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Abb. 1. Riickfallpravention mit langwirksamen injizierbaren Antipsychotika der zweiten
Generation im Vergleich mit Olanzapin (45 mg/4 Wochen) [mod. nach 5]

doppelblinden Erhaltungsphase traten
in der Verum-Gruppe signifikant we-
niger Riickfille auf als in der Plaze-
bo-Gruppe (10,0 vs. 39,6%; HR 5,03;
95%-Konfidenzintervall ~ 3,15-8,02);
die Zeit bis zum Riickfall war verldn-
gert (p<0,0001) [6].

Entscheidend fiir den Nachweis eines
therapeutischen Vorteils von Depot-
Neuroleptika (einschlieBlich Aripipra-
zol) wire aber der Vergleich gegen ora-
le Darreichungsformen, der bisher nicht
eindeutig erbracht ist [7].

Fazit

Um Riuckfille zu vermeiden, ist es
sinnvoll, schon bei der ersten Episode

Bipolar-I-Stérung

eine solide Basis fiir eine langfristige
Adhirenz zu schaffen. Im Rahmen ei-
ner therapeutischen Allianz sollte der
betroffene Patient ausfiihrlich aufge-
klart und in die Therapieentscheidung
einbezogen werden. Psychoeduka-
tion, Angehorigenarbeit und der Ein-
satz von langwirksamen injizierbaren
atypischen Antipsychotika konnen die
Adhérenz und damit die Remissions-
phase unterstiitzen.
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Lithium ist nur bei ausreichend hohen Plasma-
spiegeln prophylaktisch wirksam

In einer Plazebo-kontrollierten Studie wurden Patienten mit einer Bipolar-I-

Storung, die sich unter einer offenen Behandlung mit Quetiapin stabilisiert

hatten, doppelblind einer prophylaktischen Behandlung mit Quetiapin, Lithi-

um oder Plazebo zugeteilt. Priméres Ziel der Studie war die Untersuchung der

Zeit bis zum Wiederauftreten einer bipolaren Episode (depressiv, manisch oder

gemischt). Sowohl Quetiapin als auch Lithium waren signifikant wirksamer

als Plazebo. In einer Post-hoc-Analyse wurde daraufhin die Wirksamkeit von

Lithium-Plasmaspiegeln von <0,6 mmol/l und von 20,6 bis 1,2 mmol/l mit der

von Plazebo verglichen. Die Analyse zeigte, dass nur Lithiumspiegel zwischen

2 0,6 bis 1,2 mmol/l der Plazebo-Behandlung iiberlegen waren, wahrend sich

die Wirksamkeit niedrigerer Spiegel nicht von Plazebo unterschied.

! Mit einem Kommentar von Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach

Lithiumsalze sind seit langem zur Akut-
behandlung bipolarer Episoden wie
auch zur prophylaktischen Behandlung
der bipolaren Stérung zugelassen. Ob-
wohl inzwischen weitere Substanzen

fiir die Prophylaxe zur Verfiigung ste-
hen, wird Lithium immer noch als ei-
ne Standardbehandlung gesehen. Ein
Nachteil von Lithium ist seine rela-
tiv geringe therapeutische Breite. Ei-
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Abdol A. Ameri,
Weidenstetten

nige Studien sprechen dafiir, dass Pa-
tienten mit einem Plasmaspiegel von
0,4 bis 0,6 mmol/l weniger gut einge-
stellt sind als Patienten mit einem Spie-
gel zwischen 0,8 und 1,0 mmol/l [1].
Andererseits treten bereits bei Plasma-
spiegeln ab etwa 1,5 mmol/l vermehrt
Symptome einer Intoxikation auf. Die
Autoren der S3-Leitline zur Diagnos-
tik und Therapie bipolarer Stérungen
[1] tendieren zu der Empfehlung, dass
der Lithium-Spiegel moglichst {iber
0,6 mmol/l, aber nicht {iber 1,2 mmol/l
liegen sollte. Hersteller empfehlen fiir
die Prophylaxe einen Spiegel zwischen
0,5 und 0,8 mmol/I [2].

In der vorliegenden Studie wurden
1226 Patienten mit Bipolar-I-Stérung
nach Stabilisierung verschiedenen Er-
haltungstherapien randomisiert zuge-
ordnet.

