RICHTLINIEN

486

Behandlungsempfehlungen der Schweizerischen Gesellschaft fiir Bipolare Stérungen (SGBS)

Bipolare Storungen: Update 2015*

Gregor Hasler, Martin Preisig, Thomas Miiller, Wolfram Kawohl, Erich Seifritz, Edith Holsboer-Trachsler,

Jean-Michel Aubry, Waldemar Greil

* Es handelt sich um eine Aktualisierung der Behandlungsempfehlungen von 2011 [1, 2]

In Zusammenarbeit mit: Schweizerische Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie: Daniel Bielinski, Hélene Beutler, Anouk Gehret Germann

und Pierre Vallon; Schweizerische Gesellschaft fir Biologische Psychiatrie: Martin Hatzinger.

Quintessenz

Bipolare Storungen — frither auch manisch-depressive Erkrankung ge-
nannt — sind schwere, rezidivierende psychiatrische Erkrankungen, die
unbehandelt meist zu gravierenden sozialen Nachteilen, Invaliditat und
neurotrophen Hirnveranderungen flihren kénnen.

Ziele der Behandlung sind die Remission der Symptomatik in den akuten
Krankheitsepisoden, die Vorbeugung von Rezidiven und die Neuropro-
tektion.

Um ein optimales Behandlungsresultat zu erzielen, sind trotz der sehr
gut belegten Wirksamkeit der pharmakologischen Therapien zusatzlich
psychosoziale Behandlungsansatze inklusive Einzel- und Gruppen-
Psychoedukation sowie der Einbezug Angehdriger und gegebenenfalls
«Supported Employment» wichtig.

Bei den begleitenden psychotherapeutischen Massnahmen besteht die
beste Wirksamkeitsevidenz flir die Kognitive Verhaltenstherapie sowie
die Interpersonelle und Soziale Rhythmustherapie.

Flr die Behandlung der akuten Manie werden in den Behandlungsemp-
fehlungen als Mittel der Wahl Monotherapien mit Lithium, Valproat
oder mit verschiedenen atypischen Antipsychotika empfohlen. Wegen
der besonders ausgepragten Wirksamkeit werden auch die Kombinatio-
nen einer stimmungsstabilisierenden Substanz (Lithium, Valproat) mit
einem atypischen Antipsychotikum als Mittel der Wahl vorgeschlagen.
Bei der Bipolaren Depression besteht die beste Evidenz fiir Quetiapin
als Monotherapie. Eine Kombination einer stimmungsstabilisierenden
bzw. antimanischen Substanz (z.B. Lithium oder atypische Antipsycho-
tika) mit Lamotrigin oder einem Antidepressivum, vor allem SSRI oder
Bupropion, wird ebenfalls empfohlen.

Folgende Substanzen werden zur Rezidivprophylaxe als Mittel der Wahl
vorgeschlagen: Lithium, Quetiapin, Lamotrigin (letztere Substanz vor-
wiegend zur Vorbeugung depressiver Episoden), Aripiprazol (zur Vor-
beugung manischer Episoden), Olanzapin, Valproat, ferner die Kombi-
nation von Lithium und Valproat sowie die Kombinationen von Lithium
oder Valproat mit Quetiapin. Aripiprazol und Risperidon sind in Kombi-
nation mit einer stimmungsstabilisierenden Substanz empfohlen.

Zur Vermeidung unerwinschter Wirkungen sind fur eine sichere medi-
kamentdse Akut- und Langzeitbehandlung eine sorgfaltige Prifung von
Risikofaktoren vor Therapiebeginn sowie regelmassige Laborkontrollen
wahrend der Behandlung wichtig. Valproat sollte wegen der potentiellen
Teratogenitat bei Frauen im gebarfahigen Alter vermieden werden.

Die Artikel in der Rubrik «Richtlinien» geben nicht unbedingt die Ansicht der SMF-Redaktion wieder. Die Inhalte
unterstehen der redaktionellen Verantwortung der unterzeichnenden Fachgesellschaft bzw. Arbeitsgruppe.
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Abstract

This article summarizes the treatment recommenda-
tions for Bipolar disorders developed by the Swiss So-
ciety of Bipolar Disorders. It is an update of our recom-
mendation published in 2011. They are based on
evidence from randomizedcontrolled studies, inter-
national treatment guidelines and observational
studies. Although the most solid evidence exists for
pharmacotherapy, a bio-psycho-social treatment ap-
proach including psycho-education and psycho-
therapy is required to achieve optimal treatment
outcomes for patients with Bipolar Disorder. Group
psychoeducation, internet psychoeducation and
supported employment have been included as evi-
dence-based psychosocial interventions. The recom-
mendations are largely unchanged. For acute mania,
lithium, valproate, several atypical antipsychotics and
their combinations remain the first-line treatment
options; asenapine and paliperidone have been added
to the list of recommended atypical antipsychotics.
Quetiapine and lithium and newly lamotrigine are
recommended for Bipolar Depression as well as combi-
nations of mood stabilizing drugs with SSRI or
bupropion. In 2013, lurasidone was approved for Bipo-
lar depression in the USA. First-line options for main-
tenance treatment of Bipolar Disorder are lithium,
quetiapine, lamotrigine (the latter predominately for
prevention of depression), valproate, olanzapine, arip-
iprazole (the latter for prevention of mania only) and
lithium or valproate combined with quetiapine. Arip-
irazole, risperidone und lamotrigine have been added
as add-on options in the maintenance treatment. The
guidelines include recommendations regarding safety
monitoring of pharmacological treatment.

Allgemeines

Die Schweizerische Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psy-
chotherapie (SGPP) hat der Schweizerischen Gesellschaft
fiir Bipolare Stérungen (SGBS) den Auftrag gegeben, Be-
handlungsempfehlungen fiir Bipolare Stérungen zu
erarbeiten. Seit der ersten Publikation im Jahr 2011 [1]
haben sich die diagnostischen Kriterien fiir die Bipola-
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ren Stérungen im Diagnostic and Statistical Manual

of Mental Disorders (DSM) verdandert, und neue, rele-

vante Studien und Metaanalysen sowie Revisionen
von zwei wichtigen Behandlungsempfehlungen fir

Bipolare Storungen wurden publiziert: Die S3-Leit-

linie der Deutschen Gesellschafft fiir Bipolare Stérungen

(DGBS) [3, 4] und die Updates des Canadian Network for

Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) und der In-

ternational Society for Bipolar Disorders (ISBD) [5]. Aus

diesen Griinden hat die SGPP der SGBS den Auftrag
erteilt, eine revidierte Version der Schweizer Behand-
lungsrichtlinien zu verdffentlichen.

