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Bipolare Stérung

Was wirkt besser: Lithium, Valproinsaure oder die

Kombination aus beiden?

Bei Patienten mit einer Bipolar-I-Stérung, die langfristig therapiert werden

miissen, wurden Riickfille sowohl mit einer Kombination aus Lithium plus

Valproinsaure als auch mit einer Lithium-Monotherapie besser verhindert als

mit Valproinsaure allein. Ein Vorteil der Kombination gegeniiber der Lithium-

Monotherapie konnte in der BALANCE(Bipolar affective disorder: lithium/anti-

convulsant evaluation)-Studie weder bestatigt noch widerlegt werden.

Bipolare Stérungen vom Typ I sind cha-
rakterisiert durch einen Wechsel depres-
siver und manischer Phasen. Auf eine
akute Episode kann zwar eine Periode
der Remission folgen, doch die meisten
Patienten erleiden Riickfille oder er-
kranken chronisch.

Das Standardtherapeutikum fiir die Pha-
senprophylaxe bipolarer Storungen war
fir mehr als vier Jahrzehnte Lithium
(z.B. Quilonum®): es reduziert das Risi-
ko fiir Riickfille und Suizide, doch nicht
alle Patienten sprechen auf die Therapie
an. Es hat eine geringe therapeutische
Breite und kann Nebenwirkungen ver-
ursachen, die nicht von allen Patienten
geduldet werden und zu einer schlech-
ten Compliance fithren konnen.
Aufgrund dieser Einschriankungen sind
Alternativen fiir die Langzeitbehand-
lung bipolarer Stérungen gesucht. Zu-
nehmend werden Antiepileptika wie
Valproinséure (z. B. Ergenyl®) und Anti-
psychotika der zweiten Generation wie
Olanzapin (Zyprexa®) eingesetzt. Bei
Patienten, die nicht auf eine Monothera-
pie ansprechen, wird hdufig eine Kom-
bination verschiedener Wirkstoffe ein-
gesetzt. Allerdings gibt es nur wenige
Studien, in denen verschiedene Strate-
gien der Phasenprophylaxe miteinander
verglichen wurden.

Studienziel und -design

Ziel der BALANCE(Bipolar affec-
tive disorder: Lithium/anti-convulsant
evaluation)-Studie war es, zu untersu-
chen, ob eine Kombination aus Lithium
und Valproinsdure bei Patienten mit Bi-
polar-1-Stérung fiir die Pravention von
Riickfillen besser geeignet ist als die je-
weiligen Monotherapien.

An der randomisierten, offenen, multi-
zentrischen Studie nahmen 330 Pati-
enten im Alter von mindestens 16 Jah-
ren und einer bipolaren Stérung vom
Typ I teil.

Alle diese Patienten hatten in einer der
eigentlichen Studie vorangehenden Pha-
se von in der Regel vier bis acht Wochen
die Einnahme von Lithiumcarbonat plus
Valproinsdure (Natrium-Hydrogen-Di-
valproat) vertragen und eine geschétzte
Compliance von mindestens 70 %.
Nach dieser Phase wurden die Teilneh-
mer randomisiert einem von drei Stu-
dienarmen zugeteilt: Lithium (n=110),
Valproinsdure (n=110) oder Lithium
plus Valproinsdure (n=110), jeweils
zunichst in der Dosis, die in der Vor-
phase erreicht worden war. Bei den Pa-
tienten der Monotherapiegruppen wur-
de der jeweils andere Arzneistoff {iber
vier Wochen langsam abgesetzt. Ziel der
Einnahme von Lithium war eine Serum-
konzentration von 0,4—1,0 mmol/l. Pati-
enten, die mit Valproinsdure behandelt
wurden, erhielten mindestens 750 mg/
Tag, Zieldosis war 1250 mg/Tag oder
die hochste tolerierte Dosis. Patienten,
die eine hohere Dosis von Valproinsdure
einnahmen, konnten diese weiterfiihren;
niedrigere Valproinsdure-Dosen waren
erlaubt, wenn sie aus Griinden der Ver-
traglichkeit erforderlich waren und die
Patienten trotzdem eine Valproinséure-
Serumkonzentration von mindestens
50 pg/ml aufwiesen. Die Dosierungen
der Studienmedikation konnten erhdht
werden, wenn die Serumkonzentration
unter den Mindestwert abfiel, oder ver-
ringert werden, wenn Nebenwirkungen
auftraten. Die Patienten erhielten die
Studienmedikation tiber einen Zeitraum
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von zwei Jahren oder bis zum Therapie-
versagen.

