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1 Diagnostik — Epidemiologie

Risiko fiir bipolare Stoérungen in Abhangigkeit vom Alter der Eltern

Es ist unstrittig, dass genetische und Umweltfaktoren fiir der Entstehung
psychiatrischer Erkrankungen bedeutsam sind. Fir bipolare Stérungen ist eine
relativ hohe genetische Belastung von 60-85 % aus Familien- und Zwillings-
untersuchungen bekannt, auch wenn ein nichtgenetischer Einfluss von etwa
30 % Potenzial fir Praventionsmdglichkeiten signalisiert. Modifizierbare Risiken
reichen von pra- und perinatalen Stressoren Uber Aufwuchs- und Lebens-
bedingungen bis hin zu Infektionen und Substanzmissbrauch. Das Alter der
Eltern bei der Geburt eines Kindes spielt ebenfalls eine Rolle — sowohl niedriges
als auch héheres Alter sind mit gesundheitlichem Risiko flir die Nachkommen
verbunden.

Aufgrund der zu beobachtbaren langjahrigen Trends zu spaterer Elternschaft
untersuchten Fico und Kollegen (1) in ihrem systematischen Review und der
angeschlossenen Metaanalyse, ob das elterliche Alter einen Einfluss auf das
Risiko fir bipolare Stérungen in der nachsten Generation hat, und ob die
Erkrankung dort gegebenenfalls auch zeitiger auftritt. Es wurden 14
internationale Studien eingeschlossen, u. a. grof’e skandinavische Kohorten-
studien mit insgesamt Gber 13 Mio. Probanden und mehr als 200.000 Patienten
mit bipolaren Stérungen. Die Autoren konnten zeigen, dass im Vergleich zu 25—
29-jahrigen Eltern die Nachkommen jlngerer Eltern (< 20 Jahre) ein erhdhtes
Risiko hatten. Fir altere Vater (= 45 Jahre) und altere Mitter (= 35 Jahre) konnte
dies ebenfalls nachgewiesen werden. Die gepoolten Odds-Ratios lagen
zwischen 1,1 und 1,3. (1).
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Abb. 1: Risiko (gepoolte Odds-Ratios, OR) flr die Entwicklung einer bipolaren Stérung in
Abhangigkeit vom vaterlichen und mudtterlichen Alter. Fico G et al., Eur Neuropsycho-
pharmacol. 2022; 60:55-75. (1)

Kommentar: Eine frilhe oder spate Elternschaft erhéht das Risiko flir bipolare
Stérungen bei den Nachkommen. Fico und Kollegen (1) diskutieren fur sehr
junge Eltern hauptsachlich psychosoziale Stressoren und Substanzmissbrauch
als Risikofaktoren, aber auch die Mdglichkeit, dass bestimmte Verhaltensweisen
Hinweise flir eine prodromale affektive Erkrankung bei ihnen selbst geben
konnten. Fur hohes mdutterliches Alter werden Veranderungen des Immun-



systems wahrend der Schwangerschaft erwahnt, fir hohes vaterliches Alter,
welches auch mit einer Risikoerh6hung fir Autismus und Schizophrenie bei den
Nachkommen assoziiert ist, kann die Akkumulation von altersbedingten DNA-
Mutationen in den Keimzellen bedeutsam sein. Letztlich sind die zugrunde
liegenden Mechanismen nicht vollstandig bekannt und komplex. Auch wenn
zwei Studien einen Zusammenhang zwischen hohem vaterlichem Alter und
friherem Auftreten bipolarer Stérungen bei ihren Kindern zeigen konnten, war
hierflr keine quantitative Analyse mdglich.

Risikoabschéatzung von suizidalen Handlungen bei Menschen mit “early-
onset“ bipolarer Storung

Bipolare Stérungen kénnen bereits in der friihen Jugend beginnen und dann mit
einem wesentlich erhdéhten Risiko fir Suizidalitdt und vollendete Suizide
einhergehen. In den vergangenen Jahren wurden in zahlreichen Studien
Risikofaktoren fiir Suizidalitat bei Menschen mit bipolarer Stérung identifiziert.
Um dieses theoretische Wissen in die alltagliche Praxis zu Uberfiihren,
entwickelten Goldstein et al. (2) einen sogenannten ,Risiko-Rechner. Dieses
klinische Werkzeug soll die Schatzung des individuellen Risikos fir
Suizidversuche in den nachsten 12 Monaten eines jungen Menschen mit
bipolarer Stérung erleichtern und so klinische Entscheidungen im Behandlungs-
verlauf unterstutzen.