Um den Umfang der Empfehlungen zu begrenzen, ent-

halten sie nur die erste Therapiewahl und keine Vor-

schldge bei Misserfolg der first-line-Behandlungen. Bei

Angabe von empfohlenen Substanzen spiegelt die Rei-

henfolge die Empfehlungen der Autoren wider. Auf

spezielle Situationen hinsichtlich einer bestimmten

Therapieform wird in Fussnoten hingewiesen.

Die Empfehlungen basieren auf wissenschaftlichen

Studien und internationalen Leitlinien und stimmen

nicht zwingend mit den Indikationsempfehlungen

im Schweizerischen Arzneimittelkompendium iiber-

ein. Bei jeder Verordnung muss der Patient {iber off-

label use, das heisst tiber allfillige Indikationsabwei-
chungen gemdss Kompendium, aufgeklart werden.

Die Bewertung der wissenschaftlichen Evidenz von

medikamentdsen Behandlungsoptionen erfolgte

nach folgenden Kriterien:

- Level1: Metaanalyse oder zwei randomisierte kon-
trollierte Doppelblindstudien mit Plazebo.

- Level 2: mindestens eine randomisierte kontrol-
lierte Doppelblindstudie mit Plazebo oder akti-
vem Komparator.

— Level 3: prospektive, nicht kontrollierte Studie mit
mindestens zehn Versuchspersonen.

Der Evidenzlevel steht hinter der jeweiligen Empfeh-

lung in runden Klammern, z.B. (2).

Die Behandlungsempfehlungen sind bewusst nicht

identisch mit der wissenschaftlichen Evidenz, da

diese keine absolute objektive Grosse darstellt. Dies
sei durch folgende Beispiele illustriert:

- Pharmakotherapie wird mehr erforscht als Psycho-
therapie.

— Patentierte Substanzen werden mehr beforscht als
Substanzen mit abgelaufenen Patenten.

- Es gibt kaum Studien zur Langzeitprophylaxe mit
ausreichender Beobachtungszeit.

— Enriched design (Untersuchung nur von Patienten,
die vor der Untersuchungsperiode bereits auf die
Prifsubstanz angesprochen haben) verfalscht
den Vergleich unter Medikamenten zugunsten der
Priifsubstanz.
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— Es gibt keine standardisierte Methode zur Ge-
wichtung der unerwiinschten Wirkungen. Trotz-
dem sollte sich die Wahl der Therapie nicht al-
lein an der Wirkevidenz orientieren, sondern
Resultat einer sorgfédltigen Risiko-Nutzen-Abwé-
gung sein.

— Fir spezielle Patientengruppen (z.B. Schwangere)
oder Patienten mit speziellen komorbiden soma-
tischen Erkrankungen kann die Empfehlung von
der allgemeinen Evidenz abweichen.

Uberblick iiber die Behandlung
von Bipolaren Storungen

Die Behandlung von Bipolaren Stérungen beinhaltet
verschiedene Elemente (Assessment, Care, Treatment;
ACT), die aufeinander abgestimmt werden [6].

Initial wird ein Assessment (Untersuchung) durchge-

fiihrt, das die Gefahrdungseinschitzung, die psychia-

trische inklusive somatischer Untersuchung und die

Indikation zu Sofortmassnahmen beinhaltet.

Im Kontext der evidenzbasierten Psychiatrie spielen

bei der psychiatrischen Untersuchung die Kriterien

des DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders) eine besondere Rolle, da fast alle Behand-

lungsstudien die Diagnosen gemdass DSM stellen.

Das DSM-5 [7], soeben publiziert, beinhaltet folgende

Anderungen der diagnostischen Kriterien:

— Bipolare Stérungen gehoren nicht mehr zur Kate-
gorie Mood Disorders, sondern bilden die eigene
Kategorie Bipolar and Related Disorders (Bipolare
und verwandte Storungen).

— Bei der Definition der manischen Episode wurde
das A-Kriterium «abnorm und anhaltend gestei-
gerte zielgerichtete Aktivitat oder Energie» hinzu-
gefligt, das zusidtzlich zur erhéhten Stimmung
oder erhohten Reizbarkeit erfiillt werden muss.

— Die gemischten Episoden wurden zugunsten der
Zusatzcodierung «Mit gemischten Merkmalen»
aufgegeben, die auf depressive, hypomane und
manische Episoden angewendet werden kann.
Fiir die Diagnose eines solchen «gemischten» Zu-
standes braucht es drei Symptome des anderen
Pols.

- Manische oder hypomane Episoden, die unter
antidepressiver Therapie auftreten, gelten neu als
ausreichend fiir die Diagnose einer Manie/Hypo-
manie bei Bipolarer Stérung.

— Mit der Zusatzcodierung «Mit Angst» kénnen
Angstsymptome, die bei der Bipolaren Stérung oft
auftreten, diagnostiziert werden.

- Ein neues Kapitel «Andere nidher bezeichnete Bi-
polare und verwandte Storungen» wurde ergianzt.
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Da keine geniigende Behandlungsevidenz fiir diese
Storungen besteht, werden sie in dieser Empfeh-
lung nicht besprochen.

Die Einflihrung der Zusatzcodierung «Mit gemischten
Merkmalen» ist besonders wichtig, weil Episoden mit
«gemischten» Symptomen besonders therapieresis-
tent und mit einem erhéhten Suizidrisiko assoziiert
sind sowie auf bestimmte Antipsychotika besonders
gut ansprechen (siehe unten). Die Zusatzcodierung
«Mit Angst» trigt dem Umstand Rechnung, dass Bi-
polare Patienten mit ausgepragten Angstsymptomen
eher einen chronischen Verlauf, ein erhohtes Risiko
fiir Alkohol- und Drogenabhingigkeit und ein erh6h-
tes Suizidrisiko haben.

