m Referiert & kommentiert

Bipolar-1I-Stérung

Kurzberichte aus der

internationalen medizinischen Literatur

und von Kongressen

Effektive antidepressive Behandlung mit

Venlafaxin

In einer randomisierten 12-wéchigen Doppelblindstudie wurde die Wirksam-

keit von Venlafaxin und Lithium in der Akutbehandlung einer Depression im

Rahmen einer Bipolar-ll-Erkrankung verglichen. Primarer Wirksamkeitspara-

meter war die Responder-Rate. Sekundare Parameter waren Remitter-Rate

und die Anderung des Gesamtscores der Hamilton Depression Rating Scale,
17 Items, (HAMD-17) vom Einschluss bis zum Endpunkt (Woche 12). Im Ver-
gleich zur Lithium-Therapie fiihrte die Behandlung mit Venlafaxin zu héheren

Response- und Remissionsraten und zur gréBeren Verbesserung des HAMD-

17-Scores. Alle diese Unterschiede waren signifikant. Im Vergleich zu Lithium

traten unter Venlafaxin nicht signifikant mehr hypomane Symptome auf.
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Untersuchungen zur Akutbehandlung
der bipolaren Depression wurden bisher
entweder mit Patienten einer Bipolar-1-
Erkrankung oder mit einer Mischpopu-
lation von Patienten mit einer Bipolar-I-
Depression, Bipolar-1I-Depression und
einer schizoaffektiven Stérung durch-
gefiihrt. Die bisher einzige Studie zur
Akutbehandlung einer Depression im
Rahmen einer Bipolar-1I-Stdrung war
ein offener Vergleich von Venlafaxin
mit Lithium [1], in dem Venlafaxin der
Lithium-Behandlung iiberlegen war.
Auf diese Untersuchung bezieht sich
die Konsensuskonferenz zur Erstellung
einer S3-Leitlinie zur Behandlung bi-
polarer Storungen [2]. Die Konferenz
empfiehlt mit vorsichtiger Formulie-
rung, dass bei Behandlung einer De-
pression im Rahmen einer Bipolar-II-
Erkrankung auf der Grundlage einer
einzelnen Studie Venlafaxin gegeniiber
Lithium bevorzugt werden kann. Die
Autoren weisen darauf hin, dass diese
Empfehlung der Konferenz eine Mehr-
heitsentscheidung war, bei der sich ei-
nige Mitglieder wegen der diirftigen
Datenlage dieser Empfehlung nicht an-
schlieBen konnten. Von der alleinigen
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Gabe von Lithium zur Akutbehandlung
der bipolaren Depression rit die Leitli-
nie an anderer Stelle ab.

Die nun vorliegenden Daten resultie-
ren aus der ersten Doppelblindstudie
zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit einer Monotherapie mit ei-
nem Antidepressivum im Vergleich zur
Monotherapie mit einem Stimmungs-
stabilisierer zur Akutbehandlung einer
depressiven Episode der Bipolar-II-Sto6-
rung. Die Studie wurde von 2009 bis
2013 in den USA durchgefiihrt.

Methoden

Eingeschlossen wurden ambulante Pati-
enten im Alter von >18 Jahren mit der
Diagnose einer Bipolar-1I-Stérung mit
der aktuellen Episode einer Major De-
pression nach DSM-IV-TR und einem
HAMD-17-Score von >16 (von maxi-
mal 53). Ausschlusskriterien waren un-
ter anderen Manie oder Psychose in der
Vorgeschichte, Substanzabhéngigkeit
oder -missbrauch innerhalb der letzten
drei Monate und Non-Response bei ei-
ner Behandlung mit Venlafaxin oder
Lithium in der gegenwirtigen Episo-
de. Geeignete Patienten wurden im Ver-
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héltnis von 1:1 randomisiert einer Be-
handlung mit Lithium oder Venlafaxin
zugeteilt.

