Referiert & kommentiert

Bipolar-1I-Stérung

Fluoxetin in der Pravention depressiver Episoden
besser wirksam als Lithium

Patienten mit einer Bipolar-1l-St6érung, die sich unter einer offenen Fluoxetin-

Monotherapie liber 12 Wochen von einer depressiven Episode erholt hatten,

erhielten randomisiert und doppelblind eine Erhaltungstherapie mit Fluoxe-

tin, Lithium oder Plazebo iiber 50 Wochen. In der Fluoxetin-Gruppe betrug

die mittlere Zeit bis zu einem Riickfall in eine depressive Phase rund 36 Wo-

chen, in der Lithium-Gruppe rund 22 Wochen und in der Plazebo-Gruppe rund

27 Wochen. Die Haufigkeit des Auftretens manischer Symptome unterschied

sich zwischen den Behandlungsgruppen nicht signifikant.

In Leitlinien zur Therapie der unipolaren
Depression wird empfohlen, die anti-
depressive Therapie nach Abklingen der
depressiven Episode {iber mindestens
sechs weitere Monate fortzufiihren.
Von einer langerfristigen Fortsetzung
der antidepressiven Behandlung nach
einer depressiven Episode einer bipo-
laren Storung wird dagegen abgeraten:
viele Fachgremien raten, die Behand-
lung etwa 12 Wochen nach Erholung zu
beenden. Diese Empfehlung resultiert
aus Erfahrungen in klinischen Studien
mit Patienten mit Bipolar-I- und Bipo-
lar-1I-Stérungen, in denen bei Teilneh-
mern, die auf eine antidepressive Be-
handlung gut ansprachen, vermehrt
Switchs in die Manie oder Hypomanie
beobachtet wurden. In derartigen Studi-
en wurde aber auch deutlich, dass diese
Ereignisse unter einigen Antidepressi-
va seltener auftraten als unter anderen:
sie waren beispielsweise unter selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
men (SSRI) seltener als unter einigen
trizyklischen Antidepressiva. Aul3er-
dem traten sie bevorzugt bei Patienten
auf, die in der Vorgeschichte bereits
Stimmungsumschwiinge hatten. Unter-
suchungen mit Bipolar-II-Patienten er-
gaben, dass eine antidepressive Lang-
zeittherapie Riickfélle auch ohne ein
vermehrtes Auftreten von Stimmungs-
umschwiingen verhindern kann.

In der vorliegenden Studie wurde unter-
sucht, ob eine Fluoxetin-Monotherapie
einer Lithium-Monotherapie in der Pra-
vention depressiver Episoden bei einer
Bipolar-II-Stérung iiberlegen ist [1].
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Eingeschlossen waren erwachsene am-
bulante Patienten mit der Diagnose
einer Bipolar-1I-Stérung nach DSM-IV-
TR (Diagnostic and statistical manu-
al of mental disorders, 4th edition, text
revision), die akut eine depressive Epi-
sode mit einem Score von mindestens
16 auf der Hamilton Depression Rating
Scale, 17-Item-Version (HAMD),,), hat-
ten. Ausschlusskriterien waren unter
anderen frithere Manie oder Psychose,
Non-Response gegentiber Fluoxetin und
gegenwirtige Einnahme von Antide-
pressiva oder Stimmungsstabilisatoren.
Die Patienten erhielten zunéchst eine
offene Monotherapie mit Fluoxetin
(20-80 mg/Tag, abhédngig von Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit) iber ma-
ximal 12 Wochen. Alle Patienten, die
auf diese Behandlung ansprachen und
in Woche 12 einen HAMD) ,-Score <8
hatten, wurden anschlieBend randomi-
siert einer 50-wochigen doppelblinden
Erhaltungstherapie mit Fluoxetin (10—
40 mg/Tag), Lithium oder Plazebo zu-
geteilt. Bei den Patienten der Lithium-
Gruppe wurde Fluoxetin abgesetzt und
die Lithium-Therapie mit einer Dosis
von 600 mg/Tag begonnen. Die Do-
sis wurde in der zweiten Woche auf
900 mg/Tag erh6ht und in der folgenden
Woche nach Vertrédglichkeit und Lithi-
um-Serumspiegel weiter gesteigert, so
dass in Woche 4 Serumspiegel zwischen
0,5 und 1,5 mmol/l erreicht waren. In
der Plazebo-Gruppe wurde Fluoxetin
durch Plazebo ersetzt.