Unter Care (Betreuung) versteht man den Aufbau einer
partnerschaftlichen therapeutischen Allianz, den
Einbezug von Familienangehorigen, die Psychoedu-
kation und die Erkennung von Frithwarnzeichen.
Beim Treatment (Behandlung) der Bipolaren Storung
setzt man voraus, dass die Behandlung die Sympto-
me unterdriickt, das Wiederauftreten von Sym-
ptomen verhindert und neuroprotektiv wirkt. Man
unterscheidet bei der Behandlung rezidivierender
affektiver Stérungen zwischen Akuttherapie, Fortset-
zungstherapie und Rezidivprophylaxe (Abb. 1).

Wenn nach erfolgreicher Therapie der akuten Sym-
ptomatik (Akuttherapie) die Behandlung beendet
wird, bevor es — dem natiirlichen Krankheitsverlauf
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Abbildung 1: Phasen der Behandlung Bipolarer Stérungen.

Fur den Begriff «Erhaltungstherapie» wird neu «Fortsetzungstherapie» entsprechend
der englischen Bezeichnung «continuation treatment» vorgeschlagen.

Modifiziert nach: Greil & Giersch, Stimmungsstabilisierende Therapien, Thieme 20086.
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entsprechend — zum vollstindigen Abklingen der
Krankheitsphase gekommen wére, muss mit dem
Wiederauftreten der Symptomatik gerechnet werden
(Riickfall; engl. relapse). Die medikamentdse Behand-
lung sollte solange fortgesetzt werden, bis (hypo-
thetisch) die Krankheitsphase auch unbehandelt ab-
geklungen wire. In unseren letzten Empfehlungen
haben wir diese Therapiephase mit dem im deutschen
Sprachraum iiblichen Begriff «Erhaltungstherapie»
bezeichnet. Neu nennen wir sie inhaltlich und sprach-
lich korrekt «Fortsetzungstherapie», abgeleitet
vom englischen Begriff continuation treatment. Die
Dauer der Fortsetzungstherapie ldsst sich nicht ver-
lasslich bestimmen und muss nach allgemeinen
Erfahrungswerten abgeschdtzt werden. In der Regel
wird empfohlen, an eine erfolgreiche Akuttherapie
eine Fortsetzungstherapie tiber etwa sechs Monate
anzuschliessen [8]. Wahrend die Fortsetzungsthera-
pie dazu dient, einen Riickfall in die gegenwartige
Krankheitsphase zu verhindern, soll die Rezidivpro-
phylaxe (engl. maintenance treatment) das Auftreten
zukinftiger Phasen (Rezidive; engl. recurrences) ver-
hiiten.

In den Behandlungsleitlinien des CANMAT und der
ISBD wird eine solche Unterteilung in Fortsetzungs-
therapie und Rezidivprophylaxe nicht vorgenom-
men, da diese Trennung nur theoretisch bestehe und
der Ubergang in der Praxis fliessend verlaufe [9, 10].
Eine solche Unterscheidung kann aber bei der Aufkla-
rung der Patienten, warum eine Weiterbehandlung
auch nach Abklingen der Beschwerden kurzfristig
und langerfristig notwendig ist, hilfreich sein.

In zwei Richtungen therapieren

— Eine Eigenheit der Behandlung Bipolarer Stérun-
gen ist, dass die Krankheit, wie der Name angibt,
zwei Pole hat. Die Pole sind in vieler Hinsicht ein-
ander entgegengesetzt und bediirfen jeweils eige-
ner Behandlungsstrategien. Bei der Manie steht
die medikamentdse Therapie im Vordergrund. Bei
der Bipolaren Depression sollten psychotherapeu-
tische und medikamentdse Interventionen von
Beginn an eingesetzt werden. Psychotherapeu-
tisch haben sich kognitiv-verhaltenstherapeuti-
sche und interpersonelle Strategien, das heisst der
Aufbau positiver Aktivititen, die Veranderungen
der Kognitionen und des zwischenmenschlichen
Verhaltens sowie der Einbezug von Angehorigen
als besonders wirksam erwiesen. Zur Behandlung
von gemischten Episoden gibt es noch wenig ver-
lassliche Daten. Die Einfithrung der Zusatzcodie-
rung «Mit gemischten Merkmalen» im DSM-5 soll
die Forschung in diesem Bereich foérdern.
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In der Verhiitung zukinftiger manischer und depressi-
ver Krankheitsepisoden kommen als psychotherapeu-
tischen Interventionen auch der Sozialen Rhythmus-
therapie und der systemischen Therapie eine wichtige
Rolle zu, das heisst der Rhythmisierung des zirkadia-
nen Verhaltens, dem Erkennen von und Reagieren auf
Frihwarnzeichen, die individuell sehr unterschiedlich
sein konnen (typisch bei Manie: Abnahme des Schlaf-
bediirfnisses, Zunahme der Aktivitaten), und dem Um-
gang mit Belastungen, die sich durch die Erkrankung
fiir die Angehorigen ergeben. Die Medikamenten-
adhdrenz ist von zentraler Bedeutung.

Fiir die Behandlung der Bipolaren Stérungen ist eine
Langzeitperspektive entscheidend, da es sich um
eine chronische, potentiell lebenslange Erkrankung
handelt. Zwillingsstudien legen nahe, dass die Sto-
rung zu einem erheblichen Anteil genetisch verur-
sacht ist. Bei der Auslésung und beim Verlauf der Sto-
rungen spielen aber soziale und psychologische
Faktoren im Sinne von Gen-Umwelt-Interaktionen
und Epigenetik eine wichtige Rolle [11]. Aus diesen
Griinden empfiehlt sich ein bio-psycho-sozialer
Behandlungsansatz im Sinne eines integrierten
«Collaborative Care»-Modells [10]. Dieses Modell
sollte die Zusammenarbeit verschiedener Experten
und unterschiedliche Behandlungsprogramme ein-
schliessen (z.B. Psychotherapie, medikamentdse The-
rapie, «Life-style-Coaching», Erndhrungsprogramme,
Sport und die Kontrolle metabolischer Parameter).

