
K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  21. Jahrgang · Heft 6 · 2014 261

 ÜbersichtPPT

Kombinationstherapie und Poly-
pharmazie in der Behandlung  
der bipolaren Störung
Martin Schäfer, Essen

1 bis 2 % der Bevölkerung leiden 

an einer bipolaren Störung. Die 

psychosozialen, finanziellen und 

gesundheitlichen Folgen sind bei un-

zureichender Behandlung enorm. Die 

bipolare Störung wird zunehmend 

als chronische Erkrankung mit hohem 

Rezidivrisiko wahrgenommen. Aller-

dings bestehen noch immer erhebli-

che diagnostische Schwierigkeiten. 

Eine phasenspezifische Behandlung 

wird durch den oft raschen Wechsel 

von Depression, Manie und Mischzu-

ständen erschwert. Als Folge ist eine 

Kombinationsbehandlung bis hin 

zur Polypharmazie bei der bipolaren 

Störung eher die Regel als die Aus-

nahme. Drei bis fünf Medikamente 

werden im Mittel je nach Krankheits-

phase (bipolare Depression, akute 

Manie, Langzeittherapie) gegeben. 

Die Einführung der atypischen An-

tipsychotika und ihr Stellenwert 

bei der Behandlung der Manie und 

der Depression haben die Anzahl 

der gleichzeitig verschriebenen Me-

dikamente noch erhöht. Trotz der 

Häufigkeit der Polypharmazie bei 

der bipolaren Störung ist der Anteil 

der Patienten mit Rezidiven und 

nicht ausreichender Response sehr 

hoch. Zudem finden sich in aktuellen 

Leitlinien nur wenige Empfehlungen 

zu einer spezifischen Kombinations-

therapie mit drei, dagegen keine 

Empfehlung mit fünf Medikamenten 

gleichzeitig. Die häufigste Kombina-

tion im Rahmen einer Polypharmazie 

besteht aus Lithium oder Valproin-

säure, einem atypischen Antipsycho-

tikum und einem Antidepressivum. 

Weitere häufigere Kombinations-

möglichkeiten sind zusätzliche Gaben 

von Antikonvulsiva als „Mood-Sta-

bilizer“ und Benzodiazepinen. Aber 

auch im klinischen Alltag noch nicht 

so eta blierte Substanzen wie Schild-

drüsenhormone oder Tamoxifen 

werden als mögliche „Add-on“-Stra-

tegien bei unvollständiger Response 

von einigen Leitlinien aufgrund der 

Datenlage empfohlen. Zu beachten 

sind Verträglichkeit und mögliche 

Risiken für schwerwiegende Neben-

wirkungen und Interaktionen, die mit 

der Anzahl der Medikamente steigen. 

Schlüsselwörter: Bipolare Störung, 

Manie, bipolare Depression, Lang-

zeittherapie, Polypharmazie, Kombi-

nationstherapien
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Affektive Störungen und darunter ins
besondere auch die bipolare Störung 
zählen zu den häufigen und schwe
ren psychiatrischen Erkrankungen mit 
den meisten Krankheitstagen und ei
nem erheblichen Verlust an Lebensqua
lität [22]. Bipolare Störung führen zu 
schwerwiegenden psychosozialen Pro
blemen, darunter Verlust des Arbeits
platzes und sozialer Kontakte, finan
zielle Schwierigkeiten und familiäre 
Probleme. Der Krankheitsverlauf wird 
zudem kompliziert durch eine hohe 
Rate an Patienten mit relevanten psy
chischen oder somatischen Komorbi
ditäten, ein hohes Suizidrisiko und ei
ne stark erhöhte Gesamtmorbidität und 
Mortalität. Die 12MonatsPrävalenz 

der bipolaren Störung liegt bei etwa 
1 % [15]. Die Lebenszeitprävalenz der 
Bipolar(BP)IStörung liegt zwischen 
1,3 und 1,8 %, die Lebenszeitprävalenz 
der BipolarIIStörung bei etwa 1 %. 
Neben den rund 2 % Betroffenen mit 
einer bipolaren Kernerkrankung (Bi
polarI und IIStörung) leiden bis zu 
5 % an einer Störung aus dem bipolaren 
Spektrum (z. B. Zyklothymie, Hypoma
nien, schizoaffektiv bipolarer Subtyp). 
Die Behandlung der bipolaren Störung 
ist komplex und schwierig. Etwa 68 % 
der Patienten entwickeln trotz einer Be
handlung im Mittel nach 200 Tagen ein 
Rezidiv [30]. Therapien mit mehreren 
Medikamenten gleichzeitig erscheinen 
oft eher durch klinische Alltagsnotwen
digkeiten geprägt als durch Evidenz 
aufgrund von systematischen Studi
en begründet. Die vorliegende Über
sichtsarbeit soll Informationen über 
die Häufigkeit sowie die Datenlage zu 
Kombinationstherapien und der Poly
pharmazie bei Patienten mit einer bipo
laren Störung zusammenfassen.

Diagnose der bipolaren Stö-
rung als Therapiegrundlage 

Zur bestmöglichen Therapie kann es 
erst kommen, wenn eine richtige Dia
gnose gestellt wurde. Obwohl sich das 
Wissen über die bipolare Erkrankung, 
ihre Symptome und unterschiedlichen 
Verläufe durch zahlreiche epidemiolo
gische Untersuchungen und internati
onale Aufklärungskampagnen deutlich 

