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Kombinationstherapie der Manie bei
der Bipolar-I-Stérung mit Mood-Stabili-
zern und atypischen Antipsychotika

Martin Schafer, Essen/Berlin

Grundlage: Patienten mit einer Bipo-
lar-I-Stérung erhalten in der Regel
zum Zeitpunkt eines Therapieanspre-
chens drei Medikamente gleichzeitig,
obwohl in den Leitlinien meist eine
primare Monotherapie der akuten
Manie empfohlen wird. Am hau-
figsten werden neben Lithium und
Valproinsaure atypische Neuroleptika
eingesetzt. Die vorliegende Arbeit
versucht, einen aktuellen Uberblick
Uber die Evidenz der Kombinations-
therapie mit atypischen Neuroleptika
und Mood-Stabilizern bei der akuten
Manie und in der Riickfallprophylaxe
zu geben.

Methode: Literatursuche mittels Pub-
Med zu Kombinationsstudien zur
Behandlung der akuten Manie und
zur Riickfallprophylaxe, in denen
Valproinsaure oder Lithium mit
einem atypischen Neuroleptikum
kombiniert wurden und die ein pro-
spektives, randomisiertes und kont-
rolliertes Design aufwiesen.
Ergebnisse: Bis Marz 2011 waren

je eine Studie mit Aripiprazol bzw.
Paliperidon sowie je zwei Studien
mit Olanzapin, Risperidon oder
Quetiapin zur Kombinationstherapie
der akuten Manie mit Lithium und
Valproinsaure publiziert. Zur Riick-
fallprophylaxe wurden je eine Studie
mit einer Kombination aus Aripipra-
zol und Ziprasidon jeweils mit Lithi-
um oder Valproinsdure sowie zwei
Studien mit Quetiapin gefunden.

In der Akuttherapie waren Kombi-
nationen von Aripiprazol, Risperi-
don, Olanzapin oder Quetiapin mit

Lithium oder Valproinsaure einer
Monotherapie mit Lithium oder Val-
proinsadure beziiglich des Therapie-
ansprechens und der Remissions-
raten lberlegen. Allerdings wurden
nur jene Patienten eingeschlossen,
die zuvor unzureichend auf eine
Monotherapie mit Lithium oder Val-
proinsdure angesprochen hatten.
Eine Kombinationsbehandlung mit
Paliperidon zeigte keine zusatzlichen
Effekte. In der Langzeittherapie war
die Kombination aus Aripiprazol,
Ziprasidon oder Quetiapin jeweils
mit Lithium oder Valproinsaure der
Monotherapie beziiglich der Rezidiv-
haufigkeit und der Zeit bis zu einer
erneuten manischen Episode liberle-
gen. Die Uberlegenheit ist nur belegt
fiir Patienten, die in der Akut- und
Stabilisierungsphase auf eine adjunk-
tive Therapie mit Aripiprazol, Zipra-
sidon oder Quetiapin angesprochen
haben. Als unerwiinschte Wirkung
traten bei Risperidon gegeniiber
einer Monotherapie mit Lithium

oder Valproinsdure gehauft extra-
pyramidale Nebenwirkungen, bei
Aripiprazol Akathisien, bei Olanzapin
Gewichtszunahme und bei Quetiapin
Midigkeit und Gewichtszunahme
auf. Einer eventuell hoheren Ab-
bruchrate aufgrund von Nebenwir-
kungen standen bessere Haltequoten
aufgrund der héheren Wirksamkeit
gegeniiber.

Schlussfolgerung: Eine Uberlegenheit
der Wirksamkeit einer Kombinations-
therapie mit einem Atypikum zur
Behandlung akuter Manien ist bei
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vorher unzureichendem Ansprechen
auf eine Monotherapie mit Lithium
oder Valproinsaure belegt. Somit
sollte bei unzureichendem Anspre-
chen auf eine Monotherapie eine
Kombinationsbehandlung erwogen
werden. Die Langzeittherapie zur
Manieprophylaxe ist dann in Form
einer Kombinationsbehandlung mit
Aripiprazol, Quetiapin oder Zipra-
sidon zu empfehlen, wenn sich die
Patienten in der akuten Behandlung
im Rahmen einer Kombinationsthera-
pie mit diesen Substanzen stabilisiert
haben.

Schliisselwérter: Bipolare Stérung,
Manie, Therapie, atypische Neurolep-
tika, Valproinsaure, Lithium
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Einleitung

Bipolar-I-Stérungen treten mit einer
Prédvalenz von circa 1% auf [14]. Ob-
wohl Bipolar-I-Patienten hiufiger De-
pressionen als Manien haben, befinden
sie sich tiber etwa 12 % ihrer Zeit in ma-
niformen Zustdnden [12]. Unbehandelt
ist mit einer mittleren Episodendauer
der Manie von 10 Wochen zu rechnen.
Je friher die Bipolar-I-Stérung auf-
tritt, je haufiger es zu Phasenwechseln
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kommt und je ldnger die Krankheit un-
behandelt bleibt, desto schlechter ist die
Prognose [11, 18]. Maniforme Restsym-
ptome gelten als negative Pradiktoren
fiir den Verlauf und sind mit signifikant
schnelleren Riickfdllen verbunden [15].
Trotz einer kiirzeren Episodenlidnge und
eines geringeren Anteils bezogen auf die
gesamte Zeit mit Krankheitssymptomen
im Vergleich zur bipolaren Depression
stellt die Manie in der klinisch-psychiat-
rischen Praxis einen der wichtigsten und
aufwendigsten Behandlungsnotfille dar.
Seit einigen Jahren haben sich die
atypischen Neuroleptika neben den
klassischen Neuroleptika und stim-
mungsstabilisierenden Medikamenten
(,,Mood-Stabilizer”, z.B. Lithium, Val-
proinsdure) in der Therapie der aku-
ten Manie etabliert. Nicht zuletzt auf-
grund der besseren Vertriglichkeit und
vor allem des signifikant niedrigeren
Risikos fiir akute extrapyramidale Syn-
drome und Spatdyskinesien haben sie
die klassischen Antipsychotika in der
Akut- und Langzeittherapie bipolarer
Storungen teilweise verdriangt [9, 11,
21, 28, 33]. Zugelassen fiir die Thera-
pie der akuten Manie sind Olanzapin,
Risperidon, Quetiapin, Aripiprazol und
neuerdings auch Asenapin bei maBi-
gen bis schweren manischen Episoden
und Ziprasidon zur Behandlung ma-

nischer Episoden bis zu einem miBigen
Schweregrad (Tab. 1).