Psychoedukation und Psychotherapie

Evidenzbasierte psychologische Massnahmen

- Psychoedukation (auch fir Angehérige)

- Gruppenpsychoedukation

— Internet-Psychoedukationsprogramme

— Psychotherapie
- Kognitive Verhaltenstherapie
- Interpersonelle und soziale Rhythmustherapie
— Familienfokussierte Therapie

—  Supported Employment

Zu Beginn der Behandlung sollten immer psycho-
edukative Therapieelemente eingesetzt werden [12],
um Adhérenz («Therapietreue») zu erreichen. Denn
fehlende Adhérenz trigt entscheidend zu hohen Re-
zidivraten bei. Griinde fiir eine fehlende Adhédrenz
sind vor allem tatsdchliche oder befiirchtete un-
erwiinschte Wirkungen der Medikamente, fehlende
Krankheitseinsicht in manischen oder hypomanen
Phasen oder ein dysfunktionales Krankheitskonzept
des Patienten [13]. Die Adhdrenz kann durch Psycho-
edukation bzw. verschiedene psychotherapeutische
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Ansadtze erhoht werden, was sich zusatzlich zur Phar-
makotherapie als wirksam erwiesen hat [14, 15].
Innerhalb der letzten Jahre wurden von einigen Auto-
ren unterschiedliche Psychoedukations-Programme
erarbeitet. Dabei lassen sich Ansitze fiir die Einzel-
intervention [16, 17] von Ansdtzen zur Anwendung in
Gruppen [17-19] sowie Informationsmaterial fiir Be-
troffene und Behandler [20] unterscheiden. Psycho-
edukation erzielt besonders gute Effekte in frithen
Erkrankungsstadien [21]. Psychoedukation von An-
gehorigen kann das Ruckfallrisiko senken (vor allem
von hypo-/manischen Phasen) [22] und ist besonders
wirksam bei Patienten mit geringer Krankheitsein-
sicht. Es gibt erste Hinweise, dass Internet-basierte
Psychoedukation depressive Symptome reduzieren
und die Lebensqualitét verbessern kann [23].

Neben der Psychoedukation haben sich verschiedene
Formen von Psychotherapie als wirksam erwiesen. In-
terpersonelle und Soziale Rhythmustherapie, Kogni-
tive Verhaltenstherapie und Familienfokussierte The-

In den letzten Jahren wurden unterschiedliche
Psychoedukations-Programme erarbeitet.

rapie erh6hen die Wahrscheinlichkeit der Genesung,
verkiirzen die Zeit bis zur Genesung und verbessern
interpersonelle Fahigkeiten und die Lebenszufrieden-
heit [24]. Der aktuelle Stand der Therapieforschung
beinhaltet noch Wissensliicken dariiber, welche Pa-
tientenmerkmale, welche Therapieform und welcher
Zeitpunkt der Intervention den grossten Erfolg ver-
sprechen. Daten aus kontrollierten Studien weisen
darauf hin, dass bei einer Langzeitbehandlung am
ehesten Patienten, die erst wenige Krankheitsphasen
erlebt haben, von Psychotherapie profitieren. Spezi-
elle kognitive Trainings und Psychotherapien, die das
allgemeine Funktionsniveau steigern, scheinen sich
in fortgeschrittenen Krankheitsstadien besonders zu
eignen [25].

Supported Employment ist eine Methode der Arbeitsre-
habilitation psychisch kranker Menschen, bei der mit
Hilfe eines Job Coachs die Wiedereingliederung in den
Arbeitsmarkt und/oder die Aufrechterhaltung des Ar-
beitsverhéltnisses angestrebt wird. Im Gegensatz zu
den traditionellen trainierenden und vorbereitenden
rehabilitativen Massnahmen wird Arbeit nicht nur als
Rehabilitationsziel, sondern als selbst rehabilitatives
Mittel gesehen. Die Methode ist evidenzbasiert, es lie-
gen Ergebnisse mehrerer randomisierter kontrollier-
ter Studien vor. Ausserdem konnte die Verbesserung
psychopathologischer Symptome bei Patienten mit bi-
polar affektiven und schizophrenen Psychosen ge-
zeigt werden [26, 27].
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Medikamentdse Behandlung

Akutbehandlung der Manie

Akutbehandlung der Manie

Monotherapien

Lithium (1)?, Valproat/Valproat ER (1)°, Olanzapin (1)¢, Risperi-
don (1)5;

Quetiapin/Quetiapin XR (1)¢, Aripiprazol (1), Asenapin (1), Pali-
peridon ER (1)

Kombinationsbehandlungen

Lithium oder Valproat + Quetiapin (1)
Lithium oder Valproat + Risperidon (1)
Lithium oder Valproat + Olanzapin (2)
Lithium oder Valproat + Aripiprazol (2)
Lithium oder Valproat + Asenapin (2)

@ v.a. glinstig im Hinblick auf Langzeitbehandlung
b bei gebarfahigen Frauen nicht empfohlen
¢ bei Risiken fiir metabolische Storungen nicht empfohlen

In den letzten Jahren konnte die Wirksamkeit ver-
schiedener atypischer Antipsychotika bei der Behand-
lung der akuten Manie in kontrollierten Studien nach-
gewiesen werden. Vor allem die Wirksamkeit von
Risperidon, Olanzapin, Quetiapin, Aripiprazol, Zipra-
sidon und Asenapin ist gut untersucht [5, 28]. Die
Dosierungsempfehlungen fiir atypische Antipsycho-
tika bei der Behandlung der Manie entsprechen denen
beider Schizophreniebehandlung.

Lithium zeigte, belegt durch verschiedene kontrol-
lierte Studien und eine Metaanalyse [28], eine gute
antimanische Wirkung. Es lag eine iiberlegene Wirk-
samkeit gegeniiber Plazebo und eine vergleichbare
Wirkung in Bezug auf klassische Antipsychotika, An-
tikonvulsiva sowie die atypischen Antipsychotika
Olanzapin, Risperidon und Quetiapin [9, 10] vor. Der
angestrebte Lithium-Plasmaspiegel kann in der Akut-
behandlung hoher gewahlt werden (>0,8 mmol/l) als
in der Rezidivprophylaxe.