Von den 364 Lithium-Patienten erreich-
ten 163 nicht den angestrebten Plas-
maspiegel. Daher ergab sich die Gele-
genheit, zwei Gruppen von Patienten
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mit unterschiedlichen Lithium-Plas-
maspiegeln (<0,6 mmol/l und >0,6 bis
1,2 mmol/l) mit der Plazebo-Gruppe
zu vergleichen. Die Ergebnisse dieser
Post-hoc-Analyse [3] werden im Fol-
genden berichtet.

Studiendesign

Die Studie wurde von Mérz 2005 bis
Juli 2007 von 128 Zentren in 15 Lan-
dern in Europa, Asien, Mittel- und Siid-
amerika sowie in den USA durchge-
fiihrt.

Eingeschlossen wurden Patienten im
Alter von >18 Jahren mit der Diagno-
se einer Bipolar-I-Stérung nach DSM-
IV (Diagnostic and statistical manu-
al of mental disorders) mit wenigstens
einer Episode in den vergangenen zwei
Jahren und einer akuten manischen, de-
pressiven oder gemischten Episode.
Diese Patienten wurden bis zu 24 Wo-
chen offen mit 300 bis 800 mg/Tag
Quetiapin behandelt. Ausschlusskrite-
rien waren unter anderen Unvertrig-
lichkeit oder bekannte Non-Response
gegeniiber Quetiapin oder Lithium so-
wie die bekannten Kontraindikationen
fir die Einnahme von Lithium. Pati-
enten, die bis zur Woche 20 stabil ge-
worden waren (YMRS[Young ma-
nia rating scale]-Score von <12 und
MADRS[Montgomery Asberg depres-
sion rating scale]-Score von <12) und
fiir weitere vier Wochen stabil blie-
ben, traten in die randomisierte Dop-
pelblindphase der Studie (bis zu 104
Wochen) iiber:

e Quetiapin (Weiterbehandlung mit der

Dosis aus der Stabilisierungsphase)

e Lithium (Plasmaspiegel: 0,6 bis
1,2 mmol/1)

e Plazebo

Die Lithium-Plasmaspiegel ~wurden

mithilfe eines automatisierten, verblin-
deten Kontrollsystems eingestellt. Pa-
tienten, die trotz Kontrolle und ver-
blindeter Dosiskorrektur nicht die
angestrebten Lithium-Plasmaspie-
gel erreichten, wurden spétestens nach
44 Wochen aus der Studie genommen.

Primdrer Messparameter war die Zeit
bis zum Auftreten einer bipolaren Epi-
sode (manisch, depressiv oder ge-
mischt). Riickfall war definiert als Ein-
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treten wenigstens eines der folgenden

Ereignisse:

e Beginn einer antipsychotischen, anti-
depressiven oder anxiolytischen Be-
handlung

o Krankenhauseinweisung wegen des
Beginns einer Episode

e Auftreten von Stimmungsschwan-
kungen zwischen den Episoden (d.h.
im Intervall), gemessen mithilfe der
YMRS, MADRS oder der Clinical
Global Impression — Bipolar Scale
(CGI-BP).

Sekundére Messparameter waren unter

anderen die Zeit bis

e zum Auftreten einer manischen oder
depressiven oder gemischten Episode

e zu einem Studienabbruch aus jegli-
chen Griinden

e zum Auftreten von Stimmungs-
schwankungen im Intervall

Ergebnisse

Patienten. Insgesamt wurden 2438 Pa-
tienten in die offene Phase einge-
schlossen. Von ihnen wurden 1226
randomisiert und 1172 in die Intention-
to-treat-Population aufgenommen:

e Quetiapin: n=404

e Lithium: n=364

e Plazebo: n=404

Der vorliegende Bericht analysiert
die Ergebnisse der Patienten mit ei-
nem medianen Lithium-Plasmaspie-
gel <0,6 mmol (n=137) bzw. mit ei-
nem Spiegel im Bereich von 0,6 bis
1,2 mmol/l (n=201) im Vergleich zu
denen von Patienten, die Plazebo er-
hielten (n=404).

Der Lithium-Plasmaspiegel der
<0,6-mmol/l-Gruppe betrug im Me-
dian 0,33 mmol/l (Standardabwei-
chung [SD]=0,15), wobei 56 Patien-
ten Medianwerte im Bereich von 0.4
bis <0,6 mmol/l und 81 Patienten Wer-
te <0,4 mmol/l hatten. Der Medianwert
der 0,6-bis-1,2-mmol/l-Gruppe lag bei
0,77 mmol/l (SD =0,13).