Prof. Dr. med. Martin Schäfer, Klinik für Psych-
iatrie, Psychotherapie, Psychosomatik und 
Suchtmedizin, Kliniken Essen-Mitte, Henrici-
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verbessert hat, gibt es weiterhin erheb
liche Schwierigkeiten bei der Diagno
sestellung. Die bipolare Störung wird 
oft erst fünf bis zehn Jahre nach Auf
treten erster Krankheitssymptome dia
gnostiziert. Amerikanische Untersu
chungen konnten zeigen, dass im Jahr 
nach der initialen Krankheitsepisode 
etwa 70 % der Betroffenen ohne richti
ge Diagnose blieben [26]. Die Bipolar
IStörung mit vollständig ausgepräg
ten manischen Episoden ist leichter zu 
diagnostizieren, aber durch häufig auf
tretende psychotische Symptome wäh
rend der manischen Phasen von schizo
affektiven oder paranoiden Psychosen 
abzugrenzen. Relativ schwer zu dia
gnostizieren ist die BipolarIIStörung 
mit im Vordergrund stehenden depressi
ven Episoden und hypomanischen Pha
sen. Auf spezielle Verläufe mit schnel
len Phasenwechseln („rapid cycling“) 
oder sogar extrem schnellen und häu
figen Stimmungsumschwüngen („ul
tra rapid cycling“) ist zu achten. Weite
re diagnostische Probleme liegen in den 
sehr häufig bestehenden Komorbiditä
ten wie Angststörungen, Substanzmiss
brauch, ADHS und Persönlichkeitsstö
rungen. Diese können die Symptome 
der zugrunde liegenden bipolaren Stö
rung verschleiern und den therapeuti
schen Fokus verschieben. Als diagnos
tische Hinweise auf das Vorliegen einer 
bipolaren Störung gelten eine positi
ve Familienanamnese für (bipolar)af
fektive und schizoaffektive Störungen, 
Substanzabusus, Suizidversuch in der 
Anamnese, ein frühes Erkrankungs
alter bei depressiver Erkrankung (vor 
dem 25. Lebensjahr), eine atypische 
depressive Symptomatik bzw. mehrere 
depressive Episoden in der Ana mnese 
und eine auffällig rasche Rückbildung 
der depressiven Symptome. Daten ei
ner niederländischen Langzeitstudie 
mit Kindern/Jugendlichen konnten zu
dem zeigen, dass Kinder mit mindes
tens einem bipolaren Elternteil ein etwa 
75%iges Risiko haben, selbst eine ma
nifeste psychische Störung entwickeln, 
darunter 54 % eine affektive Störung, 
13 % eine Störung aus dem bipolaren 
Spektrum und 3 % eine BipolarIStö
rung [20]. Etwa ein Viertel der Perso

nen mit initial depressiven Episoden 
entwickelten somit später eine Störung 
aus dem bipolaren Spektrum. Auffällig 
war erneut die hohe Rate an psychiatri
schen Komorbiditäten (67 %).

Allgemeine Aspekte der The-
rapie der bipolaren Störung

Bei der Akutbehandlung maniformer 
oder depressiver Epsioden ist schon 
früh bei der Auswahl der Medikati
on an die Weiterbehandlung in der 
Postakutphase sowie an eine Langzeit
prophylaxe zu denken. In der akuten 
Manie stehen mit atypischen Neurolep
tika, Haloperidol, Lithium, Valproin
säure und Benzodiazepinen ausreichend 
Möglichkeiten für eine wirkungsvolle 
Behandlung zur Verfügung. Die Wei
terführung der Medikation für die Post
akut und Langzeittherapie ist aller
dings an das erfolgreiche Ansprechen 
einer Akuttherapie mit der Substanz ge
bunden. Akute Manien gehören in Pra
xis und Klinik zu den schweren psych
iatrischen Notfällen mit erheblichen 
Problemen, eine Behandlungsbereit
schaft beim Betroffenen herzustellen, 
sodass therapeutische Optionen wün
schenswert wären, die auch bei Einmal
gabe einen ausreichenden und sicheren 
Effekt in kurzer Zeit aufweisen. Das ist 
bisher nur bedingt durch monothera
peutische Optionen erreichbar, sodass 
bei der Manie als Notfall im klinischen 
Alltag fast immer eine Kombinations
therapie zu finden ist, auch wenn hier 
keine wirkliche studienbasierte Evidenz 
für eine schnellere Wirkung vorliegt. 
Schwieriger und international durchaus 
uneinheitlich gehandhabt ist die phar
makologische Behandlung der bipola
ren Depression. Gerade der Einsatz von 
Antidepressiva ist umstritten, aber in 
den meisten Ländern im klinischen All
tag bei schweren Verläufen häufig ein
gesetzt.

Morbidität und Mortalität

Die Lebenserwartung bipolarer Pa
tienten ist um durchschnittlich neun 
Jahre verkürzt. Gegenüber der Allge
meinbevölkerung kommt es im Mittel 

zu einem Verlust von 12 gesunden Le
bensjahren und von 14 Jahren norma
ler beruflicher und familiärer Aktivi
tät. Bis zu 50 % der Betroffenen weisen 
im Laufe der Erkrankung einen Suizid
versuch auf. Die Suizidrate ist gegen
über der Allgemeinbevölkerung um das 
Zehnfache erhöht [6]. Das allgemeine 
Mortalitätsrisiko ist gegenüber der All
gemeinbevölkerung bei bipolaren Pa
tienten um das Dreifache erhöht [16]. 
Dabei liegt das Mortalitätsrisiko bei Pa
tienten mit Medikation (atypische An
tipsychotika, MoodStabilizer) unter 
dem der Patienten ohne Medikation. 
Bipolare Patienten sind besonders ge
fährdet für die Entwicklung eines meta
bolischen Syndroms, von kardivaskulä
ren Erkrankungen, Adipositas, Diabetes 
mellitus, Bluthochdruck und Fettstoff
wechselstörungen, die möglicherwei
se durch eine psychotrope Medikati
on mitverursacht werden [35, 36]. Das 
Risiko für eine kardiovaskuläre Mor
talität ist zweifach erhöht, ebenso die 
Darmkrebssterblichkeit und die Sterb
lichkeit durch Diabetes mellitus und 
COPD (chronic obstructive pulmonary 
disease). Zu beachten in Hinblick auf 
mögliche Zusatzrisiken einer medika
mentösen Behandlung sind weiterhin 
der oft erhöhte Zigarettenkonsum sowie 
ein Missbrauch von Alkohol und Dro
gen. Eine für die medikamentöse Akut 
und Langzeitbehandlung bipolarer Pa
tienten sehr wichtige Beobachtung ist, 
dass eine erhöhte Mortalität mit einer 
späten Diagnose und unzureichenden 
Beachtung von kardiovaskulären und 
anderen somatischen Erkrankungen as
soziiert zu sein scheint. Ist bei bipolaren 
Patienten eine kardiovaskuläre Erkran
kung bereits bekannt und behandelt, 
sterben sie nicht früher als psychisch 
gesunde HerzKreislaufPatienten. So
mit scheinen bisher bei vielen bipola
ren Patienten somatische Erkrankungen 
noch unterdiagnostiziert und unzurei
chend oder gar nicht behandelt. Diese 
wichtige Erkenntnis sollte dazu führen, 
dass man klinisch gerade in der Akut, 
aber auch der Langzeitbehandlung von 
bisher nicht ausreichend bekannten Pa
tienten mit einer bipolaren Störung kar
diovaskuläre Risiken wie auch andere 