Die Venlafaxin-Behandlung wurde mit
einer tiglichen Dosis von 37,5 mg ein-
geleitet, die innerhalb der ersten Be-
handlungswoche auf 75 mg/Tag erhoht
und in wochentlichen 75-mg-Schritten
auf die Hochstdosis von 375 mg/Tag in
Woche 4 gesteigert wurde. Diese Dosis
blieb dann in den néchsten acht Wochen
konstant, durfte aber bei Unvertréglich-
keit bis auf 75 mg/Tag gesenkt werden.
Patienten, die auch diese minimale Do-
sis nicht vertrugen, mussten die Studie
abbrechen.

Die Lithium-Behandlung wurde mit der
Dosis von 300 mg/Tag begonnen, die
innerhalb der ersten Woche auf 600 mg/
Tag gesteigert wurde. Durch weite-
re Dosiserhhungen in den ersten vier
Wochen wurde ein Serum-Lithium-
Spiegel zwischen 0,8 bis 1,5 mmol/l an-
gestrebt. Bei Unvertrdglichkeit konnte
der Spiegel auf einen Mindestwert von
0,5 mmol/l gesenkt werden.

Primérer Wirksamkeitsparameter war
die Responserate. Response war de-
finiert als Reduktion des HAMD-17-
Scores bei Einschluss um >50% plus
ein Score auf der Clinical Global Im-
pression Scale, Teil Schweregrad (CGI-
S), von 1 (nicht krank), 2 (grenzwertig
krank) oder 3 (leicht krank). Sekunda-
re Parameter waren unter anderen die
Remissionsrate (Remission definiert als
Reduktion des HAMD-17-Scores auf
<8 und ein Score auf der CGI-S von 1
oder 2), die Anderung des HAMD-17-
Scores und des Scores der Young Mania
Rating Scale (YMRS) vom Einschluss
bis zum Endpunkt sowie die Frequenz
der syndromalen hypomanen (nach
DSM-IV-Kriterien) und subsyndroma-
len hypomanen Episoden (<4 Sympto-
me mit einer Dauer von<4 Tagen). Die
Wirksamkeitsparameter wurden bei
Einschluss und nach den Behandlungs-
wochen 1,2, 4, 6,8, 10 und 12 erhoben.
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Abb. 1. Die Anderung der mittleren
HAMD-Scores in beiden Behandlungs-
gruppen im Verlauf der Studie (p<0,0001)
[Amsterdam et al. 2016]

Ergebnisse

Patienten. Insgesamt wurden 129 Pati-
enten eingeschlossen (Lithium-Gruppe:
n=064, Venlafaxin-Gruppe: n=65). Das
mittlere Alter war 42,9 Jahre, der mitt-
lere HAMD-Score lag bei 20,1£3,8.
Die mittlere maximale Venlafaxin-Do-
sis betrug 256,55 mg/Tag, der mittle-
re maximale Lithium-Serumspiegel
0,94 mmol/l.

Von den Venlafaxin-Patienten beende-
ten 15,4% die Studie vorzeitig, wah-
rend in der Lithium-Gruppe 43,8 % der
Patienten die Behandlung abbrachen
(p=0,0004).

Wirksamkeit. Bei 67,7 % der Patienten
der Venlafaxin-Gruppe und 34,4% der
Lithium-Gruppe trafen die Kriterien fiir
eine Response zu (p=0,0002). Die Re-
missionsrate in der Venlafaxin-Grup-
pe war 58,5%, in der Lithium-Grup-
pe 28,1% (p=0,0007). Im Vergleich
zu Lithium fiihrte Venlafaxin signifi-
kant stirker zur Abnahme des HAMD-
Scores (p<0,0001; Abb. 1) und auch
alle anderen sekundédren Wirksamkeits-
parameter waren im Vergleich zu Lithi-
um unter Venlafaxin signifikant verbes-
sert.

Hypomane Symptome. Es zeigten sich
keine Unterschiede zwischen den Be-
handlungsgruppen in den Anderungen
der YMRS-Scores im Anteil der Patien-
ten mit einem YMRS-Score von > 8 und
in der Haufigkeit und Dauer syndroma-
ler und subsyndromaler Episoden. Wei-
terhin wurden keine klinisch bedeutsa-
men Unterschiede in Anderungen des
Blutdrucks und des Korpergewichts be-
obachtet.