Auch wenn Monotherapien in der Erst-
behandlung angestrebt werden, erhal-
ten Patienten mit einer Bipolar-I-Sto-
rung zum Zeitpunkt einer Besserung
im Schnitt drei Medikamente gleich-
zeitig, wobei die Basisbehandlung zu-
meist aus Lithium oder Valproinsiu-
re besteht [17, 31]. Eine umfangreiche
Auswertung einer Arzneimittelsicher-
heitsdatenbank (AMSP) mit Daten aus
63 Kliniken in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz verglich die Behand-
lung akuter euphorischer Manien und
Mischzustdnden in den Jahren 1994 bis
1999 mit dem Zeitraum zwischen 2000
und 2004 [31]. Bei Patienten mit eupho-
rischen Manien sank der Anteil der mit
Lithium behandelten Patienten in dieser
Zeit deutlich, wihrend die Behandlung
mit Antikonvulsiva zunahm. Die Gabe
von atypischen Neuroleptika stieg sehr
stark und im gleichen Umfang nahm
die Gabe klassischer Neuroleptika ab.
Antipsychotika wurden in iiber 75 %
der Fille zur akuten Maniebehandlung
eingesetzt. Eine Polymedikation war
eher die Regel als die Ausnahme: weni-
ger als 10% erhielten eine Monothera-
pie. Patienten mit euphorischen Manien
erhielten im Durchschnitt 2,9 und Pati-
enten mit gemischten Manien 3,3 ver-

Tab. 1. Zulassungsstatus atypischer Antipsychotika zur Behandlung der bipolaren Manie

Wirkstoff
(Handelsname)

Manische Episode

Phasenprophylaxe

Bei Patienten, deren manische Episode
auf eine Behandlung mit Olanzapin ange-
sprochen hat, ist Olanzapin zur Phasen-
prophylaxe zugelassen

Bisher keine Zulassung

Quetiapin ist nicht indiziert zur Praven-
tion von Riickfallen in manische oder
depressive Phasen

Zur Pravention einer neuen manischen
Episode bei Patienten, die iberwiegend
manische Episoden hatten und deren ma-
nische Episoden auf die Behandlung mit
Avripiprazol ansprachen

Die Pravention von Episoden bipolarer
Stérung wurde nicht nachgewiesen

Bisher keine Zulassung

Olanzapin Zur Behandlung von maBig schweren bis
(Zyprexa®) schweren manischen Episoden

Risperidon Zur Behandlung von maBigen bis schweren
(z.B. Risperdal®)  manischen Episoden

Quetiapin Zur Behandlung von maBigen bis schweren
(Seroquel®) manischen Episoden

Aripiprazol Zur Behandlung von maBigen bis schweren
(Abilify®) manischen Episoden der Bipolar-I-Stérung
Ziprasidon Zur Behandlung manischer Episoden bis zu
(Zeldox®) einem maBigen Schweregrad

Asenapin Zur Behandlung von mittelstark bis stark
(Sycrest®) ausgepragten manischen Episoden im

Zusammenhang mit einer Bipolar-I-Storung

bei Erwachsenen
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schiedene psychotrope Medikamente.
Daten aus den USA belegen ebenfalls,
dass die Polymedikation bei schweren
affektiven und bipolar affektiven Pati-
enten cher die Regel als die Ausnahme
ist. Unter 4035 Patienten hatten 40 %
drei oder mehr Medikamente [6]. Selbst
mit Medikamentenkombinationen muss
allerdings bei iiber 50 % der Patienten
mit einem unzureichenden Therapie-
ansprechen gerechnet werden [17]. Die
Effektivitit von Kombinationsthera-
pien bezogen auf bestimmte Patienten-
gruppen stellt daher eine wichtige Fra-
ge dar. Die vorliegende Arbeit versucht,
einen aktuellen Uberblick iiber die Evi-
denz der Kombinationstherapie mit aty-
pischen Neuroleptika und Mood-Stabi-
lizern bei der akuten Manie und in der
Riickfallprophylaxe zu geben.

Methode

Mittels PubMed wurden Veroffentli-
chungen iiber Kombinationsstudien zur
Behandlung der Manie gesucht, die bis
zum Mirz 2011 erschienen waren. Es
wurden nur jene Studien beriicksichtigt,
in denen Valproinsédure oder Lithium mit
einem atypischen Neuroleptikum kom-
biniert wurde und die ein prospektives,
randomisiertes und kontrolliertes De-
sign aufwiesen (RCT). Als Suchworte
wurden ,,0lanzapine®, ,risperidone®,
paliperidone®, ,,quetiapine®, ,,ziprasi-
done®, ,aripiprazole” und ,,asenapine*
jeweils mit dem Begriff ,lithium* oder
,.valproate* sowie ,,,mania“ und ,treat-
ment“ kombiniert. Studien, die bisher
nur als Abstract zur Verfligung stehen,
wurden nicht beriicksichtigt. Zusétzlich
wurden prospektive, kontrollierte und
randomisierte Langzeitstudien mit einer
Kombination aus atypischen Neurolep-
tika mit Lithium oder Valproinsdure zur
Rezidivprophylaxe erfasst.

Ergebnisse

Insgesamt wurden gemifl der Ein-
schlusskriterien fiir die Akutbehand-
lung eine prospektive, randomisierte
und kontrollierte Studie fiir Aripipra-
zol, zwei Studien fiir Olanzapin, zwei
Studien fiir Risperidon und ebenfalls
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Tab. 2. Ubersicht iiber Kombinationstherapiestudien (Akuttherapie) mit atypischen Antipsychotika und Mood-Stabilizern versus

Mood-Stabilizer-Monotherapie

Antipsychotikum, Mood-Stabilizer

Studienpublikation
Aripiprazol [30]

Olanzapin [25]
Olanzapin [10]

Valproinsaure

Risperidon [32]
Carbamazepin

Risperidon
(oder Haloperidol) [20]
Quetiapin [35]

Lithium, Valproinsaure

Quetiapin [19]

Lithium oder Valproinsaure

Lithium oder Valproinsaure

Lithium, Valproinsaure oder

Lithium oder Valproinsaure

Lithium oder Valproinsaure

Adjunktive oder Studiendauer und

Kombinationstherapie primarer Endpunkt

Adjunktiv 6 Wochen

Adjunktiv 6 Wochen

Adjunktiv 6 Wochen

Adjunktiv/Kombination 3 Wochen

Adjunktiv 3 Wochen

Adjunktiv/Kombination 6 Wochen (primarer End-
punkt nach 3 Wochen)

Adjunktiv/Kombination 3 Wochen

Adjunktive Gabe: Atypikum wird einer vorbestehenden Monotherapie mit einem Mood-Stabilizer hinzugefigt;
Kombinationstherapie: Therapie erfolgt priméar gleichzeitig mit einem Mood-Stabilizer und einem Atypikum

zwei Studien fiir Quetiapin erfasst. Fiir
Asenapin und Ziprasidon konnten kei-
ne publizierten Kombinationsstudien in
der akuten Maniebehandlung gefunden
werden (Tab. 2).
Prospektiv-kontrollierte, randomisierte
Kombinationsstudien mit Lithium oder
Valproinsdure zur Langzeittherapie
(Rezidivprophylaxe) wurden gefunden
fiir Aripiprazol (1 Studie), Quetiapin
(2 Studien) und Ziprasidon (1 Studie).
Die wichtigsten Daten zu Studien-
design, Ergebnissen (Intention-to-treat-
Auswertung) und Vertraglichkeit wer-
den im Folgenden dargestellt.