Zu diesem Zwecke analysierten die Autoren Verlaufsdaten tber ca. 13 Jahre
von 394 jungen Menschen mit bipolarer Stérung im Alter von 7 bis 17 Jahren
(COBY-Studie). In dieser Zeit berichteten 106 Betroffene von insgesamt 249
Suizidversuchen. Von urspringlich 18 angenommenen und aus vorheriger
Forschung identifizierten Risikopradiktoren, konnten diese zehn Faktoren das
Verhalten der jungen Betroffenen in den nachsten 12 Monaten zu mind. 90 %
richtig vorhersagen: junges Alter bei Beginn der bipolaren Stérung,
selbstverletzendes Verhalten in den vergangenen 6 Monaten, hdheres Alter zum
Zeitpunkt der Schatzung, psychotische Symptome in den vergangenen 6
Monaten, niedriger sozio6konomischer Status, starke Auspragung depressiver
Symptome in den vergangenen 6 Monaten, Suizidversuche in den vergangenen
6 Monaten, Suizidversuche in der Familie, Missbrauch von Drogen in den
vergangenen 6 Monaten, physischer/sexueller Missbrauch in der Vergangen-
heit.

Kommentar: Risiko-Rechner sind in der medizinischen Praxis ein beliebtes
Werkzeug zur fundierten Einschatzung individueller Risiken, welches nun
zunehmend auch in die klinisch-psychiatrische Praxis Eingang findet. Die
Autoren entwickelten einen Risiko-Rechner flir die Vorhersage von
Suizidversuchen in den kommenden 12 Monaten bei Menschen mit Beginn der
bipolaren Stérung im jungen Alter zwischen 7 und 17 Jahren. Der Rechner
evaluiert demographische und klinische Standardinformationen und bietet so ein
einfaches, schnelles Werkzeug flir Forschung und Praxis als hilfreiche Basis flir
weitere klinische Behandlungsentscheidungen.

2 Neurobiologie

Veranderungen der strukturellen Hirnkonnektivitat bei jungen Menschen mit
genetischem Risiko fiir eine bipolare Stérung



Diverse Studien stellten Konnektivitdtsstérungen bei Betroffenen mit manifester
bipolarer Stérung in den wichtigsten emotionalen und kognitiven Hirnzentren
fest. Roberts et al. (3) untersuchten die strukturellen Verbindungen zwischen
Hirnregionen von Menschen, die ein Familienmitglied mit einer bipolaren
Stérung haben, aber selbst nicht daran erkrankt sind.

An der Studie nahmen 183 junge Menschen im Alter von 12 bis 30 Jahren teil,
die jeweils zu Beginn und nach zwei Jahren mit diffusionsgewichteter
Magnetsresonanztomographie (DTI) untersucht wurden. Die “Hochrisikogruppe®
betrug 97 Teilnehmer, die ein enges Familienmitglied mit bipolarer Stérung
hatten, aber selbst nicht erkrankt waren. Die Kontrollgruppe umfasste 86
Personen.

In der Gesamtgruppe von Betroffenen sowie Kontrollprobanden zeigten sich
Veranderungen in der strukturellen Konnektivitat, die iber die Beobachtungszeit
von 2 Jahren sowohl zunahmen als auch abnahmen. Wenn Menschen reifer
werden, entwickeln sie in der Regel eine bessere Kontrolle tiber ihre Gedanken
und Handlungen. Dies spiegelt sich im Gehirn wider, wo die entsprechenden
Verbindungen zwischen verschiedenen Regionen mit zunehmendem Alter
starker werden. Insbesondere die Verbindungen nahe der Vorderseite des
Gehirns werden tendenziell starker als die Verbindungen zwischen hinteren und
zentralen Regionen.

