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Carbamazepin und Valproinsaure als
Stimmungsstabilisierer in der Behand-

lung bipolarer Storungen

Ist ihr Einsatz noch gerechtfertigt?

Emanuel Severus, Juliane Fiebig, Andrea Pfennig und Michael Bauer, Dresden

Nachdem Lithiumsalze viele Jahr-
zehnte die einzige Behandlungsop-
tion in der Rezidivprophylaxe bipo-
larer Stérungen darstellten, wurden
seit den frithen 90er-Jahren weitere
pharmakologische Therapieansatze,
insbesondere Substanzen aus der
Gruppe der Antikonvulsiva, entwi-
ckelt, die das Spektrum der Behand-
lungsmoglichkeiten erweiterten.
Carbamazepin ist in Deutschland seit
30 Jahren als Antikonvulsivum und
seit Mitte der 90er-Jahre als Mittel
der zweiten Wahl in der Rezidivpro-
phylaxe bipolarer Stérungen in der
klinischen Anwendung. Valproin-
saure wurde 1975 als Antikonvul-
sivum und seit 2005 bei bipolaren
Storungen fiir die Akuttherapie der
Manie und die Rezidivprophylaxe
manischer und depressiver Episoden
behordlich zugelassen. Allerdings
war die Evidenz, die zur Zulassung
dieser beiden Substanzen fiihrte,
verglichen mit heutigen Standards,
relativ niedrig. Hinzu kommen
insbesondere fiir Carbamazepin
mitunter erhebliche negative phar-
makokinetische Interaktionen und
Nebenwirkungen. Daher sollten
beide Substanzen heutzutage im
klinischen Alltag nur noch dann zum
Einsatz kommen, wenn die anderen
fiir die jeweilige klinische Situation
in Frage kommenden und zugelasse-
nen Behandlungsoptionen sorgfaltig
diskutiert und als nicht indiziert ver-
worfen wurden. Die praktische Be-
deutung beider Substanzen ist daher

berechtigterweise als eher gering
anzusehen.
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Die Zulassung von Carbamazepin und
Valproinsdure fiir die Behandlung bi-
polarer (manisch-depressiver) Erkran-
kungen resultiert aus einer Zeit, in der
Lithium praktisch die einzige evidenz-
basierte Behandlungsoption in der rezi-
divprophylaktischen Langzeitbehand-
lung bipolarer Erkrankungen darstellte.
Dies zeigt sich auch in dem Zulassungs-
status beider Substanzen, in dem auf Li-
thium explizit Bezug genommen wird.
So ist Carbamazepin zur Prophylaxe
manisch-depressiver Episoden, wenn
die Therapie mit Lithium versagt hat
bzw. wenn Patienten unter Lithium
schnelle Phasenwechsel erlebten, und
wenn mit Lithium nicht behandelt wer-
den darf, zugelassen. Valproinsdure ist
zur Behandlung von manischen Episo-
den bei einer bipolaren Stérung, wenn
Lithium kontraindiziert ist oder nicht
vertragen wird, zugelassen. Des Wei-
teren kann Valproinsdure fir die wei-
terfiihrende Behandlung nach einer
manischen Episode bei Patienten in Er-
wagung gezogen werden, die auf Val-
proinsédure bei der Behandlung der aku-
ten Manie angesprochen haben.

Zulassung vs. Datenlage

Interessant bei diesem Zulassungssta-
tus ist im Fall von Carbamazepin, dass
fir die Indikation, fiir welche die bes-