Aripiprazol

In einer prospektiven, doppelblinden,
randomisierten und Plazebo-kontrol-
lierten Studie wurde eine adjunktive Ga-
be von Aripiprazol zu einer Vorbehand-
lung mit Lithium oder Valproinsdure bei
Bipolar-I-Patienten zur Behandlung ei-
ner akuten manischen Phase (mit oder
ohne psychotische Symptome) unter-
sucht [30]. Eingeschlossen wurden Pa-
tienten uiber 18 Jahre, die in einer 2-wo-
chigen Vorbehandlungsphase nicht oder
nur unzureichend auf eine Monothera-
pie mit Lithium oder Valproinsiure re-
spondiert hatten (YMRS > 16 und weni-
ger als 25% Reduktion gegeniiber dem
Anfangswert). Der YMRS-Ausgangs-
wert lag im Mittel bei 23 Punkten. Ins-
gesamt 384 Patienten (157 mit Lithium,

227 mit Valproinsiure) wurden dann im
Verhiltnis 2: 1 entweder einer adjunk-
tiven Therapie mit Aripiprazol (15 oder
30 mg/Tag) oder der Plazebo-Gruppe
(Lithium oder Valproinsdure jeweils
mit Plazebo) zugewiesen. Der primé-
re Endpunkt war die Verdnderung des
YMRS-Werts nach 6 Wochen gegen-
iiber dem Ausgangswert bei Randomi-
sierung.

In der Plazebo-Gruppe erreichten 85%
der Patienten diesen Zeitpunkt, in der
Aripiprazol-Gruppe waren es 79 %
der Patienten. 9% in der Aripiprazol-
Gruppe versus 5% in der Plazebo-
Gruppe beendeten die Therapie auf-
grund von Nebenwirkungen vorzeitig.
Keine Unterschiede fanden sich bei den
vorzeitigen Abbruchraten aufgrund von
fehlender Wirksamkeit oder anderen
Griinden. Die durchschnittliche Dosie-
rung in Woche 6 lag fiir Aripiprazol bei
19 mg/Tag. Die mittlere Tagesdosis fiir
Lithium und Valproinsdure sowie die
therapeutischen Spiegel unterschieden
sich nicht zwischen Verum- und Plaze-
bo-Gruppe. Zu Woche 6 hatten die Pa-
tienten in der Aripiprazol-Gruppe eine
signifikant hohere mittlere Reduktion
des YMRS-Werts gegeniiber dem Aus-
gangswert: sie betrug in der Verum-
Gruppe 13,3 Punkte und in der Plaze-
bo-Gruppe 10,7 Punkte (p<0,01). Die
Symptomreduktion war ab Tag 7 in der
Aripiprazol-Gruppe signifikant grofer
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Ergebnis:
Kombination vs. Monotherapie

Kombination signifikant besser beim priméaren
Endpunkt

Kombination signifikant besser beim primaren
Endpunkt

Kombination signifikant besser beim primaren
Endpunkt

Kombination nur ohne Carbamazepin-
Patienten signifikant besser beim primaren
Endpunkt

Kombination signifikant besser beim priméren
Endpunkt

Keine signifikanten Unterschiede bezlglich
des primaren Endpunkts

Kombination signifikant besser beim primaren
Endpunkt

als in der Plazebo-Gruppe. Bezogen auf
die Subgruppen zeigte die Kombina-
tion Valproinséure mit Aripiprazol ei-
ne hohere Reduktion des YMRS als die
Kombination Lithium plus Aripiprazol
(14 vs. 12,4 Punkte). 62,8 % der Pati-
enten in der Aripiprazol-Gruppe zeigten
gegeniiber 48,5 % in der Plazebo-Grup-
pe ein Therapieansprechen in Woche 6
(p<0,01). Eine Remission (YMRS=12)
bis Woche 6 erreichten ebenfalls signi-
fikant mehr Patienten in der Aripipra-
zol- als in der Plazebo-Gruppe (66 %
vs. 55,8%, p<0,01). Beziiglich der ein-
zelnen Items in der YMRS zeigte sich
die Uberlegenheit der Kombinations-
therapie gegeniiber Plazebo vor allem
in einer besseren Krankheitseinsicht, ei-
ner stirkeren Reduktion von gereiztem
bis aggressivem Verhalten, Sprachbe-
schleunigung, gehobener Stimmung so-
wie sexuell distanzlosem Verhalten.

In der Aripiprazol-Gruppe entwickelten
signifikant mehr Patienten eine Akathi-
sie als in der Plazebo-Gruppe (18,6 %
vs. 5,4%, p<0,001), wihrend sich be-
ziiglich Tremor, Ubelkeit, Schlafstd-
rungen, Kopfschmerzen oder Diarrhd
keine signifikanten Unterschiede fan-
den. Depressionen traten wéahrend der
Therapie mit Aripiprazol sogar signi-
fikant seltener auf als in der Plazebo-
Gruppe (7,7% vs. 16,9%, p<0,01).
Kein signifikanter Einfluss einer ad-
junktiven Aripiprazol-Therapie konnte
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Ubersicht

auf das Gewicht, den Glucose- oder Li-
pidstoffwechsel gesehen werden.
Langzeitdaten. In einer prospektiven,
doppelblinden, randomisierten und Pla-
zebo-kontrollierten Studie wurde die
Wirksamkeit einer adjunktiven Lang-
zeitgabe von Aripiprazol als Erhaltungs-
therapie zu Lithium oder Valproinsdure
nach einer Akut- und Stabilisierungs-
phase bei Bipolar-I-Patienten unter-
sucht [13]. Patienten ab 18 Jahren mit
einer akuten Manie oder einem Misch-
zustand wurden unabhingig vom Vor-
handensein eines Rapid Cyclings — so-
fern <7 Episoden innerhalb der letzten
12 Monate — oder psychotischer Sym-
ptome eingeschlossen. In der ersten Stu-
dienphase (2—8 Wochen) erfolgte nach
einer Auswaschphase eine offene mono-
therapeutische Einstellung auf Lithium
oder Valproinsiure (Serumspiegel Lithi-
um: 0,6—1,0 mmoll bzw. Valproinsiu-
re 50—125 pginl). Bei unzureichendem
Ansprechen nach 2 Wochen Mono-
therapie (definiert als YMRS-Score
>16 und Reduktion gegeniiber dem
YMRS-Ausgangswert um <35 % nach
2 Wochen) konnten die Patienten in die
zweite Phase der Studie iibernommen
werden (13-26 Wochen). Sie erhiel-
ten eine einfachblinde, adjunktive The-
rapie mit Aripiprazol (10-30 mg/Tag).
Die Patienten, die sich hierunter iiber
12 Wochen stabilisierten (YMRS- und
MADRS-Gesamtscore <12), konnten
in die dritte Studienphase iibernommen
werden, wobei Patienten mit einer Un-
vertriglichkeit fiir die geringste erlaubte
Dosis von Aripiprazol/Plazebo (10 mg)
oder des Mood-Stabilizers ausgeschlos-
sen wurden. In der dritten Phase (bis
52 Wochen) wurden die Patienten nun
doppelblind-randomisiert einer adjunk-
tiven Langzeittherapie mit Aripiprazol
(10, 15 oder 30 mg/Tag) oder Plazebo
plus jeweils Lithium oder Valproinsédure
zugeteilt. Das primére Zielkriterium war
die Zeit bis zu einem Rezidiv in jedwe-
de Stimmungsepisode {iber 52 Wochen
Erhaltungstherapie.

Von urspriinglich 1270 Patienten
(Phase 1) erreichten 337 Patienten
(26,5 %) die Phase 3 (169 Plazebo-,
168 Aripiprazol-Gruppe). Von diesen
erreichten 61,3 % in der Aripiprazol-
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Gruppe versus 52,7 % in der Plazebo-
Gruppe das Studienende nach 52 Wo-
chen. Wihrend in der Verum-Gruppe
iiber alle Studienphasen hinweg der
haufigste Abbruchgrund das Auftreten
von Nebenwirkungen war (11,3 %), bra-
chen die meisten mit Plazebo behandel-
ten Patienten die Therapie wegen Un-
wirksamkeit ab (18,3 %). Die grofite
Gruppe der Patienten erhielt langfristig
15 mg Aripiprazol/Tag.

