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 ÜbersichtPPT

Valproinsäure
Ergebnisse bei der Behandlung bipolarer affektiver Störungen

Heinz Grunze, München

Mit Valproinsäure, meist eingesetzt 

als Natriumsalz oder/und eine 1 : 1 

Kombination mit diesem (Seminatri-

umvalproat, Divalproex), steht seit 

langem ein Stimmungsstabilisierer 

mit einem breiten Wirkungsspek-

trum für die Behandlung bipolarer 

Störungen zur Verfügung. In einer 

Vielzahl kontrollierter Studien wurde 

für Valproinsäure eine Lithiumsalzen 

vergleichbare Wirkung bei mani-

schen Syndromen nachgewiesen. 

Insbesondere bei Mischzuständen, 

psychotischen Manien und beim 

Rapid Cycling scheint Valproinsäure 

Lithiumsalzen überlegen zu sein. 

Auch als Phasenprophylaktikum zur 

Verhinderung von manischen oder 

depressiven Phasen werden gute 

Erfolge erzielt. Überwiegend offene 

Studien legen eine vergleichbar gute 

Wirksamkeit auch bei Kindern und 

Jugendlichen nahe. Der schnelle 

Wirkungseintritt von Valproinsäure 

und die einfache Kombinierbarkeit 

mit anderen Stimmungsstabilisierern, 

Neuroleptika oder Antidepressiva 

zeichnen den Wirkstoff besonders 

aus. Auch für die häufig mit bipo-

laren Störungen einhergehenden 

Komorbiditäten wie Angst- oder Ab-

hängigkeitserkrankungen ist Valpro-

insäure die bevorzugte Wahl.  

Anlässlich der Zulassungserweite-

rung von Retard-Valproinsäure für 

die Behandlung bipolarer Störungen 

in Deutschland im letzten Jahr wird 

der Stellenwert der Substanz in der 

Mono- und Kombinationstherapie 

bei akuten Manien und zur Phasen-

prophylaxe in einer Literaturüber-

sicht diskutiert.

Schlüsselwörter: Valproinsäure, bipo-

lare Erkrankungen, Stimmungsstabi-

lisierer, Wirksamkeit

Psychopharmakotherapie 

2007;14:47–64.

Die bipolaren affektiven Störungen sind 
rezidivierende Störungen mit sowohl 
depressiven als auch manischen Pha-
sen. Es handelt sich um ein komplexes 
Krankheitsbild mit einer breiten Varianz 
an psychischen Symptomen und Ver-
laufsformen. Die bipolaren Störungen 
sind gekennzeichnet durch einen hohen 
Anteil an psychiatrischer Komorbidität 
wie Suchterkrankungen oder Panikstö-
rungen, einem hohen Suizidrisiko und 
einer Vielzahl von psychologischen und 
sozialen Folgeerscheinungen. Durch 
langfristige Verlaufsbeobachtungen 
und genauere psychopathologische Be-
schreibung werden bipolare Störungen 
zunehmend differenzierter betrachtet, 
was zu einer deutlichen Ausdehnung der 
Klassifikationskriterien (DSM-IV, ICD-
10) geführt hat; auch auf Symptomebene 
zeigt sich eine deutliche Öffnung der dia-
gnostischen Kriterien. Diese erweiterte 
Klassifizierung hat auch unmittelbare 
Auswirkungen auf die Pharmakothera-
pie. Nachdem lange Zeit Lithiumsalze 
als einziges Arzneimittel zur Behand-
lung bipolarer Störungen zur Verfügung 
standen, kamen in den 80er Jahren zu-
nächst Carbamazepin und später Val-
proinsäure als Alternativen dazu. In den 
letzten Jahren hat die Forschung zahl-
reiche weitere pharmakologische Mög-
lichkeiten mit Stimmungsstabilisierern 
(mood stabilizer), Antidepressiva und 
Neuroleptika aufgezeigt. 

Schwerpunkte der ärztlichen Behand-
lung sind die Therapie der akuten Epi-
soden (manische und depressive Episo-
den), die Erhaltungstherapie sowie die 
Rezidivprophylaxe. Im klinischen Alltag 
gehen diese Therapieschritte fließend 
ineinander über. Schon vor Behand-
lungsbeginn sollte daher die weitere Be-
handlungsstrategie geplant werden, um 
unnötige Medikamentenwechsel zu ver-
meiden.
Die WHO hat in ihren Richtlinien „Es-
sential Drugs and Medicines Policy“ das 
Antikonvulsivum Valproinsäure als „es-
sential drug used in bipolar disorder“ 
eingestuft [123]. In den Leitlinien der 
WFSBP (World Federation of Societies 
of Biological Psychiatry) wird Valpro-
insäure gleichrangig mit Lithiumsalzen 
als Mittel der ersten Wahl zur Behand-
lung der akuten Manie genannt [41]. In 
den USA ist Valproinsäure inzwischen 
das am häufigsten verordnete Präpa-
rat bei bipolaren Störungen. Diese Ar-
beit gibt eine aktuelle Literaturübersicht 
über Valproinsäure bei der Behandlung 
von bipolaren Störungen und beleuchtet 
den Stellenwert von Valproinsäure bei 
typischen sowie atypischen Varianten 
bipolarer Störungen wie etwa affektiven 
Mischzuständen, psychotischer Manie, 
bei Rapid Cycling und psychiatrischer 
Komorbidität.
Valproinsäure ist aufgrund ihres lang-
jährigen Einsatzes als Antiepileptikum 
in ihrer Handhabung und in ihrem Ne-
benwirkungsspektrum dem Arzt gut ver-
traut. Heute wird der Therapie mit re-
tardierter Valproinsäure aufgrund der 

Dr. med. Heinz Grunze, Klinik für Psychiatrie 
und Psychotherapie, Ludwig-Maximilians Uni-
versität, Nussbaumstr. 7, 80336 München,  
E-Mail: Heinz.Grunze@med.uni-muenchen.de
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Übersicht

ausgeglichenen Serumspiegel bei Ein- 
bis Zweimalgabe pro Tag und guter Ver-
träglichkeit im Allgemeinen der Vorzug 
gegeben. Antimanische Effekte von 
Valproinsäure wurden bereits 1966 von 
Lambert beschrieben [63]. Eine Vielzahl 
von offenen und kleinen Plazebo-kon-
trollierten Cross-over-Studien schloss 
sich in den folgenden Jahrzehnten an. 
Diese zeigten positive Ergebnisse, in 
der Regel mit hohen Responderraten bei 
Manien und niedrigeren bei depressiven 
Episoden. In denjenigen Studien, in de-
nen quantitative Ergebnisse mitgeteilt 
wurden, wurde bei etwa 67 % der akut 
manischen Patienten ein signifikantes 
Ansprechen beschrieben [87]. Einige 
Studien lassen auch eine prophylak-
tische Wirkung wahrscheinlich erschei-
nen [13, 112]; aufgrund methodischer 
Mängel ließ sich dies jedoch nicht in der 
größten Plazebo-kontrollierten Prophy-
laxe-Studie eindeutig beweisen [11].

Wirksamkeit bei akuten 
 manischen Episoden

Die ersten kontrollierten Studien mit 
Valproinsäure zur Behandlung der aku-
ten Manie wurden von den Arbeitsgrup-
pen um Emrich und um Brennan an 
kleinen Patientenkollektiven im Cross-
over-Design durchgeführt [17, 33]. Sie 
zeigten ein Ansprechen auf die Behand-
lung von Valproinsäure bei mindestens 
75 % der Patienten (Tab. 1). 
Basierend auf zwei Plazebo-kontrol-
lierten doppelblinden Studien über drei 
Wochen wurde Valproinsäure erstmalig 
in den USA für die Behandlung der Ma-
nie zugelassen [15, 82]. Während in der 
ersten Studie nur Patienten aufgenom-
men wurden, die auf Lithiumsalze nicht 
ansprachen oder diese nicht tolerierten, 
wurde diese Einschränkung in der zwei-
ten Studie nicht gemacht. In beiden Stu-
dien wurden jedoch Patienten mit Manie 
und gleichzeitigem Substanzmissbrauch 
oder anderen Begleiterkrankungen aus-
geschlossen. In den ersten zehn Tagen 
waren Lorazepam oder Chloralhydrat 
als Bedarfsmedikation in mäßigen Do-
sen erlaubt. Eine therapeutische Wir-
kung von Valproinsäure stellte sich be-
reits innerhalb der ersten Woche ein. Die 

Abnahme des MRS-Scores (Mania ra-
ting scale) im Verlauf der dreiwöchigen 
Behandlung wurde als primäres Zielkri-
terium ausgewertet. In beiden Studien 
waren die Responderraten (definiert als 
Abnahme des MRS-Scores um minde-
stens 50 %) unter der Behandlung mit 
Valproinsäure oder Lithiumsalz signifi-
kant höher als unter Plazebo. 
Auch in weiteren Studien erwies sich 
Valproinsäure als ebenso wirksam wie 
Lithiumsalze, die als Goldstandard bei 
Behandlungsstudien bipolarer Erkran-
kungen gelten (Tab. 1). Vergleiche mit 
Carbamazepin (z. B. Tegretal®) oder 
Haloperidol (z. B. Haldol®) zeigten für 
Valproinsäure eine ähnliche Wirksam-
keit. Diese Studien wurden allerdings 
an kleinen Patientenkollektiven durch-
geführt und waren nicht angelegt, einen 
statistisch signifikanten Unterschied 
nachzuweisen. Dagegen zeigen zwei 
von drei neueren Studien mit adäquaten 
Patientenzahlen, in denen Valproinsäu-
re mit dem atypischen Neuroleptikum 
Olanzapin (Zyprexa®) verglichen wur-
de, eine vergleichbare Wirksamkeit für 
beide Medikamente [50, 114, 132].
Nach der klinischen Symptomatik kann 
die akute Manie weiter differenziert 
werden, um eine optimale Behandlungs-
strategie auszuwählen. Neben den ty-
pischen Verläufen manischer Episoden, 
den euphorischen oder klassischen Ma-
nien, gibt es bei vielen Patienten auch 
gemischte Zustände, in denen Sym-
ptome von Manien und Depressionen 
nebeneinander zeitgleich vorhanden 
sind, oder dysphorische Manien, bei de-
nen depressive, zumeist gereizte Züge 
auftreten, ohne die vollen Kriterien ei-
ner Depression zu erfüllen. Die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens solcher 
gemischter Episoden nimmt dabei mit 
der Erkrankungsdauer zu. Auch können 
bei der Manie psychotische Symptome 
bestehen, ohne dass zwangsläufig ei-
ne schizoaffektive Psychose vorliegt. 
Als wichtiges diagnostisches Hilfsmit-
tel sollte daher hier die Längsschnittdia-
gnose, also der bisherige Gesamtverlauf 
der Erkrankung betrachtet werden. Auch 
Manien im Rahmen von Rapid Cycling 
oder Hypomanien im Rahmen von Bi-
polar-II-Störungen können eine ande-

re Therapie erfordern als die klassische 
euphorische Manie. Außerdem sind bi-
polare Störungen häufig mit anderen 
psychiatrischen Erkrankungen verge-
sellschaftet, allen voran Abhängigkeits-
erkrankungen oder Angststörungen, die 
bei der Medikamentenauswahl zu be-
rücksichtigen sind [68].

Klassische/euphorische Manie

Bei der klassischen euphorischen Ma-
nie zeigt Valproinsäure eine Lithiumsal-
zen vergleichbare Wirksamkeit [15, 32]. 
Aufgrund der guten Verträglichkeit und 
der im Vergleich mit Lithiumsalzen und 
Carbamazepin großen therapeutischen 
Breite erlaubt Valproinsäure eine schnel-
le Aufdosierung mit einem Dose-Loa-
ding von etwa 20 mg/kg Körpergewicht 
zum Erreichen therapeutischer Serum-
spiegel von mindestens 50 mg/l bis zu 
125 mg/l [44, 50, 56]. Die in Deutsch-
land für die bipolaren Störungen zuge-
lassenen Valproinsäure-Retardpräparate 
(Orfiril® long, Ergenyl® chrono, Erge-
nyl® chronosphere) können auf ein bis 
zwei Gaben pro Tag verteilt und da-
mit Compliance-erleichternd eingesetzt 
werden. 
Nach aktuellen nationalen und interna-
tionalen Leitlinien wird in jedem Fall die 
Gabe eines Stimmungsstabilisierers als 
Basistherapie der Manie empfohlen. In 
manchen Leitlinien werden Lithiumsal-
ze als allererste Wahl vor Valproinsäure 
bei der klassischen Manieform bewer-
tet. In der Praxis werden bei der Wahl 
des Stimmungsstabilisierers zusätzlich 
die Anzahl vorangegangener Episoden 
und die frühere Ansprechbarkeit auf die 
Substanz in die Therapieentscheidung 
einfließen. So konnten Swann et al. auf-
zeigen, dass bei einer Episodenzahl < 10 
Valproinsäure und Lithiumsalze in ihrer 
Wirksamkeit vergleichbar waren, bei 
schweren Verläufen mit > 10 Episoden 
jedoch die Wirksamkeit von Lithiumsal-
zen auf Plazebo-Niveau sank, während 
diejenige von Valproinsäure unverändert 
blieb [108]. Auch bei komorbiden ande-
ren Erkrankungen scheinen Lithiumsal-
ze der Valproinsäure unterlegen zu sein 
(siehe auch Abschnitt „Komorbidität“). 
Ist die Manie leicht ausgeprägt, kann 
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Tab. 1. Randomisierte kontrollierte Studien mit Valproinsäure als Monotherapie bei akuten manischen Episoden