Psychopharmakotherapie 25. Jahrgang - Heft 5 - 2018

te Evidenz beziiglich einer Wirksamkeit
vorliegt, ndmlich die Akutbehandlung
manischer Episoden, keine Zulassung
besteht 3, 22, 23, 24]. Fiir die Indikati-
on hingegen, fiir die eine Zulassung be-
steht, ndmlich die Rezidivprophylaxe
bipolarer Erkrankungen, existieren kei-
ne aussagekriftigen Placebo-kontrol-
lierten Studien, sondern ausschlieBlich
randomisierte kontrollierte Studien im
Vergleich zu Lithium, in denen Carb-
amazepin Lithium in der Wirksamkeit
nicht tberlegen, sondern tendenziell
eher unterlegen ist [8, 14], wenngleich
sich in Bezug auf die Hauptkriteri-
en kein signifikanter Unterschied zeigt
[4, 9, 11]. Vor dem Hintergrund die-
ser Datenlage erging in der S3-Leitli-
nie bipolare Stérungen von Januar 2014
beziiglich der Prophylaxe bipolarer Er-
krankungen lediglich eine offene Emp-
fehlung, das heifit, Carbamazepin kann
in dieser Indikation eingesetzt werden
(Empfehlungsgrad 0) — eine Einschit-
zung, an der sich wohl auch in der ak-
tualisierten Version der Leitlinie nichts
verdandern wird —, wohingegen Carba-
mazepin fur die Akutbehandlung mani-
scher Episoden eingesetzt werden sollte
(Empfehlungsgrad B).

Die jiingste Netzwerk-Metaanalyse
von Miura et al. (2014) [17] weist dies-
beziiglich ein dhnliches Bild auf. Hier
zeigt sich Carbamazepin Placebo ge-
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geniiber weder fiir die Prophylaxe af-
fektiver Episoden jeglicher Polaritét
(Risk-Ratio [RR]: 0,68; 95% Credi-
ble Interval [Crl]: 0,44—1,06) noch fiir
die Prophylaxe manischer (RR: 1,67;
95%-Crl: 0,28-9,57) oder depressiver
Episoden (RR: 2,59; 95%-Crl: 0,61—
10,78) iiberlegen, auch zeigt sich keine
Uberlegenheit hinsichtlich der Akzep-
tanz der Substanz (RR: 0,96; 95%-Crl:
0,66—1,37), definiert iiber die Anzahl
der Studienteilnehmer, die die Studie
vorzeitig beenden mussten bzw. been-
deten [17]. Im Gegensatz dazu zeigte
sich Carbamazepin gegeniiber Placebo
hinsichtlich der Vertraglichkeit unterle-
gen (RR: 3,60; 95%-Crl: 1,05-12,94),
definiert {iber das Ausscheiden aus der
Studie aufgrund von unerwiinschten
Wirkungen der Substanz, was im Ein-
klang insbesondere mit den wohlbe-
kannten sedierenden Eigenschaften der
Substanz steht. Nicht beachtet wurde in
der Netzwerk-Metaanalyse das hohe In-
teraktionspotenzial von Carbamazepin
[5], das den Einsatz der Substanz in der
Kombinationsbehandlung vor dem Hin-
tergrund von Sicherheit und Wirksam-
keit oftmals zusétzlich einschrénkt.

Valproinsaure — Zulassung spiegelt
die Evidenz

Im Fall von Valproinsdure spiegelt der
Zulassungsstatus der Substanz auch
die Evidenz beziiglich des Wirkungs-
schwerpunkts wider, das heiflt, auf-
grund der aktuellen, insbesondere auch
Placebo-kontrollierten Datenlage be-
ziiglich Wirksamkeit sollte Valproin-
sdure in der Akutbehandlung manischer
Episoden eingesetzt werden (S3-Leitli-
nie bipolare Storungen, Januar 2014,
Empfehlungsgrad B) [2, 12, 15, 16, 20,
21] — allerdings versehen mit der Ein-
schrankung, dass Valproinsdure wegen
der Teratogenitét und des Risikos poly-
zystischer Ovarien nicht fiir Frauen im
gebarfihigen Alter empfohlen wird. Im
Dezember 2014 erging dann auch ein
Rote-Hand-Brief der Arzneimittelkom-
mission der Deutschen Arzteschaft, in
dem darauf hingewiesen wurde, dass
bei Kindern, die im Mutterleib Valpro-
insdure ausgesetzt waren, ein hohes
Risiko fiir schwerwiegende Entwick-
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lungsstorungen (in bis zu 30 bis 40 %
der Fille) und/oder angeborene Miss-
bildungen (in etwa 10% der Fille) be-
steht, sodass Valproinsdure Maidchen,
weiblichen Jugendlichen, Frauen im
gebiarfahigen Alter oder schwangeren
Frauen nur verschrieben werden sollte,
wenn andere Arzneimittel nicht wirk-
sam sind oder nicht vertragen werden.
Dies schrinkt damit die Einsatzmog-
lichkeiten iiber die bereits im aktuel-
len Zulassungsstatus formulierten Ein-
schrankungen hinaus weiter ein, auch
vor dem Hintergrund, dass mittlerweile
eine Vielzahl an Behandlungsoptionen
gerade fiir die Akutbehandlung ma-
nischer Episoden im Rahmen bipola-
rer Erkrankungen zur Verfiigung steht
[19].