Die Aripiprazol-Gruppe zeigte in der
Phase 3 eine signifikante Verlidnge-
rung der Zeitdauer bis zu einem Riick-
fall in jedwede Stimmungsepisode und
eine signifikant geringere Riickfallrate
nach 52 Wochen (17 % Aripiprazol vs.
29% Plazebo, p=0,014). Wihrend die
Aripiprazol-Gruppe signifikant weni-
ger Manien entwickelte als die Plaze-
bo-Gruppe (5% vs. 15%, p=0,0013),
ergaben sich fiir das Auftreten de-
pressiver Phasen keine signifikanten
Unterschiede (10% vs. 13 %, p=0,38).
Beziiglich der Verdnderung der Krank-
heitsschwere und manischer Symptome
iiber die Zeit war die Aripiprazol-Grup-
pe der Plazebo-Gruppe ebenfalls iiberle-
gen, wihrend sich fiir Depressionssym-
ptome keine Unterschiede fanden. Die
langfristige Rate an Nebenwirkungen
war relativ gering, was teilweise auch
durch die Patientenselektion in Phase 2
zu erkliren ist.

Olanzapin

In einer prospektiven, kontrollierten
und randomisierten Studie wurde eine
adjunktive Therapie von Olanzapin zu
einer Therapie mit Lithium oder Val-
proinsdure untersucht [25]. Die Pati-
enten wurden in die Olanzapin-Gruppe
oder in den Plazebo-Arm randomisiert,
wenn nach einer 2-wochigen Vorbe-
handlung mit Lithium oder Valproin-
sdure als Monotherapie kein ausrei-
chendes Ansprechen erreicht werden
konnte (YMRS-Score >16). Insgesamt
erreichten 344 Patienten die Randomi-
sierungsphase, in der sie im Verhiltnis
2:1 Olanzapin (5-20 mg/Tag) oder Pla-
zebo erhielten. Die YMRS-Ausgangs-
werte lagen im Mittel bei 22,5 Punkten.
Der primére Endpunkt war die Verinde-
rung der YMRS nach 6 Wochen gegen-
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iiber dem Ausgangswert bei Randomi-
sierung.

In der Plazebo-Gruppe erreich-
ten 71,3 % diesen Zeitpunkt gegen-
iiber 69,9 % in der Olanzapin-Gruppe.
11% in der Olanzapin-Gruppe versus
2% in der Plazebo-Gruppe beende-
ten die Therapie aufgrund von Neben-
wirkungen vorzeitig, wihrend nur 2%
in der Olanzapin- versus 12 % in der
Plazebo-Gruppe die Therapie vorzei-
tig wegen fehlender Wirksamkeit ab-
brachen. Die durchschnittliche Dosie-
rung in Woche 6 lag fiir Olanzapin bei
10,4 mg/Tag. Die Plasmaspiegel fiir Li-
thium und Valproinsdure lagen jeweils
im Normbereich.

Zu Woche 6 hatten die Patienten in
der Olanzapin-Gruppe eine signifikant
hohere Reduktion des YMRS-Scores
gegeniiber dem Ausgangswert als die
Patienten in der Plazebo-Gruppe (13,1
vs. 9,1 Punkte, p=0,003). Die Reduk-
tion des YMRS-Scores war bei Pati-
enten mit der Kombination Valproin-
sdure plus Olanzapin etwas besser als
bei den Patienten, die mit Lithium und
Olanzapin behandelt wurden. 68 % der
Patienten in der Olanzapin-Gruppe
zeigten gegeniiber 45 % in der Plazebo-
Gruppe ein Therapieansprechen (=50 %
Reduktion der YMRS; p<0,001). Eine
Remission in Woche 6 (YMRS-Score
<12) erreichten 79 % in der Olanzapin-
gegeniiber 66 % in der Plazebo-Gruppe
(p=0,01). In der Olanzapin-Gruppe tra-
ten Somnolenz, trockener Mund, Ge-
wichtszunahme, Appetitsteigerung und
Tremor als Nebenwirkungen haufiger
auf als in der Plazebo-Gruppe.

In einer weiteren prospektiven, rando-
misierten und kontrollierten Studie iber
6 Wochen wurde die Wirkung einer
Kombination von Olanzapin und Val-
proinsdure gegeniiber einer Valproin-
sdure-Monotherapie bei Patienten mit
Bipolar-1-Stérungen und einem Misch-
zustand gepriift [10]. Insgesamt wurden
202 Patienten zwischen 18 und 65 Jah-
ren in die Studie eingeschlossen. Alle
Patienten hatten eine mindestens 14-té-
gige Vorbehandlung mit Valproinsiu-
re als Monotherapie bei Serumspie-
geln zwischen 75 und 125 pg/ml, auf
die sie nur unzureichend ansprachen



Schafer - Kombinationstherapie der Manie

(YMRS-Score >16). Die Patienten er-
hielten dann adjunktiv entweder Plaze-
bo oder Olanzapin (5-20 mg/Tag). Der
mittlere Wert fiir die YMRS lag bei rund
22 Punkten.

Die Patienten in der Olanzapin-Grup-
pe zeigten nach 6 Wochen eine signi-
fikant hohere Reduktion der Manie-
skalenwerte als die Plazebo-Gruppe
(-10,15 vs. 7,68, p<0,01). Die Zeit
bis zum Therapieansprechen beziiglich
der manischen Symptome (definiert als
>50%ige Reduktion der YMRS) war in
der Olanzapin-Gruppe signifikant kiir-
zer als im Plazebo-Arm (25 vs. 49 Ta-
ge). Der Niichternblutzucker, der Body-
Mass-Index (BMI) und das Gewicht
waren in der Olanzapin-Gruppe signi-
fikant hoher als im Plazebo-Arm. 22%
der mit Olanzapin augmentierten Pati-
enten gegeniiber 3 % der mit Plazebo
behandelten Patienten zeigten eine Ge-
wichtssteigerung von mindestens 7 %
zum Studienende.

Risperidon

Patienten zwischen 18 und 65 Jahren
mit einer Bipolar-I-Stérung und einem
aktuellen YMRS-Wert >20 wurden mit
Lithium, Valproinsdure oder Carbama-
zepin vorbehandelt und bei unzurei-
chendem Ansprechen im Verhéltnis 1: 1
entweder einer adjunktiven Risperidon-
Behandlung oder der Plazebo-Gruppe
zugeordnet [32]. Bei dieser Studie hat-
ten allerdings nur 43 % der Patienten
mindestens eine monotherapeutische
Vorbehandlungszeit von 2 Wochen mit
einem Stimmungsstabilisierer. Die Be-
handlung mit Risperidon add-on er-
folgte tiber 3 Wochen in einer Dosierung
zwischen 1 und 6 mg/Tag. Insgesamt
wurden 150 Patienten ausgewertet (Li-
thium: 86, Valproinséure: 38, Carbama-
zepin: 26). Der mittlere YMRS-Wert bei
Einschluss lag bei 29 Punkten. 48 % der
Patienten in der Plazebo-Gruppe versus
64 % in der Verum-Gruppe erreichten
den priméren Endpunkt nach 3 Wochen.
Die mittlere Risperidon-Dosierung lag
bei 4 mg/Tag.