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  21. Jahrgang · Heft 6 · 2014 263

Schäfer · Kombinationstherapie und Polypharmazie in der Behandlung der bipolaren Störung

somatische Erkrankungen sorgfältig ab
klären muss, um Kurzzeit und Lang
zeitrisiken durch eine psychiatrische 
Pharmakotherapie besser beurteilen zu 
können. In der Praxis sollten Psychiater 
eng mit den Hausärzten zusammenar
beiten und vor einer umfassenden psy
chiatrischen Pharmakotherapie auf eine 
ausreichende Diagnostik und Mitbe
handlung der somatischen Erkrankun
gen achten.

Monotherapie oder Polyphar-
mazie in der klinischen Praxis

Polypharmazie ist bei bipolaren Stö
rungen eher die Regel als die Ausnah
me [21]. Die Mehrheit der Patienten, 
die sich wegen einer bipolaren Störung 
in Behandlung befinden, erhalten meh
rerer Medikamente gleichzeitig [3, 9, 
18, 40]. In einer aktuellen Langzeitbe
obachtung erhielten lediglich 20 % der 
Patienten eine Monotherapie (meist mit 
Lithium), 80 % dagegen eine Kombina
tionstherapie mit zwei oder mehr Me
dikamenten [3]. Eine Kombinations
therapie kann die Therapieeffektivität 
erhöhen. Im Falle einer geringen thera
peutischen Wirksamkeit kann die Kom
binationsbehandlung aber auch zu ver
mehrten Kosten, Nebenwirkungen oder 
Komplikationen durch Interaktionen 
führen. Zudem kann die Compliance 
und Adhärenz durch ein kom plexes 
Therapieregime negativ beeinflusst 
werden. Quasi die Hälfte der Patien
ten mit einer bipolaren Störung setzen 
die Medikamente langfristig oder pha
senweise ab, zumeist während depres
siver Phasen [2]. Hauptgründe sind 
eine fehlende Motivation oder eine ne
gative Grundeinstellung zu Medika
menten, eine insgesamt kompliziertere 
Medikamenteneinnahme und Neben
wirkungen. Schließlich sind auch Ein
nahmefehler bei zunehmender Anzahl 
der Medikamente und Probleme durch 
Zusatzmedikamente aufgrund somati
scher Komorbiditäten zu beachten [36]. 
Prädiktoren für einen Therapieabbruch 
oder eine Unterbrechung sind zudem 
psychiatrische Komorbiditäten wie ei
ne BorderlineStörung, Angststörungen 
und Substanzmissbrauch.

In einer großen naturalistischen Ver
laufsstudie wurden Daten von über 
2000 Patienten mit einer bipolaren De-
pression über die klinische Praxis der 
pharmakologischen Therapie zwischen 
1994 und 2009 festgehalten [11]. Ins
gesamt erhielten 81,3 % der Patienten 
Antidepressiva, aber nur 7,8 % als Mo
notherapie. 57,9 % erhielten Antipsy
chotika, 50,1 % Antikonvulsiva, 34,6 % 
Lithium und 47,5 % Tranquilizer. Über 
die Jahre blieb der Anteil an Antide
pressiva konstant, während Lithium 
seltener und Antikonvulsiva, Antipsy
chotika und Tranquilizer (insbesonde
re Quetiapin, Lamotrigin und Valpro
insäure) häufiger gegeben wurden. Der 
Einsatz von trizyklischen Antidepressi
va nahm zwar ab, blieb aber bei 11,8 % 
bis 2009. Im Schnitt erhielten die Pa
tienten bis 1997 2,1, bis 2001 2,3, bis 
2005 2,8 und bis 2009 2,9 Medikamen
te gleichzeitig. Der gleichzeitige Ein
satz mehrerer Medikamente (Polyphar
mazie) bestand aus der Kombination 
von Antidepressiva, Antipsychotika, 
Antikonvulsiva und Lithium. Zwischen 
2006 und 2009 erhielten immerhin 
37 % der Patienten gleichzeitig drei 
Substanzgruppen und sogar 6,4 % vier 
Substanzgruppen. Von der gleichen Ar
beitsgruppe wurden zwischen 1994 und 
2004 auch 1291 Patienten mit akuten 
manischen Episoden oder Mischzustän
den analysiert (n = 143) [37]. Die Gabe 
von Lithium in der euphorischen Ma-
nie sank von 43,3 auf 34,5 %. Die Ver
schreibung von Antikonvulsiva stieg 
deutlich von 40 % auf 60,7 % und die 
Gabe von atypischen Antipsychotika 
von 18,5 % auf 43,9 %. Dagegen sank 
der Einsatz von Antipsychotika der ers
ten Generation von 56,9 % auf 27,8 %. 
Der Einsatz von Antipsychotika blieb 
insgesamt stabil (79,6 % vs. 81,6 %) wie 
auch der von Antidepressiva (14,0 % vs. 
15,5 %). Tranquilizer wurden dagegen 
zunehmend mehr verabreicht (26,3 % 
vs. 34,3 %). Polypharmazie war sehr 
häufig zu beobachten und nahm mit 
der Zeit noch zu. Patienten mit eupho
rischer Manie erhielten im Schnitt 2,9 
und Patienten mit gemischten Episo
den sogar 3,3 psychotrope Medikamen
te. Innerhalb der antimanischen Medi