Autor Diagn. Krite-
rien/Design

Einschlusskriterien Patientenzahl Dosis- bzw. Plasma-
konzentration 
(Studiendauer)

Primäre (sekun-
däre) Wirksam-
keitsparameter

Responderrate* 
(Statistik)

Plazebo-kontrollierte doppelblinde Studien 

Müller-Oerling-
hausen et al.  
2000 [72]

ICD 10 
R, DB, PG, 
add-on zu Neuro-
leptika

Hospitalisierte Patienten 
mit akuter Manie

VPA + HAL 69 
PLA + HAL 67

20 mg/kg/d 
zusätzlich zu Neuroleptika 
(21 Tage)

Mittlere Neuroleptika-
Dosis, 
YMRS  
(GAS, CGI)

70 % 
46 % 
(p = 0,004)

Bowden et al. 
1994 [15]

RDC 
R, DB, PG

Hospitalisierte Patienten 
mit BD, manische Episode 
mit MRS ≥ 25 und minde-
stens 4 Items ≥ 3 (SADS-C)

VPA  68 
Li   35 
PLA  73

150 mg/l 
1,5 mmol/l 
 
(21 Tage)

MRS 
(MSS, BIS, GAS, ADRS)

48 % 
49 % 
25 % 
(p = 0,004, 
p = 0,025)

Pope et al. 1991 
[82]

DSM-III-R 
R, DB, PG

Hospitalisierte Patienten 
mit BD, manische Episo-
de (SCI), die auf Li nicht 
ansprechen oder es nicht 
vertragen

VPA  17 
PLA  19

Initial 750 mg/d 
50–100 mg/l 
(21 Tage)

YMRS 
(GAS, BPRS-A)

54 % 
5 % 
(p = 0,003)

Brennan et al. 
1984 [17]

DSM-III 
DB, CO 

Hospitalisierte Patienten 
mit akuter Manie

VPA  8 
PLA  8

900–3 600 mg/d 
(15 Tage)

IMPS 75 %

Emrich et al.  
1980 [33]

ICD-9 
 
DB, CO 

Hospitalisierte Patienten 
mit manischer Psychose

VPA  5 
PLA  5

1 800–3 800 mg/d 
(Dauer nicht genannt)

IMPS 80 %

Kontrollierte Vergleichsstudien  

Tohen et al.  
2002a [114]

DSM-IV 
R, DB, PG

Hospitalisierte Patienten 
mit BD manische Episode 

VPA  123 
OLA  125

500–2 500 mg/d 
5–20 mg/d 
(21 Tage)

YMRS  
(HAMD)

42 % 
54 % 
(p = 0,058)

Zajecka et al.  
2002 [132]

DSM-IV 
R, DB, PG

Hospitalisierte Patienten 
mit BD manische Episode 

VPA  63 
OLA  57

750–3 250 mg/d 
5–25 mg/d 
(21 Tage)

MRS, CGI 
(BPRS, HAMD)

Kein stat. signifikanter 
Unterschied

Vasudev et al. 
2000 [118]

DSM-III-R 
R, PG, 
Rater-blind

Hospitalisierte Patienten 
mit akuter Manie

VPA  15 
CBZ  15

20 mg/kg/d 
20 mg/kg/d 
(2 Wochen)

YMRS 73 % 
53 % 
(p = 0,255)

Kowatch et al. 
2000 [59]

DSM-IV 
R, offene Studie

Kinder und Jugendliche 
(8–18 Jahre) mit akut ma-
nischen oder gemischten 
Episoden

VPA  15 
Li   13 
CBZ  13

85–110 mg/l 
0,8–1,2 mmol/l 
7–10 mg/l 
(6 Wochen)

YMRS, CGI 53 % 
38 % 
38 % 
(p = 0,79)

Hirschfeld et al. 
1999 [51]

DSM-IV 
R, DB, PG

Hospitalisierte Patienten 
mit manischer Episode mit 
YMRS ≥ 14

VPA  20 
VPA  20 
Li   19

30 mg/kg/d Tag 1+2 
20 mg/kg/d 
900 mg/d
(10 Tage)

YMRS, GAS Besserung vergleichbar 
in allen Gruppen

McElroy et al. 
1996 [69]

DSM-III-R 
R, PG, 
Rater-blind

Hospitalisierte Patienten 
mit akuter psychotischer 
Manie

VPA  21 
 
HAL  15

20 mg/kg/d 
(> 50 mg/l) 
0,2 mg/kg 
(6 Tage)

YMRS, PANSS positive 
Skala

48 % 
 
33 % 
(NS)

Freeman et al. 
1992 [37]

DSM-III-R 
R, DB, PG

Hospitalisierte Patienten 
mit BD manische Episode 

VPA  14 
Li   13

100 mg/l 
1,5 mmol/l 
(21 Tage)

SADS-C Manie und De-
pression, BPRS, GAS

64 % 
92 % 
(p < 0,05)

*Prozentsatz der Patienten mit > 50 % Reduktion anhand einer spezifischen Manie-Skala bzw. mit befriedigender oder ausgeprägter klinischer Wirkung
CO: crossover, DB: doppel-blind; PG: parallele Gruppen; R: randomisiert; BD: bipolare Erkrankung, NS: nicht signifikant
CBZ: Carbamazepin, HAL: Haloperidol, Li: Lithiumsalz, OLA: Olanzapin; PLA: Plazebo, VPA: Valproinsäure
ADRS: Affective Disorder Rating Scale; BIS: Behaviour and Ideation Scale; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; BPRS-A: Brief Psychiatric Rating Scale-augmented; CGI:
Clinical Global Impression; GAS: Global Assessment Scale ; HAMD: Hamilton Depression Rating Scale; IMPS: Inpatient Multidimensional Psychiatric Scale; MMRS: Mo-
dified Mania Rating Scale; MRS: Mania Rating Scale (Endikott und Spitzner 1978); MSS: Manic Syndrome Scale; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; RDC: 
Research Diagnostic Criteria; SADS-C: Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia – Change version; SCI: structured clinical interview (DSM-III-R); YMRS: Young 
Mania Rating Scale
Die Dosierungsangaben beziehen sich in der Regel auf Natriumvalproat (MG 166,2) oder, vor allem bei amerikanischen Studien, auf Seminatriumvalproat/Divalproex 
(MG 310,4), eine 1 : 1 Kombination von Natriumvalproat und Valproinsäure (MG 144,2). Umrechnungsverhältnis: 100 mg Natriumvalproat = 87 mg Valproinsäure 
= 93 mg Seminatriumvalproat. Serumkonzentrationsangaben beziehen sich auf Valproinsäure.
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Übersicht

eine Monotherapie mit einem Stim-
mungsstabilisierer hinreichend sein. 
Die Therapierealität zeigt jedoch, dass 
Kombinationen von zwei bis drei Me-
dikamenten in der Akutphase eher die 
Regel sind [42]. Häufig werden hoch-
potente Neuroleptika zusammen mit 
einem Stimmungsstabilisierer gegeben 
oder zwei Stimmungsstabilisierer mit-
einander kombiniert. Falls nötig, kann 
vorübergehend ein Benzodiazepin hin-
zugefügt werden, um eine schnellere 
Sedierung bei psychomotorischer Erre-
gung zu erreichen. Bei vorbestehender 
Suchtproblematik ist ein niederpotentes 
Neuroleptikum zu bevorzugen.

Dysphorische Manie/
gemischte Episoden

Gemische Episoden sind nach DSM-IV 
definiert durch das zeitgleiche Vorlie-
gen der Kriterien einer Manie und einer 
Major Depression für mindestens eine 
Woche. Bei der dysphorischen Manie 
erfüllen die depressiv getönten, meist 
gereizten Symptome nicht die Krite-
rien einer Depression. Diese auch ge-
meinsam als Mischzustände bezeichne-
ten Formen sind eher die Mehrzahl mit 
– je nach Quelle und Kriterien – 35 bis 
65 % aller manischen Syndrome [9, 22]. 
Patienten mit bipolaren Mischzustän-
den entwickeln in den meisten Fällen im 
Rahmen manischer Episoden zusätzlich 
pessimistische Gedanken, Angst, Reiz-
barkeit, Feindseligkeit und Aggressi-
vität oder Suizidgedanken. Aufgrund 
ihres vielfältigen Erscheinungsbilds 
werden Mischzustände oft nicht als sol-
che erkannt und dann unzureichend oder 
falsch therapiert. Problematisch ist, dass 
mit depressiven Symptomen vergesell-
schaftete Manien mit wesentlich hö-
herer Wahrscheinlichkeit eine Depres-
sion nach sich ziehen [113]. 
Mischzustände stellen eine therapeu-
tische Herausforderung dar. Es gibt 
bisher nur wenige kontrollierte Stu-
dien an Patienten mit dysphorischen 
oder gemischten Episoden. Eine Lite-
raturzusammenstellung von Daten zur 
Lithiumbehandlung zeigte bei über 
200 Patienten mit Mischzuständen bei 
nur 36 % der Patienten ein gutes An-

sprechen auf Lithiumsalze im Vergleich 
zu 78 % bei Patienten mit euphorischer 
Manie [130]. In einer differenzierten 
Auswertung von Subgruppen der Pati-
entendaten aus der Studie von Bowden 
et al. nach den dominanten Stimmungs-
varianten reizbar-dysphorisch, depres-
siv-ängstlich und psychotisch erwies 
sich Valproinsäure als signifikant wirk-
samer als Lithiumsalze bei den nicht eu-
phorischen Manien [109]. Somit scheint 
das Vorliegen einer gemischten Manie 
ein Prädiktor für ein gegenüber Lithi-
umsalzen besseres Ansprechen auf Val-
proinsäure zu sein. Valproinsäure und 
auch Atypika gelten hier als ein Mit-
tel der Wahl. Das atypische Neurolep-
tikum Olanzapin konnte in einer Sub-
gruppenanalyse der 85 Patienten mit 
dysphorischer Manie aus der Studie von 
 Tohen et al. zusätzlich zu Valproinsäure 
oder Lithiumsalzen gegeben eine stati-
stisch signifikante Verbesserung anhand 
des HAMD-Scores im Vergleich zu den 
euphorisch manischen Patienten zeigen 
[6]. Typische Neuroleptika können die 
dysphorischen Symptome verstärken 
bis hin zur Auslösung einer Depression 
und sollten daher möglichst vermieden 
werden [47]. Auf Antidepressiva sollte 
wegen der Gefahr, die Manie weiter an-
zuheizen und den Antrieb zu steigern, 
verzichtet werden [61].

Psychotische Manie

Durch die Ausweitung der klassifikato-
rischen Merkmale durch das DSM-IV 
und ICD-10 fällt eine bedeutende An-
zahl von Patienten unter die Kategorie 
„bipolare Störung mit psychotischen 
Merkmalen“, welche auch heute noch 
oft unter der Diagnose „schizoaffektive 
Psychosen“ eingeordnet werden, oh-
ne aber deren formellen Kriterien nach 
ICD-10 oder DSM-IV zu entsprechen. 
Im Unterschied zur schizoaffektiven 
Störung steht bei der Manie mit psy-
chotischen Symptomen unverändert die 
affektive Störung im Vordergrund; das 
Auftreten synthymer (und seltener pa-
rathymer) Wahninhalte oder flüchtiger 
Halluzinationen wird als Ausdruck der 
Schwere der Manie, nicht als eine unab-
hängige Symptomatik gesehen.

Zur Akutbehandlung einer Manie mit 
psychotischen Symptomen gibt es bis-
her eine randomisierte, kontrollierte, 
allerdings nur Untersucher-blinde Stu-
die, in der Valproinsäure mit Halo-
peridol verglichen wurde [69]. Dabei 
war Valproinsäure nicht nur bezüglich 
der Beeinflussung der affektiven Ma-
niesymptome, sondern auch hinsicht-
lich der Besserung der psychotischen 
Symptomatik dem Haloperidol eben-
bürtig. Allerdings ist die Aussagekraft 
der Studie auch aufgrund ihrer kleinen 
Fallzahl und kurzen Dauer beschränkt. 
Da aber gerade bei Manien mit psycho-
tischen Symptomen im klinischen All-
tag typische Neuroleptika häufig einge-
setzt werden, mit den entsprechenden 
möglichen extrapyramidal-motorischen 
Langzeitfolgen, sollte hier auf den Ein-
satz von Valproinsäure neben der Emp-
fehlung atypischer Neuroleptika hinge-
wiesen werden. Retrospektive Analysen 
von Plazebo-kontrollierten Studien mit 
Olanzapin und Risperidon (Risperdal®) 
zeigten vergleichbare Responderraten 
für Manien mit oder ohne psychotische 
Symptome.