Patienten in der Risperidon-Gruppe
hatten eine durchschnittliche Reduk-
tion der YMRS-Werte von 14,5 Punk-
ten im Vergleich zu 10,3 Punkten in

der Plazebo-Gruppe. Die Werte wur-
den aber nur signifikant, wenn die
Carbamazepin-Gruppe herausgerech-
net wurde (15,2 Punkte in der Verum-
vs. 9,8 Punkte in der Plazebo-Gruppe,
p=0,047). Als Grund hierfiir wurde dis-
kutiert, dass die Risperidon-Spiegel auf-
grund pharmakologischer Interaktionen
bei einer Carbamazepin-Komedikation
im Schnitt 40 % niedriger waren. 59 %
der Patienten in der Risperidon-Grup-
pe zeigten eine Response (definiert als
>50% Reduktion der YMRS-Werte)
gegeniiber 41 % der Patienten in der
Plazebo-Gruppe (p<0,05). Extrapyra-
midale Symptome traten signifikant
hiufiger im Risperidon- als im Plazebo-
Arm auf.

In einer anderen Studie zu akuten Ma-
nie wurde die adjunktive Behandlung
von Risperidon, Haloperidol oder Pla-
zebo zu einer Basistherapie mit Lithium
oder Valproinséure iiber drei Wochen
untersucht [20]. Risperidon wurde bis
maximal 6 mg/Tag und Haloperidol bis
12 mg/Tag dosiert. Die mittleren Dosie-
rungen lagen bei rund 4 mg fiir Risperi-
don und 6 mg/Tag fiir Haloperidol. Li-
thium und Valproinsédure wurden nach
Serumspiegeln dosiert. Insgesamt wur-
den 158 Patienten behandelt — verteilt
auf die drei Gruppen. Die Gabe von Ris-
peridon und Haloperidol war jeweils mit
signifikant héheren Reduktionen des
YMRS-Werts verbunden. Relativ vie-
le Patienten brachen die Therapie vor-
zeitig ab (49 % in der Plazebo, 53% in
der Haloperidol und 35 % in der Rispe-
ridon-Gruppe). Extrapyramidale Neben-
wirkungen mussten signifikant hdufiger
bei der Haloperidol-Gruppe (38 %) und
bei der Risperidon-Gruppe (17 %) als
bei der Plazebo-Gruppe (8 %) behandelt
werden.

Quetiapin

In einer ersten prospektiven, doppel-
blinden, randomisierten, Plazebo-kont-
rollierten Studie wurden Patienten ab
18 Jahren mit einer Bipolar-I-Stérung
aufgenommen, die aufgrund einer ma-
nischen Phase stationdr behandelt wer-
den mussten und die innerhalb von
28 Tagen vor Aufnahme iiber mindes-
tens 7 Tage mit Lithium oder Valproin-
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sdure vorbehandelt waren [19]. Ein-
schlusskriterium war ein YMRS-Wert
von >20. Insgesamt wurden 191 Pati-
enten randomisiert und erhielten entwe-
der Quetiapin bis 800 mg/Tag (n=104)
oder Plazebo (n=96). Der Lithium-Se-
rumspiegel wurde zwischen 0,7 und
1 mmol/l, die Valproinsdure-Konzent-
ration zwischen 50 und 100 pg/ml ein-
gestellt. Der primédre Endpunkt lag
am Ende von Woche 3. Der mittle-
re YMRS-Wert bei Einschluss lag bei
31,3 Punkten. 49 % der Patienten in der
Plazebo- und 62 % in der Quetiapin-
Gruppe erreichten das Studienende. Als
Abbruchgriinde wurden in der Plazebo-
Gruppe hdufiger eine Krankheitspro-
gression oder eine fehlende Wirksam-
keit angegeben. Die mittlere Tagesdosis
von Quetiapin lag bei 504 mg.

Die Reduktion des mittleren YMRS-
Werts nach 3 Wochen war signifikant
hoher im Quetiapin- als im Plazebo-Arm
(13,7 Punkte Quetiapin vs. 9,9 Punkte
Plazebo, p=0,021). 54,3 % der Pati-
enten der Quetiapin-Gruppe erreichten
eine Response (=50 %ige Reduktion
der YMRS) gegeniiber 32,6 % der Pati-
enten in der Plazebo-Gruppe (p=0,005).
Eine Remission (YMRS-Score <12)
nach 3 Wochen hatten 45,7 % der Pati-
enten in der Quetiapin-Gruppe versus
25,8% im Plazebo-Arm (p=0,007). In
der Quetiapin-Gruppe wurden innerhalb
der dreiwdchigen Behandlungszeit hdu-
figer Miidigkeit, trockener Mund, Kopf-
schmerzen, hypotone Blutdruckwerte
und Schwindel berichtet.

Auch in die zweite prospektive, dop-
pelblinde, randomisierte, Plazebo-kont-
rollierte Studie wurden Patienten ab
18 Jahren mit einer Bipolar-I-Stérung
aufgenommen, die aufgrund einer ma-
nischen Phase stationdr behandelt wer-
den mussten und innerhalb von 28 Ta-
gen vor Aufnahme iiber mindestens
7 Tage mit Lithium oder Valproinsiu-
re vorbehandelt worden waren [35].
Einschlusskriterium war ebenfalls ein
YMRS-Wert von >20. 200 Patienten
wurden randomisiert und erhielten
entweder Quetiapin bis 800 mg/Tag
(n=104) oder Plazebo (n=96). Die Li-
thium-Dosierung wurde auf einen Se-
rumspiegel zwischen 0,7 und 1 mmol/l
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und Valproinsdure auf eine Konzentra-
tion zwischen 50 und 100 pg/ml einge-
stellt. Der primire Endpunkt war erneut
die Verdnderung des YMRS-Werts am
Ende von Woche 3, das Studienende mit
Erhebung der Daten fiir das Therapie-
ansprechen und eine Remission aber bei
Woche 6. Bei Einschluss lag der mittle-
re YMRS-Wert bei 32,4 Punkten. 60 %
in der Plazebo- und 67 % in der Quetia-
pin-Gruppe erreichten das Studienende.
Die Abbruchgriinde unterschieden sich
nicht wesentlich zwischen Plazebo- und
Verum-Arm. Die mittlere Tagesdosis
von Quetiapin lag bei 455 mg.

Die Reduktion des mittleren YMRS-
Werts nach 3 bzw. 6 Wochen war zwar
im Quetiapin-Arm hdher als im Plaze-
bo-Arm (Woche 3: —15,3 Quetiapin vs.
—13,2 Plazebo, Woche 6: —17,1 Quetia-
pin vs. —14,3 Plazebo), die Unterschiede
waren aber nicht signifikant. Wahrend
nach drei Wochen noch keine Unter-
schiede zu sehen waren, zeigten nach
sechs Wochen 72,1 % der Quetiapin-
Gruppe eine Response (=50% Ver-
besserung gegeniiber den Einschluss-
werten) versus 57,3 % der Patienten in
der Plazebo-Gruppe (p=0,03). Die Re-
missionsraten (YMRS <12) nach 6 Wo-
chen waren in der Quetiapin-Gruppe
zwar ebenfalls hoher als in der Plaze-
bo-Gruppe, die Unterschiede waren
jedoch nicht signifikant (Quetiapin:
68,3 %; Plazebo: 57,3 %, p=0,11). In
Bezug auf die klinische Verbesserung
(Chlinical global impression [CGI-I])
war die Quetiapin-Gruppe allerdings
dem Plazebo-Arm nach 3 (p=0,04) und
6 Wochen (p=0,01) signifikant iiberle-
gen. Als Nebenwirkungen traten unter
Quetiapin vor allem gehéduft Miidigkeit,
Mundtrockenheit, Verstopfung und Ge-
wichtszunahme auf.