kation war zudem ein OffLabelUse 
häufig. Ebenso wurde häufig von Leit
linienempfehlungen abgewichen. Eine 
andere Analyse von 70 Behandlungen 
akutmanischer Patienten Ende der 90er
Jahre erbrachte eine Kombination von 
vier und mehr Medikamenten bei über 
80 % der Patienten, wobei bei Entlas
sung immer noch etwa 70 % drei oder 
mehr Medikamente erhielten. Die häu
figsten Kombinationen bestanden aus 
Stimmungsstabilisierern, Neuroleptika 
(hoch und niederpotent) plus Benzodi
azepinen.
Auch im ambulanten Bereich wurde 
eine Zunahme der Polypharmazie be
schrieben [21]. In einer deutschen Am
bulanzstudie mit 80 Patienten mit einer 
BPI oder BPIIStörung nahmen die 
Patienten im Schnitt 3,8 Medikamen
te täglich: 92 % MoodStabilizer, 59 % 
Antidepressiva, 39 % Antipsychotika, 
43 % Benzodiazepine und 21 % ande
re (z. B. Schilddrüsenhormone) [1]. In
nerhalb einer großen amerikanischen 
Studie (STEPBD) mit über 4000 Pati
enten zwischen 1999 und 2005 erhiel
ten weniger als 20 % der Patienten vor 
Studien einschluss eine Monotherapie, 
dagegen 40 % der Patienten drei oder 
mehr Medikamente und 18 % sogar vier 
und mehr [9]. Massive Polypharmazie 
war vor allem assoziiert mit der Einnah
me atypischer Antipsychotika, sechs 
oder mehr bisherigen depressiven Epi
soden und bekannten Suizidversuchen. 
Patienten mit Lithium, Valproinsäure 
oder Carbamazepin hatten seltener, Pa
tienten mit atypischen Antipsychotika 
und Antidepressiva häufiger eine kom
plexe Polypharmazie. Keinen Einfluss 
hatten überraschenderweise eine psy
chotische Vorgeschichte, das Erster
krankungsalter, BPI vs. BPIISubtyp, 
„rapid cycling“, bisherige stationäre 
Behandlungen, aktueller Erkrankungs
status sowie eine Suchtvorgeschichte 
mit Alkohol oder Drogen. In einer aus
tralischen prospektiven naturalistischen 
Studie über Medikation und Ansprech 
bzw. Rückfallraten über 24 Monate bei 
239 BPIPatienten erhielten diese im 
Schnitt fünf Medikamente, wobei die 
Basismedikation zu nahezu 100 % aus 
MoodStabilizern und Antipsychotika 
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bestand. In vereinzelten Fällen wurden 
sogar bis zu 16 psychotrope Medika
mente gleichzeitig verabreicht [17].

Polypharmazie: Klinische  
Aspekte und Evidenz

Die Praxis der Polypharmazie kann ein
geteilt werden in eher evidenzbasierte 
Kombinationen sowie nicht evidenzba
sierte komplexe Behandlungsregime. 
Evidenzbasierte Regime basieren auf 
entsprechenden qualitativ ausreichen
den klinischen Studien und finden zu
meist auch Eingang in entsprechende 
Leitlinien, vor allem wenn eine Über
legenheit zu einer Monotherapie erwie
sen ist. Dies betrifft zum Beispiel die 
Therapie der akuten Manie mit Kom
binationen aus Lithium oder Valproin
säure und Antipsychotika (Übersicht 
bei [28]). Generell ist aber zu betonen, 
dass es aufgrund fehlender kontrollier
ter Studien nicht ausreichend Eviden
zen für ein Behandlungsregime mit drei 
oder mehr Medikamenten gleichzeitig 
gibt [25]. Zudem wurde bei über 50 % 
der Patienten, die Medikamentenkombi
nationen erhielten, ein unzureichendes 
Therapieansprechen beobachtet [24].
Bei der Behandlung der akuten Manie 
ist für eine Kombinationstherapie aus 
Lithium oder Valproinsäure zusammen 
mit einem atypischen Antipsychotikum 
eine bis zu 20 % höhere Responserate 
im Vergleich zur antimanischen Mono
therapie gut belegt [18]. Zwei Metaana
lysen konnten zudem den Nutzen von 
einer Kombinationstherapie aus Anti
psychotika plus Lithium oder Valproin
säure bestätigen [27, 31]. In einer Meta
analyse mit acht Studien und insgesamt 
1124 Patienten wurde für die zusätzli
che Gabe von Haloperidol, Olanzapin, 
Risperidon und Quetiapin ein höherer 
Rückgang der ManieScores ermittelt 
als bei der Monotherapie mit Valproin
säure oder Lithium [31]. Auch die An
sprechraten waren signifikant höher in 
der Kombinations als in der Monothe
rapie. Die zweite Metaanalyse umfass
te 24 Studien mit 6187 Patienten. Auch 
hier ergab sich eine Überlegenheit der 
Kombination atypischer Antipsychoti
ka mit Lithium oder Valproinsäure im 