In der Hochrisikogruppe zeigte sich zusatzlich eine Abnahme der Starke der
Verbindungen zwischen bestimmten Hirnbereichen. Zu diesen Bereichen
gehorten die linke Seite des Frontallappens (der Bereich, der fiir das Denken
und die Entscheidungsfindung zustandig ist), die linke Seite des Gehirns, die fir
Bewegung und Gleichgewicht zustandig ist, und die rechte Seite des Gehirns,
die fur das Sehen und die rdaumliche Wahrnehmung verantwortlich ist. In der
Kontrollgruppe wurden diese Verbindungen im Gegenteil starker.
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Abb. 2: (A) Die anatomische Verteilung von Knotenpunkten zeigt signifikante Unterschiede
zwischen der Hochrisikogruppe und der gesunden Kontrollgruppe. (B). Verringerung der
Konnektivitat Gber den Beobachtungszeitraum in der Hochrisikogruppe (mittleres Panel) im
Gegensatz zur gesunden Kontrollgruppe (linkes Panel). Kodierung der Knoten entsprechend
ihrer funktionellen Zugehdrigkeit: SubCort — subkortikales Netzwerk; Default — Default Mode
Netzwerk; VentAttn — ventrales Aufmerksamkeitsnetzwerk. Roberts G et al., Am J Psychiatry.
2022; 179(5):350-361. (3)

Kommentar: Bei Menschen, die ein genetisches Risiko fiir die Entwicklung
einer bipolaren Stérung haben, gibt es Unterschiede in der Reifung und
Entwicklung von verschiedenen Systemen des Gehirns von der Jugend bis zum
frihen Erwachsenenalter. Hochwertige, longitudinale Studien wie von Roberts
et al. sind nicht nur der Zukunftsweg zu neuen Erkenntnissen Uber die
Stérungsmechanismen und Resilienz, sondern auch essenziell, um kinftig
vorhersagen zu kdnnen, wer eine bipolare Stérung tatsachlich entwickeln wird.

3 Biologische Therapieverfahren

EKT nach Erstdiagnose: danische Registerstudie

Die Elektrokrampftherapie (EKT) zahlt zu den wirksamsten Behandlungs-
methoden in der Psychiatrie. Uberwiegend wird sie zur Therapie schwerer,
therapieresistenter depressiver Stdrungen (unipolare Major Depression) sowohl
akut als auch in der Erhaltungsphase der Erkrankung eingesetzt. Die Wirksam-
keit und Sicherheit ist in dieser Indikation seit vielen Jahren wissenschaftlich
hinreichend gut belegt — weniger haufig untersucht ist das Verfahren allerdings
bei therapieresistenter bipolarer Depression. Dies und vermutlich die Angst vor
einer Manie-Induktion sind die Grinde fir eine haufig zu beobachtende
Zurtckhaltung der EKT-Anwendung bei bipolaren Depressionen. Begrindet ist
dieser relativ niedrige Einsatz allerdings nicht durch mangelnde Wirksamkeit:
Reviews und Metaanalysen belegen, dass die EKT-Wirksamkeit in dieser
Indikation vergleichbar gut mit der von unipolarer Major Depression ist.

Die reprasentative danische Registerstudie von Salagre et al. (4) untersuchte
die Patientengruppe, die innerhalb eines 10-jahrigen Erfassungszeitraumes
nach initialer Diagnose einer bipolaren Stérung mit EKT behandelt wurde. In
einem Zeitraum von 10 Jahren (2008—-2018) wurden im Register 1.338 Patienten
(entspricht 6,6 % aller erfassten bipolaren Patienten; Alter Median 50,6 Jahre,
62 % Frauen) mit dieser Erstdiagnose und anschlielender EKT-Behandlung
identifiziert. Die durchschnittliche Zeit bis zur ersten EKT-Behandlung betrug
etwas mehr als ein halbes Jahr nach Diagnosestellung; 58 % der Patienten
erhielten die erste EKT-Serie innerhalb des ersten Jahres nach Diagnose-
stellung. Die bei weitem haufigste EKT-Indikation war Depression (mit und ohne
psychotische Symptome), gefolgt von psychotischer Manie und gemischten
Episoden; die EKT wurde fast ausschlieRlich im stationaren Setting angewendet.
Im 10-jahrigen Beobachtungszeitraum stellten die Autoren ein Absinken der
EKT-Behandlungen fest.
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Kommentar: Ein nicht unerheblicher Teil (6,6 %) bipolarer Patienten erhielt
nach Erstdiagnose eine EKT-Behandlung. Die bei vielen Patienten relativ
geringe Zeitspanne (im Durchschnitt etwas mehr als ein halbes Jahr) zwischen
Erstdiagnose einer bipolaren Stérung und Erstbehandlung mit EKT ist ein
Hinweis auf den besonderen Schweregrad insbesondere depressiver Episoden
im Verlauf dieser Erkrankung. Das relativ hohe Alter (ca. 50 Jahre) kénnte durch
eine Nichterkennung/falsche Diagnose einer unipolaren Depression zu einem
friheren Zeitpunkt erklarbar sein.