Rapid Cycling

Als Rapid Cycling werden bipola-
re Störungen bezeichnet, bei denen 
(hypo)manische und depressive Episo-
den im raschen Wechsel auftreten (nach 
DSM-IV ≥ 4 Episoden pro Jahr), sowohl 
mit gleicher Stimmungspolarität als auch 
alternierend. Etwa 13 bis 20 % der Pa-
tienten mit bipolaren Störungen leiden 
unter dieser Verlaufsform, die deutlich 
schwieriger zu behandeln ist als andere 
Verlaufsformen bipolarer Erkrankungen 
[31]. Ähnlich wie bei der dysphorischen 
Manie sprechen 72 bis 82 % der Patien-
ten mit Rapid Cycling schlecht auf Li-
thiumsalze an, vor allem bei depressiven 
Phasen. Für Valproinsäure existiert ein 
großer Erfahrungsschatz an Untersu-
chungen bei schnellem Phasenwechsel. 
So dokumentieren Untersuchungen von 
Calabrese et al. den Verlauf bei 101 Pa-
tienten mit Rapid Cycling. Ein sehr 
gutes Ansprechen auf Valproinsäure 
wurde bei insgesamt 64 % der Patienten 
beobachtet. Bei der Subgruppe mit Mo-
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notherapie zeigte sich sogar in 74 % der 
Fälle eine gute Wirksamkeit. Leicht hö-
her lag sogar die Ansprechrate für eine 
anschließende Prophylaxe eines Rück-
falls in die Manie. Auch in dieser Unter-
suchung zum Rapid Cycling bestätigte 
sich, dass Valproinsäure bei Patienten, 
die als Akutsymptomatik unter einem 
Mischzustand leiden, zu bevorzugen ist. 
Bei über 80 % der Patienten mit einer 
gemischten Manie wurde sowohl in der 
Akutbehandlung als auch in der Prophy-
laxe ein sehr gutes Ansprechen beobach-
tet. Interessanterweise zeigte Valpro-
insäure auch ein gutes oder zumindest 
zufriedenstellendes Ansprechen in der 
Akutbehandlung der Depression bei 
21 % der Patienten mit Rapid-Cycling-
Verläufen. Bei der Prophylaxe konnte in 
insgesamt 38 % der Fälle durch Valpro-
insäure der Krankheitsverlauf bezüglich 
der Verhinderung depressiver Rückfälle 
günstig beeinflusst werden [21]. Diese 
Daten deuten darauf hin, dass Valpro-
insäure eine ausgeprägte antimanische 
Wirksamkeit mit einem moderaten anti-
depressiven Effekt verbindet und Lithi-
umsalzen in der Langzeitbehandlung 
des Rapid Cycling somit möglicherwei-
se überlegen ist.
Eine kontrollierte Vergleichsstudie von 
Valproinsäure und Lithiumsalz beim 
Rapid Cycling zeigte ebenfalls einen 
besseren Behandlungserfolg mit Val-
proinsäure, aufgrund der zu geringen 
Patientenzahl erreichte dies jedoch 
keine Signifikanz. 253 Patienten mit 
Rapid Cycling und mindestens einer 
(hypo)manischen Episode in den letz-
ten 90 Tagen erhielten zunächst in ei-
ner offenen sechsmonatigen Stabilisie-
rungsphase eine Kombinationstherapie 
mit Valproinsäure und Lithiumsalz. Da-
nach wurden die 60 Responder (24 %), 
die compliant waren und Plasmaspie-
gel von ≥ 50 mg/l (Valproinsäure) bzw. 
≥ 0,8 mEq/l (Lithium) aufwiesen, ran-
domisiert einer Erhaltungsmonotherapie 
über 20 Monate mit Valproinsäure oder 
Lithiumsalz zugeteilt. Valproinsäure 
(n = 28) verlängerte das Intervall bis zur 
Behandlung einer neuen Krankheitsepi-
sode im Vergleich zu Lithium (n = 32) er-
heblich (im Median 45 vs. 18 Wochen). 
29 % der mit Valproinsäure behandelten 

Patienten, aber nur 16 % der Lithium-
Gruppe beendeten wie vorgesehen die 
20-monatige Therapiephase. Die Lithi-
um-Behandlung wurde mit vierfach grö-
ßerer Wahrscheinlichkeit wegen Neben-
wirkungen abgebrochen [18]. Insgesamt 
muss man jedoch sagen, dass auch die-
se Studie mit ihrer extrem hohen Drop-
out-Rate schon während der sechsmo-
natigen Stabilisierungsphase den noch 
mangelhaften Therapieerfolg bei Rapid-
Cycling-Patienten widerspiegelt.

Kombinationstherapie

Kombination mit Neuroleptika
Die klinische Praxis zeigt, dass bei der 
Behandlung der akuten Manie eine Mo-
notherapie mit einem Stimmungsstabili-
sierer die Ausnahme darstellt und häufig 
immer noch primär hochpotente typische 
Neuroleptika eingesetzt werden [42, 64, 
86]. Insbesondere bei schwergradiger 
Manie und bei Manie mit psychotischen 
Symptomen kann neben der Grundbe-
handlung mit einem Stimmungsstabili-
sierer oft nicht auf ein Neuroleptikum 
verzichtet werden. Die konventionellen 
Neuroleptika sollten aufgrund der ho-
hen Inzidenz von extrapyramidal-moto-
rischen Nebenwirkungen und des Risi-
kos für die Entwicklung von zum Teil 
irreversiblen Dyskinesien nur für kur-
ze Zeit angewendet werden. Ein dies-
bezüglich günstigeres Nutzen-Risiko-
Profil weisen die neuen so genannten 
atypischen Neuroleptika auf. In Mo-
notherapiestudien wurde die Wirksam-
keit von Olanzapin, Risperidon, Queti-
apin (Seroquel®), Ziprasidon (Zeldox®) 
und Aripiprazol (Abilify®) bei der Be-
handlung von Manien im Vergleich zu 
Plazebo nachgewiesen [10], von denen 
die vier Erstgenannten bereits zur Ma-
niebehandlung in Deutschland zugelas-
sen sind. Darüber hinaus wurde in zahl-
reichen Studien versucht, insbesondere 
bei unzureichender Response auf einen 
Stimmungsstabilisierer die Wirksam-
keit der Behandlung durch die zusätz-
liche Gabe eines Neuroleptikums noch 
zu verbessern. 
Eine Übersicht über die kontrollierten 
Studien von Kombinationstherapien mit 
Stimmungsstabilisierern und Neurolep-

tika (Tab. 2) wurde von Zarate und Qui-
roz publiziert [131].   
In der „European Valproate Mania Stu-
dy“ wurden bipolare Patienten im Rah-
men einer akuten manischen Episode 
stationär aufgenommen und randomi-
siert und doppelblind einer Behandlung 
mit Valproinsäure plus einem Neurolep-
tikum (Haloperidol oder in wenigen Fäl-
len auch Perazin [z. B. Taxilan®]) oder 
Plazebo plus Neuroleptikum zugewie-
sen. In der 21-tägigen Behandlungsdau-
er profitierte die Valproinsäure-Grup-
pe gewissermaßen doppelt: zum einen 
im Hinblick auf die schnelle und insge-
samt statistisch signifikant bessere anti-
manische Wirksamkeit und zum ande-
ren bezüglich des statistisch signifikant 
geringeren Neuroleptika-Bedarfs ab der 
zweiten Studienwoche. Trotz der im 
Schnitt nur etwa halb so hohen Neuro-
leptika-Dosen im Valproinsäure-Kollek-
tiv war die Responderrate – definiert als 
eine mindestens 50%ige Abnahme des 
Young Mania Rating Scores (YMRS) 
– mit 70 % statistisch signifikant höher 
gewesen als mit 46 % in der Kontroll-
gruppe. Auch der Bedarf an Benzodiaz-
epinen nahm in der Valproinsäure-plus-
Haloperidol-Gruppe deutlich stärker 
ab als unter Haloperidol allein und er-
reichte in Woche 3 statistische Signifi-
kanz [72]. Ähnliche Ergebnisse wurden 
auch für Olanzapin [115] in Kombina-
tion mit einem Stimmungsstabilisierer 
(Valproinsäure oder Lithiumsalz), Ris-
peridon [90, 127] oder Quetiapin erzielt 
[89].
In der Studie von Sachs et al. wurde 
erstmalig ein atypisches Neurolepti-
kum (Risperidon) mit einem konventio-
nellen Neuroleptikum (Haloperidol) im 
direkten Vergleich zusätzlich zu einem 
Stimmungsstabilisierer untersucht. Die 
manische Symptomatik verbesserte 
sich mit der Kombinationstherapie sig-
nifikant, wobei die Verbesserung in der 
Kombination mit Haloperidol deutlicher 
ausfiel als mit Risperidon. Allerdings 
war die Verträglichkeit von Haloperidol 
in Bezug auf extrapyramidale Neben-
wirkungen schlechter [90].
Yatham et al. untersuchten die Add-
on-Therapie von Risperidon zu einer 
bestehenden Behandlung mit einem 
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Übersicht

Stimmungsstabilisierer (Valproinsäure, 
Lithiumsalz oder Carbamazepin) in ei-
ner Plazebo-kontrollierten Multicenter-
studie. In beiden Gruppen verbesserte 
sich die manische Symptomatik (beur-
teilt anhand der YMRS) mit 59 % Re-
spondern in der Risperidon-Gruppe im 
Vergleich zu 41 % in der Plazebo-Grup-
pe. Erst in einer Post-hoc-Analyse nach 
Ausschluss der Patienten mit der Kom-
bination aus Carbamazepin und Risperi-
don war der Unterschied in der Reduk-
tion des YMRS statistisch signifikant 
für die Kombination Stimmungsstabi-
lisierer und Risperidon. Aufgrund des 
beschleunigten Metabolismus von Ris-
peridon durch den Enzyminduktor Car-
bamazepin wiesen die mit Carbamaz-
epin behandelten Patienten im Schnitt 
40 % niedrigere Plasmaspiegel des ak-
tiven Risperidons auf als die mit Val-
proinsäure oder Lithiumsalz behandel-
ten Patienten [127].
Diese neueren Studien belegen, dass 
die Kombination von Valproinsäure mit 

einem Neuroleptikum eine effektive 
Therapie darstellt, die insbesondere in 
Frage kommt, wenn Patienten auf eine 
initiale Monotherapie mit dem Stim-
mungsstabilisierer nicht ausreichend 
ansprechen. Die Kombination eines 
Stimmungsstabilisierers und eines Neu-
roleptikums ist Mittel der ersten Wahl 
bei schwergradiger Manie und Manie 
mit psychotischen Symptomen. Valpro-
insäure bietet in der Kombination mit 
Neuroleptika insbesondere gegenüber 
Carbamazepin den Vorteil des gerin-
gen Interaktionspotenzials. Aufgrund 
des günstigeren Nutzen-Risiko-Profils 
sind die atypischen den typischen Neu-
roleptika als Kombinationspartner vor-
zuziehen.

Kombination mit Lithiumsalzen
Sollte bei einer Manie oder auch bei ei-
ner Hypomanie der Stimmungsstabili-
sierer der ersten Wahl nicht ausreichend 
ansprechen, so bietet sich die Kombi-
nation mit einem zweiten Stimmungs-

stabilisierer an. Als sicher und effizient 
wird insbesondere die Kombination von 
Valproinsäure und Lithiumsalzen ange-
sehen, obwohl nur wenige kleine kon-
trollierte Studien vorliegen [36]. In der 
Akuttherapie der Manie ist es ein prakti-
kables Vorgehen, wenn ein schneller anti-
manischer Effekt erreicht werden soll, 
beispielsweise Valproinsäure zusätzlich 
zu verabreichen, ohne eine gleichzeitig 
bestehende Prophylaxe mit einem Lithi-
umsalz auszusetzen. Eine offene Studie 
bei Rapid-Cycling-Patienten sowie ei-
ne retrospektive Untersuchung zeigen 
einen deutlichen Vorteil einer Kombi-
nationstherapie von Valproinsäure und 
Lithiumsalzen [94, 100]. Auch in der 
Prophylaxe kann diese Kombination bei 
Monotherapie-Nonrespondern Nutzen 
bringen [102].

Kombination mit Antiepileptika
Klinisch wurden bezüglich der Wirk-
samkeit einer Kombinationsbehandlung 
von Valproinsäure und Carbamazepin 

Tab. 2. Randomisierte kontrollierte Studien mit Valproinsäure in der Kombinationstherapie mit Neuroleptika bei akuten manischen 
Episoden

Autor Diagnostische/ 
Einschlusskriterien

Design Patientenzahl 
(Studiendauer)

Primäre (sekundäre) 
Wirksamkeitspara-
meter

Responderrate* 
(Statistik)

Sachs et al. 2004 
[89]

DSM-IV 
Patienten mit BD manische oder 
gemischte Episode 

R, DB, PG VPA/Li + QUE 100 
VPA/Li + PLA 91 
(3 Wochen)

YMRS 
(MADRS, PANSS, GAS, 
CGI-BP)

54 % 
33 % 
(p < 0,005)

Yatham et al. 2003 
[127]

DSM-IV 
Patienten mit akuter Manie

R, DB, PG, VPA/Li/CBZ + RIS 75 
VPA/Li/CBZ + PLA 76 
(21 Tage)

YMRS 
(CGI, BPRS, HAMD)

59 % 
41 % 
(p < 0,05)

Tohen et al. 2002b 
[115]

DSM-IV 
Patienten mit BD manische oder 
gemischte Episode 

R, DB, PG VPA/Li + OLA 220 
VPA/Li + PLA 114 
(6 Wochen)

YMRS 
(HAMD, PANSS, CGI-BP)

68 % 
45 % 
(p < 0,001)

Sachs et al. 2002a 
[90]

DSM-IV 
Patienten mit BD manische oder 
gemischte Episode 

R, DB, PG VPA/Li + RIS 52 
VPA/Li + HAL 53 
VPA/Li + PLA 51 
(3 Wochen)

YMRS 
(BPRS, CGI)

Kombinationen mit bei-
den Neuroleptika wirk-
samer als VPA oder Li

DelBello et al. 2002 
[26]

DSM-IV 
Jugendliche (12–18 Jahre) mit 
akuter Manie oder gemischten 
Episoden

R, DB, PG VPA + QUE 15 
VPA + PLA 15 
(3 Wochen)

YMRS 87 % 
53 % 
(p = 0,05)

Müller-Oerlinghausen 
et al. 2000 
[72]

ICD 10 
Patienten mit akuter Manie

R, DB, PG, VPA + HAL 69 
PLA + HAL 67 
(21 Tage)

Mittlere Neuroleptika- 
Dosis, YMRS 
(GAS, CGI)

70 % 
46 % 
(p = 0,004)

Pande et al. 2000 
[76]

DSM-IV 
Patienten mit BD manische, 
gemischte oder hypomanische 
Episode

R, DB, PG VPA/Li + GBA 55 
VPA/Li + PLA 59 
(8 Wochen)

CGI 37 % 
47 % 
(NS)

*Prozentsatz der Patienten mit > 50 % Reduktion anhand einer spezifischen Manie-Skala bzw. mit ausgeprägter bis befriedigender klinischer Wirkung anhand einer 
globalen Beurteilungsskala; NS: nicht signifikant
CBZ: Carbamazepin; GBA: Gabapentin; HAL: Haloperidol; Li: Lithiumsalz; OLA: Olanzapin; PLA: Plazebo; QUE: Quetiapin; RIS: Risperidon; VPA: Valproinsäure. Weitere 
Abkürzungen s. Tab. 1.