Auch fir Valproat konnte in verschiedenen Unter-
suchungen eine gute antimanische Wirksamkeit nach-
gewiesen werden. Valproat hat gegeniiber Lithium den
Vorteil eines schnelleren Wirkungseintritts, ausserdem
kann das Medikament sehr rasch aufdosiert werden.
Bei Frauen im gebarfihigen Alter sollte Valproat auf-
grund der Teratogenitit prinzipiell vermieden werden.
Fiir Gabapentin, Topiramat und Lamotrigin konnte
metaanalytisch keine antimanische Wirksamkeit
nachgewiesen werden [28].

Da fiir Lithium [29], Valproat [29], Olanzapin [30],
Quetiapin [31], Risperidon [32] und Aripiprazol [33]
eine phasenprophylaktische Wirkung nachgewiesen
wurde, kann bei Gabe dieser Medikamente in der
akuten Manie ein Medikamentenwechsel fir die
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Rezidivprophylaxe vermieden werden. Risperidon,
Olanzapin und Aripiprazol haben den Vorteil, dass
sie als Depotinjektionen verabreicht werden koénnen.
Eine Metaanalyse belegt die Kombination von Aty-
pika und Stimmungsstabilisierern als wirksamste
Behandlung der akuten Manie [34]. Bei sehr guter
Wirksamkeit eines einzelnen Medikaments ist eine
Monotherapie dennoch vorzuziehen, da in diesem
Fall durch die Hinzugabe einer weiteren Substanz
moglicherweise keine weitere Wirkverstarkung er-
reicht werden kann. Randomisierte kontrollierte Stu-
dien zu Olanzapin [35] und Quetiapin [36] als Add-On-
Medikation weisen in diese Richtung.

Akutbehandlung der Bipolaren Depression

Akutbehandlung der Bipolaren Depression

Monotherapien (eher ausnahmsweise)

Quetiapin/Quetiapin XR (1), Lithium (1), Lamotrigin? (2)
Kombinationsbehandlungen

Kombination mit Lamotrigin® (2) oder einem Antidepressivum
(2), am ehesten empfohlen: SSRI (ausser Paroxetin) (2) und
Bupropion (2)

2 Einschrankung: Lamotrigin muss wegen der Gefahr gravierender
unerwiinschter dermatologischer Wirkungen sehr langsam aufdosiert
werden.

Zur Behandlung einer Depression im Rahmen Bipolarer
Stoérungen (Bipolare Depression) wird in verschiede-
nen internationalen Leitlinien das atypische Anti-
psychotikum Quetiapin bzw. Quetiapin XR als Strate-
gie der ersten Wahl empfohlen [5, 6, 9, 37]. Quetiapin
weist bei Bipolarer Depression in einer Dosierung
von 300 bzw. 600 mg pro Tag eine deutliche anti-
depressive Wirkung auf [38-41].

Weiterhin werden zur Akutbehandlung bei Bipolarer
Depression die Stimmungsstabilisierer Lithium und
Lamotrigin vorgeschlagen. Lithium [42] wird in eini-
gen Leitlinien als Behandlungsstrategie der ersten
Wahl genannt [6, 9], so auch im CANMAT/ISBD-Up-
date 2013 [5]. Allerdings wird Lithium bei Bipolarer
Depression in der Praxis eher in Kombination einge-
setzt. Die Wirksamkeit von Lamotrigin ist nicht ein-
deutig belegt [43], eine Metaanalyse auf der Basis von
1072 individuellen Patientendaten weist aber auf eine
antidepressive Wirkung hin [44], vor allem bei schwer
ausgepragter depressiver Symptomatik [45]. Der Ein-
satz von Lamotrigin in der Akutbehandlung wird da-
durch eingeschriankt, dass Lamotrigin wegen der Ge-
fahr gravierender unerwiinschter dermatologischer
Wirkungen sehr langsam aufdosiert werden muss.

In den USA ist neu das atypische Antipsychotikum Lu-
rasidon fiir die Bipolare Depression zugelassen. Dieses
Medikament, das ein giinstiges metabolisches Neben-
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wirkungsprofil aufweist, war sowohl als Monotherapie
wie auch in Kombination mit Lithium oder Valproat
wirksam [46, 47]. Lurasidon ist in der Schweiz aber
bislang nur fiir die Schizophreniebehandlung zugelas-
sen.

Die Rolle der Antidepressiva wird bei der Behandlung
Bipolarer Depressionen nach wie vor kontrovers dis-
kutiert. Die Gefahr, dass Antidepressiva hypomane
oder manische Phasen auslosen konnen, ist vermut-
lich geringer als urspriinglich angenommen [48, 49].
Mehrere Studien haben zwar gezeigt, dass Antidepres-
siva sicher und wirksam in der Akutbehandlung der
Depression bei Bipolaren Stérungen sind [50], ihre
Wirksamkeit als Zusatzmedikation bleibt jedoch wei-
terhin umstritten [51]. Das Kosten-Nutzen-Verhiltnis
von Antidepressiva ist bei der Bipolar-II-Depression
giinstiger als bei der Bipolar-I-Depression [51]. Trotz
der kontroversen Diskussion erhalten nach Aus-
wertungen des Projekts Arzneimittel-Sicherheit in der
Psychiatrie (AMSP) mehr als 70% der Patienten mit Bi-
polarer Depression in den Projektkliniken in Deutsch-

Strategie der ersten Wahl: Quetiapin.

land, Osterreich und der Schweiz Antidepressiva, in
der Regel in Kombination mit Stimmungsstabilisie-
rern oder atypischen Antipsychotika [52, 53]. Das CAN-
MAT/ISBD-Update 2013 betrachtet die Kombination
von stimmungsstabilisierenden Medikamenten mit
SSRI (ausser Paroxetin, das nicht empfohlen wird)
oder Bupropion als mogliche Behandlungsstrategie der
ersten Wahl. Fiir andere Antidepressiva ist die Datenlage
ungeniigend, um eine Empfehlung abzugeben.