4 Pharmakotherapie — Wirkungen

Neue Placebo-Studie aus China bei Bipolar-Typ-I-Stérung: Wirksamkeit
und Sicherheit von Lamotrigin in der Rezidivprophylaxe

Fir Menschen mit bipolarer Erkrankung ist die Rickfallprophylaxe (Erhaltungs-
therapie) ein essenzieller Bestandteil der Langzeittherapie. Lamotrigin ist in
vielen Landern als Erhaltungstherapie fir bipolare Stérungen zugelassen, so
auch seit 2021 in China.

Eine Kollaboration geleitet von Zhang et al. an der Beijing Anding Klinik (5)
untersuchte nun die Wirksamkeit und Sicherheit von Lamotrigin zur
Verhinderung von Krankheitsriickfallen. Die multizentrische, Placebo-kontrollier-
te Studie schloss Patienten an 21 Standorten in China ein. Beobachtet wurden
anfanglich 420 volljahrige Patienten mit Bipolar-l-Erkrankung, von denen 264
letztendlich in die randomisierte Doppelblind-Studie eingeschlossen wurden.
Zunachst wurde ein Ansprechen auf Lamotrigin sichergestellt, bevor die
Patienten auf eine alleinige Therapie mit Lamotrigin 200 mg taglich eingestellt
wurden. Anschlielend wurden die Patienten randomisiert, wobei 131 Lamotrigin
erhielten und 133 auf Placebo umgestellt wurden. Erfasst wurde die Dauer bis
zu einem Krankheitsriickfall mit notwendiger Intervention.

Hierbei ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen Lamotrigin und
Placebo. Jedoch scheint es einen therapeutischen Nutzen von Lamotrigin bei



schwer erkrankten Patienten zu geben. Die Studie bestatigte die bekanntlich
gute Vertraglichkeit von Lamotrigin.
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Kommentar: Mit Blick auf die Diskrepanz zwischen den nun vorgelegten und
den positiven Ergebnissen der Zulassungsstudien weisen die Autoren auf
magliche Einflisse der hohen Abbrecherquote, die relativ kurze Randomisie-
rungsphase und den Schweregrad der Symptomatik der Probanden hin.

Augmentative Pharmakotherapie bei bipolarer Depression:
systematisches Review und Metaanalyse

Maruki und Kollegen (6) haben in dieser systematischen Ubersichtsarbeit und
Metaanalyse die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der zuséatzlichen Gabe von
atypischen Antipsychotika oder Stimmungsstabilisierern zu einer bestehenden
Behandlung mit Lithium, Valproat oder Lamotrigin untersucht. Fiinf doppel-
blinde, zweiarmige RCTs, die insgesamt 1.328 Studienteilnehmer umfassten
und Uber einen Zeitraum von 6—8 Wochen durchgefihrt wurden, wurden in die
quantitative Auswertung eingeschlossen. Die Augmentation im Interventionsarm




bestand jeweils in einer Studie aus Lamotrigin, Olanzapin, Ziprasidon und in
zwei Studien aus Lurasidon.

Die Metaanalyse zeigt eine signifikant groRere Verbesserung der depressiven
Symptomatik, haufigere Remission als auch héhere Raten an Nebenwirkungen
der Augmentation im Vergleich zur Monotherapie. Ferner stellt die Metaanalyse
Uber drei Studien keinen Unterschied beim Auftreten suizidalen Verhaltens und
Wechsel in eine Manie fest.
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD_Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 SGA + MS vs MS
Houston (2009) 9.37 55 100 769 543 101 16.8% 0.31[0.03, 0.58] e
Loebel (2014) 171 1173 179 135 11.73 161 24.7% 0.31[0.09, 0.52] _—
Sachs (2011) 13.2 144 145 129 132 145 223% 0.02 [-0.21, 0.25] A
Suppes (2016) 118 954 176 104 954 166 25.0% 0.15 [-0.07, 0.36) T
Subtotal (35% CI) 600 573 88.8% 0.19 [0.06, 0.32] -