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

Grunze · Valproinsäure bei bipolaren Störungen

Psychopharmakotherapie  14. Jahrgang · Heft 2 · 2007 53

durchaus verstärkende Effekte be-
schrieben. In einer offenen Studie ver-
besserten sich 69 % der Carbamazepin-
Nonresponder nach der zusätzlichen 
Gabe von Valproinsäure [94]. Aufgrund 
der gegenseitigen Wechselwirkungen 
und der erhöhten Nebenwirkungsrate 
ist diese Kombination allerdings nur in 
Einzelfällen geeignet.
Die Kombination von Valproinsäure mit 
Lamotrigin (z. B. Elmendos®) kann bei 
Patienten mit Rapid Cycling, die auf ei-
ne Monotherapie nicht hinreichend an-
sprechen, in Frage kommen [120]. Da 
ihre Wirkungsspektren sich ergänzen – 
Valproinsäure wirkt akut antimanisch 
sowie bipolar prophylaktisch, Lamo-
trigin bipolar prophylaktisch antide-
pressiv –, stellt die Kombination eine 
theoretisch verheißungsvolle Therapie-
option dar. Klinische Studien hierzu ste-
hen aus. Aus der Epilepsiebehandlung 
ist bekannt, dass Valproinsäure die Eli-
mination von Lamotrigin verzögert und 
zu erhöhten Lamotrigin-Plasmaspiegeln 
führt. Um das damit verbundene Risi-
ko von Hautreaktionen zu minimieren, 
wird Lamotrigin gemäß Dosierungs-
empfehlungen bei bestehender Valpro-
insäure-Therapie langsamer und bis zur 
halben Monotherapie-Dosis auftitriert 
bzw. bei Zugabe von Valproinsäure die 
bestehende Lamotrigin-Dosis entspre-
chend reduziert.
Die Auswahl der Kombinationspartner 
sollte nach klaren Prinzipien für den 
wirksamen Einsatz erfolgen. Die rich-
tige Dosierung, mögliche pharmakoki-
netische Interaktionen oder mögliche 
Nebenwirkungen sollten vorab evalu-
iert werden, da die Verträglichkeit der 
Kombination eine ebenso große Rolle 
wie die Wirksamkeit spielt. Als Stim-
mungsstabilisierer ist Valproinsäure ein 
wirksamer und sicherer Kombinations-
partner, da sie gut verträglich ist, eine 
große therapeutische Breite besitzt und 
ein geringes Interaktionspotenzial auf-
weist.

Akute bipolare Depression

Im Gegensatz zu dem anerkannten 
Rückfallschutz vor depressiven Episo-
den wurde aufgrund früher Untersu-

chungen der akut antidepressive Effekt 
von Valproinsäure als eher gering einge-
stuft und die Monotherapie mit Valpro-
insäure war wenig erfolgversprechend 
[62]. Unter den Stimmungsstabilisie-
rern scheinen diesbezüglich Lithium-
salze, aber auch Lamotrigin der Val-
proinsäure überlegen [1, 19]. Neuere 
Untersuchungen aus einer randomisier-
ten Doppelblindstudie über 52 Wochen 
mit Valproinsäure, Lithiumsalzen und 
Plazebo zeigen jedoch, dass Valproin-
säure nicht nur die Wahrscheinlichkeit 
eines depressiven Rückfalls reduziert, 
sondern mehrere Dimensionen der aku-
ten depressiven Symptomatik verbes-
sert. Insbesondere Patienten, die in der 
manischen Phase gut auf Valproinsäu-
re ansprechen, und Patienten mit einem 
schweren Krankheitsverlauf sprechen 
hinsichtlich depressiver Symptome auf 
Valproinsäure gut an [46]. Neben einer 
offenen Studie bei Bipolar-II-Patien-
ten mit positiven Ergebnissen zeigen 
auch zwei kleine randomisierte, dop-
pelblinde, Plazebo-kontrollierte Studi-
en an 25 bzw. 45 Patienten in der akuten 
depressiven Phase im Rahmen einer Bi-
polar-I-Erkrankung eine deutliche anti-
depressive Akutwirkung für Valproin-
säure, gemessen anhand der Reduktion 
des Scores der Hamilton-Depressions-
skala [25, 91, 125]. Dieser Unterschied 
zu Plazebo erreichte in der Studie von 
Davis et al. [25] statistische Signifikanz, 
während die Untersuchung von Sachs et 
al. [91] einen Trend zugunsten von Val-
proinsäure zeigte. Beide Studien sind je-
doch methodisch angreifbar, daher sind 
weitere Studien erforderlich, um das 
antidepressive Potenzial von Valproin-
säure genauer zu evaluieren. In keiner 
der Studien wurde ein Umschlagen in 
eine manische Phase unter der Behand-
lung mit Valproinsäure beobachtet.
Das antidepressive Potenzial der Stim-
mungsstabilisierer reicht in der Mono-
therapie für die meisten Patienten in der 
akuten depressiven Phase nicht aus. In 
Kombination mit einem Antidepressi-
vum ist jedoch ein additiver Effekt zu 
erwarten [46, 75], so dass ihr frühzei-
tiger Einsatz in der akuten Depression 
nicht nur zum Aufbau einer Phasenpro-
phylaxe dient. Gleichzeitig besteht mit 

dem Stimmungsstabilisierer ein Schutz 
gegen den gelegentlich beobachteten 
durch Antidepressiva induzierten „af-
fektiven Switch“. Für trizyklische Anti-
depressiva ist dieses Phänomen in etwa 
11 % der Fälle beschrieben [80], wobei 
eine Abgrenzung gegen den natürlichen 
Krankheitsverlauf meist schwierig ist 
[4]. Auch die Kombination von Valpro-
insäure mit Lithiumsalzen führte bei Pa-
tienten mit bipolarer Depression, die auf 
eine jeweilige Monotherapie nicht aus-
reichend ansprachen, zu einer weiteren 
Besserung der depressiven Symptoma-
tik [98, 129]. Obwohl die Studienlage 
noch nicht sehr umfassend ist, so kann 
doch aufgrund der jüngeren Untersu-
chungen ein zumindest leichtgradiger 
antidepressiver Effekt von Valproin-
säure angenommen werden. Die Ergeb-
nisse von Subgruppenanalysen im Rah-
men von Rapid Cycling zeigen zudem 
einen günstigen Effekt von Valproinsäu-
re bei der Prophylaxe bipolarer Depres-
sionen [21].

Stabilisierungsphase und 
 Phasenprophylaxe

Nach Abklingen der akuten Sympto-
matik stehen zwei Probleme im Vor-
dergrund: die Verhütung eines direkten 
Rückfalls oder eines Umschwungs in 
die gegensätzliche Affektlage. In der 
abklingenden manischen Phase können 
zum einen klassische Neuroleptika ei-
ne depressive Phase induzieren, zum 
anderen können Absetzversuche einen 
Rückfall in die Manie hervorrufen. Ähn-
liches gilt auch für die abklingende de-
pressive Phase: Zum einen können Anti-
depressiva (insbesondere trizyklische 
Antidepressiva) eine (Hypo)manie ge-
legentlich auslösen, ein Absetzen der 
antidepressiven Medikation stellt je-
doch eine erhebliche Rückfallgefähr-
dung dar. Zusätzlich wird diskutiert, 
dass Antidepressiva ein Rapid Cycling 
auslösen oder verstärken können. Ei-
ne erfolgreiche Akuttherapie mit einem 
Stimmungsstabilisierer sollte zur Ver-
hinderung eines Rückfalls über das Ab-
klingen der Symptome hinaus auch bei 
fehlender Prophylaxeindikation als Er-
haltungstherapie für mindestens 6 bis 
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Übersicht

12 Monate fortgeführt werden (Details 
zur Dosierung im Abschnitt „Dosierung 
und Besonderheiten der Behandlung“).
Die Frage, wann eine Rezidivprophy-
laxe indiziert ist, hängt von mehreren 
Faktoren ab. Der Spontanverlauf wird 
als wichtigstes objektives Kriterium he-
rangezogen, daneben werden die An-
zahl der Episoden, ihre Schwere und 
ihr zeitlicher Abstand berücksichtigt 
sowie gegebenenfalls die Familienana-
mnese. Gemäß den niederländischen 
Richtlinien sollte bereits nach der er-
sten schweren Episode bei positiver Fa-
milienanamnese eine Phasenprophyla-
xe erwogen, spätestens jedoch nach der 
zweiten manischen oder dritten Episo-
de unbedingt angeraten werden [74]. 
In der Regel wird das stimmungsstabi-
lisierende Medikament fortgeführt, das 
sich schon in der Akut- und in der Er-
haltungstherapie bewährt hat. Eine Viel-
zahl offener Studien mit Valproinsäure 
belegt, dass Valproinsäure die Häufig-
keit und Intensität manischer und de-
pressiver Phasen über längere Zeiträu-
me hinweg reduziert [Übersicht in 87]. 
In der bisher einzigen Doppelblindstu-
die zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen Valproinsäure, Lithi-
umsalzen und Plazebo für das primäre 
Zielkriterium, die Zeit bis zum Auf-
treten einer neuen Episode, allenfalls 
ein positiver Trend für Valproinsäure 
(p = 0,06 vs. Lithium). Allerdings lag in 
dieser Studie die Responderrate der Pla-
zebo-Gruppe erheblich über denjenigen 
anderer Studien. Da sich aber auch der 
Goldstandard Lithium in dieser Studie 
nicht gegenüber Plazebo als überlegen 
erwies, kann hier mit Recht von metho-
dischen Mängeln, nicht aber vom Be-
weis mangelnder Wirksamkeit ausge-
gangen werden. Patienten mit schweren 
Krankheitsverläufen beziehungsweise 
mit häufigen Episoden waren in dieser 
Studie unterrepräsentiert. Besser erken-
nen ließ sich der stimmungsstabilisie-
rende Effekt von Valproinsäure bei den 
sekundären Endpunkten. Valproinsäu-
re war Plazebo in Bezug auf den GAS-
Score (Global assessment scale) und die 
Verhütung depressiver Rückfälle über-
legen. Der zusätzliche Einsatz von An-
tidepressiva erfolgte in der Valproinsäu-

re-Gruppe signifikant später als in der 
Lithium-Gruppe [11, 46]. Am meisten 
profitierten bipolar Kranke, bei denen 
Valproinsäure bereits in der Akutthera-
pie erfolgreich gewesen war. Der Anteil 
der Patienten mit kompletter Response 
(kein Rezidiv und keine zum Abbruch 
der Therapie führende Nebenwirkung) 
war mit 41 % fast doppelt so hoch wie 
in der Lithium-Gruppe (24 %) und gut 
dreimal so hoch wie in der Plazebo-
Gruppe (13 %). Dieses Ergebnis wird 
auch in einer kürzlich veröffentlichten 
Cochrane-Analyse diskutiert [66].
Die Verlängerung der Beobachtungs-
zeit einer Studie, in der Patienten in der 
akuten manischen Phase entweder auf 
Olanzapin oder Valproinsäure rando-
misiert wurden [114], auf 47 Wochen 
erlaubte den Vergleich von zwei klei-
nen Responder-Patientenkollektiven. 
Die Doppelblind-Bedingungen blieben 
über den gesamten Zeitraum erhalten. 
Bei Studienende wurde kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden 
Gruppen für die Anzahl der Rückfälle 
in eine manische Episode oder in der 
Zeit (Median) bis zum Auftreten eines 
Rückfalls gefunden [112]. Nach den Er-
gebnissen prospektiver Studien scheint 
sich Valproinsäure darüber hinaus bei 
der Prophylaxe von Lithium-refraktären 
Krankheitsverläufen und als Kombina-
tionspräparat bei Rapid-Cycling-Patien-
ten gut zu bewähren [21, 27].
Eine Kombinationstherapie ist auch in 
der Langzeitbehandlung schwerer Ver-
läufe zu erwägen, wenn eine Monothe-
rapie mit einem Stimmungsstabilisierer 
nicht ausreicht. In einer kleinen Studie 
zeigten Patienten mit einer Kombination 
aus Valproinsäure und Lithiumsalz ge-
genüber einer Lithium-Monotherapie 
eine signifikant geringere Rückfallrate, 
die jedoch mit einer deutlich höheren 
Nebenwirkungsrate einherging [103]. 
Neben der Option, zwei Stimmungs-
stabilisierer miteinander zu kombinie-
ren, ist aus klinischer Sicht und auf Ba-
sis vorliegender Kombinationsstudien 
in der Akuttherapie auch an die gemein-
same Gabe von Valproinsäure und einem 
Atypikum zu denken. Zur Kombination 
mit Atypika liegen mittlerweile kontrol-
lierte Studien vor, die eine verstärkte 

Wirksamkeit bei gleicher Verträglichkeit 
zeigen [111]. Gegebenenfalls kann eine 
Kombination von Valproinsäure und La-
motrigin in Erwägung gezogen werden, 
allerdings liegen hier noch keine syste-
matischen Daten vor. In jedem Fall gilt 
wie für die Akut- und Erhaltungsthera-
pie eine sorgfältige Nutzen-Risiko-Ab-
wägung.
Im Unterschied zur antimanischen Akut-
therapie gibt es noch keine gesicherten 
Erkenntnisse, welche Spiegel in der Pro-
phylaxe mit Valproinsäure ausreichend 
sind. In den vorhandenen offenen Stu-
dien wurden kaum regelmäßige Spiegel-
kontrollen durchgeführt und eine Korre-
lation der Spiegel mit der Wirkung hat 
selten stattgefunden (Details zur Dosie-
rung im Abschnitt „Dosierung und Be-
sonderheiten der Behandlung“).