Gemischte Episoden

Gemischte Episoden bzw. Episoden mit gemischten
Merkmalen (DSM-5), d.h. Episoden mit manischen und
depressiven Symptomen gleichzeitig, sind besonders
schwierig zu behandeln. Sie gelten als Pradiktor fiir er-
hohte Komorbiditdt, erhohte Anzahl von Krankheits-
episoden, erhohte Rate von Behandlungskontakten
und Arbeitsunfahigkeit [9]. Die Behandlung gemisch-
ter Episoden wurde bisher nur ungeniigend systema-
tisch in prospektiven Studien untersucht. In plazebo-
kontrollierten Studien werden gemischte Episoden in
der Regel als manische Episoden gewertet. Post-hoc-
Analysen zeigten, dass die atypischen Antipsychotika
Asenapin [54], Aripiprazol [55] und Olanzapin [56] auch
bei gemischten Episoden wirksam sind. Altere Studien
weisen darauf hin, dass bei gemischten Episoden Li-
thium weniger wirksam ist als Valproat, Carbamaze-
pin, Olanzapin und Risperidon [57].
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Spezielle Verlaufsformen

Rapid cycling — ein Verlauf mit vier oder mehr Episoden
innerhalb eines Jahres — ist ein weiterer Faktor, der
die Behandlung erschwert. Patienten mit rapid cycling
scheinen weniger gilinstig auf Antidepressiva anzu-
sprechen als andere Bipolare Patienten, und die Gefahr
fir depressive Riickfélle ist bei rapid cycling um das
Dreifache erhoht [58]. Die wenigen Studien iiber rapid
cycling zeigten, dass auch bei dieser Verlaufsform
Aripiprazol antimanisch wirkt [59] und Quetiapin (in
einer Dosis von 600 mg/Tag), Lithium und Lamotrigin
in kontrollierten Studien eine antidepressive Wirkung
aufweisen [9]. Fir die Langzeitbehandlung von rapid
cycling empfehlen die CANMAT-Leitlinien als Mittel
der ersten Wahl Valproat und Lithium [60].

Bei der Zyklothymia wechseln subsyndromale mani-
sche und depressive Episoden miteinander ab. Depres-
sive Episoden bleiben dabei zwischen einem 17-Item-
HAM-D-(Hamilton rating scale for depression-)Wert
von 8 und 14, manische Episoden bei der YMRS (Young
Mania Rating Scale) ebenso zwischen 8 und 14 [61].
Subsyndromale Episoden kénnen auch bei Bipolar-I-
und Bipolar-II-Stdrungen auftreten. Bauer et al. (2010)
verlangen, vermehrt auch auf subsyndromale Stim-
mungsanderungen zu achten, da sie unbehandelt zur
Chronifizierung beitragen konnen [62]. Fiir die Be-
handlung der Zyklothymia liegen allerdings keine ge-
sonderten Richtlinien vor. Im Allgemeinen wird bei
entsprechendem Leidensdruck zu einer Behandlung
geraten, wobei die Vorgehensweisen denen bei Bipola-
ren Stérungen im engeren Sinne entsprechen [63, 64].
Gemdss den S3-Leitlinien 2013 der DGBS [3, 4] bediirfen
subsyndromale und leichte depressive Episoden in der
Regel keiner spezifischen Pharmakotherapie. Psycho-
edukation, der Einbezug Angehdriger und Psychothe-
rapie sollten im Vordergrund stehen.

Medikamentose Rezidivprophylaxe

Medikamentése Rezidivprophylaxe

Monotherapien

Lithium (1), Quetiapin (1), Lamotrigin (12, 2°, begrenzte Wirk-
samkeit bei der Pravention von Manien), Aripiprazol (1, vorwie-
gend zur Prophylaxe von Manien), Olanzapin® (2), Valproat (2)
Risperidon Depotinjektion (1)

Kombinationsbehandlungen

Lithium + Valproat' Lithium + Quetiapin/Aripiprazol/Risper-
idon Depotinjektion/Lamotrigin, Valproat + Quetiapin/Aripi-
prazol/Risperidon Depotinjektion/Lamotrigin

2 in Bezug auf Depressionsverhitung

° in Bezug auf Manieverhiitung

¢ metabolische Nebenwirkungen sollten bei der Indikation berticksichtigt
und liberwacht werden
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Die Wirksamkeit von Lithium in der Rezidivprophylaxe
Bipolarer Storungen wurde bisher am besten unter-
sucht und konnte in vielen Studien nachgewiesen wer-
den [65-67]. Lithium als Monotherapie und die Kombi-
nation von Lithium mit Valproat zeigten stdrkere
Wirksamkeit als Valproat alleine [29]. Bei Lithium spielt
das klinische Erscheinungsbild der Erkrankung fiir die
prophylaktische Wirksamkeit eine wichtige Rolle. So
ist bei den «typischen» manisch-depressiven Patienten
eine Lithiumbehandlung sehr erfolgversprechend, bei
«atypischer» Symptomatik und untypischem Verlauf
erweist sich Lithium hingegen als weit weniger wirk-
sam [42, 68]. Wenn Lithium in der derzeit tiblichen Do-
sierung mit einem Lithiumspiegel zwischen 0,6 und
0,8 mmol/] eingesetzt wird, wirkt es sowohl maniever-
hiitend als auch depressionsprophylaktisch [69]. In Be-
zug auf die Suizidalitdt scheint Lithium starker praven-
tiv zu wirken als Vergleichssubstanzen [70].

Aufgrund positiver Befunde einiger Langzeitstudien
[31] tiiber ein bis zwei Jahre wird in den CANMAT/
ISBD-Leitlinien [9] und anderen Leitlinien [6, 71] auch
Quetiapin als Mittel der ersten Wahl fiir die Langzeit-
therapie Bipolarer Stérungen empfohlen. Dies wird
auch in einer neuen Studie bestdtigt (durchschnitt-
liche Dosis: 550 mg/Tag) [67].