In zwei Langzeitstudien wurde prospek-
tiv, doppelblind und randomisiert die
riickfallprophylaktische Wirkung einer
Kombination von Quetiapin mit Lithi-
um oder Valproinsdure bei Bipolar-I-
Patienten im Vergleich zu Plazebo plus
Lithium oder Valproinsédure untersucht
[23, 29]. Eingeschlossen wurden jeweils
Patienten mit manischen, gemischten
oder auch depressiven Phasen, die sich
in einer bis zu 36 Wochen dauernden
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Vorbehandlungsphase mit Quetiapin
(400-800 mg/Tag) und Lithium oder
Valproinsédure in therapeutischen Se-
rumspiegeln iiber mindestens 12 Wo-
chen stabilisiert hatten (YMRS <12 und
MADRS <12). 706 bzw. 628 Patienten
erreichten die Randomisierungsphase in
den Studien und wurden jeweils doppel-
blind im Verhéltnis 1:1 entweder einer
adjunktiven Behandlung mit Quetiapin
oder Plazebo jeweils mit Lithium oder
Valproinsdure iiber 104 Wochen zuge-
teilt. Die Behandlung erfolgte in bei-
den Studien mit 400 bis 800 mg/Tag
Quetiapin. In beiden Studien erreichten
mehr Patienten aus der Verum-Gruppe
das Studienende als von den mit Plaze-
bo behandelten Patienten (63 vs. 36 %
und 35 % vs. 21 %). Sowohl die Zeit bis
zu einem Riickfall als auch die Rezidiv-
rate insgesamt war in beiden Studien
signifikant besser bei den mit Quetiapin
behandelten Patienten als in den Plaze-
bo-Gruppen (p<0,001). Das Riickfall-
risiko konnte sowohl fiir manische als
auch depressive Phasen signifikant ge-
senkt werden. Manien traten bei 19 bis
23 % der Patienten in den Quetiapin-
Armen auf, wihrend in den Plazebo-
Gruppen 52 bis 56 % der Patienten ma-
nische Phasen entwickelten. Bei den mit
Quetiapin behandelten Patienten traten
vor allem Miidigkeit, Gewichtszunah-
me und metabolische Verdnderungen
gegeniiber Plazebo gehduft auf.

Ziprasidon

Zu Ziprasion wurde keine publizierte
Studie zur akuten Manie zusammen mit
einem Stimmungsstabilisierer gefunden.
Aktuell wurde aber eine Langzeitstudie
bei Bipolar-I-Patienten in Kombination
mit Lithium oder Valproinsiure publi-
ziert [3]. Eingeschlossen wurden Pa-
tienten, die zuvor Lithium oder Val-
proinséure in addquater Dosis und mit
ausreichendem Blutspiegel tiber mehr
als 2 Wochen erhalten hatten. Bei unzu-
reichendem Therapieansprechen konn-
ten diese Patienten mit Ziprasidon offen
mit 80 bis 160 mg/Tag {iber insgesamt
16 Wochen behandelt werden. Nur Pa-
tienten, deren Zustand sich unter der
Kombination fiir mindestens 8 Wochen
stabilisiert hatte (CGI <3), wurden ran-
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domisiert und doppelblind im Verhalt-
nis 1:1 entweder auf den Ziprasidon-
oder Plazebo-Arm verteilt. Der primére
Endpunkt war das Auftreten jeglicher
neuer Krankheitsepisoden innerhalb
von 6 Monaten.

Die Zeit bis zu irgendeiner Krankheits-
episode war in der Ziprasidon-Grup-
pe signifikant langer als in der Plaze-
bo-Gruppe (p=0,0104). Wahrend in
der Ziprasidon-Gruppe etwa 19 % eine
therapeutische Intervention bendtigten,
waren es in der Plazebo-Gruppe 32 %.
Der préaventive Effekt von Ziprasidon
war hinsichtlich der Verhinderung von
Manien etwas stirker ausgepragt als bei
Depressionen. Beziiglich der Vertrag-
lichkeit trat vor allem Tremor unter Zi-
prasidon signifikant hdufiger auf als im
Plazebo-Arm auf. QT-Zeit-Verldnge-
rungen waren relativ selten und meist
geringfligig.

Paliperidon

In einer aktuell publizierten prospek-
tiven, kontrollierten und randomisier-
ten Studie wurde eine adjunktive Gabe
von Paliperidon (3—12 mg/Tag) zu einer
vorherigen Monotherapie mit Lithium
oder Vaproinsdure zur Behandlung der
akuten Manie untersucht [2]. 300 Pati-
enten mit einem YMRS-Gesamtscore
>20 wurden nach einem Nichtanspre-
chen auf eine Monotherapie fiir weitere
6 Wochen 1:1 entweder einer Plazebo-
Gruppe oder einer Paliperidon-Therapie
jeweils in Kombination mit Valproin-
sdure (62 %) oder Lithium (38 %) zu-
geteilt. Fiir die als primiren Endpunkt
bestimmte Verdnderung des YMRS-
Scores ergaben sich keine Vorteile aus
der Kombination mit Paliperidon im
Vergleich zu Plazebo. Zusitzlich lag die
Rate an behandlungsassoziierten Ne-
benwirkungen in der Paliperidon-Grup-
pe hoher als in der Plazebo-Gruppe
(70% vs. 54%). Am haufigsten (11 %)
traten dabei Schlafstérungen auf.

Diskussion

Beziiglich der monotherapeutischen
Wirksamkeit gibt es fiir Lithium, Val-
proinsdure und auch Carbamazepin aus-
reichend prospektive Studien und Wirk-
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samkeitsbelege zur Behandlung akuter
maniformer Zustinde [1]. Die prospek-
tiven, doppelblinden Studien bezogen
sich meist auf stationére Patienten iiber
einen Beobachtungszeitraum von 3 bis
6 Wochen. Die einzelnen Substanzen
waren einer Plazebo-Behandlung sig-
nifikant iiberlegen. Sie unterschieden
sich in der Wirksamkeit untereinander
nicht wesentlich und waren vergleich-
bar mit der Wirksamkeit von Halope-
ridol [36]. Auch die Uberlegenheit von
atypischen Neuroleptika in der Mono-
therapie der Manie gegeniiber Plaze-
bo wurde fiir Olanzapin, Risperidon,
Quetiapin, Ziprasidon, Aripiprazol
und auch fiir Asenapin durch prospek-
tive, randomisierte, kontrollierte Stu-
dien belegt [16, 21, 22]. Zumindest
Olanzapin und Risperidon zeigen be-
ziiglich der symptomatischen Verbes-
serung Vorteile gegeniiber Stimmungs-
stabilisierern. Je nach Substanz war
der Effekt aber leicht geringer als bei
einer Haloperidol-Monotherapie [21].
Haloperidol wirkt zudem schneller als
atypische Antipsychotika oder Lithium,
wobei allerdings ein gesteigerte Risi-
ko akuter extrapyramidaler Nebenwir-
kungen und Spétdyskinesien sowie ho-
here Abbruchraten zu beachten sind [9,
22, 26]. Auch wenn Monotherapien in
der Erstbehandlung angestrebt werden,
sind Kombinationsbehandlungen in der
klinischen Praxis der Akutbehandlung
maéBiger bis schwerer manischer Episo-
den hdufig zu finden [28, 31]. An eine
Kombinationstherapie der Manie sollte
vor allem dann gedacht werden, wenn
1. die Monotherapie die Kernsymptome
nur partiell verbessert hat,

2. die Monotherapie nur einige Sym-
ptome verbessern konnte, wéahrend fiir
andere Symptome eine weitere Behand-
lung notwendig bleibt, oder

3. die Kombination eine bessere Ver-
triglichkeit gegeniiber einer héheren
Dosierung in der Monotherapie ver-
spricht [9].