Primérer Endpunkt war die Zeit bis zu
einem Riickfall in eine depressive Epi-
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sode. Sekundire Endpunkte waren unter
anderen der Anteil der Patienten ohne
Riickfall und die Haufigkeit hypomaner
Symptome. Messinstrumente waren die
HAMD,,-Skala und die Young Mania
Rating Scale (YMRS). Ein voller syn-
dromaler Riickfall war definiert als ein
Anstieg des HAMD,,-Scores auf > 14
mit Vorhandensein der Kriterien fiir eine
depressive Episode nach DSM-IV-TR.
Eine Hypomanie war nach DSM-IV-
Kriterien definiert als eine Episode mit
einer Dauer von >4 Tagen mit >4 Sym-
ptomen. Eine subsyndromale Hypo-
manie war eine Episode von <3 Tagen
mit >4 Symptomen oder von >4 Tagen
mit <3 Symptomen. Beurteilungen er-
folgten nach 1, 2, 4, 6, 8, 12, 20, 28, 36,
44 und 50 Wochen.

Ergebnisse

Patienten. Eine offene Fluoxetin-The-
rapie erhielten 148 Patienten mit einem
mittleren Alter von 36,9 Jahren. 81 von
ihnen wurden in die Doppelblindphase
eingeschlossen und erhielten Fluoxetin
(n=28), Lithium (n=26) oder Plazebo
(n=27).

Wirksamkeit. Die mittlere Zeit bis zu
einem vollen syndromalen Riickfall be-
trug in der Fluoxetin-Gruppe 249,9 Ta-
ge, in der Lithium-Gruppe 156,4 Tage
und in der Plazebo-Gruppe 186,9 Tage.
Dabei war Fluoxetin signifikant besser
wirksam als Lithium und Plazebo (je-
weils p=0,03; Abb. 1). Von den Pa-
tienten unter Fluoxetin beendeten 11
(39,3 %) die Studie ohne einen Riick-
fall, unter Lithium waren es 5 Patienten
(19,2 %) und unter Plazebo 7 Patienten
(25,9%).

Im Auftreten hypomaner Symptome gab
es keine statistisch signifikanten Unter-
schiede. Eine hypomane Episode hat-
ten 3 Patienten in der Fluoxetin-Grup-
pe, 2 Patienten in der Lithium-Gruppe
und 5 Patienten in der Plazebo-Gruppe.
Sie dauerten im Mittel 9,6 Tage. Sub-
syndromale Episoden traten bei 10 Pa-
tienten unter Fluoxetin, bei 7 Patienten
unter Lithium und bei 4 Patienten unter
Plazebo auf; im Mittel hielten diese Epi-
soden 10,7 Tage an.

Sicherheit. In jeder Gruppe brach je-
weils ein Patient die Studie wegen un-
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Abb. 1. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir einen Riickfall in eine Depression wih-
rend einer Langzeittherapie mit Fluoxetin (10-40 mg/Tag), Lithium (300-1200 mg/Tag,
nach Plasmaspiegel) oder Plazebo im Anschluss an eine Akuttherapie mit Fluoxetin
(20-80 mg/Tag) bei Patienten mit einer Bipolar-1l-Stérung [1]

erwiinschter Ereignisse ab. Es traten
keine schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse auf. Am héaufigsten (=10%)
wurden Kopfschmerz, Polyurie, Poly-
dipsie, Tremor, Gewichtszunahme, Agi-
tation und leichte depressive Symptome
gemeldet. Weitere héufige psychiat-
rische Ereignisse waren Somnolenz,
Insomnie und kognitive Storungen. Es
gab keine statistisch signifikanten Un-
terschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen.