Was die Rezidivprophylaxe bipola-
rer Erkrankungen angeht, so zeigt die
diesbeziiglich einzige Placebo-kont-
rollierte Studie ausschlieBlich fiir Pa-
tienten, die fiir eine akute manische
Episode mit Valproinsdure behandelt
wurden, fiir die Zeit bis zu einer depres-
siven Episode einen signifikanten Vor-
teil gegeniiber Lithium, interessanter-
weise nicht jedoch gegeniiber Placebo
(Post-hoc-Analyse) [1, 10]. Einschréan-
kend muss hier jedoch angemerkt wer-
den, dass es sich bei dieser Studie um
eine ,,failed study* handelt, da auch Li-
thium sich nicht signifikant von Place-
bo unterschied. In der Balance-Studie
wiederum, einer offenen, randomisier-
ten ,,Real-World“-Studie bei Bipolar-
I-Patienten war Lithium Valproinsdu-
re hinsichtlich des priméren Outcomes
(Einleitung einer neuen Intervention fiir
eine sich entwickelnde affektive Epi-
sode) iiberlegen; die Kombination von
Lithium und Valproinsdure zeigte sich
einer Lithium-Monotherapie hingegen
nicht signifikant iiberlegen [6] — ein Er-
gebnis, das sich in dhnlicher Form auch
in naturalistischen Daten zeigt [13, 18].
Vor diesem Hintergrund erhielt Valpro-
insdure in der S3-Leitlinie bipolare Sto-
rungen hinsichtlich der Phasenprophy-
laxe lediglich eine Kann-Empfehlung
(Empfehlungsgrad 0) — und auch fiir
diese Indikation versehen mit der Ein-
schrinkung, dass Valproinsdure wegen
der Teratogenitdt und des Risikos poly-
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zystischer Ovarien nicht fiir Frauen im
gebirfahigen Alter empfohlen wird.

In der Netzwerk-Metaanalyse von Mi-
ura etal. (2014) [17] wiederum zeigte
sich Valproinsdure Placebo gegeniiber
beziiglich Prophylaxe affektiver Episo-
den jeglicher Polaritdt gegeniiber liber-
legen (RR: 0,63; 95%-CrI: 0,47-0,83),
mit einer grenzwertigen statistischen
Signifikanz fiir manische Episoden
(RR: 0,66; 95%-Crl: 0,43—1,00), jedoch
keiner statistischen Signifikanz fiir de-
pressive Episoden (RR: 0,78; 95%-
Crl: 0,50-1,16), Vertrdglichkeit (RR:
1,35; 95%-Crl: 0,35-5,32) bzw. Akzep-
tanz der Substanz (RR: 0,79; 95%-Crl:
0,60-1,03) [17].

Hinsichtlich mdglicher Nebenwirkun-
gen von Valproinsdure sind vor allem
gastrointestinale Beschwerden und Fa-
tigue beschrieben, sowie unter Sicher-
heitsaspekten neben der Teratogenitit
Thrombozytopenien, wenn diese auch
eher ein seltenes Ereignis darstellen.
Auch sollte Valproinsdure gerade bei
Alteren nur bei regelhafter Kontrolle
des kognitiven Status eingesetzt werden
(,, Valproat-Enzephalopathie®).