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 4.02, df = 3 (P = 0.26); I’ = 25%
Test for overall effect: Z=2.78 (P = 0.005)

1.1.2 MS + MS vs MS

Van der loos (2009)  15.38 10.56 64 11.03 10.53 60 11.2% 0.41[0.05, 0.77] ——
Subtotal (35% CI) 64 60 11.2% 0.41[0.05, 0.77] e

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.26 (P = 0.02)

Total (95% Cl) 664 633 100.0% 0.21[0.09, 0.34] e 3

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 5.36, df = 4 (P = 0.25); I* = 25% 1 0 pm o 0‘5 1
Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001) Favors{control] Favors [experimental]
Test for subaroup differences: Chi* = 1.29, df = 1 (P = 0.26). I = 22.5%

Abb. 9: Verbesserung depressiver Symptomatik: Ergebnisse der Metaanalyse fiir die
verschiedenen  Kombinationstherapien. SGA =second generation antipsychotics;
MS = mood stabilizer/Stimmungsstabilisierer. Maruki T et al., Int J Bipolar Disord. 2022;
10(1):24. (6)

Kommentar: In die systematische Ubersichtsarbeit wurden sowohl Studien mit
verschiedenen Augmentationen, unterschiedlichen bestehenden Mono-
therapien als auch Studien mit Teilnehmern in unterschiedlichen Episoden
eingeschlossen (eine RCT mit Patienten in gemischter Episode, vier RCTs mit
Patienten in einer depressiven Episode), welches zu einem heterogenen
Teilnehmerkollektiv flihrte. Fir die zusatzliche Gabe von Ziprasidon fand sich



kein Unterschied in der antidepressiven Wirksamkeit, wahrend fur die
zusatzliche Gabe von Lurasidon in der Behandlung der bipolaren Depression
bereits eine Empfehlung in der S3-Leitlinie Bipolare Stérungen besteht.

Kombinationstherapie mit Valproat zur Behandlung (hypo)manischer
Episoden bei ambulanten Patienten mit Bipolar-Typ-I-Stérung

Viele Patienten mit einer bipolaren Stérung sprechen nicht ausreichend gut auf
eine medikamentose Monotherapie zur Stimmungsstabilisierung an. Kombina-
tionstherapien aus verschiedenen stimmungsstabilisierenden Medikamenten
werden vor diesem Hintergrund in der klinischen Praxis haufig eingesetzt,
obgleich die Studienlage hierflir begrenzt ist.

In der von Cosgrove und Kollegen (7) vorgelegten randomisierten, doppel-
blinden, Placebo-kontrollierten Pilotstudie wurde die Sicherheit und Wirksamkeit
einer Monotherapie mit Valproat (VPA) (VPA plus Placebo) im Vergleich zu VPA
plus Lithium und VPA plus Quetiapin Uber 12 Wochen untersucht. Einge-
schlossen wurden 75 sich in ambulanter Behandlung befindliche Patienten mit
Bipolar-Typ-I-Stérung und aktuell bestehender Hypomanie oder Manie (Wert auf
der Young-Mania-Rating-Scale = 15).

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Kombinationstherapien, wie in der
Studie konzipiert, im Vergleich zur Monotherapie mit VPA keinen Zusatznutzen
fur die Behandlung manischer Symptome bei ambulanten Patienten mit Bipolar-
Typ-I-Stérung haben. Bezlglich der unerwilnschten Arzneimittelwirkungen
scheint eine Kombinationstherapie aus VPA plus Lithium mit einem gréRReren
Risiko fiir einen Therapieabbruch verbunden zu sein als die VPA-Monotherapie.

Kommentar: Da Daten fir Kombinationstherapien rar sind, ist es wichtig,
kontrollierte Studien durchzufiihren. Die Studienergebnisse sollten allerdings bei
der kleinen Fallzahl mit Vorsicht interpretiert werden. Es sind weitere gréRere
Studien zur genaueren Beurteilung des Einsatzes von medikamentdsen
Kombinationstherapien zur Behandlung der Bipolar-Typ-I-Stérung notwendig.
Klinisch sollten evidenzbasierte, leitliniengestutzte Monotherapien vor Kombina-
tionstherapien eingesetzt und soweit im Einzelfall mdglichst ausgeschopft
werden.