Vergleich zu einer Lithium oder Val
proinsäureMonotherapie [27]. Die Be
obachtung wurde auch für die Kombi
nation Aripiprazol plus Lithium oder 
Valproinsäure vs. Monotherapie mit Li
thium oder Valproinsäure bestätigt [34]. 
Evidenzen aus systematischen Studien 
mit fixen Kombinationen von drei und 
mehr Medikamenten sind aus der Lite
ratur allerdings nicht zu entnehmen. 
Bei der bipolaren Depression gibt es 
weniger Daten, aber zusätzliche Be
sonderheiten aufgrund des möglichen 
SwitchRisikos in die Manie. In einem 
aktuellen Review fanden Sachs und 
Grunze nur drei Plazebokontrollierte 
Studien, die bei der bipolaren Depressi
on eine Kombinationstherapie mit einer 
Monotherapie verglichen haben [25]. In 
der STEPBDStudie erbrachte eine ad
ditive Therapie mit Antidepressiva (Bu
propion oder Fluoxetin) vs. Plazebo kei
ne Vorteile [10]. Gezeigt werden konnte 
ein Vorteil für Olanzapin plus Fluoxe
tin vs. Fluoxetin als Monotherapie [32]. 
Außerdem war eine additive Gabe von 
Lamotrigin einer Therapie mit Lithi
um und Plazebo überlegen [33]. Mo
notherapien mit Lithium, Lamotrigin, 
Carbamazepin oder Quetiapin werden 
zumindest bei weniger schweren de
pressiven Symptomen empfohlen. Auf
grund von Evidenzen und rationellen 
Überlegungen sollte keine Monothera
pie der bipolaren Depression mit einem 
Antidepressivum erfolgen, sondern die 
Kombination mit einem MoodStabiliz
er oder einem antimanisch wirksamen 
Antipsychotikum bevorzugt werden, 
um das SwitchRisiko in die Manie zu 
verkleinern. Eine aktuelle Metaanaly
se ohne Einbezug von Antidepressiva 
bestätigt die relativ schlechte Datenla
ge zu Neuroleptika und MoodStabi
lizern in der Behandlung der bipolaren 
Depression [29]. Die Autoren fanden 
positive Wirkungen für Olanzapin plus 
Fluoxetin, Quetiapin, Lurasidon und 
eingeschränkt für Carbamazepin und 
Valproinsäure. Die Studienlage zu Li
thium war unzureichend. Aber auch un
ter Einbezug der Antidepressiva werden 
für bisher unbehandelte Patienten eher 
Quetiapin, Olanzapin, Lamotrigin oder 
Carbamazepin empfohlen [4].

Wieder anders stellt sich die Situati
on für die Langzeittherapie bzw. Rück
fallprophylaxe dar. Medikamente für 
die Langzeittherapie der bipolaren Stö
rung unterscheiden sich bezüglich ih
rer Wirksamkeit gegen depressive oder 
manische Symptome. Daher ist in der 
Rückfallprophylaxe im Falle einer 
Kombinationstherapie die Hauptfrage, 
wie sich Medikamente sinnvoll ergän
zen können, um ihre Wirksamkeit zu 
steigern ohne die Verträglichkeit zu re
duzieren. Dieses sollte möglichst evi
denzbasiert und nicht rein zufällig er
folgen. Zu beachten sind individuelle 
Risikofaktoren für Nebenwirkungen 
sowie Informationen über den bisheri
gen Krankheitsverlauf und Dominanz 
von maniformen oder depressiven Pha
sen sowie Besonderheiten wie „rapid 
oder ultra rapid cycling“, Mischzustän
de, psychotische Symptome und psych
i atrische Komorbiditäten. Aussagekräf
tige, Plazebokontrollierte Studien zur 
Rückfallprophylaxe mit einer Kombi
nationstherapie fehlen weitgehend. Ak
tuelle naturalistische Langzeitdaten bei 
300 Patienten mit einer bipolaren Stö
rung ergaben ein generell hohes Rezi
divRisiko von 68 % trotz medikamen
töser Rückfallprophylaxe [30]. Dabei 
fiel auf, dass eine LithiumMonothera
pie mit weniger Rückfällen als Kombi
nationstherapien eine der effektivsten 
Therapieoptionen darstellte. Risikofak
toren für Rückfälle waren Wechsel der 
Medikamente oder Therapieabbrüche. 
Kombinationen mit weiteren Mood
Stabilizern oder atypischen Neuro
leptika brachten keine Zusatzeffekte 
gegenüber der Gruppe mit einer Lithi
umMonotherapie. Die naturalistischen 
Daten lassen allerdings die Frage of
fen, ob Patienten mit einer langfristigen 
LithiumMonotherapie einen generell 
besseren Krankheitsverlauf hatten und 
eine positive Untergruppe darstellen, 
dagegen Patienten mit Umstellungs
versuchen und Kombinationen den 
schwereren Verlauf und daher Thera
pieumstellungen aufwiesen. Die besten 
prospektiven kontrollierten Daten bietet 
die offene, randomisierte BALANCE
Studie mit einer offenen Behandlung 
mit Lithium und Valproinsäure [8]. Die 
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Kombinationstherapie war zumindest 
einer Monotherapie mit Valproinsäure 
überlegen, nicht aber einer Monothera
pie mit Lithium. Auch diese Daten soll
ten aber unter anderem aufgrund des 
hohen Einflusses von Verträglichkeit 
vs. Wirksamkeit vorsichtig interpretiert 
werden.
Obwohl Evidenzen für Kombinati
onstherapien mit drei oder mehr Me
dikamenten fehlen, weisen zumindest 
einzelne Fallbeispiele auf eine mögli
cherweise erhöhte Wirksamkeit, aber 
auch Nebenwirkungen hin [5, 23]. Die
se individuell einzuschätzenden Fäl
le geben zwar nicht die evidenzbasier
ten Standardvorgehensweisen wieder, 
entsprechen aber dem klinischen All
tag, vor allem wenn Leitliniengestütz
te Vorgehensweisen nicht zum Erfolg 
führen oder sich die individuelle Kon
stellation besonders komplex und nicht 
durch Leitlinien ausreichend abgedeckt 
erscheint. Zu bedenken ist, dass mit der 
Kombination von vier und mehr Me
dikamenten trotz nicht ausreichender 
Besserung das Risiko von Nebenwir
kungen, Interaktionen und Komplika
tionen steigt. Nach Sachs und Grunze 
wird eine ineffektive komplexe Poly
pharmazie als eine Kombinationsthera
pie mit mehr als fünf psychotropen Me
dikamenten über sechs Monate ohne 
ausreichende klinische Besserung de
finiert [25]. Die Komplexität der bi
polaren Erkrankung mit den zahlrei
chen Subformen (BPI, BPII, „rapid 
cycling“, „ultra rapid cycling“, usw.), 
die unterschiedlichen Symptome (de
pressiv, manisch, psychotisch, Misch
zustand, gereizt, euphorisch, usw.), die 
hohe Rate an psychiatrischen Komor
biditäten sowie die Schwierigkeit der 
adäquaten Akut und Langzeitbehand
lung in der Praxis können entscheiden
de Gründe zur höheren Bereitschaft zu 
einer Mehrfachmedikation darstellen. 
Auch die Charakteristik der Medikatio
nen wird als mögliche Ursache für eine 
erhöhte Rate an Mehrfachmedikationen 
genannt. So könnte auch die zunehmen
de Zahl zugelassener moderner Medi
kamente mit besserer Verträglichkeit, 
aber möglicherweise geringerer Wirk
samkeit, die Bereitschaft zu Kombinati