Fiir Lamotrigin konnte in zwei grossen randomisierten
Studien eine rezidivprophylaktische Wirkung, vor-
wiegend gegen depressive Episoden, nachgewiesen
werden [65, 66].

Fir Aripiprazol liegt bisher eine plazebokontrollierte
Studie tiber sechs Monate [72] und eine solche liber
einen Zeitraum von zwei Jahren [73] vor. Diese Studien
bestatigten einen Vorteil im Hinblick auf die Dauer des
symptomfreien Intervalls. Es wurde nur das Auftreten
manischer, nicht aber depressiver Rezidive verzogert.
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Parameter) hoher sei als bei Lithium, Lamotrigin
oder Valproat [6, 9, 71].

Valproat wird in den neueren Guidelines [6, 9, 71, 75]
als Behandlungsstrategie der ersten Wahl angesehen.
Begriinden lasst sich diese Empfehlung damit, dass
sich fiir Valproat in zwei Doppelblindstudien und
einer kontrollierten offenen Studie im Vergleich zu
Lithium und Olanzapin eine vergleichbare Wirkung
gezeigt hat [76]. Ausserdem sprechen die klinische Er-
fahrung sowie die relativ gute Vertraglichkeit von
Valproat fiir einen Einsatz bei der Langzeittherapie
Bipolarer Stérungen. In der neuen sogenannten Ba-
lance-Studie tiber zweieinhalb Jahre erwies sich eine
Rezidivprophylaxe mit Valproat allein aber als weni-
ger wirksam als eine Monotherapie mit Lithium oder
die Kombination von Lithium und Valproat [29]. Bei
Frauen im gebdrfihigen Alter sollte Valproat nur
bei sehr strenger Indikation eingesetzt werden, da
bei intrauteriner Valproat-Exposition neben dem er-
hohten Risiko fiir Fehlbildungen auch Hinweise fir
eine Intelligenzminderung des Kindes vorliegen [77].
Um die verschiedenen Aspekte der Bipolaren Sto-
rungen besser kontrollieren zu kénnen, sind Kombi-
nationsbehandlungen im klinischen Alltag tblich.
Zumindest eine randomisierte, kontrollierte Doppel-
blindstudie liegt fiir die Kombinationen Lithium +
Valproat [29], Lithium + Lamotrigin [78], Lithium + Car-
bamazepin, Lithium oder Valproat + Olanzapin (bzw.
Quetiapin) und die Kombination antimanischer und
stimmungsstabilisierender Substanzen mit Risperi-
don-Depotinjektion [79] vor. Eine naturalistische Stu-
die tiber vier Jahre ergab eine gute rezidivprophylak-
tische Wirksamkeit, auch beziiglich subdepressiver
Zustdnde, von Quetiapin + Valproat, insbesondere aber
von Quetiapin + Lithium [80].

Zur Dauer der Rezidivprophylaxe gibt es keine ver-

Die Wirksamkeit von Lithium in der Rezidivpro-
phylaxe Bipolarer Storungen wurde bisher am
besten untersucht.

lasslichen Befunde. Es kann empfehlenswert sein, zu-
nichst eine Behandlungsdauer von etwa zwei bis
drei Jahren zu vereinbaren, danach die Wirksamkeit

Die Substanz wird daher in den iiblichen Leitlinien
als Mittel der ersten Wahl zur Prophylaxe manischer
Rezidive genannt. Neu ist auch eine Depotinjektion
fiir Aripiprazol in der Schweiz erhiltlich.

Olanzapin zeigte eine konsistente Wirkung auf die
Verhilitung manischer Phasen in grossen randomi-
sierten Doppelblindstudien [30]. Olanzapin erwies
sich auch zur Prophylaxe von gemischten Episoden
als wirksam [74]. Entsprechend den Texas-Guidelines
[75] sollte Olanzapin trotz der guten Wirksamkeitsevi-
denz eher als Alternativmedikation eingesetzt werden,
da das Risiko fiir bestimmte unerwiinschte Wirkungen
(insbesondere Gewichtszunahme und metabolische
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der Therapie zu beurteilen und diese gegebenenfalls
anzupassen. Epidemiologischen Daten zeigen, dass
Bipolare Stérungen in den meisten Fillen lebenslang
bestehen und dass die Frequenz der Episoden im
Verlauf sogar eher zunimmt [81]. Dies legt nahe, dass
eine Rezidivprophylaxe in der Regel lebenslang
durchgefiihrt werden sollte.

Laborkontrollen und weitere
Routineuntersuchungen

Die medikamentose Behandlung der Bipolaren Erkran-
kung kann eine Reihe von ernsthaften unerwiinsch-
ten Wirkungen bedingen, die sich meist erst im Ver-
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lauf zeigen und, falls unerkannt und unbehandelt, zu
erhohter Morbiditat und Mortalitét beitragen konnen.
Deshalb gehort zu jeder Behandlung eine sorgfiltige
Priifung von Risikofaktoren vor Therapiebeginn sowie
regelméssige Laborkontrollen wiahrend der Behand-
lung. Die folgende Zusammenfassung der Laborkon-
trollen orientiert sich an den Empfehlungen der In-
ternational Society for Bipolar Disorders [82]:

BASELINE-Messungen fiir alle
stimmungsstabilisierenden Medikationen

International Society for Bipolar Disorders (ISBD)

Vorgeschichte

Medizinische Vorgeschichte

Rauchen, Alkohol

Familienanamnese betreffend Herz-Kreislauf-Risiken, Hyper-
tonie, Dyslipidamie, Diabetes mellitus

Schwangerschaft, Kontrazeption

Klinische Untersuchung

Taillenumfang und/oder

Body Mass Index (Kérpergewicht [kgl)/Kérpergrésse [m]?)
Blutdruck, Inspektion der Haut

Laboruntersuchung
Differential-Blutbild

Elektrolyte, Harnstoff, Kreatinin
Leberwerte (minimal ASAT, ALAT, GGT)
Niichtern-Blutzucker*
Ndchtern-Lipidprofil*
Schwangerschaftstest (wenn indiziert)

* ggf. Nicht-ntichtern-Werte

Zusatzliche Untersuchungen bei den
ausgewdhlten stimmungsstabilisierenden
Medikamenten

Lithium
Baseline
TSH, Kalzium (Ca)

Therapiebeginn

Serumspiegel: zwei Bestimmungen bis zum Erreichen
der therapeutischen Dosis, dann alle drei bis sechs
Monate, nach Dosiserh6hung und wenn indiziert.

