re: n = 49). Bei Beginn der Studie wa-
ren 83 Patienten in einer depressiven 
und 15 in einer gemischten Episode. 
Der mittlere HAMD-Score war 34. In 
der Lithium-Gruppe beendeten 23 Pati-
enten und in der Valproinsäure-Gruppe 
25 Patienten die Studie vorzeitig. In die 
Analyse wurde 46 Lithium- und 48 Val-
proinsäure-Patienten eingeschlossen.
Suizidprävention. Es gab keine Sui-
zide in der Studie, jedoch 45 mit Suizi-
dalität zusammenhängende Ereignisse 
bei 35 Patienten, 16 in der Lithium- und 
19 in der Valproinsäure-Gruppe. Dar-
unter waren 18 Suizidversuche durch 
14 Patienten. Alle von ihnen waren 
Frauen, sechs in der Lithium- und acht 

in der Valproinsäure-Gruppe. Die Inten-
tion-to-treat-Analyse zeigte keine Un-
terschiede zwischen den Gruppen in der 
Zeit bis zu einem Suizidereignis oder in 
der Zeit bis zu einem Suizidversuch. Es 
gab auch keinen Unterschied im Anteil 
der Patienten, der eine Remission er-
reichte.
Ernsthafte unerwünschte Ereignisse. 
Neben den Suizidereignissen wurden 
als ernsthafte unerwünschte Ereignisse 
noch Schwangerschaft (n = 2) und Haut-
ausschlag (n = 1) gemeldet. Die Autoren 
weisen in ihrer Diskussion darauf hin, 
dass die Remissionsraten sehr niedrig 
waren und die mittlere Abnahme des 
HAMD-Scores nur 10 Punkte betrug, 
sodass in beiden Behandlungsgruppen 
ein sehr hohes Suizidrisiko während der 
gesamten Studie bestanden habe.

Kommentar
Es gab häufiger Studien, die die er-
warteten Ergebnisse nicht zeigen 
konnten. Die Ursachen für die feh-
lende Überlegenheit von Lithium in 
dieser Untersuchung sind schwer zu 
beurteilen. Eine mögliche Ursache 
könnte die geringe Gruppenstärke 
sein. Möglich ist aber auch, dass Li-
thium und Valproinsäure tatsächlich 
vergleichbar wirksam in der Präventi-
on suizidaler Ereignisse sind.

Quelle
Oquendo MA, et al. Treatment of suicide attempt-
ers with bipolar disorder: A randomized clinical 
trial comparing lithium and valproate in the pre-
vention of suicidal behavior. Am J Psychiatry 
2011;168:1050–6.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach, 
Wolfratshausen

Schlafstörungen treten bei Depression 
häufig auf und äußern sich in Einschlaf-
störungen und wiederholten intermittie-
renden Wachphasen. Charakteristisch 
ist zudem eine verringerte REM-Latenz 
und ein reduzierter Tiefschlaf („slow 
wave sleep“). Viele Antidepressiva, ins-
besondere selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI), haben keine 
unmittelbar Schlaf fördernde Wirkung 
und verbessern den Schlaf eher zeit-
lich verzögert über ihre antidepressive 

Wirksamkeit. Ergebnisse von Untersu-
chungen an gesunden Probanden, aber 
auch an depressiven Patienten, spre-
chen dafür, dass Agomelatin eine intrin-
sische Schlaf fördernde Wirkung hat. 
Agomelatin wirkt als Agonist an me-
latonergen MT1- und MT2-Rezeptoren 
sowie als Antagonist an 5-HT2C-Re-
zeptoren. Die Blockade des 5-HT2C-
Rezeptors führt zu einer vermehrten 
Ausschüttung von Dopamin und Nor-
adrenalin in einigen Gehirnregionen, 

Depression

Unterschiedliche Effekte von Agomelatin und 
 Escitalopram auf Schlafparameter

In einer randomisierten Doppelblindstudie wurden die Effekte von Agomelatin 

(25–50 mg/Tag) und Escitalopram (10–20 mg/Tag) auf polysomnographische 

Parameter von Patienten mit einer Major Depression über einen Zeitraum 

von bis zu 24 Wochen untersucht. Unter Agomelatin verkürzte sich die Schlaf-

latenz, während die Anzahl der Schlafzyklen und die Länge des Tiefschlafs 

erhalten blieben. Unter Escitalopram war die Schlaflatenz verlängert, die 

Anzahl der Schlafzyklen reduziert und der Tiefschlaf verkürzt. Die Agomelatin-

Patienten fühlten sich morgens wacher und konnten klarer denken als die 

Escitalopram-Patienten. Die depressive Symptomatik, beurteilt mithilfe der 

Hamilton Depression Rating Scale, 17-Item-Version (HAMD-17), besserte sich in 

beiden Gruppen gleichermaßen.