onen erhöhen. Allerdings konnte neben 
Aspekten wie Krankheitsverläufen und 
Komorbiditäten gezeigt werden, dass 
selbst Persönlichkeitseigenschaften der 
Patienten die Zahl der gleichzeitig ver
schriebenen Medikamente beeinflussen 
kann [25].

Polypharmazie: was sagen die 
Leitlinien?

Gut ausgearbeitete und aktuelle Leit
linien sind die kanadischen Leitlini
en (CANMAT [39]), die Leitlinien der 
„World Federation of Societies of Bio
logical Psychiatry (WSFBP [12]) und 
die S3Leitlinie der Deutschen Gesell
schaft für bipolare Störungen (DGBS) 
zusammen mit der Deutschen Gesell
schaft für Psychiatrie und Psychothe
rapie, Psychosomatik und Nervenheil
kunde (DGPPN) (www.leitliniebipolar.
de). In den genannten Leitlinien werden 
Kombinationstherapien nicht einheit
lich und zumeist auch nicht als The
rapie der ersten Wahl empfohlen. Bei 
den Empfehlungen muss zwischen der 
Behandlung der akuten Manie, der bi
polaren Depression und der Langzeit
behandlung unterschieden werden. Ei
ne gut definierte und evidenzbasierte 
Aussage zu einer komplexen pharma
kologischen Po
lypharmazie mit 
drei und mehr 
Medikamenten 
gleichzeitig lässt 
sich in den Leitli
nien nicht finden. 

Bipolare  
Depression
Die WFSBP-Leit-
linie empfiehlt 
für die Behand
lung der bipo-
laren Depressi-
on zunächst in 
Stufe 1 eine 
Monotherapie 
kombiniert mit 
Psychotherapie 
optimiert durch 
Blutspiegelmes
sungen. Ab der 

2. Stufe wird eine Kombinationsthera
pie oder AddonStrategie empfohlen 
[13]. Die beste Evidenz besteht dem
nach bei den Kombinationstherapi
en für die gleichzeitige Therapie mit 
Olanzapin plus Fluoxetin. Antidepressi
va sollten mit einer antimanischen Me
dikation kombiniert und Lamotrigin 
kann mit Lithium kombiniert werden.
Bezüglich der bipolaren Depression 
empfehlen die kanadischen Leitlinien 
(CANMAT) eine primäre Behandlung 
mit Lithium, Lamotrigin oder Quetia
pin (auch retardiert, z. B. Seroquel pro
long®) als Monotherapie. Aber auch 
Kombinationstherapien bestehend aus 
Lithium plus Valproinsäure, Olanza
pin plus SSRI oder auch Lithium bzw. 
Valproat plus ein SSRI bzw. Bupropi
on werden als Therapie der ersten Wahl 
eingestuft [38] (Tab. 1). Als Kombina
tionstherapien der zweiten Wahl wer
den Quetiapin plus SSRI, Lithium oder 
Valproinsäure plus Lamotrigin oder 
Lurasidon genannt. In der 3. Stufe fin
den sich bei den Kombinationstherapi
en Lithium plus Carbamazepin, Lithi
um oder Valproinsäure plus Venlafaxin, 
Lithium plus MAOHemmer, Lithium 
oder Valproinsäure oder ein atypisches 
Neuroleptikum plus ein trizyklisches 
Antidepressivum sowie als weitere Op

Tab. 1. Therapieoptionen in der kanadischen Leitlinie CANMAT bei 
bipolarer Depression [38] 

1. Kombinations-
partner

2. Kombinations-
partner

Monotherapie Lithium 
Lamotrigin 
Quetiapin (ggf. retardiert)

–

Kombinationstherapie 
1. Wahl

Lithium 
Valproinsäure

SSRI 
Bupropion

Olanzapin SSRI

Lithium Valproinsäure

Kombinationstherapie 
2. Wahl

Lithium 
Valproinsäure

Lamotrigin 
Lurasidon

Quetiapin SSRI

Kombinationstherapie 
3. Wahl

Lithium Carbamazepin 
Venlafaxin 
MAO-Hemmer 
Trizyklisches Antidepressivum

Valproinsäure Venlafaxin 
Trizyklisches Antidepressivum

Quetiapin Lamotrigin

Atypisches Neuroleptikum Trizyklisches Antidepressivum

SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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Übersicht

tion Quetiapin plus Lamotrigin. Auf 
dieser Ebene befindet sich zudem eine 
Empfehlung für eine Dreierkombinati
on mit Lithium oder Valproinsäure oder 
Carbamazepin plus ein SSRI (selektiver 
SerotoninReuptakeInhibitor) plus La
motrigin (Tab. 1).
Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt zu
nächst Quetiapin oder alternativ Car
bamazepin, Lamotrigin, Olanzapin, 
ein SSRI oder Bupropion monothera
peutisch, wobei im Falle eines Nicht
ansprechens neben einem Substanz
wechsel auch eine additive Therapie 
angeraten wird, ohne hier auf mögliche 
Kombinationen im Detail hinzuweisen.