Kinder und Jugendliche

Bipolare Erkrankungen manifestieren 
sich bereits in der Adoleszenz, wenn 
auch zumeist nicht mit den bei Erwach-
senen typischen Charakteristika. Oft 
werden die Verhaltensauffälligkeiten 
auch als ADHS (Aufmerksamkeits-
defizit-Hyperaktivitäts-Störung) ver-
kannt. Da eine Nichtbehandlung von 
Krankheitsepisoden den Gesamtver-
lauf der Erkrankung im Regelfall ver-
schlechtert, sollte eine Behandlung 
bipolarer Erkrankungen auch bei Kin-
dern und Jugendlichen frühzeitig ein-
setzen. In den offenen naturalistischen 
Studien zeigte Valproinsäure eine dem 
Erwachsenenalter vergleichbar gute 
Wirkung (Tab. 3). 42 jugendliche bipo-
lare Patienten mit manischen oder ge-
mischten Episoden im Alter von 9 bis 
18 Jahren wurden in einer kontrollierten 
Vergleichsstudie mit Valproinsäure, Li-
thiumsalz oder Carbamazepin über 
sechs Wochen behandelt. Während je-
weils nur 38 % der Patienten unter Carb-
amazepin und Lithiumsalz eine Ver-
besserung der Symptomatik aufwiesen 
(Reduktion des YMRS-Scores um mehr 
als 50 %), zeigte Valproinsäure mit 53 % 
einen deutlich größeren Effekt [59].
In den Studien befanden sich auch Ju-
gendliche, die zuvor nicht auf Lithium-
salze angesprochen hatten. In neueren 
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Tab. 3. Studien mit Valproinsäure in der Mono- oder Kombinationstherapie bei Kindern und Jugendlichen mit bipolarer Störung

Autor Diagn. Kriterien/ 
Einschlusskriterien

Patientenzahl (Alter) Behand-
lungsdauer

Dosis/ 
Plasmakonzentration

Wirksamkeit/ 
Responder*

Scheffer et al.  
2005 [95]

DSM IV 
Bipolar I oder II (manische, hypoma-
nische oder gemischte Episode) und 
ADHS

40 (6–17 Jahre) 
8 Wochen offene Behandlung mit 
VPA, dann 4 Wochen doppelblind 
Plazebo-kontrolliert cross-over, 
Amphetaminsalze als Add-on (30 Pa-
tienten randomisiert), 12 Wochen 
offene Follow-up-Phase

VPA (Median 750) + Amphet-
aminsalz  
(2x 5 mg/d)

Signifikante Reduktion von YMRS nach 
8 Wochen, 80 % Responder, nur bei 3 Pa-
tienten signifikante Besserung von ADHS 
Amphetamin war signifikant wirksamer als 
Plazebo in der Doppelblindphase, 
die Kombination von VPA und Amphetamin 
war gut verträglich

Pavuluri et al.  
2005 [78]

DSM-IV 
Bipolar I, gemischte Episode, 
Komorbidität: 77 % ADHS, 56 % ODD

34 (12,3 ± 3,7 Jahre) 
6 Monate

950 ± 355 mg/d 
(109 ± 33 mg/l)

Statistisch signifikante Reduktion von 
YMRS und CDRS-R Scores,  
74 % Responder

Pavuluri et al.  
2004 [79]

DSM-IV 
Bipolar I, gemischte oder manische 
Episode, 
Komorbidität: 78 % ADHS, 40 % ODD

37 (5–18 Jahre) 
VPA + RIS: 20 
Li + RIS: 17 
6 Monate

VPA + RIS 925 ± 325 mg/d 
(106 mg/l) 
Li + RIS 0,9 mEq/l

Signifikante Reduktion der YMRS, CDRS-R, 
CGI-BP Scores, 
Responder (YMRS): 
VPA + RIS 80 % 
Li + RIS 82 %

Henry et al.  
2003 [48]

DSM-IV 
Bipolar

15 (4–18 Jahre) 
im Mittel für 1,4 ± 1,5 Jahre

966 ± 501 mg/d 
(79,4 ± 23,1 mg/l)

CGI-I: 
53 % Responder 

Chang et al.  
2003 [23]

DSM-IV 
MDD, ADHS, Dysthymie, Cyclothymie 
und milde affektive Symptome sowie 
ein Elternteil mit Bipolar-I- oder II-
Erkrankung

24 (6–18 Jahre) 
12 Wochen

VPA: 375–1 500 mg/d  
(Mittelwert 821 mg/d) 
(79 ± 26,8 mg/l)

Signifikante Reduktion von YMRS und  
HAMD-Scores, 
83 % Responder (YMRS), 
78 % Responder (CGI-I)

Findling et al.  
2003 [34]

DSM-IV 
Bipolar I (86 Patienten) oder II, 
76 % Komorbidität

90 (5–17 Jahre) 
 
8 Wochen (bis zu 20 Wochen)

VPA + Li 
VPA: 863 ± 398 mg/d 
(80 ± 26 mg/l) 
Li: 923 ± 389 mg/d 
(0,9 ± 0,3 mEq/l)

Signifikante Reduktion von YMRS, CDRS-R, 
CGI, GAS-Scores, 
47 % erreichten Remission

Kowatch et al.  
2003 [58]

DSM-IV 
Bipolar I oder II, manische, hypo-
manische oder gemischte Episode, 
(Extension der akuten Phase von 
6–8 Wochen, s. Kowatch et al. 2000)

35 (11 ± 2,8 Jahre) 
 
24 Wochen 
(16 Wochen)

Responder in der akuten 
Phase erhielten weiter den 
VPA, CBZ, oder Li, Non-Re-
sponder umgestellt oder er-
hielten eine Kombination

Von 35 Patienten waren 18 Responder zu 
Beginn und am Ende der Extensionsphase, 
von den 17 Non-Respondern nach der 
akuten Phase waren am Ende der Exten-
sionsphase 12 Responder

Delbello et al.  
2002 [26]

DSM-IV 
Bipolar I, manische oder gemischte 
Episode

30 (12–18 Jahre) 
VPA + QUE: 15 
VPA + PLA: 15 
 
6 Wochen

VPA 20 mg/kg/d  +  QUE 
450 mg/d 
VPA 20 mg/kg/d + PLA

Signifikante Reduktion des YMRS-Scores 
mit der Kombination, 
Responder: 87 % Kombination, 53 % VPA 
allein

Wagner et al.  
2002 [119]

DSM-IV 
Bipolar, manische, hypomanische 
oder gemischte Episode,  
58 % Komorbidität (ADHS, CD, ODD)

40 (7–19 Jahre) 
33,5 Tage (Median), 
(2–122 Tage)

813 ± 338 mg/d 
(83,4 ± 25,4 mg/l)

MRS (BPRS, CGI,HAMD) 
Signifikante Reduktion des MRS Scores, 
61 % Responder

Kowatch et al.  
2000 [59]

DSM-IV 
Bipolar I oder II, manische oder ge-
mischte Episode, 
71 % ADHS, 38 % ODD, 17 % GAD 
Komorbidität

42 (11,4 ± 3 Jahre) 
VPA: 15 
CBZ: 13 
Li: 13 
6 Wochen

 
VPA: 82,9 ± 22,9 mg/l 
CBZ: 7,1 ± 1,7 mg/l 
Li: 0,9 ± 0,4 mEq/l

YMRS 
53 % Responder 
38 % Responder 
38 % Responder

Papatheodorou 
et al. 1995 [77]

DSM-III-R 
Bipolar, manische Episode 
Chlorpromazin erlaubt

15 (15–20 Jahre) 
7 Wochen

VPA: 750–2 000 mg/d 
(360–923 µmol/l)

MMRS, BPRS, GAS, CGI 
Signifikante Reduktion des MMRS Scores,  
12 Responder

West et al.  
1994 [122]

DSM-III-R 
Bipolar, manische oder gemischte 
Episode, add-on zu Neuroleptika/Li, 
8 mit Komorbidität (ADHS, PTSD)

11 (12–17 Jahre) 
 
6–26 Tage

VPA 500–2 000 mg/d 
(38–94 mg/l)

9 von 11 signifikante Besserung (anhand 
Interview)

*Prozentsatz der Patienten mit > 50 % Reduktion anhand einer spezifischen Manie-Skala bzw. mit ausgeprägter bis befriedigender klinischer Wirkung anhand einer 
globalen Beurteilungsskala
VPA: Valproinsäure; PLA: Plazebo; Li: Lithiumsalz; RIS: Risperidon; QUE: Quetiapin
ADHS: Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitäts-Störung; CD: Conduct Disorder; CDRS-R: Child Depression Rating Scale-Revised; CGAS: Child Global Assessment Scale; 
CGI-I: Clinical Global Impression Improvement; MDD: Major Depressive Disorder; ODD: Oppositional Defiant Disorder; OTSD: Post-traumatic Stess Disorder. Weitere 
Abkürzungen s. Tab. 1
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Übersicht

Studien fand sich bei Kombinationsbe-
handlungen von Valproinsäure mit Li-
thiumsalzen oder mit atypischen Neu-
roleptika wie Risperidon und Quetiapin 
eine höhere Responderrate als bei der 
Gabe eines Stimmungsstabilisierers al-
lein.
Bei einer Vielzahl der jugendlichen Pa-
tienten wurden Komorbiditäten diagnos-
tiziert. Obwohl die Studien in der Mehr-
zahl nur an kleinen Patientenzahlen 
durchgeführt wurden und methodisch 
nicht immer den aktuellen Standards 
entsprechen, lassen sie auf eine dem Er-
wachsenen vergleichbare Wirksamkeit 
von Valproinsäure schließen. Aufgrund 
des langjährigen Einsatzes von Valpro-
insäure bei der Behandlung von Epilep-
sien im Kindes- und Jugendalter sind 
die möglichen Risiken als relativ gering 
und abschätzbar einzuordnen. Aller-
dings sollte das Risiko für das mögliche 
Auftreten eines polyzystischen Ovarial-
syndroms (PCOS) bei jungen Mädchen 
bedacht werden. Bezüglich der endgül-
tigen Dosierung ist zu bedenken, dass 
bei Kindern unter 10 Jahren die Clea-
rance von Valproinsäure etwa 50 % hö-
her als bei Erwachsenen liegt. In der 
Epilepsie wird daher die mittlere Erhal-
tungsdosis für Kinder mit 30 mg Valpro-
insäure pro kg Körpergewicht und für 
Jugendliche mit 25 mg/kg höher ange-
setzt als für Erwachsene mit 20 mg/kg. 
In den Studien zu Valproinsäure bei bi-
polaren Störungen sind die Tagesdosen 
oft vergleichbar mit den im Erwachse-
nenalter eingesetzten, ebenso wie der 
angestrebte Serumspiegelbereich.

Komorbidität

Psychiatrische Komorbidität ist bei bi-
polaren Störungen fast die Regel, nicht 
die Ausnahme [67]. Anhand von Inter-
views und Selbstbeurteilungsfragebögen 
wurde bei 288 Patienten mit bipolaren 
Störungen in 65 % wenigstens eine ko-
morbide so genannte Achse-I-Störung 
gefunden. Bei diesen Patienten waren 
Alkohol- und Substanzmissbrauch so-
wie Angsterkrankungen in jeweils 42 %, 
gefolgt von Ess-Störungen in 5 % der 
Fälle vertreten [68]. Im Folgenden wird 
daher kurz auf die Datenlage von Val-

proinsäure bei ausgewählten komorbi-
den Erkrankungen eingegangen.