Als weitere Griinde fiir eine Kombi-
nationstherapie gelten eine erhohte
Krankheitsschwere, Rapid Cycling,
Mischzustdnde sowie bereits bestehen-
de Vorbehandlungen mit einem Stim-
mungsstabilisierer [28]. Zudem kann

die zusétzliche Gabe eines atypischen
Antipsychotikums das Risiko eines
Wechsels von der akuten Manie in die
Depression reduzieren [27]. Gegen-
iiber den monotherapeutischen Ansét-
zen weisen die in dieser systematischen
Ubersicht analysierten Studien auf ei-
ne Uberlegenheit der Kombinations-
therapie von Valproinsidure oder Lithi-
um plus atypischem Antipsychotikum
gegeniiber einer Monotherapie mit Val-
proinsdure oder Lithium hin. Positive
Daten ergaben sich insbesondere fiir
die Kombination Aripiprazol, Olanza-
pin oder Risperidon plus Lithium oder
Valproinsdure. Quetiapin plus Lithium
oder Valproinsdure war in einer Studie
der Monotherapie liberlegen [19], in ei-
ner weiteren Studie aber ohne wesent-
liche Vorteile zur Monotherapie [34].
Die gepoolten Daten weisen insgesamt
allerdings ebenfalls auf eine Uberlegen-
heit der Kombinationstherapie hin [24].
Fiir Paliperidon ergab sich kein zusitz-
licher Effekt fiir die Kombinationsthera-
pie der Manie im Vergleich zur Mono-
therapie mit Valproinséure oder Lithium
[2]. Belastbare Schlussfolgerungen kon-
nen aufgrund der aufgefiihrten Studi-
en nur flir Patienten gezogen werden,
die auf eine Vorbehandlung mit einem
Stimmungsstabilisierer (Lithium oder
Valproinsdure) gar nicht oder nur unzu-
reichend angesprochen haben. Die vor-
liegenden Daten liefern nur wenige In-
formationen dariiber, ob eine primére
Kombinationstherapie mit Lithium oder
Valproinsdure und einem Atypikum ei-
ner Monotherapie mit einer dieser Sub-
stanzen iiberlegen ist. Eine Metaanalyse
zeigte eine Uberlegenheit der Atypika
Olanzapin und Risperidon gegeniiber
Stimmungsstabilisierern bei der Mono-
therapie der akuten Manie [21]. Zudem
wurde beschrieben, dass fiir die Be-
handlung der akuten Manie die Kombi-
nation aus einem Atypikum und einem
Mood-Stabilizer die effektivste Thera-
pie darstellt [16, 22]. Wahrend man bei
einer Monotherapie der akuten Manie
mit Lithium, Valproinséure, Typika oder
Atypika von einer durchschnittlichen
Responserate von 50 % ausgeht, kann
diese durch eine Kombinationstherapie
mit einem Atypikum und Valproinséu-
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re oder Lithium um weitere 20 % ge-
steigert werden und stellt daher eine
wichtige Option fiir therapieresistente
Patienten dar [4].

Bisher fehlen allerdings fiir den Praxis-
alltag zuverldssige Pradiktoren, die dem
Kliniker sicher vorhersagen kénnten,
welcher Patient auch von einer Mono-
therapie ausreichend profitieren kann
und wann welche Kombinationsthera-
pie eingesetzt werden sollte. Tatséch-
lich zeigen einzelne Substanzen deut-
liche Unterschiede beziiglich ihrer
Wirksamkeit bei Subgruppen, zum Bei-
spiel mit Mischzustdnden oder psycho-
tischen Symptomen [8]. Bei Mischzu-
stinden konnte fiir die Kombination
aus Olanzapin und Valproinsédure eine
Uberlegenheit gegeniiber Valproinsiure
als Monotherapie gezeigt werden [10].
Bei ausreichender Studiengrofe ergaben
sich zudem Hinweise fiir Unterschiede
in der Wirksamkeit bestimmter Kombi-
nationen. Eine hohere Effektivitét bei
der akuten Maniebehandlung wurde fiir
die Kombination von Aripiprazol oder
Olanzapin mit Valproinsdure im Ver-
gleich zu Lithium gezeigt [25, 30]. Spe-
zifisch geplante Studien oder extrem
hohe Fallzahlen wéren allerdings not-
wendig, um moglichst viele solcher
Subgruppen identifizieren zu kénnen.
Methodisch miissen auch die teilwei-
se deutlich voneinander abweichenden
YMRS-Werte bei Einschluss als Hin-
weis fiir die unterschiedliche Krank-
heitsschwere, die verschiedenen Anga-
ben fiir ein Therapieansprechen und der
quantitativ sehr unterschiedliche Riick-
gang der YMRS-Werte kritisch disku-
tiert werden [36]. Einige Studien rekru-
tierten stationdr, wiahrend die meisten
Maniestudien auch ambulante Patienten
einschlossen. Somit ist zumindest ein
Vergleich der Substanzen untereinander
beziiglich der Effektstirke einer Kombi-
nationstherapie aus den aktuell verfiig-
baren Studien nicht moglich [8, 36].
Die randomisierten, doppelblinden
Langzeitstudien zu Aripiprazol, Queti-
apin und Ziprasidon jeweils zusammen
mit Lithium oder Valproinsiure zeigten
in allen Fillen eine Uberlegenheit
der Kombination in der Verhinderung
eines Manierezidivs bei Bipolar-I-Pa-
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tienten [3, 13, 23, 29]. Die Beobach-
tungszeitrdume waren in den Studien
mit Quetiapin und Aripiprazol erheb-
lich langer als in der Ziprasidon-Studie.
Nur Quetiapin zeigte auch beziiglich de-
pressiver Rezidive eine riickfallprophy-
laktische Wirksamkeit. Zusammenfas-
send kann den Daten aufgrund der sehr
intensiven Vorbehandlungsphasen nur
entnommen werden, dass Patienten, de-
ren Zustand sich akut nicht auf eine Li-
thium- oder Valproinséure-Monothera-
pie, aber auf eine Kombinationstherapie
mit Aripiprazol, Quetiapin oder Zipra-
sidon — jeweils plus Valproinséure oder
Lithium — stabilisiert hatte, auch in der
Riickfallprophylaxe eine Kombinations-
therapie zur Manieprophylaxe erhalten
sollten. Unklar ist auch der Stellenwert
einer Atypika-Augmentation gegeniiber
einer Kombinationstherapie von Lithi-
um und Valproinséure, die ebenfalls ei-
ner Valproinsdure-Monotherapie iiber-
legen ist [7].