Akute Manie
Bezüglich der Manie-Therapie wer
den in den WSFBP-Leitlinien zunächst 
Monotherapien mit Lithium, Valproin
säure, Carbamazepin sowie Haloperi
dol als auch atypischen Antipsychotika 
wie Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin, 
Risperidon, Ziprasidon sowie Asenapin 
empfohlen. Eine Kombinationsbehand
lung wird nicht als erste Therapieoption 
empfohlen [12].
Die aktuellste kanadische Leitlinie 
sieht als Therapie der ersten Wahl so
wohl eine Monotherapie als auch, im 
Gegensatz zu den WSFBPLeitlinien, 

eine Kombinationstherapie vor. Wei
tere Kombinationsmöglichkeiten wer
den als Therapie der zweiten und dritten 
Wahl aufgeführt (Tab. 2). Nicht emp
fohlen für die ManieTherapie werden 
aufgrund der aktuellen Datenlage die 
Kombinationstherapien bestehend aus 
Risperidon oder Olanzapin mit Carba
mazepin.
Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt zu
nächst eine Monotherapie gegebenen
falls plus Benzodiazepine. Bei nicht 
ausreichendem Ansprechen erreich
te die höchste Evidenz für eine Emp
fehlung die Kombination aus Valproin
säure oder Lithium plus Olanzapin oder 
Risperidon. Zusätzlich kann auch die 
Kombination aus Valproinsäure oder 
Lithium plus Quetiapin oder Aripipra
zol eingesetzt werden. Weiterhin wird 
die Kombination aus Haloperidol oder 
Lithium plus Allopurinol empfohlen.

Langzeittherapie/Phasenprophylaxe
Die aktuellste Leitlinie zur Erhaltungs
therapie der WFSBP geht ausführlich 
auf die monotherapeutische Bedeutung 
der verschiedenen möglichen Medika
mente, gibt aber keine Hinweise oder 
Empfehlungen bezüglich einer Kom
binationstherapie [14]. Allerdings kann 
bzw. sollte über eine Kombinations

therapie im Falle 
einer nicht aus
reichenden Re
sponse nachge
dacht werden. 
Da die Datenla
ge zur Langzeit
kombinations
therapie extrem 
schlecht ist, muss 
die Kombinati
on aus Sicht der 
Autoren auf der 
Basis klinischer 
Informationen 
(Phasenhäufig
keit, „rapidcyc
ling“, etc.) indi
viduell festgelegt 
werden.
Die CANMAT
Leitlinie emp
fiehlt neben einer 

Monotherapie mit Lithium, Lamotrigin 
(nur zur Depressionsprophylaxe), Val
proinsäure, Olanzapin, Que tiapin, Ris
peridon und Aripiprazol eine Kombi
nationstherapie bestehend aus Lithium 
oder Valproinsäure plus Que tiapin, Ris
peridon, Aripiprazol oder Ziprasidon. 
Als zweite Wahl wird die Kombination 
aus Lithium und Valproinsäure, Lithi
um und Carbamazepin sowie Lithium 
oder Valproinsäure und Olanzapin oder 
Risperidon, Lithium plus Lamo trigin, 
sowie Olanzapin plus Fluoxetin ange
sehen. In der dritten Stufe wären weite
re Hinzugaben (AddonStrategie) von 
Phenytoin, Clozapin, Topiramat, Ome
ga3Fettsäuren, Oxcarbazepin, Ga
bapentin oder auch Asenapin möglich 
[38]. 
Für die Phasenprophylaxe empfiehlt 
die deutsche S3Leitlinie nach einer 
nicht ausreichenden Monotherapie ei
ne Kombinationstherapie mit Lithium 
plus Valproinsäure bzw. Lithium oder 
Valproinsäure plus Quetiapin oder Zi
prasidon oder auch eine additive Be
handlung mit Risperidon zu einer beste
henden Therapie (Tab. 3).

Maßnahmen zur Erhöhung der 
Therapiesicherheit

Medikamenteninteraktionen sollten vor 
und während der Therapie in Hinblick 
auf psychiatrische und somatische Me
dikationen geprüft werden. Ein wich
tiger Ansatz zur besseren Therapieent
scheidung und Therapiekontrolle ist 
das therapeutische DrugMonitoring 
(TDM), bei dem mittels Blutspiegel
messung und deren Interpretation ei
ne bessere Therapiesteuerung erfolgen 
kann. So ermöglicht das TDM, echte 
Therapieresistenz von PseudoThera
pieresistenz (bei der aus verschiedens
ten Gründen zu wenig Pharmakon im 
Blut bzw. im Gehirn ankommt) zu un
terscheiden. Gut etablierte Referenz
bereiche gibt es für Lithium, aber auch 
für trizyklische Antidepressiva; bei den 
Antipsychotika sind diese aber weit 
weniger evidenzbasiert. Auch Neben
wirkungen durch dosisabhängig un
gewöhnlich hohe Spiegel lassen sich 
durch TDM erklären. Gerade auch bei 

Tab. 2. Therapieoptionen in der kanadischen Leitlinie CANMAT bei 
akuter Manie [38]

1. Kombinations-
partner

2. Kombinations-
partner

Monotherapie Lithium 
Valproinsäure 
Olanzapin 
Risperidon 
Quetiapin (ggf. retardiert) 
Aripiprazol 
Ziprasidon 
Asenapin 
Paliperidon

–

Kombinationstherapie 
1.Wahl

Olanzapin 
Risperidon 
Quetiapin 
Aripiprazol 
Asenapin

Lithium 
Valproinsäure

Kombinationstherapie 
2.Wahl

Lithium Valproinsäure

Kombinationstherapie 
3.Wahl

Haloperidol (ggf. auch als 
Monotherapie)

Lithium 
Valproinsäure

Lithium Carbamazepin (ggf. Augmen-
tation mit Tamoxifen)
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unklaren Interaktionen stellt das TDM 
eine sichere Kontrolloption dar, um zu 
niedrige oder zu hohe Blutspiegel aus
zuschließen [19].