Substanzmissbrauch
Die Koinzidenz von bipolaren Stö-
rungen mit Abhängigkeitserkrankungen 
ist sehr häufig, bei 41,5 % erstmals hos-
pitalisierter manischer Patienten bestand 
eine manifeste Alkohol- oder Drogen-
abhängigkeit [107]. Eine weitere Un-
tersuchung an Patienten mit psycho-
tischen Symptomen zeigt mit 52 % eine 
ähnliche Häufigkeit [105]. Damit ist ein 
Substanzmissbrauch wesentlich häu-
figer bei bipolaren Patienten als bei uni-
polar depressiven Patienten. Neben Al-
kohol sind aufputschende Substanzen 
bevorzugte Suchtmittel [124]. Patienten 
mit einem vorausgegangenen Suchtmit-
telmissbrauch zeigen häufig ein deutlich 
jüngeres Alter bei der ersten Episode 
und der Ersthospitalisation. Die Wahr-
scheinlichkeit, an einem Mischzustand 
zu leiden, ist doppelt so hoch wie in ei-
ner Kontrollgruppe bipolar Erkrankter 
ohne Suchtmittelmissbrauch [104]. Da 
bei kontrollierten Studien in der Regel 
Alkohol- oder Drogenmissbrauch Aus-
schlusskriterien darstellen, ist die Da-
tenlage begrenzt.
Eine kürzlich publizierte, doppelblinde, 
Plazebo-kontrollierte Add-on-Studie 
mit 59 Patienten, die eine Bipolar-I-
Störung und Alkoholabusus aufwiesen, 
zeigte für Valproinsäure eine signifikant 
längere Dauer bis zu einem Rückfall in 
starken Alkoholkonsum [93]. Sie bestä-
tigt die Hinweise aus zwei kleineren of-
fenen Studien, dass Valproinsäure ma-
nische und depressive Symptome bei 
bipolaren Patienten mit gleichzeitigem 
Substanzmissbrauch verbessert [8, 16]. 
Eine retrospektive Auswertung der 
Krankheitsverläufe von Patienten mit 
affektiven Störungen und gleichzeitigem 
Substanzmissbrauch (vorwiegend Al-
koholabusus) zeigte, dass die Patienten 
während der Valproinsäure-Behandlung 
weniger Alkohol konsumierten [49]. 
Goldberg und Mitarbeiter fanden bei 
bipolaren Patienten mit Missbrauchs-
anamnese (Alkohol, Cocain, Marihua-
na, Sedativa/Hypnotika, Amphetamine) 
signifikant bessere Remissionsraten 
bei einer Behandlung mit Valproinsäu-

re oder Carbamazepin als bei einer Be-
handlung mit Lithiumsalzen [38]. Die 
günstige Wirkung von Valproinsäure 
bei bipolaren Erkrankungen mit gleich-
zeitigem Substanzabusus ist vermutlich 
auch darauf zurückzuführen, dass bei 
diesen Patienten Mischzustände über-
wiegen, die besonders gut auf Valpro-
insäure ansprechen [14]. Insbesondere 
bei Patienten mit Alkoholabusus muss 
jedoch berücksichtigt werden, dass be-
stehende Leber- und Pankreaserkran-
kungen den Einsatz von Valproinsäure 
limitieren.

Panikstörungen
Mit bipolaren Störungen gehen in 3 bis 
21 % Panikstörungen einher [84]. Nach 
McElroy et al. wurden Panikstörungen 
nach Alkohol- und Substanz-Abhängig-
keit mit 20 % als dritthäufigste komorbi-
de Erkrankung beobachtet [67].
In einigen offenen Studien wurde der 
positive Nutzen einer Therapie mit 
Valproinsäure bei Panikstörungen be-
schrieben [5, 57, 83, 126]. In einer Pla-
zebo-kontrollierten Studie im Cross-
over-Design über sechs Wochen an 
12 Patienten führte Valproinsäure zu 
einer signifikanten Verminderung der 
Dauer und der Intensität der Panikatta-
cken. Valproinsäure-Plasmaspiegel la-
gen mit 60 bis 120 mg/l im üblichen 
Bereich [65]. Danach scheint Valproin-
säure einen prophylaktischen Effekt bei 
Panikstörungen zu besitzen. Eine Grup-
pe von Patienten mit Panikstörungen bei 
gleichzeitiger Stimmungslabilität, die 
auf kognitive Verhaltenstherapie und 
medikamentöse Therapien nicht ange-
sprochen hatten, wurde mit Valproinsäu-
re behandelt. 10 von 13 Patienten been-
deten die achtwöchige Therapie. Alle 
10 Patienten zeigten neben einer signi-
fikanten Reduktion der Panikattacken 
auch eine signifikante Verbesserung der 
depressiven und Angst-Symptome und 
der Stimmungsinstabilität [5].

Borderline-Störungen
Borderline-Persönlichkeitsstörungen, 
charakterisiert durch schnell schwan-
kende Gemütslagen und Impulsivität mit 
Neigung zu selbstgefährdendem Verhal-
ten, werden häufig als Komorbidität bei 
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Patienten mit bipolaren Störungen dia-
gnostiziert [45], wobei die Abgrenzung 
der beiden Krankheiten in Einzelfällen 
schwierig sein kann. In jüngerer Zeit 
wurde hier die Wirkung von Valproin-
säure in randomisierten Plazebo-kon-
trollierten Studien untersucht. Während 
in einer Studie mit 16 Patienten auf-
grund einer hohen Ausfallrate kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied fest-
gestellt werden konnte [53], zeigte eine 
weitere Studie an 52 Patienten nach ei-
ner 12-wöchigen Behandlungsdauer ei-
ne Überlegenheit von Valproinsäure bei 
der Reduktion der impulsiven Agression 
[52]. Statistisch signifikante Effekte ins-
besondere auf Impulsivität und Aggres-
sivität wurden auch mit einer sechsmo-
natigen Behandlung mit Valproinsäure 
nachgewiesen [35].

Aufmerksamkeitsdefizit-Hyper-
aktivitäts-Störung (ADHS)
Bei Heranwachsenden mit einem ma-
nischen Syndrom wurde bei 86 % eine 
Komorbidität mit anderen Störungen ge-
funden, dabei in 69 % mit dem ADHS, in 
39 % mit einem Suchtmittelmissbrauch, 
in 31 % mit Angststörungen und in 8 % 
mit einem Gilles-de-la-Tourette-Syn-
drom [121]. Mitunter wird die Begleit-
erkrankung behandelt, ohne die bipola-
re affektive Störung zu erkennen und zu 
behandeln.
40 bipolare Patienten mit ADHS-Ko-
morbidität im Alter von 6 bis 17 Jahren 
erhielten zunächst in einer offenen Stu-
dienphase über acht Wochen Valproin-
säure zur Kontrolle der manischen Sym-
ptome. Dabei wurde auch die Wirkung 
von Valproinsäure auf die ADHS-Sym-
ptomatik untersucht. Während 32 Pa-
tienten eine mehr als 50%ige Verbes-
serung ihres YMRS-Scores erreichten, 
wurde nur bei drei Patienten eine signi-
fikante Verbesserung der ADHS-Sym-
ptome festgestellt. Im Anschluss an die 
offene Phase wurden die Responder in 
einem doppelblinden Cross-over-De-
sign einer zusätzlichen Behandlung 
mit Amphetaminsalzen (2-mal täglich 
5 mg) oder Plazebo zugeteilt. Die Daten 
von 30 auswertbaren Patienten zeigten, 
dass Amphetaminsalze signifikant wirk-
samer als Plazebo bei der Behandlung 

der ADHS-Symptome waren und dass 
die Kombination mit Valproinsäure kei-
ne nennenswerten Nebenwirkungen auf-
wies oder gar zu einer Verschlechterung 
der manischen Symptome führte [95].
Eine weitere Plazebo-kontrollierte 
Cross-over-Studie wurde an jugend-
lichen Patienten (8 bis 10 Jahre) durch-
geführt, die an einer Störung des So-
zialverhaltens mit oppositionellem, 
aufsässigem Verhalten oder an Verhal-
tensstörungen mit gleichzeitig vorlie-
gender Gereiztheit und Stimmungslabi-
lität (ohne die Kriterien für eine bipolare 
Erkrankung zu erfüllen) litten. Am En-
de der ersten Phase hatten acht der zehn 
mit Valproinsäure behandelten Patien-
ten auf die Therapie angesprochen im 
Gegensatz zu keinem der Plazebo-Pa-
tienten. Von den 15 Patienten, die bei-
de Behandlungsphasen beendet hatten, 
zeigten 12 ein besseres Ansprechen auf 
Valproinsäure [28].

Suizidalität

Suizidalität, insbesondere in der depres-
siven Phase der Erkrankung und bei den 
gemischten Manien, stellt eine große 
Bedrohung für den einzelnen Patienten 
dar. Bei Patienten mit affektiven Misch-
zuständen einschließlich ihrer leichteren 
Form mit weniger depressiven Merkma-
len (dysphorische Manie) wurden in Un-
tersuchungen 26 % oder sogar 55 % als 
akut suizidal eingestuft [106]. Die Su-
izidrate ist bei bipolar Erkrankten 20- 
bis 30-mal höher als im Bevölkerungs-
durchschnitt [3, 117]. Etwa 25 bis 50 % 
unternehmen mindestens einen Sui-
zidversuch im Laufe ihrer Erkrankung 
[40]. Eine prophylaktische Behandlung 
verfolgt daher auch das Ziel, die Suizid-
rate zu reduzieren. 
Während longitudinale Studien eine 
Verringerung der Suizidrate und der Su-
izidversuche bei Behandlung mit Li-
thiumsalzen belegen, ist die Datenlage 
für Valproinsäure bisher nicht so um-
fassend [73, 97, 116]. Eine retrospek-
tive Auswertung von 3 865 Krankenak-
ten resultierte in Daten von 140 bipolar 
erkrankten Patienten, die mit Lithium-
salzen, Carbamazepin oder Valproinsäu-
re behandelt worden waren. Während 

der kumulierten 3 469 Behandlungs-
monate gab es 13 Suizidversuche. Die 
Suizidrate/100 Patientenjahre von 2,94 
unter Lithum-Behandlung unterschied 
sich nicht von der unter Valproinsäure-
Behandlung mit 3,23 [128]. 
In einer weiteren retrospektiven Ko-
hortenstudie wurden Daten von über 
20 000 Patienten erhoben, die in der Zeit 
von Januar 1994 bis Dezember 2001 
wegen bipolarer Erkrankung ambulant 
mit Lithiumsalzen, Valproinsäure oder 
Carbamazepin behandelt wurden. Das 
Risiko eines Suizidversuchs oder Sui-
zids lag bei den mit Valproinsäure be-
handelten Patienten um den Faktor 1,7 
bzw. 2,7 höher als bei den mit Lithium 
behandelten [39]. 
Allerdings ist zu berücksichtigen, dass 
der Auswertung die Angaben (Diagnose, 
Verordnungen) des jeweils behandeln-
den Arztes zugrunde gelegt wurden und 
sich unterschiedliche Verschreibungs-
gewohnheiten widerspiegeln könnten. 
Valproinsäure wurde 1994 in den USA 
gerade zugelassen und es ist anzuneh-
men, dass es primär zunächst bei Erst-
erkrankten zum Einsatz kam. Es ist je-
doch bekannt, dass das Suizidrisiko in 
den ersten fünf Jahren nach Diagnose-
stellung am höchsten ist [99]. Ein der-
artiger Bias von retrospektiven Auswer-
tungen lässt sich nur durch kontrollierte 
randomisierte Studien ausschließen, in 
denen vergleichbare Patientenkollektive 
prospektiv untersucht werden. Es ist 
weiterhin anzunehmen, dass die Pa-
tienten, die auf Lithiumsalze gut an-
sprechen, solche mit unkomplizierteren 
Verläufen sind, die auch längerfristig 
mit Lithium behandelt werden und da-
mit weniger stark suizidgefährdet sind 
als insbesondere die Patienten mit kom-
plizierteren Verläufen, also mit häu-
figen Episoden, mit gemischten Episo-
den oder dysphorischen Manien oder 
mit gleichzeitigem Substanzabusus, die 
die Lithium-Behandlung eher abbrechen 
und auf eine andere Behandlung umge-
stellt werden. Das Risiko für Suizidver-
suche ist per se höher, wenn die zuvor 
genannten Charakteristika vorliegen, so 
dass die retrospektiven Auswertungen 
einen potenziellen Bias zugunsten von 
Lithiumsalzen aufweisen [101]. Die 
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Übersicht

pharmakologischen und nicht-pharma-
kologischen Strategien zur Verringerung 
eines Suizidrisikos sind daher integraler 
Bestandteil einer optimalen Prophylaxe-
Behandlung mit dem Ziel, weitere Epi-
soden zu verhindern, die Impulsivität, 
Ängstlichkeit und Substanzmissbrauch 
zu reduzieren sowie die Lebensqualität 
zu fördern [92]. Die gute Wirksamkeit 
von Valproinsäure bei Patienten mit häu-
figen Episoden, bei dysphorischen und 
gemischten Episoden und vorhandenen 
Komorbiditäten, verbunden mit der gu-
ten Verträglichkeit und der einfachen, 
Compliance-fördernden Einnahme von 
Retard-Präparaten lassen auch auf eine 
positive Wirkung in Bezug auf das Sui-
zidrisiko hoffen. Dies müsste jedoch in 
einer randomisierten, prospektiven Stu-
die nachgewiesen werden.