Die Autoren sehen Ubereinstimmungen
zwischen diesen Ergebnissen und denen
anderer randomisierter und nicht rando-
misierter Studien mit Fluoxetin oder an-
deren SSRI. Sie weisen aber auch auf
mehrere Schwichen ihrer Untersuchung
hin. Dazu zéhlen sie das Fehlen eines
Fluoxetin-plus-Lithium-Arms, einen
moglichen Fluoxetin-Absetzeffekt, der
vermehrt zu Riickfillen im Lithium-
und Plazebo-Arm gefiihrt haben kénnte,
sowie die Moglichkeit, dass aufgrund
methodischer Schwierigkeiten nicht alle
hypomanen Episoden oder Symptome
erfasst wurden.

Kommentar
Trotz der niedrigen Patientenzahlen
sprechen die Ergebnisse der Studie
dafiir, dass Fluoxetin eine Option
fiir die Riickfallprophylaxe bei Pa-

tienten mit einer Bipolar-II-Stérung
ist. Allerdings iiberrascht die vollige
Wirkungslosigkeit von Lithium im
Vergleich zu Plazebo. Es ist zwar be-
kannt, dass Lithium sowohl in der
Akutbehandlung als auch in der Pra-
vention stirker antimanisch als anti-
depressiv wirkt, dennoch gibt es Hin-
weise darauf, dass Lithium auch das
Auftreten depressiver Episoden bei
Patienten mit einer Bipolar-I1-St6-

Schizophrenie

rung verringert. In einer Studie von
Tondo et al., in der die Wirksamkeit
einer Erhaltungstherapie mit Lithi-
um bei Patienten mit Bipolar-I- und
Bipolar-1I-Stérungen iiber einen
mehrjdhrigen Beobachtungszeitraum
untersucht wurde, traten im ersten
Jahr der Behandlung erheblich mehr
Riickfille auf als in den nachfol-
genden Jahren [2]. Das deutet darauf
hin, dass die Wirksamkeit von Lithi-
um zu Beginn eher schwach ist, aber
bei langfristiger Therapie zunimmt.
In der vorliegenden Studie konnten
die Unterschiede in der Wirksam-
keit von Fluoxetin und Lithium auch
noch dadurch vergréBert worden sein,
dass nur Fluoxetin-Responder einge-
schlossen waren und dass Riickfalle
— wie die Autoren diskutieren — durch
das abrupte Absetzen des Antidepres-
sivums provoziert wurden.

Quellen

1. Amsterdam JD, et al. Efficacy and safety of
long-term fluoxetine versus lithium mono-
therapy of bipolar II disorder: A randomized,
double-blind, placebo-substitution study. Am
J Psychiatry 2010;167:792—-800.

2. Tondo L, et al. Lithium maintenance treat-
ment of depression and mania in bipolar I
and bipolar II disorders. Am J Psychiatry
1998;155:638-45.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach,
Wolfratshausen

Olanzapin-Depot in der Langzeittherapie

Der Einsatz einer Olanzapin-Depotformulierung in der Langzeittherapie der

Schizophrenie war Thema eines von der Firma Lilly Deutschland veranstalte-

ten Pressegesprachs im Rahmen des Kongresses der Deutschen Gesellschaft
fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN) in Berlin.

Ein wichtiges Ziel bei der Therapie der
Schizophrenie ist, die Alltagskompetenz
der Patienten wieder herzustellen. Die-
sem Ziel ist man seit der Einfiihrung der
atypischen Antipsychotika ein grof3es
Stiick ndher gekommen. Ein Grofteil
der schizophrenen Patienten erleidet
aber noch immer innerhalb der ersten
Behandlungsjahre einen Riickfall. Einer
der Griinde hierfiir ist in vielen Fillen
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eine mangelnde Therapiekontinuitit.
Fiir den Krankheitsverlauf und die Pro-
gnose der Patienten sind Riickfille je-
doch folgenschwer, denn jeder Riickfall
erhoht das Risiko fiir persistierende psy-
chotische Symptome und verzdgert das
Eintreten einer Remission. Mangelnde
Compliance vieler Patienten ist daher
eine Herausforderung in der Langzeit-
therapie der Schizophrenie [1].
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