Wirksamkeit. Im Vergleich zu Plaze-
bo und der <0,6-mmol/l-Gruppe war in
der 0,6-bis-1,2-mmol/I-Gruppe die Zeit
bis zum Auftreten einer Episode signifi-
kant ldnger (p<0,0001 bzw. p=0,001),
wiahrend sie sich zwischen der
<0,6-mmol/I-Gruppe und der Plazebo-
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Abb. 1. Zeit bis zum Riickfall in eine bi-
polare Episode (manisch, depressiv oder
gemischt; Kaplan-Meier-Analyse) [3]

Gruppe nicht unterschied (p=0,1674;
Abb. 1).

Lithiumspiegel von 0,6 bis 1,2 mmol/l
fithrten im Vergleich zu Plazebo zu si-
gnifikanten Verbesserungen der Inter-
vallscores der YMRS, MADRS und
CGI-BP (p=0,0001, p=0,0327 bzw.
p=0,0043). Auch hier unterschied sich
<0,6 mmol/l nicht von Plazebo. Zum
gleichen Ergebnis fithrte die Analy-
se der Zeit in Abhingigkeit von der Art
des Riickfalls: Im Vergleich zu Plazebo
verlangerte Lithium 0,6 bis 1,2 mmol/l
sowohl die Zeit bis zum manischen als
auch depressiven Riickfall signifikant
(p<0,0001 bzw. p=0,0003). Spiegel
<0,6 mmol waren nicht wirksamer als
Plazebo.

Vertraglichkeit. Lithium-Spiegel von
0,6 bis 1,2 mmol/l waren in dieser Un-
tersuchung nicht weniger vertrdglich
als Spiegel <0,6 mmol/l. In der ran-
domisierten Phase berichteten 62,0 %
der Patienten der <0,6-mmol/I-Gruppe
und 59,2% der Patienten der 0,6-bis-
1,2-mmol/l-Gruppe  sowie  56,4%
der Patienten unter Plazebo ein un-
erwiinschtes Ereignis. Zu einem Ab-
bruch fiihrten unerwiinschte Ergebnisse
bei 3,9% (<0,6 mmol/l), 3,8% (0,6—
1,2 mmol/l) bzw. 3,0% der Patienten.
Die hiufigsten Ereignisse waren un-
ter Lithium Ubelkeit, Erbrechen, Kopf-
schmerz und Insomnie (jeweils iiber
10% der Patienten) und unter Plazebo
Insomnie (17,1 %).

Die Autoren sind der Meinung, dass die
vorliegende Analyse — obwohl es sich
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um eine Post-hoc-Analyse handelt —
den Schluss zuldsst, dass Lithium hoch
genug dosiert werden muss, damit we-
nigstens ein Spiegel von 0,6 mmol/l er-
reicht wird, um klinische Wirksamkeit
in der Verhinderung/Verzogerung bipo-
larer Episoden zu erreichen.

! Kommentar

Die vorliegende Studie bestitigt die
Bedeutung von Lithium als Standard-
behandlung zur Prophylaxe bipolarer
Episoden. Wiahrend seine Wirksamkeit
in der Behandlung/Prophylaxe mani-
scher Episoden nicht bezweifelt wurde,
galt jedoch seine antidepressive Wirk-
samkeit eher als gering. In dieser Stu-
die zeigte sich Lithium aber auch gut

Multiple Sklerose

wirksam in der Verzégerung depressi-
ver Episoden. Dies war umso iiberzeu-
gender, als die guten Ergebnisse von
Lithium nicht durch ein sogenanntes
nenriched design™ begiinstigt waren.
Die prophylaktische Behandlung wur-
de also nicht an selektierten Lithium-
Respondern  durchgefiihrt,
wurden in dieser Studie die Quetiapin-
Responder doppelblind behandelt. Ei-
ne offene Frage bleibt, warum es bei ei-
nem Drittel der Lithium-Patienten trotz
Kontrolle der Plasmaspiegel und (ver-
blindeter) Dosierungsanweisung nicht
gelang, den angestrebten Spiegelbe-
reich einzustellen. Die Autoren ver-
muten, dass einer der Griinde die Wei-
gerung von Patienten gewesen sein

vielmehr

Fahrtiichtigkeit bleibt unter Therapie mit

Cannabinoiden erhalten

Bei Patienten mit multipler Sklerose (MS), die zur Behandlung ihrer Spastiken

ein Oromukosalspray mit dem Inhaltsstoff Nabiximols anwenden, wird die

Fahrtiichtigkeit nicht zusatzlich beeintrachtigt. Das zeigte eine multizent-

rische, nichtkontrollierte, nichtinterventionelle Beobachtungsstudie, deren

Ergebnisse im September im Rahmen des Neurologenkongresses in Dresden

vorgestellt wurden.