Studienteilnehmer und Priiférzte waren
iiber die jeweilige Gruppenzuteilung in-
formiert. Alle Ereignisse, die im Verlauf
der Studie auftraten, wurden durch ein
Betreuungsteam beurteilt, das gegen-
iiber der Behandlungsmethode verblin-
det war.

Priméres Studienziel war die Dauer bis
zu einer Intervention (Verdnderung der
Medikation oder Hospitalisierung) auf-
grund einer neu auftretenden Episode
der Erkrankung.

Studienergebnis

Eine Intervention bendtigten 54 %
(59/110) der Patienten unter Lithi-
um plus Valproinsdure, 59 % (65/110)
unter Lithium und 69 % (76/110) un-
ter Valproinsdure. Im Mittel war eine
Intervention unter Valproinsidure nach
7,1 Monaten nétig, unter Lithium nach
10,5 Monaten und unter der Kombina-
tion nach 15,5 Monaten (Abb. 1).
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Zeit bis zu einer Intervention aufgrund
einer neuen Episode [Monate]

Abb. 1. Zeit bis zu einer neuen Interven-
tion aufgrund einer neuen bipolaren
Episode in der BALANCE-Studie(primarer
Endpunkt)

Wihrend der Unterschied zwischen der
Kombinationstherapie und der Valpro-
insdure-Monotherapie statistisch signi-
fikant war (p=0,0023), war der Unter-
schied zwischen der Kombination und
der Lithium-Monotherapie nicht signifi-
kant (p=0,27; Tab. 1). Der Unterschied
zwischen Lithium und Valproinsdure
war zwar signifikant (p=0,0472), aber
nicht Gegenstand der Untersuchung.
Unterschiede zwischen den Therapien
in den beiden Komponenten des pri-
méren Endpunkts, einer Einweisung ins
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Krankenhaus oder einer Medikationsan-
derung, sowie in der Pravention depres-
siver beziehungsweise manischer Epi-
soden sind in Tabelle 2 dargestellt.
Schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse traten bei 16 der randomisier-
ten Patienten auf: sieben bei Patienten
unter Valproinsédure, fiinf in der Lithi-
um-Gruppe und vier unter der Kombi-
nation. Ein méglicher Zusammenhang
mit der Studienmedikation bestand bei
einem schweren unerwiinschten Ereig-
nis, einem Fall von polyzystischen Ova-
rien in der Kombinations-Gruppe.

Fazit
Bei Patienten mit Bipolar-I-St6-
rungen war die Kombination aus Li-
thium plus Valproinsdure der allei-
nigen Gabe von Valproinsdure in der
Phasenprophylaxe tiberlegen. Der
Unterschied zwischen der Kombina-
tion und der Lithium-Monotherapie
war nicht signifikant. Beim Vergleich
der beiden Monotherapien schnitt Li-
thium besser ab als Valproinséure,
insbesondere in der Pravention de-
pressiver Episoden.
Eingeschriankt wird die Aussagekraft
der vorliegenden Studie durch das
Studiendesign: hier sind zum einen
die bis zu acht Wochen dauernde
,»lestphase® zu nennen, in der die

Zervikale Dystonie

Tab. 1. Vergleich des Risikos fiir das Eintreten des primaren Endpunkts (Intervention auf-
grund einer neu auftretenden Episode) zwischen den drei Armen der BALANCE-Studie