Fiir die Vertrdglichkeit spielen bei der
Akutbehandlung der Manie vor allem
starke Medikamenteninteraktionen
und mogliche schwerwiegende uner-
wiinschte Wirkungen eine Rolle. Car-
bamazepin erscheint fiir die Kombina-
tionstherapie weniger geeignet, da mit
erheblichen pharmakologischen Inter-
aktionen und niedrigeren Blutspiegeln
der Atypika gerechnet werden muss.
Beziiglich der Vertriglichkeit der neue-
ren Atypika dominierten bei Risperidon
extrapyramidale Nebenwirkungen, bei
Aripiprazol die Akathisie, bei Olanzapin
die Gewichtszunahme und bei Quetia-
pin Midigkeit und Gewichtszunahme
gegeniiber der Behandlung mit Plazebo.
Einer eventuell hoheren Abbruchrate
aufgrund von Nebenwirkungen standen
teilweise bessere Haltequoten aufgrund
der hoheren Wirksamkeit gegeniiber.
Mogliche Langzeitnebenwirkungen
miissen insbesondere bei einer ge-
planten Fortsetzung der Kombinations-
therapie zur Riickfallprophylaxe be-
achtet werden. Vor allem metabolische
Nebenwirkungen, die innerhalb einer
3- bis 6-wdchigen Akutbehandlung erst
in einem geringeren Umfang auftreten,
konnen in der Langzeittherapie erheb-
liche Probleme bedeuten, wiahrend sich
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extrapyramidale Nebenwirkungen so-
wie die Akathisie eher schon friiher in
den ersten 4 bis 6 Wochen entwickeln
[8, 26]. Bei den aufgezeigten Langzeit-
studien war eine Quetiapin-Gabe mit
mehr metabolischen Nebenwirkungen
und einer Gewichtszunahme verbun-
den. Allerdings waren bei der Langzeit-
kombinationsstudie mit Aripiprazol die
Patienten, die in der Stabilisierungspha-
se deutliche extrapyramidale Nebenwir-
kungen entwickelt hatten, aufgrund des
Studiendesigns zu einem gewissen An-
teil herausselektiert worden.

Empfehlungen aktueller Leitlinien
Gut ausgearbeitete und aktuelle Leitli-
nien sind die Updates der kanadischen
Leitlinien (CANMAT [33]) sowie
die Leitlinien der World Federation
of Societies of Biological Psychiatry
(WSFBP [8]). Die WSFBP-Leitlinien
haben beziiglich der Wirksamkeit den
Evidenzgrad A fiir folgende Monothe-
rapien mit atypischen Antipsychotika
beschrieben: Aripiprazol, Olanzapin,
Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon so-
wie Asenapin [8]. Als weitere Mono-
therapien, fiir die eine gute Wirksamkeit
belegt ist, wurden Lithium, Valproin-
sdure, Carbamazepin sowie Haloperi-
dol aufgefiihrt. Beziiglich des Sicher-
heitsgrads erreichten Aripiprazol und
Risperidon die hochste Stufe, gefolgt
von Ziprasidon. Beziiglich Olanzapin
und Quetiapin wurden mdgliche meta-
bolische Nebenwirkungen vor allem
fiir die langfristige Anwendung kritisch
angemerkt. Den hochsten Empfeh-
lungsgrad zur Monotherapie der Manie
erreichten letztendlich Aripiprazol, Ris-
peridon, Ziprasidon und Valproinséure.
Wegen der schon aufgefiihrten metho-
dischen Einschrankungen der bisher er-
haltlichen Studien wurde eine Kombi-
nationsbehandlung zumindest nicht als
erste Therapieoption empfohlen.

In den kanadischen Leitlinien wird
als Therapie der ersten Wahl der aku-
ten Manie eine Monotherapie mit Li-
thium, Valproinsdure, Olanzapin, Ris-
peridon, Quetiapin, Aripiprazol oder
Ziprasidon empfohlen [33]. Folgende
Kombinationen werden im Gegensatz
zu den WSFBP-Leitlinien ebenfalls als
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erste Wahl aufgefiihrt: Aripiprazol, Ris-
peridon, Quetiapin oder Olanzapin je-
weils plus Lithium oder Valproinséure.
Die pharmakologische Kombination von
Lithium und Valproinsiure wird als The-
rapie der zweiten Wahl empfohlen. Halo-
peridol als Monotherapie oder zusammen
mit Lithium oder Valproinsédure, Lithium
in Kombination mit Carbamazepin sowie
eine Clozapin-Monotherapie gelten als
Therapien der dritten Wahl. Aufgrund der
aktuellen Datenlage werden die Kombi-
nationen aus Risperidon oder Olanzapin
mit Carbamazepin flir die Manietherapie
nicht empfohlen.

Zusammenfassung. Aufgrund der der-
zeitig verfligbaren Studien scheinen
Kombinationstherapien auf der Ba-
sis von Aripiprazol, Risperidon, Olan-
zapin oder Quetiapin mit Lithium oder
Valproinsdure zwar den Monothera-
pien beziiglich Therapieansprechen
und Remissionsraten iiberlegen zu sein
— allerdings nur bei vorher unzurei-
chendem Ansprechen auf eine Mono-
therapie mit Lithium oder Valproinséu-
re (bei ausreichenden Serumspiegeln).
Somit sollte eine Monotherapie begon-
nen und bei unzureichendem Anspre-
chen eine Kombinationsbehandlung er-
wogen werden. Die Langzeittherapie
sollte zumindest bei den Patienten, die
sich akut nur unter einer Kombinations-
therapie stabilisiert haben, mit einer
Kombinationsbehandlung erfolgen, wo-
bei belastbare Daten nur fiir Aripiprazol,
Quetiapin und Ziprasidon vorliegen.
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Combination therapy of mania in bipolar |
disorder with mood stabilizers and atypi-
cal antipsychotics

Polypharmacy is frequently observed in patients
with bipolar-I-disorder although monotherapy of
mania is recommended in guidelines. Beside li-
thium or valproate atypical antipsychotics are fre-
quently used in acute mania. This systematic re-
view summarizes current available prospective
randomized controlled trials (RCT) combining
mood stabilizers and atypical antipsychotics for
acute treatment of mania and for relapse preven-
tion. Until March 2011 one RCT for aripiprazole
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or paliperidone and two RCTs for olanzapine, ris-
peridone or quetiapine in combination with lithi-
um or vaproate were found. For relapse preven-
tion one RCT with aripiprazole and ziprasidone
and two RCTs with ouetiapine combined with li-
thium or valproate were available. Overall, the-
rapeutic response and remission was superior for
aripiprazole, risperidone, olanzapine or quetia-
pine with lithium or valproate in patients who did
not respond to a monotherapy with lithium or val-
proate. Combination treatment with aripiprazole,
quetiapine and ziprasidone and lithium or valpro-
ate was more effective in the relapse prevention
and time to a new manic episode if compared to
monotherapy with lithium or valproate in patients
who responded in acute mania to the atypical an-
tipsychotic and mood stabilizer. Thus combinati-
on treatment of acute manic episodes or relapse
prevention with atypical antipsychotics and mood
stabilizers can be recommended for patients with
none- or partial response to monotherapy with li-
thium or valproate.

Key words: Bipolar disorder, mania, treatment,
atypical antipsychotics, mood-stabilizer
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