Bei einem Drittel der Patienten mit
multipler Sklerose (MS) treten Spas-
tiken bereits zu Beginn der Erkran-
kung auf. Diese Muskelkrampfe kon-
nen vor allem in den Beinen stindig
oder auch einschieend vorkommen,
sehr schmerzhaft sein und unter an-
derem die Nachtruhe beeintrichtigen.
Zur Behandlung werden verschiedene
Spasmolytika eingesetzt. Dazu gehdren
Baclofen und Tizanidin, die als uner-
wiinschte Wirkung Miidigkeit auslosen
konnen.

Cannabinoide zur Behandlung von
Spastiken

Seit zwei Jahren steht das Cannabi-
noid-Spray Sativex® zur Verfiigung; es
gehort zur Gruppe der verschreibungs-
fahigen Betdubungsmittel (Anlage III
des Betdubungsmittelgesetzes; nur als

Fertigarzneimittel). Das Préparat ent-
hilt Nabiximols, eine Mischung von
zwei Extrakten aus Blattern und Bliiten
von Cannabis sativa, die auf feste Ge-
halte an Delta-9-Tetrahydrocannabinol
(THC) und Cannabidiol (CBD) einge-
stellt wird.

Diese Wirkstoffe binden an korpereige-
ne Cannabinoid-Rezeptoren, unter an-
derem im zentralen Nervensystem, und
beeinflussen die Freisetzung von Neu-
rotransmittern und -modulatoren. Bei
Patienten, die auf Nabiximols anspre-
chen, fiihrt dies zu einer Verringerung
der Spastik.

Bis zu zwolfmal am Tag

Verabreicht wird der Extrakt in Form
eines Mundsprays, das auf die Innen-
seiten der Wangen gespriiht wird. Das
Spray ist als Add-on-Therapeutikum fiir
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konnte, die Anweisung zur Aufdosie-
rung beim Auftreten von unerwiinsch-
ten Wirkungen zu befolgen.

Quellen

1. S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie bi-
polarer Storungen. Langversion 1.5, Mai
2012, letzte Anpassung Oktober 2012. Her-
ausgeber DGBS e. V. und DGPPN e. V.

2. Fachinformation Quilonum® retard, Oktober
2010.

3. Nolen WA, Weisler RH. The association of
the effect of lithium in the maintenance treat-
ment of bipolar disorder with lithium plasma
levels: a post hoc analysis of a double blind
study comparing switching to lithium or pla-
cebo in patients who responded to quetia-
pine (Trial 144). Bipolar Disorder 2013;15:
100-9.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach,

Wolfratshausen

Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer MS-induzierter Spastik zugelassen.
Voraussetzung fiir die Anwendung ist,
dass die Patienten nicht ausreichend
auf eine andere antispastische Therapie
angesprochen haben und sich die Be-
schwerden durch die Therapie mit Na-
biximols klinisch erheblich verbessern.
Als Dosis sind bis zu zwdlf Spriihsto-
Be taglich moglich. Die individuell not-
wendige Dosis wird durch eine langsa-
me Steigerung iiber mehrere Wochen
ermittelt, dabei konnen auch zwei bis
drei Hiibe téglich ausreichen.

Zu den haufigen unerwiinschten Wir-
kungen des Mundsprays gehoren Mii-
digkeit und Schwindel. Diese treten
am héaufigsten innerhalb der ersten vier
Wochen auf und lassen meist nach eini-
gen Tagen nach. Bei jeder Dosisédnde-
rung sowie in Verbindung mit Alkohol
oder Beruhigungsmitteln muss jedoch
mit weiteren Beeintrachtigungen ge-
rechnet werden.

Fahrsicherheit bleibt erhalten

Bisher standen fiir MS-Patienten mit
Spastik unter der Therapie mit Na-
biximols in Bezug auf Fahrsicher-
heitsaspekte lediglich Pharmakovigi-
lanz-Daten zur Verfligung. So waren in
kontrollierten Studien oder Registerstu-
dien keine kognitiven Einschridnkungen
beobachtet worden.
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