Akuttherapie bipolarer Depression?
Hinsichtlich einer akuten antidepres-
siven Wirksamkeit von Valproinsiure
bzw. Carbamazepin kann Carbamaze-
pin zur Akutbehandlung einer bipola-
ren Depression laut S3-Leitlinie einge-
setzt werden (Empfehlungsgrad 0) [24],
wiahrend fiir Valproinsdure Hinweise
auf eine akut-antidepressive Wirkung
fehlen — und folgerichtig in der S3-Leit-
linie der Einsatz fiir diese Indikation
auch nicht empfohlen wird.

Wann Carbamezepin oder Valproin-
saure?

Ist nun der Einsatz von Carbamazepin
und Valproinsdure als Stimmungsstabi-
lisierer in der Behandlung bipolarer Er-
krankungen iiberhaupt noch gerecht-
fertigt? Die Autoren dieses Artikels
mochten dies prinzipiell bejahen, vor
dem Hintergrund der Heterogenitdt des-
sen, was wir nach DSM-5 bzw. ICD-10
(und bald ICD-11) bipolare Erkrankun-
gen nennen, und der klinischen Wirk-
lichkeit, dass es trotz der erfreulich ge-
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stiegenen Anzahl von medikamentdsen
Optionen in der Behandlung der ver-
schiedenen Phasen bipolarer Erkran-
kungen weiterhin Patientinnen und Pa-
tienten gibt, denen wir mit Lithium,
Lamotrigin oder den verschiedenen zu-
gelassenen atypischen Antipsychotika
nicht oder nur unzufriedenstellend hel-
fen konnen, im Sinne des Erzielens ei-
ner nachhaltigen Remission. Allerdings
gilt es, die oben dargestellte Datenlage
beziiglich Wirksamkeit, Vertrdglichkeit,
Akzeptanz, Sicherheit (inklusive der
Notwendigkeit von Medikamentenspie-
gelbestimmungen) als auch Zulassungs-
status zu beachten, insbesondere im Ver-
gleich mit den anderen fiir die jeweilige
klinische Situation infrage kommenden
Behandlungsoptionen, bevor der Einsatz
dieser beiden Medikamente erwogen
werden sollte. Vor diesem Hintergrund
ist daher auch zu konstatieren, dass die
praktische Bedeutung beider Substanzen
in der Behandlung bipolarer Erkrankun-
gen im heutigen klinischen Alltag be-
rechtigterweise eher gering ist. Perspek-
tivisch wére es wiinschenswert, wie dies
fiir Lithium als auch Carbamazepin an-
hand der Daten der MAP-Studie bereits
versucht wurde [7], Untergruppen von
bipolar Erkrankten zu definieren, die
besser oder weniger gut auf die eine oder
andere Substanz ansprechen, um den
Weg fiir eine personalisierte Behandlung
bipolarer Storungen weiter zu ebnen.
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Carbamazepine and valproic acid as mood
stabilizers in the therapy of bipolar disor-
der. Is their use still justified?

For many years lithium salts have been the only
treatment option in the prophylactic treatment of
bipolar disorders. Beginning in the 1990s other
pharmacological treatment approaches, in par-
ticular anticonvulsants, have been developed to
broaden the treatment options. In Germany, for
30 years, carbamazepine has been used as an anti-
convulsant. Since the mid 1990s it is used in clini-
cal practice as second choice in the prophylactic
treatment of bipolar disorders. Valproic acid was

approved as an anticonvulsant in 1975 and for
the acute treatment of manic episodes and pro-
phylactic treatment of manic and depressive epi-
sodes in bipolar disorders in 2005. However, the
evidence on which the approval was based, was
relatively weak, compared with today’s regulato-
ry standards. In addition, in particular in the case
of carbamazepine, substantial negative pharma-
cokinetic interactions and side effects may occur.
Therefore, nowadays, both valproate and carbam-
azepine should only be used in psychiatric clini-
cal practice in case other potentially suitable and
approved treatment options for the respective
clinical scenario had been been thoroughly dis-
cussed and discarded as not appropriate. There-
fore the practical importance of both drugs is un-
derstandably considered as rather low.

Key words: Bipolar disorder, S3 guideline, val-
proic acid, carbamazepine, pharmacotherapy
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