Es gab in jeder Gruppe drei Studien-
abbriiche wegen unerwiinschter Er-
eignisse. Unter Venlafaxin waren dies
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Flush, Ubelkeit, Sedierung, Agitation
und Tachykardie, in der Lithium-Grup-
pe fiihrten Nervositdt, Kopfschmerz,
Gewichtszunahme und Tremor zum
Abbruch.  Schwerwiegende  uner-
wiinschte Ereignisse traten nicht auf.
Nach Ansicht der Autoren zeigt die Stu-
die eine im Vergleich zu Lithium signi-
fikant groBere Wirksamkeit von Venla-
faxin bei gleicher Vertraglichkeit und
bestitigt damit die Ergebnisse der frii-
heren offenen Studie.
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Wegen der Gefahr eines Stimmungsum-
schwungs besteht eine weit verbreitete
Zuriickhaltung, Antidepressiva in Mo-
notherapie zur Behandlung depressiver
Episoden bei bipolaren Stérungen ein-
zusetzen. In der Regel werden sie des-
halb gemeinsam mit einem Stimmungs-
stabilisierer gegeben. Die vorliegende
Studie spricht nun dafiir, dass eine Mo-
notherapie mit einem neueren Antide-
pressivum bei einer Bipolar-II-Stérung
vertraglich und wirksam ist und es bei
guter antidepressiven = Wirksamkeit
nicht zu mehr Switches in die Hypoma-
nie kommt als unter dem Stimmungs-
stabilisierer Lithium. Allerdings ist es
wegen des Fehlens einer Placebo-Grup-
pe schwer zu beurteilen, wie wirksam
die antidepressive Behandlung in die-

ser Studie wirklich war und ob Lithium
iiberhaupt wirksam war. Zur Beurtei-
lung des Behandlungserfolgs sollte man
auch den Schweregrad der Erkrankung
der Patienten in Betracht ziehen. Nach
dem niedrigen HAMD-Score zu urtei-
len, waren die Patienten dieser Studie
im Durchschnitt nicht schwer, sondern
nur méBig krank. Zudem deutet die ge-
ringe Switch-Rate unter der Behand-
lung darauf hin, dass die eingeschlosse-
nen Patienten eine geringe Anfilligkeit
fiir einen Stimmungsumschwung hat-
ten. Es bleiben also weiterhin Fragen
zur Wirksamkeit und Sicherheit einer
Monotherapie der Bipolar-II-Depres-
sion offen.

Quelle

Amsterdam JD, et al. Short-term venlafaxine v.
lithium monotherapy for bipolar type II major de-
pressive episodes: effectiveness and mood con-
version rate. Br J Psychiatry 2016;208:359-65.
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Bipolar-I-Depression bei dlteren Patienten

Lurasidon ist wirksam und sicher

Das atypische Neuroleptikum Lurasidon ist in der Behandlung von Depressio-

nen im Rahmen einer Bipolar-I-Storung auch bei Patienten iiber 55 Jahren

wirksam und sicher. Das ergab die Post-hoc-Analyse von zwei groB3en, rando-

misierten, Placebo-kontrollierten Doppelblindstudien.

Bipolar-Stérungen treten typischerwei-
se schon in jungen Jahren auf, persis-
tieren aber héufig bis in die fiinfte Le-
bensdekade, wobei dann zunehmend
die Depressionen im Vordergrund ste-
hen. Auch Erstmanifestationen in fort-
geschrittenem Alter sind bekannt.

Zur Behandlung bei depressiven Epi-
soden im Rahmen einer Bipolar-Sto-
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rung ist in den USA unter anderem
das atypische Neuroleptikum Lurasi-
don (Latuda®) zugelassen (s.a. Psycho-
pharmakotherapie 2015;22:111-3; in
Deutschland besteht lediglich eine Zu-
lassung zu Behandlung der Schizophre-
nie). Die Wirksamkeit der Substanz in
dieser Indikation ist in klinischen Studi-
en belegt. Eine Studie speziell bei Pa-