Dosierung und Besonder-
heiten der Behandlung

Retardierte Valproinsäure ist seit Mit-
te des Jahres 2005 für die Behandlung 
der akuten Manie sowie zur Prophyla-
xe manischer und depressiver Phasen 
in Deutschland zugelassen. In den USA 
ist der Wirkstoff bereits seit Jahren ein 
Stimmungsstabilisierer der 1. Wahl, der 
auch in vielen europäischen Ländern seit 
langem als Basistherapie bei bipolaren 
Störungen eingesetzt wird. Ein deut-
licher Vorteil von Retard-Valproinsäure 
ist die Möglichkeit, die tägliche Einnah-
me auf eine Einmalgabe zu reduzieren 
und so die Compliance zu verbessern. 
So profitierten beispielsweise Patienten 
mit Epilepsie durch einen Wechsel auf 
Valproinsäure retard mit einer Reduk-
tion der Anfallszahl und weniger Neben-
wirkungen. Das vereinfachte Einnahme-
schema führte zu besserer Therapietreue 
und Zufriedenheit [29]. Dies ist auch für 
die manischen Patienten von Vorteil, bei 
denen die Bereitschaft zur Medikamen-
teneinnahme begrenzt ist, als auch bei 
der Erhaltungstherapie und der lang-
fristigen Phasenprophylaxe. Die Non-
Compliance bei euthymen bipolaren 
Patienten ist ein häufiger Grund für ei-
nen Rückfall und jegliche Compliance-
fördernde Maßnahme erhöht den The-
rapieerfolg.

Ein schneller Wirkungseintritt ist mit ei-
ner Retard-Valproinsäure-Stoßtherapie 
(Loading-Therapie) in einmal täglicher 
wie in zweimal täglicher Gabe inner-
halb einer Woche zu erreichen. In einer 
Studie mit 11 akut manisch erkrankten 
Patienten ließen sich sowohl mit einer 
einmal täglichen Einnahme als auch mit 
zweimal täglicher Einnahme von Natri-
umvalproat-Retard-Minitabletten (Orfi-
ril® long) nach spätestens einer Woche 
therapeutische Valproinsäure-Spiegel 
> 50 mg/l aufbauen. Unter der Einmal-
gabe wurde an Tag 8 bereits bei fünf von 
sieben Patienten eine mehr als 25%ige 
Reduktion des YMRS-Ausgangswerts 
beobachtet [43]. 
Die einfache Handhabung und der ra-
sche Wirkungseintritt stellen eine er-
hebliche Erleichterung für das Akutma-
nagement von akut manischen Patienten 
dar, da die Valproinsäure-Therapie kei-
ner Titrationsphase bedarf. Valproin-
säure kann von Anfang an in wirksamer 
Dosis verabreicht werden, die im All-
gemeinen 20 mg/kg Körpergewicht pro 
Tag beträgt. Wegen der großen therapeu-
tischen Breite ist sogar individuell eine 
höhere Dosierung möglich. Hirschfeld 
et al. verabreichten an den ersten beiden 
Tagen 30 mg/kg KG/Tag Seminatrium-
valproat und ab dem dritten Tag 20 mg/
kg KG/Tag, um rasch Serumspiegel von 
über 50 mg/l zu erreichen. So wiesen 
84 % der mit dieser Loading-Strategie 
behandelten Patienten an Tag 3 einen 
Valproinsäure-Serumspiegel > 50 mg/l 
auf im Gegensatz zu 30 % der Patien-
ten, die keine Loading-Dosis erhielten. 
Unterschiede in Bezug auf die Verträg-
lichkeit wurden nicht beobachtet [51]. 
Patienten mit Serumspiegeln > 45 mg/l 
zeigten mit zwei- bis siebenmal hö-
herer Wahrscheinlichkeit eine min-
destens 20%ige Verbesserung in den 
angewandten Skalen zur Erfassung ma-
nischer und psychotischer Symptome 
auf als diejenigen Patienten mit Serum-
spiegeln < 45 mg/l am 5. Behandlungs-
tag [12, 15]. Umgekehrt korrelierten Se-
rumspiegel oberhalb von 125 mg/l mit 
mehr Nebenwirkungen, insbesondere 
Schwindel, Erbrechen und Sedierung. 
Ein Valproinsäure-Serumspiegel zwi-
schen 45 und 125 mg/l kann somit als 

gute Orientierungshilfe für die akute an-
timanische Therapie gelten.
In der Notfallbehandlung bei therapie-
uneinsichtigen Patienten sei alternativ 
insbesondere auf die Injektionslösung 
oder Saft im Off-Label-Gebrauch hin-
gewiesen. Gerade in Krisensituationen 
bietet sich die parenterale Injektion von 
Valproinsäure an, wenn durchführbar. 
Mit einer zweimal täglichen i. v. Gabe 
konnte bereits innerhalb von vier Ta-
gen bei 80 % der Patienten mit schwer 
euphorischen oder gemischt-affektiven 
Manien eine mehr als 50%ige Verbes-
serung (gemessen anhand der Abnah-
me des Bech-Rafaelsen-Manie-Rating-
Scores) erzielt werden [44]. Allerdings 
ist bei Verabreichung der Injektionslö-
sung oder Gabe von Saft eine mehrmals 
tägliche Einnahme zur Aufrechterhal-
tung eines therapeutischen Plasmaspie-
gels erforderlich. Eine Umstellung von 
diesen nicht retardierten Arzneiformen 
auf Retard-Valproinsäure kann in der 
Regel 1 : 1 innerhalb von einem auf 
den anderen Tag erfolgen, da das Aus-
maß der systemischen Verfügbarkeit al-
ler Valproinsäure-Darreichungsformen 
vergleichbar ist.
Die Dosierung und die Empfehlungen 
für Serumspiegel bei der Erhaltungsthe-
rapie und Prophylaxebehandlung sind 
noch nicht auf Basis von doppelblinden 
Studien abschließend gesichert. Die zu-
letzt erfolgreiche, das heißt wirksame 
und verträgliche Valproinsäure-Dosis 
wird im Allgemeinen in der Erhaltungs-
therapie fortgeführt, der angestrebte Se-
rumspiegelbereich entspricht mit 45 bis 
125 mg/l dem Bereich in der Akutthe-
rapie. Um die Einnahmezuverlässigkeit 
des Patienten zu stützen und Rückfälle 
durch Non-Compliance zu verhindern, 
sollte die Umstellung auf eine Einmal-
gabe von Retard-Valproinsäure erwogen 
werden. Die Einmalgabe ist als wirksam 
und verträglich in einem Dosisbereich 
von 18 bis 24 mg Retard-Valproinsäu-
re pro kg Körpergewicht zu empfeh-
len. Für Patienten, die höhere Tagesdo-
sen benötigen, ist die Zweimalgabe aus 
Verträglichkeitsgründen vorzuziehen. In 
der Regel wird die gesamte Dosis ein-
mal abends genommen; ist eine gewisse 
Sedierung auch in der Erhaltungsthera-
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pie erwünscht, kann die Einnahme der 
Tagesdosis auch morgens erfolgen. Üb-
licherweise wird beim Übergang von 
der Erhaltungstherapie in die Prophy-
laxe die zuletzt erfolgreiche Tagesdo-
sis fortgeführt. Spätestens jetzt sollte 
aus Compliance-Gründen die nur ein-
mal tägliche Einnahme von Retard-Val-
proinsäure soweit möglich angestrebt 
werden. Bei den Serumspiegeln orien-
tiert man sich wiederum an den Werten 
der Akut- und Erhaltungstherapie. Wird 
die Phasenprophylaxe im euthymen In-
tervall begonnen, kann langsam eindo-
siert werden mit einer Startdosis von 
150 bis 300 mg/d. Als Orientierung für 
eine mittlere Tagesdosis im euthymen 
Intervall können 20 mg Retard-Valpro-
insäure pro kg Körpergewicht (im all-
gemeinen 1 000–2 500 mg/d) und eine 
Serumkonzentration über 45 mg/l ange-
strebt werden. Bei therapierefraktären 
Patienten sind in der Regel höhere Se-
rumspiegelbereiche über 80 mg/l an-
zusteuern. Zu beachten ist, dass die er-
forderlichen Valproinsäure-Tagesdosen 
sowohl in der Akut- als auch der Dau-
ertherapie interindividuell sehr unter-
schiedlich sein können. Entscheidend 
für die entgültige Erhaltungsdosis ist 
nicht der Serumspiegel, sondern die 
individuelle Verträglichkeit bei guter 
Wirksamkeit. Daher können in Einzel-
fällen auch deutlich niedrigere Valproin-
säure-Dosierungen, wie beispielsweise 
600 mg/d in der Langzeittherapie zum 
Einsatz kommen.
Zu Beginn einer Valproinsäure-Be-
handlung ist die Kontrolle des Blut-
bilds, die Bestimmung der Leberwerte, 
Pankreasenzyme und der Gerinnungs-
parameter erforderlich beziehungswei-
se sollte bei Akutsituationen so schnell 
wie möglich nachgeholt werden, da sel-
ten dosisunabhängige schwerwiegende 
Leber- und Pankreasschäden beobach-
tet wurden, am häufigsten im ersten Jahr 
nach Therapiebeginn. Das Auftreten ei-
ner asymptomatischen Leberwerterhö-
hung, einer Leukopenie oder Throm-
bozytopenie ist in der Regel unkritisch, 
jedoch sollten in diesen Fällen engma-
schige Laborkontrollen erfolgen. Ei-
ne Verlaufskontrolle bei längerfristiger 
Behandlung mit Valproinsäure sollte 

analog zu den Empfehlungen bei der 
antiepileptischen Therapie im Erwach-
senenalter erstmals nach ein bis drei 
Monaten, später in 4- bis 6-monatigen 
Abständen erfolgen [96].

Nebenwirkungen, Wechsel-
wirkungen

Valproinsäure wird in der Regel gut ver-
tragen. Die Risiken sind durch die jahr-
zehntelange Anwendung bei der Epi-
lepsiebehandlung bekannt. Retardierte 
Valproinsäure sollte aufgrund der bes-
seren Verträglichkeit bei ein- bis zwei-
mal täglicher Einnahme die bevorzugte 
Arzneiform sein. Häufige dosisabhän-
gige Nebenwirkungen können leichte 
neurologische Symptome wie Tremor 
oder Schläfrigkeit, eine Thrombopenie 
oder Leukopenie sowie eine asympto-
matische Erhöhung der Transaminasen 
sein. Bei etwa 11 % der mit Valproin-
säure behandelten Patienten zeigte sich 
eine vorübergehende Erhöhung der Le-
berenzyme, die mit Dosisreduktion 
rückläufig war. Die neurologischen Ne-
benwirkungen traten bei der Epilepsie-
behandlung deutlich weniger auf, wenn 
Valproinsäure in Monotherapie einge-
setzt wurde als in der Kombinations-
behandlung. Eine deutliche Sedierung 
kann sich insbesondere während ei-
ner schnellen Aufdosierung bemerkbar 
machen, was in der Maniebehandlung 
durchaus erwünscht sein kann. Die erste 
Maßnahme nach Auftreten eines den Pa-
tienten beeinträchtigenden Tremors un-
ter einer Valproinsäure-Therapie sollte 
der Versuch einer Dosisreduktion sein. 
Hierunter kommt es in der Regel zu 
einem Rückgang der Tremorintensität. 
Gelingt dies nicht, ist die zusätzliche 
Gabe eines Betablockers (vorzugsweise 
Propranolol) möglich, allerdings sollte 
man sich eines potenziell depressio-
genen Effekts der Betablocker bewusst 
sein.
Vorübergehende Thrombozytopenien 
wurden in 2,9 % von 583 mit Valpro-
insäure behandelten psychiatrischen 
Patienten beobachtet [20]. Die beob-
achteten Thrombozytopenien und Leu-
kopenien sind in der Regel gutartig und 
nach Absetzen von Valproinsäure rever-