Relatives Risiko

Kombination* versus Valproinsaure 0,59
Kombination* versus Lithium 0,82
Lithium versus Valproinsaure 0,71

* Valproinsaure plus Lithium

95 %-Konfidenz- p-Wert
intervall
0,42-0,83 0,0023
0,58-1,17 0,27
0,51-1,00 0,0472

Tab. 2. Vergleich der Wirksamkeit der drei Therapien der BALANCE-Studie: Haufigkeiten

[n (%)] verschiedener Interventionen

Valproinsaure +
Lithium (N=110)

16 (15)
58 (53)
30 (27)
39 (35)

Krankenhauseinweisung*
Medikationsanderung™
Intervention wegen manischer Episode*

Intervention wegen depressiver Episode*

Lithium Valproinsaure
(N=110) (N=110)
22 (20) 25 (23)
64 (58) 75 (68)
40 (36) 49 (45)
35(32) 50 (45)

* Teilkomponenten des kombinierten primaren Endpunkts, # sekundare Endpunkte

Vertraglichkeit von Lithium und Val-
proinsédure bei allen Probanden ge-
testet wurde. Dadurch sollte sicherge-
stellt werden, dass moglichst wenige
Patienten die Studie wegen Neben-
wirkungen abbrechen. Dies spiegelt
die klinische Realitét nicht optimal
wider und konnte zu einer Selektion
bestimmter Probanden gefiihrt haben.
Zum anderen ist die unverblindete
Vorgehensweise zu nennen, die eben-
falls zu Verzerrungen gefiihrt haben
konnte.

Die relativ lange Beobachtungszeit
von zwei Jahren orientiert sich an

Auch den Schmerz ins Visier nehmen

In der Therapie der zervikalen Dystonie hat sich die Injektion von Botulinum-
toxin durchgesetzt. Bei einem Satellitensymposium der Firma Eisai GmbH im
Rahmen des 15t International Congress on Treatment of Dystonia in Hannover

wurden Botulinumtoxin Typ A und Typ B miteinander verglichen.

Die zervikale Dystonie (Torticollis spas-
modicus), eine segmentale Dystonie des
Halsbereichs, ist gekennzeichnet durch
sich wiederholende, unwillkiirliche
Kontraktionen der Hals- und Schulter-
muskulatur, die zu tonischen oder ruck-
artigen Drehbewegungen oder einer
Neigung des Kopfs fithren. Als Ursache
wird eine Funktionsstérung im Bereich
der Basalganglien angenommen.
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Bei der Therapie der zervikalen Dysto-
nie sollte das Augenmerk auch auf die
Lebensqualitidt des Patienten gerich-
tet werden, denn eine haufige Begleit-
erscheinung dieser Erkrankung sind
Schmerzen. Man geht davon aus, dass
rund 75% der Patienten davon betrof-
fen sind. Durch die Schmerzen wird
die Lebensqualitét der betroffenen Pa-
tienten in einem dhnlichen Ausmaf
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derzeitigen Leitlinien, die Aussage-

kraft einer solchen Studie konnte je-
doch durch noch lédngere Zeitrdume

gesteigert werden.
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vermindert wie bei Patienten mit Par-
kinson-Erkrankung, multipler Sklero-
se oder schwerem Insult, was sich un-
ter anderem in sozialen und physischen
FunktionseinbuBlen niederschldgt. Das
herabgesetzte Selbstwertgefiihl, soziale
Isolation sowie eine oftmals hinzukom-
mende Arbeitsunfihigkeit gehen nicht
selten mit einer depressiven Stdrung
einher. Die Therapie der zervikalen
Dystonie sollte sich daher nicht nur auf
die dystonen Storungen beschrianken,
sondern auch die zahlreichen damit as-
soziierten Beeintrichtigungen bertick-
sichtigen.

Obwohl verschiedene Behandlungs-
optionen zur Verfiigung stehen (z. B.
Anticholinergika, selektive periphere
Denervierung), ist die Injektion von Bo-



