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Klinisch relevantere Studien sind gefragt
Neues vom 17. ECNP-Kongress in Stockholm vom 9. bis 13. Oktober 2004

Gerhard Ebner

Die Neuigkeiten auf dem 17. ECNP(European

College of Neuropsychopharmacology)-Kon-
gress, der einmal mehr stark von den Sponso-
ren dominiert war, hielten sich in Grenzen.
Nicht zu iiberhoren waren hingegen die Kriti-
ken an Metaanalysen und Reviews, die sich auf
klassische «hoch stehende» Studien beziehen:
Diese seien oftmals klinisch zu wenig relevant,
und deshalb werden naturalistische, allenfalls
methodisch weniger «hoch stehende», dafiir
umso mehr klinikbezogene Studien gefordert.

Die wichtigsten News nachfolgend in Kiirze.

von mehr Nebenwirkungen. In der Akuthehand-
lung in den ersten drei Wochen scheint Olan-
zapin hierbei wirksamer mit Valproat zu sein;
wihrend der Erhaltungstherapie kommen die
Moodstabilizer Valproat und Lithium, bei den
atypischen Neuroleptika Olanzapin und Quetia-
pin in Frage, allenfalls in Kombination. Lamotri-
gin scheint keine Wirksamkeit hei der Behand-
lung der Manie zu besitzen.
Langzeitbehandlung
Olanzapin und Lithium sind wirksam bei der
Behandlung von manischen Zustinden, weniger
wirksam bei depressiven Zustinden. Mit der
Kombination Olanzapin und Topiramat kann
eine Konstanz des Gewichtes erreicht werden.
Bei der Langzeiterhaltungstherapie mit Schwer-
punkt depressive Phasen kann eine Kombina-
tion mit Lamotrigin allenfalls besser wirksam
sein.

Giiltige Studien beziiglich der Wirksamkeit von
Kombinationen von zwei Moodstabilizern exis-
tieren keine; wenn sie eingesetzt werden, sollte
man Moodstabilizer mit verschiedenen Mecha-
nismen nehmen (Lithium plus Valproat bei pri-
méir manischen Phasen, Lithium und Lamotri-
gin bei primér depressiven Phasen).

unter Kombinationen:

Bipolare Storung

40 bis 60 Prozent der Fille einer akuten Manie sprechen
auf eine Monotherapie an, sei es durch Moodstabilizer (Li-
thium, Valproat) oder durch atypische Neuroleptika. Unter-
schiede in der Responserate gibt es kaum, dafiir jedoch im
Intervall bis zum Ansprechen der Behandlung und bei den
Nebenwirkungen. Mit Kombinationen kann der Response
um gut 20 Prozent erhéht werden, allerdings auf Kosten

Bipolar-1I-Stérungen scheinen in Bezug auf depressive
Phasen stdrker reprdsentiert zu sein. Es gibt Hinweise
dafiir, dass die Suizidalitét bei bipolaren Stérungen grosser
ist als bei monopolar depressiven Storungen. Leider gibt es
nur wenige Studien iiber die Wirksamkeit von Behandlun-
gen von Bipolar-II-Storungen.

Antidepressiva haben sich bei der Behandlung von depres-
siven Storungen bewdhrt, Lithium bei der Behandlung von
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Bipolar-I-Storungen. Insbesondere
kann generell mit der Lithium-Be-
handlung die Suizidrate gesenkt wer-
den (Vorsicht bei Abbruch der Thera-
pie: langsames Ausschleichen iiber
Monate, da sonst mit einer deutlich
erhohten Suizidalitdt gerechnet wer-
den muss).

In der Langzeitbhehandlung hat sich
Valproat bei Bipolar-I- und -II-Stérun-
gen gut bewidhrt. Lamotrigin ist
wirksam bei Bipolar-II-Stérungen,
Schwerpunkt depressive Symptome.
Topiramat ist gut vertraglich und fiihrt
zu einer Gewichtssenkung (Studien
sind aber noch zu wenig gross).
Atypische Neuroleptika: Risperidon
scheint bei Manie und depressiven
Symptomen wirksam zu sein; es gibt
kontrollierte Studien zur Wirksamkeit
bei bipolaren Stérungen allgemein,
fraglich ist der Effekt bei Bipolar-II-
Storungen.

Neuroleptika scheinen generell bei
Bipolar-I-Storungen besser als bei Bi-
polar-1I-Stérungen wirksam zu sein,
da sie bei psychotischen Stérungen
gut wirksam sind.

Evident ist die Wirksamkeit von Li-
thium bei Bipolar-II-Stéorungen, bei
Bipolar-II-Storungen mit Schwerpunkt
Depression auch die von Lamotrigin
(hier allerdings geringere Evidenz als
bei Lithium).

Zusammenfassend kann fiir die Er-
haltungstherapie davon ausgegangen
werden, dass bei vorherrschenden
Depressionen Lamotrigin, bei vor-
herrschenden manischen Zustdnden
Valproat zu bevorzugen ist.