Fazit

Die Polypharmazie ist trotz einge
schränkter Datenlage eher die Regel 
als die Ausnahme in der Behandlung 
von Patienten mit einer bipolaren Stö
rung. Gerade die bipolare Störung mit 
ihren vielschichtigen Aspekten und kli
nischen Ausprägungen (Depressionen, 
Manie, Mischzustände, psychotische 
Symptome) erfordern ein sehr indivi
duelles breites Vorgehen. Zu beachten 
ist aber eine möglichst rationelle Vor
gehensweisen mit pharmakologisch 
sich sinnvoll unterstützenden Medika
menten unter sorgfältiger Beachtung 
der NutzenRisikoKonstellation, mög
licher Interaktionen, Blutspiegel und 
notwendiger Kontrolluntersuchungen 
(Leberwerte, Nierenwerte, EKG, usw.). 

Die Entwicklung bzw. die Ausarbeitung 
der bestehenden klinischen Leitlinien 
und Empfehlungen erscheint aufgrund 
der Häufigkeit und der Bedeutung der 
komplexen Polypharmazie sinnvoll [7].

Interessenkonflikterklärung
Honorare für Vorträge: JanssenCilag, Roche;  
Beratung/Advisory Board: Servier, JanssenCi
lag, AbbVie 

Bipolar disorder: Relevance of combination 
treatment and polypharmacy
1 to 2 % of the German population suffers from 
bipolar disorders which implicate a high risk for 
psychosocial and financial complications. Al
though bipolar disorder is increasingly recog
nized as a chronic illness that is associated with 
a frequent recurrence of symptoms, there is still 
a lack of adequate diagnosis and treatment. Treat
ment is complicated by the rapid change of differ
ent moodstates (acute mania, bipolar depression, 
mixed state). As a consequence most patients 
with bipolar disorder currently receive polyphar
macy with an average combination of 3–5 drugs. 
Nevertheless, evidence from clinical trials is low 
and only a few guidelines include recommenda
tions of combinations with three drugs or more. 
Frequently used combinations include lithium or 

valproate plus atypical antipsychotics plus anti
depressants. Further common strategies are a sec
ond moodstabilizer and benzodiazepines. Never
theless, some evidence exists for less known 
addon treatments such as thyroid hormones or 
tamoxifen for patients with partial or nonre
sponse. How ever, in case of polypharmacy safety 
aspects with an increasing risk for side effects and 
possible drugdrug interactions have to be taken 
into account.
Key words: Bipolar disorder, mania, bipolar de
pression, long term treatment, polypharmacy, 
combination treatment
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Tab. 3. Beispiele für in Publikationen oder Leitlinien genannte Medikamentenkombinati-
onen bei der Behandlung der bipolaren Störung

Kombinationsmöglichkeiten 

Manie •	 Lithium oder Valproinsäure und Antipsychotika [27, 28, 31, 34]
•	 Lithium oder Valproinsäure plus Aripiprazol, Risperidon, Quetiapin, Asenapin oder 

Olanzapin [28, 38]
•	 Lithium und Valproinsäure [38]
•	 Lithium plus Carbamazepin [38]
•	 Lithium plus Carbamazepin plus Tamoxifen [38]
•	 Haloperidol oder Lithium plus Allopurinol (S3-L)

Depression •	 Olanzapin plus Fluoxetin [32] oder SSRI [38]
•	 Lithium oder Valproinsäure plus Lamotrigin [33, 38]
•	 Lithium plus Valproinsäure [38]
•	 Lithium oder Valproinsäure plus SSRI bzw. Bupropion [38]
•	 Quetiapin plus SSRI [38]
•	 Lithium plus Carbamazepin [38]
•	 Lithium oder Valproinsäure plus Venlafaxin [38]
•	 Lithium plus MAO-Hemmer [38]
•	 Lithium oder Valproinsäure oder ein atypisches AP plus ein TZA [38]
•	 Quetiapin plus Lamotrigin [38]
•	 Lithium oder Valproinsäure oder Carbamazepin plus ein SSRI plus Lamotrigin [38]

Langzeit •	 Lithium und Valproinsäure ([8], S3-L)
•	 Lithium oder Valproinsäure plus Quetiapin, Risperidon, Aripiprazol oder Ziprasidon  

([38], S3-L)
•	 Lithium plus Valproinsäure oder Carbamazepin oder Lamotrigin [38]
•	 Lithium oder Valproinsäure plus Olanzapin oder Risperidon [38]
•	 Olanzapin plus Fluoxetin [38]
•	 „add-on“ von Phenytoin, Clozapin, Topiramat, Omega-3-Fettsäuren, Oxcarbazepin, 

 Gabapentin oder Asenapin [38]

Der Evidenz- bzw. Empfehlungsgrad für die einzelnen Kombinationen ist in der Tabelle nicht aufgeführt (siehe 
Text). 
TZA: trizyklische Antidepressiva, AP: Antipsychotika, SSRI: Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, S3-L: deutsche 
S3-Leitlinie Bipolare Störungen
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