Langzeitmonitoring

Elektrolyte, Harnstoff, Kreatinin alle drei bis sechs
Monate; Ca, TSH, Gewicht nach sechs Monaten, dann
jahrlich.

Atypische Antipsychotika
Baseline

Blutzucker, Lipidprofil (siehe oben, Baseline fiir alle
Medikamente).
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Langzeitmonitoring

Gewicht drei Monate lang monatlich, dann alle drei
Monate;

Blutdruck und Blutzucker ein Jahr lang alle drei
Monate, dann jahrlich;

Lipidprofil nach drei Monaten, danach jahrlich;

EKG und Prolaktinspiegel, wenn klinisch indiziert.

Antiepileptika

Baseline
Hamatologie und hepatische Vorgeschichte.

Therapiebeginn

Serumspiegel: zwei Kontrollen nach Erreichen der
therapeutischen Dosis (Abstand vier Wochen fiir Car-
bamazepin).

Langzeitmonitoring

Valproat

Gewicht, Blutbild, Leberwerte, Zyklus, 1. Jahr alle
drei Monate, dann jahrlich; Blutzucker, Lipidprofil
und Knochendichte falls indiziert.

Carbamazepin

Blutbild, Leberwerte, Elektrolyte, Harnstoff, Kreatinin,
monatlich fir drei Monate, dann jahrlich, Vorsicht:
«rash» (erste Monate), Knochendichte bei Risikofak-
toren, Kontrazeption!

(Wegen der hdufigen unerwiinschten Wirkungen und
Interaktionen wurde Carbamazepin in diesen Emp-
fehlungen nicht erwahnt.)

Lamotrigin
Cave Hautreaktionen (periodische Befragung und
Inspektion).

Schlussfolgerungen

Die wichtigsten Behandlungsgrundsatze bei der Bi-

polaren Erkrankung sind folgende:

- Lithium ist weiter «Goldstandard» bei der Behand-
lung Bipolarer Storungen. Es ist Mittel der ersten
Wahl bei der akuten Manie und vor allem bei der
Langzeitbehandlung Bipolarer Stérungen.

— Auch atypische Antipsychotika kommen als Mit-
tel der ersten Wahl bei der Manie, der Bipolaren
Depression und der Langzeitbehandlung in Frage
(das gilt vor allem fiir Quetiapin).

- Antikonvulsiva weisen eine differentielle Wirksam-
keit auf den manischen und depressiven Pol auf:
akut-antimanische Wirkung von Valproat, depres-
sionsverhiitende Wirkung von Lamotrigin.

EMHMedia



RICHTLINIEN

494

Korrespondenz:

Dr. med. Gregor Hasler
Psychiatric University
Hospital

Bolligenstrasse 111

CH-3000 Bern 60
gregor.hasler[at]puk.unibe.ch

— Zusitzliche Interventionen sind wichtig:

—Psychoedukation (auch fiir die Angehorigen
der Patienten);

—Psychotherapie;

—Erndhrungsberatung, Sport;

- Lifestyle-Coaching.

— Die wichtigsten Verdanderungen seit der ersten
Publikation dieser Empfehlungen [1] sind folgende:

—Die bisher als «Erhaltungstherapie» bezeich-
nete Periode der Behandlung wird neu «Fort-
setzungstherapie» genannt - in besserer Uber-
einstimmung mit der englischen Bezeichnung
continuation therapy.

- Gruppenpsychoedukation und Internet-Psy-
choedukationsprogramme haben sich als wirk-
same Interventionen bei Bipolaren Stérungen
erwiesen.

—Asenapin und Paliperidon sind neu als Mono-
therapie und in Kombination fiir die Behand-
lung der akuten Manie empfohlen.

—Lamotrigin ist neu bei der Akutbehandlung
der Bipolaren Depression empfohlen.

- Neu sind in der Rezidivprophylaxe die Kombi-
nationen von Lithium oder Valproat mit Aripi-
prazol, Risperidon und Lamotrigin empfohlen.
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Disclaimer

Die SGPP entwickelt Behandlungs- und andere Empfehlungen zu
praktisch wichtigen Fragestellungen als Hilfestellung fiir ihre Mit-
glieder und im Rahmen ihrer Bemithungen um Qualitédtssicherung
in der psychiatrisch-psychotherapeutischen Behandlung. Diese
beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewdhrten Verfahren. Im Einzelfall konnen auch andere
Behandlungsarten und Vorgehensweisen zum Ziel fithren.Die Emp-
fehlungen der SGPP werden regelmdssig auf ihre Gultigkeit tiber-
priift. Die SGPP publiziert die Empfehlungen mit grosster Sorgfalt in
einer fiir ihre Mitglieder und allenfalls fiir andere Interessierte
geeigneten Form. Die Befolgung oder Nichtbefolgung dieser Empfeh-
lungen hat fiir den Arzt oder die Arztin weder haftungsbefreiende
noch haftungsbegriindende Wirkung.

Finanzierung/Potentielle Interessenkonflikte

GH: Astra Zeneca, Lundbeck, Takeda, Servier, Otsuka, Pfizer, Sandoz,
Lilly. WK: Honorar fiir Vortrage sowie Unterstiitzung von Kongress-
besuchen durch Eli Lilly, Vifor, Takeda. TM: Der Autor hat Zuwendungen
fiir Vortrage im Rahmen von Fortbildungen und Advisory Boards
durch diverse pharmazeutische Firmen erhalten. WG: Lundbeck, Astra
Zeneca, Servier. Die anderen Autoren haben keine Interessenkonflikte
in Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.

Literatur

Die vollstindige nummerierte Literaturliste finden Sie als Anhang
des Online-Artikels unter www.medicalforum.ch.
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