Negativsymptome und Depressionen
bei Schizophrenien
Bei Hinweisen auf eine Negativsym-
ptomatik sind prinzipiell folgende
Stérungen abzugrenzen:
m schizoaffektive Storungen
(diese haben den Schwerpunkt bei
depressiven Stérungen!)
m Major Depression
mit psychotischen Symptomen
m komorbide Storung
mit einer Major Depression
m postpsychotische Depressionen
bei Schizophrenen

m durch Neurolepiika induzierte
Symptome

m andere organisch bedingte
Symptome und

m die Negativsymptome im engeren
Sinne.

Insgesamt sind Depressionen mit 25
bis 70 Prozent bei schizophrenen
Erkrankungen recht haufig. Postpsy-
chotische Depressionen finden sich in
30 Prozent der Fille.

Therapeutisches Vorgehen bei depres-
siver Begleitsymptomatik: Zundchst
sollte ein optimaler Response der
antipsychotischen Behandlung ange-
strebt werden (gegebenenfalls Wech-
sel des Neuroleptikums bei Partial-
oder Non-Response). Die Positivsym-
ptomatik ist stark entscheidend auch
fiir depressive Symptomatik.

Eine gute Behandlung der extrapyra-
midalen Nebenwirkungen ist wichtig,
bei depressiver Symptomatik die Gabe
von Antidepressiva, gesagt
wurde, dass Antidepressiva die psy-
chotische Symptomatik auch ver-
schlechtern konnten. Hierbei wurde
betont, dass Antidepressiva alleine
nicht wirksam sind, wichtig sei der
Einsatz von neueren Neuroleptika,
allenfalls in Kombination mit Antide-
pressiva bei depressiver Symptomatik
im Rahmen einer Schizophrenie.
Optimale Dosierung der Neuroleptika:
Messungen ergaben, dass bei einer
Besetzung der D2-Rezeptoren von
mehr als 80 Prozent lediglich die ex-
trapyramidalen Nebenwirkungen zu-
nehmen, ohne dass es zu einer zusétz-
lichen Wirksamkeit kommt. Das
Besetzungsoptimum scheint zwischen
65 und 80 Prozent zu liegen. Dies ent-
spricht einer Dosis von Haloperidol
von 2,5 bis 5 mg. Vergleichbar wire
dies mit 2 bis 5 mg Risperidon oder
maximal 25 mg Olanzapin. Interes-
santerweise bleiben Clozapin und
Quetiapin auch unter hohen Dosie-
rungen weit unter dieser 80 Prozent-
D2-Besetzung und zeigen trotzdem
eine gute Ansprechrate. Adédquate
maximale Dosierungen von Neurolep-
tika sind: Risperidon 6 mg, Olanzapin
25 mg, Quetiapin 750 mg, Ciprasidon

wobei

160 mg, Aripiprazol 30 mg, Clozapin
400 mg. Eine Behandlung sollte acht
Wochen (16 Wochen bei Clozapin) in
addquater Dosierung erfolgen, bis
von Non-Response gesprochen wer-
den kann.

Verschiedene Augmentierungsstrate-
gien wurden diskutiert, so die Zugabe
von SSRI (fraglicher Effekt auf Nega-
tivsymptomatik, wenig Evidenz), von
Mirtazapin und Reboxetin, von Benzo-
diazepin (kurzfristig wirksam, langfris-
tig fraglich), sowie von den Antikon-
vulsiva Carbamazepin oder Valproat
(fragliche Evidenz). Lamotrigin ist
noch zu wenig untersucht, ebenso gibt
es wenig Hinweise auf die Wirksam-
keit von Lithium.

Weitere versuchsweise eingesetzte
Substanzen wie der COX-2-Hemmer
Celecoxib, Omega-3-Fettsduren oder
Dehydroepiandrosteron werden disku-
tiert; allerdings liegen hier Studien-
ergebnisse noch nicht in geniigender
Zahl vor. Elektrokrampftherapie
scheint in Kombination mit Neurolep-
tika wirksam zu sein. Fir die Wirk-
samkeit von Betablockern gibt es kei-
nen Hinweis. Ausserdem diskutiert
werden weitere Substanzen wie Niko-
tin oder Donepezil. Clozapin ist gut
evaluiert bei therapieresistenten Psy-
chosen, vor allem scheint es auch die
Suizidalitdt zu reduzieren. Denkbar
sind Kombinationen von Clozapin mit
Risperidon, mit Sulpirid oder mit
Amisulpirid; allenfalls mit SSRI oder
SNRI oder Valproat.

Einfliisse von Antidepressiva auf
Schlafstirungen

Primér haben sedierende Antidepres-
siva am Anfang einen schlafanstos-
senden Effekt, SSRI fithren aber auch
rasch zu einer Schlafkorrektur. [
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