sibel. An eine erhöhte Blutungsneigung 
sollte bei kardiovaskulär erkrankten 
Patienten gedacht werden, die Acetyl-
salicylsäure als Thrombozytenfunk-
tionshemmer einnehmen.
Das idiosynkratische Leberversagen, das 
bei einem von rund 50 000 Patienten als 
Komplikation einer Valproinsäure-The-
rapie auftritt und in Einzelfällen tödlich 
verlaufen kann, ist nicht dosisabhängig. 
Durch retrospektive Analyse von Kran-
kenakten konnten potenzielle Risiko-
faktoren identifiziert werden. Hierzu 
zählen beispielsweise Alter unter zwei 
Jahren, Kombinationstherapie mit meh-
reren Antiepileptika, Familienanamne-
se schwerer Lebererkrankungen, ge-
netisch bedingter Carnitinmangel oder 
Störungen des Harnstoffmetabolismus 
[30]. Ein Leberversagen im Erwach-
senenalter ist daher nur extrem selten 
beobachtet worden [60]. Eine akute 
hämorrhagische Pankreatitis unter Val-
proinsäure-Therapie wurde in Einzel-
fällen beobachtet, sie trat am ehesten 
in den ersten drei Monaten der Behand-
lung auf. Risikofaktoren sind auch hier 
junges Alter und Polypharmakotherapie. 
Bei klinischen Studien mit 3 007 Patien-
ten (Indikationen: Epilepsie, bipolare 
Störungen, Migräne) wurden zwei Fäl-
le von Pankreatitis mit Valproinsäure in 
Zusammenhang gebracht. Beide Patien-
ten erholten sich vollständig [81].
Valproinsäure-Enzephalopathien sind 
aus der Epilepsiebehandlung bekannt. 
Ein genetischer Mangel an Carnitin 
oder Ornithin-Transcarbamylase sowie 
Kombination mit mehreren Antiepilep-
tika, vor allem mit Phenobarbital, sind 
Risikofaktoren für eine Valproinsäure-
induzierte Enzephalopathie, die auch 
ohne gleichzeitiges Leberversagen auf-
treten kann. Eine derartige Enzephalo-
pathie wurde beispielsweise unter einer 
Kombinationstherapie mit Valproinsäu-
re und Risperidon beobachtet [88]. Die 
Symptome sind eine deutliche psycho-
motorische Verlangsamung, kognitive 
Funktionseinbußen und eine Bewusst-
seinstrübung bis hin zum Koma. Meist 
entwickeln sich die Symptome inner-
halb von drei bis vier Tagen und sind 
bei raschem Absetzen von Valproin-
säure rückläufig. Eine sehr häufig zu 
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beobachtende, isoliert auftretende und 
mäßig ausgeprägte Hyperammonämie 
ohne klinische Symptomatik erfordert 
demgegenüber unter regelmäßiger La-
borkontrolle keinen Therapieabbruch.
Bei alleiniger Einnahme von Valproin-
säure sind Intoxikationen selten fatal. 
Prominentes klinisches Zeichen einer 
Valproinsäure-Intoxikation ist eine Be-
wusstseinstrübung. Neben Maßnahmen 
zur forcierten Diurese und Gabe von 
Aktivkohle kann mittels Hämoperfu-
sion der Valproinsäure-Spiegel schnell 
und erfolgreich gesenkt werden [110]. 
Die große therapeutische Breite von 
Valproinsäure ist besonders von Bedeu-
tung, da bei bipolaren Erkrankungen ei-
ne erhöhte Suizidgefahr besteht.
Die vor allem in der Dauertherapie hin-
derliche und die Compliance gefähr-
dende Nebenwirkung ist, wie bei Li-
thiumsalzen und der Mehrzahl der 
Neuroleptika, die Gewichtszunahme. In 
einer retrospektiven Untersuchung an 
Epilepsiepatienten zeigte sich, dass in 
der Valproinsäure-Gruppe 71 % der Pa-
tienten mindestens 5 % ihres Ausgangs-
gewichts zunahmen, fast alle mehr als 
4 kg. Dies traf nur auf 43 % der mit 
Carbamazepin behandelten Patienten 
zu [24]. Ein signifikanter Unterschied 
in der mittleren Gewichtszunahme wur-
de während einer 12-wöchigen Thera-
pie bipolarer Patienten mit Olanzapin 
(+4 kg) oder Valproinsäure (+2,5 kg) 
beobachtet [132]. Der Unterschied 
zeigte sich bereits in den ersten 14 Ta-
gen und persistierte bis zum Studienen-
de. Die Gewichtszunahme ist ein deut-
liches psychosoziales Problem, das mit 
am häufigsten zum Absetzen einer psy-
chiatrischen Medikation führt. Die Pa-
tienten sollten daher vor einer Lang-
zeittherapie über diese Nebenwirkung 
aufgeklärt werden, damit sie durch ent-
sprechende diätetische Maßnahmen 
und ausreichende Bewegung oder Sport 
rechtzeitig der Gewichtszunahme ent-
gegenwirken können. Bei einer Kom-
binationsbehandlung, zum Beispiel mit 
atypischen Neuroleptika, sind gewichts-
neutrale Substanzen als Komedikation 
zu bevorzugen.
Ebenfalls subjektiv belastend ist der 
Haarausfall oder/und eine Verände-

rung der Haarfarbe und Haarstruktur 
unter Valproinsäure-Einnahme. In der 
Langzeittherapie berichteten rund 1 bis 
10 % der Patienten darüber. Haarausfall 
tritt im Allgemeinen in den ersten sechs 
Therapiemonaten auf und kann auch oh-
ne Dosisreduktion voll reversibel sein. 
Insbesondere bei Frauen liegt hier eine 
der Hauptursachen einer Non-Compli-
ance und die Patienten sollten über die 
Reversibilität dieser Nebenwirkung auf-
geklärt werden. Anekdotisch wird über 
die erfolgreiche Gabe von Zink- und Se-
lensalzen berichtet, die sich mit eigener 
Erfahrung bei unseren Ambulanz-Pa-
tienten deckt [54].
Anfang der 90er Jahre wurde über ei-
ne erhöhte Inzidenz des so genann-
ten Syndroms polyzystischer Ovarien 
(PCOS) bei mit Valproinsäure behan-
delten Epilepsie-Patientinnen berichtet 
[55] und seitdem immer wieder kritisch 
diskutiert, da sowohl die Epilepsie als 
auch die antikonvulsiven Medikationen 
Einfluss auf endokrine Funktionen bei 
Frauen mit Epilepsie gewinnen können 
[7].
In einer neueren Untersuchung wurde 
dieser Befund bei Patientinnen mit Bi-
polar-I- und Bipolar-II-Erkrankungen 
überprüft. 50 % der mit Valproinsäure 
behandelten Patientinnen und 15 % der 
mit Lithiumsalzen behandelten Frauen 
hatten Menstruationsstörungen, bei eini-
gen Frauen gab es laborchemische Hin-
weise auf einen Hyperandrogenismus 
[71]. In einer Studie des Stanley Foun-
dation Bipolar Network fanden sich bei 
65 % der bipolaren Patientinnen Zyklus-
unregelmäßigkeiten unter Valproinsäu-
re-Therapie. Allerdings bestanden bei 
50 % dieser Patientinnen die Symptome 
bereits vor Beginn der Therapie, so dass 
auch die Erkrankung selbst offensicht-
lich einen Einfluss hat. Auch andere Un-
tersuchungen finden eine Prävalenz für 
Menstruationsstörungen von 50 % und 
mehr bei Frauen mit bipolarer Erkran-
kung unabhängig von der eingesetzten 
Medikation. Dies ist wahrscheinlich auf 
eine Beeinträchtigung der Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse durch die Erkrankung selbst zu-
rückzuführen. Eine Studie von Rasgon 
et al. zeigt, dass Frauen mit bipolaren 

Störungen unter Valproinsäure ebenfalls 
ein möglicherweise erhöhtes Risiko für 
die Entwicklung eines PCOS aufweisen 
(6 % vs. 0 % für andere Stimmungssta-
bilisierer, nicht signifikant) [85]. Über-
gewicht scheint ein Risikofaktor für die 
Entstehung von PCOS zu sein, einer kli-
nisch signifikanten Gewichtszunahme 
sollte daher gegebenenfalls durch recht-
zeitig einsetzende diätetische Maßnah-
men und vermehrte sportliche Betäti-
gung gegengesteuert werden.
Im Unterschied zu anderen Antiepilep-
tika interagiert Valproinsäure nicht mit 
oralen Kontrazeptiva und bei zuverläs-
siger Empfängnisverhütung sollte eine 
Schwangerschaft nicht eintreten. Besteht 
ein Entschluss zur Schwangerschaft, so 
ergibt sich für alle Stimmungsstabilisie-
rer der ersten Wahl, sei es ein Lithium-
salz, Carbamazepin oder Valproinsäu-
re, das Problem teratogener Effekte, mit 
dem Risiko von Neuralrohrdefekten un-
ter Valproinsäure, und damit eine stren-
ge Nutzen-Risiko-Abwägung für die 
Therapie im ersten Trimenon. Wenn es 
der bisherige Krankheitsverlauf zulässt, 
kann versucht werden, Valproinsäure 
vor der Schwangerschaft ausschleichend 
abzusetzen. Allerdings sind Rückfäl-
le in der Schwangerschaft nicht selten. 
Wenn aufgrund einer bereits bestehen-
den Schwangerschaft ein Absetzen von 
Valproinsäure nicht mehr sinnvoll ist, 
so ist die niedrigst mögliche Dosierung 
zu wählen und eine retardierte Darrei-
chungsform mit dreimal täglicher Ein-
nahme zu verwenden, da teratogene 
Effekte vermutlich von Spitzenblutspie-
geln abhängig sind. Obwohl eine Fol-
säureprophylaxe zur Verminderung des 
Risikos einer Spina bifida bei Valproin-
säure-Therapie leider kein zuverlässiger 
Schutz ist, da der Neuralrohrschluss im 
vom Valproinsäure betroffenen Segment 
nur sehr bedingt Folsäure-abhängig ist, 
sollte Folsäure in einer Dosis von 5 mg/d  
eingenommen werden.
Das Interaktionspotenzial von Valpro-
insäure mit anderen bei bipolaren Stö-
rungen gängig eingesetzten Substanzen 
ist gering. In Kombination mit Barbi-
turaten sowie Neuroleptika, Benzodi-
azepinen, MAO-Hemmern oder ande-
ren Antidepressiva kann Valproinsäure 
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die zentraldämpfende Wirkung dieser 
Arzneistoffe verstärken. Valproinsäure 
hemmt den Metabolismus von Lamotri-
gin, so dass dessen Dosis bei einer Kom-
binationsbehandlung angepasst werden 
muss. Carbamazepin und Valproinsäure 
interagieren miteinander, so dass diese 
im klinischen Alltag eher seltene Kom-
bination besonderer Beobachtung bedarf 
(siehe auch Abschnitt „Kombination mit 
Antiepileptika“).

Zusammenfassung

Durch eine Vielzahl kontrollierter Stu-
dien wurde eine gute Wirksamkeit bei 
manischen Syndromen für Valproinsäu-
re, vergleichbar der von Lithiumsalzen, 
nachgewiesen. Insbesondere bei Misch-
zuständen, psychotischen Manien und 
beim Rapid Cycling scheint Valproinsäu-
re den Lithiumsalzen sogar überlegen zu 
sein. Diverse, überwiegend offene Un-
tersuchungen bestätigen die Wirksam-
keit der Substanz auch bei Kindern und 
Jugendlichen. Basierend auf der Sub-
gruppenanalyse der einzigen kontrol-
lierten 1-Jahres-Studie im Vergleich mit 
Lithiumsalzen, einer 47-Wochen-Studie 
im Vergleich mit Olanzapin sowie auf-
grund von mehreren offenen Untersu-
chungen ist auch eine gute Wirksamkeit 
bei der Prophylaxe manischer und de-
pressiver Episoden einer bipolaren af-
fektiven Störung anzunehmen.
Valproinsäure lässt sich einfach und 
schnell aufdosieren und besitzt den Vor-
teil eines schnellen Wirkungseintritts. 
Im Hinblick auf die Langzeittherapie 
sind retardierte Arzneiformen von An-
fang an vorzuziehen, die mit einer ein-
mal oder zweimal täglichen Gabe bei 
guter Verträglichkeit die Chancen für 
eine anhaltende Compliance bieten. 
Valproinsäure kann in Monotherapie 
oder in Kombination mit anderen Stim-
mungsstabilisierern, Neuroleptika oder 
Antidepressiva ohne Einbußen der gu-
ten Verträglichkeit eingesetzt werden, 
während additive Wirkungen in Bezug 
auf die Wirksamkeit beobachtet werden. 
Wechselwirkungen mit anderen bei bi-
polaren Störungen eingesetzten Medi-
kamenten sind die Ausnahme. Das Ne-
benwirkungsprofil der Substanz ist gut 

bekannt. Die Nebenwirkungen von Val-
proinsäure sind in der Regel selten und 
meist beherrschbar. Auf die bei länger-
fristiger Therapie bei bis zu 10 % der 
Fälle zu beobachtende Gewichtszunah-
me sollten die Patienten frühzeitig hin-
gewiesen werden. Durch Motivation zu 
ausreichender Bewegung und Sport und 
mit entsprechenden diätetischen Maß-
nahmen sollte hier frühzeitig versucht 
werden, der Gewichtszunahme entge-
genzuwirken. Bei Kombinationsbehand-
lung ist zudem eine gewichtsneutrale 
Substanz als Komedikation vorzuzie-
hen.
Aufgrund ihres breiten Wirkungsspek-
trums, des raschen Wirkungseintritts 
und der einfachen Handhabung ist Val-
proinsäure inzwischen als ein Mittel der 
ersten Wahl bei bipolaren Störungen an-
zusehen. Die bevorzugte Darreichungs-
form ist die für die bipolare Störungen 
zugelassene Retard-Valproinsäure. Re-
tardierte Valproinsäure (z. B. Orfiril® 
long Retard-Minitabletten) eignet sich 
gleichermaßen für die Akutbehandlung 
in der Klinik wie für die Phasenprophy-
laxe im niedergelassenen Bereich. Die 
Vorteile der Loading-Dose-Therapie mit 
raschem Wirkungseintritt und die Mög-
lichkeit der Compliance-fördernden 
Einmalgabe bei ausgeglichenem Se-
rumspiegel und guter Verträglichkeit 
machen Retard-Valproinsäure zu einer 
Basistherapie bei bipolaren Störungen.

Valproic acid – results in the treatment of 
bipolar disorder

Valproic acid, also commonly used as its sodium 
salt or a 1 : 1 combination of both (semisodium 
valproate, divalproex),  is an established mood 
stabilizer with a broad spectrum of activity for the 
treatment of bipolar disorders. In numerous con-
trolled studies valproic acid has shown equivalent 
efficacy in manic syndromes when compared with 
lithium salts. Valproic acid seems more effica-
cious than lithium salts in mixed states, psychotic 
mania and rapid cycling. Positive prophylactic ef-
fects were shown in the prevention of manic and 
depressive episodes. Results from predominantly 
open studies suggest that valproic acid is as effica-
cious in children and adolescents. Valproic acid’s 
advantages are its rapid onset of action and its low 
interaction potential with other mood stabiliz-
ers, neuroleptics and antidepressants that makes 
combination therapy easier. It is preferably used 
for patients with bipolar disorders and comorbid 
anxiety or abuse disorders. As valproic acid ex-
tended release has recently received approval for 

the treatment of bipolar disorders in Germany, this 
literature review evaluates the value of the sub-
stance in mono- and combination therapy of acute 
mania and in the prophylaxis of bipolar disorder.
Keywords: Valproic acid, bipolar disorder, mood 
stabilizer, efficacy
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