Demographische und klinische Charakteristika von Lithium-behandelten
alteren Menschen mit bipolarer Stérung

Lithium ist der Goldstandard in der Behandlung der bipolaren Erkrankung, doch
die Evidenz zur Sicherheit und Wirksamkeit einer Lithiumtherapie im hoheren
Lebensalter ist weiterhin unzureichend. Sicherheitsbedenken hinsichtlich einer
Lithiumbehandlung im hdéheren Lebensalter sind ein Grund fir ricklaufige
Verschreibungsraten und flir die diesbeziigliche Unterversorgung dieser
Altersgruppe.

Forlenza und Kollegen (8) analysierten daher den Datensatz eines interna-
tionalen Forschungskonsortiums in Form einer Querschnittsuntersuchung
(Global Ageing & Geriatric Experiments in Bipolar Disorder; GAGE-BD), um
demographische und klinische Charakteristika von alteren Patienten mit Bipolar-
Typ-lI- oder -Typ-lI-Stérung unter Lithiumtherapie vs. Patienten ohne
Lithiumbehandlung zu beschreiben. Die Patienten waren >50 Jahre
(Durchschnittsalter insgesamt 63,5 Jahre, Lithiumgruppe 64,7 Jahre, Non-
Lithiumgruppe 62,3 Jahre, 57,5 % weiblich). Insgesamt wurden die Daten von
986 Patienten (Lithiumgruppe n =406, Non-Lithiumgruppe n =580) ausge-
wertet.



Lithium-behandelte Patienten zeigten eine insgesamt geringere depressive
Symptomschwere (p = 0,004), seltener mittel- oder schwergradige depressive
Syndrome und weniger haufig ein rapid cycling (p = 0,04). Dariber hinaus war
die Lithiumtherapie mit einem besseren Funktionsniveau und weniger kognitiven
Defiziten vergesellschaftet. Zudem nahmen Lithium-behandelte Patienten
seltener Antipsychotika ein (p < 0,001) und hatten weniger kardiovaskulare
Komorbiditaten (p = 0,008).

Kommentar: Zusammenfassend lasst diese Untersuchung an einer der gréRten
Kohorten dieser Art vermuten, dass Lithium auch in dieser Altersgruppe besser
vor depressiven Symptomen schiitzt und die Schwere depressiver Symptome
lindert. Inwieweit die Lithiumtherapie direkt prokognitive und funktions-
verbessernde Effekte vermittelt, ein besseres kognitives Ausgangsniveau eine
Lithiumverordnung wahrscheinlicher macht oder aber die antidepressiven
Wirkeffekte kognitive und funktionelle Verbesserungen bedingen, kann aufgrund
des Querschnittsdesigns der Studie nicht beantwortet werden. Die Daten
suggerieren auf’erdem, dass Lithium-behandelte Patienten in kardiovaskularer
Hinsicht geslinder sind. Ob dies auf eine geringere Antipsychotika-Exposition
zurtickzuflihren ist oder ob Lithium eher geslinderen Patienten verordnet wird,
verbleibt aufgrund des Querschnittsdesigns ebenfalls unklar. Es bedarf daher
weiterer prospektiver Untersuchungen, um zu klaren, ob diese glinstigeren
klinischen Charakteristika Lithium-behandelter, alterer Patienten Folgen oder
Determinanten der Lithium-Verordnung sind.

Risikofaktoren fiir friihe Riickfalle nach Absetzen einer Lithium-
Langzeitbehandlung

Eine Langzeitbehandlung mit psychiatrischer Medikation muss immer wieder
mehr oder weniger abrupt beendet werden. Griinde dafiir kdnnen medizinischer
Art (z. B. Schwangerschaft) oder Nebenwirkungen bzw. anhaltendes Wohl-
befinden sein. Diesem Absetzen kénnen jedoch kurzfristige negative Absetz-
effekte und auch ein Wiederauftreten der psychopathologischen Symptomatik
folgen. Befunde aus der Psychose-Forschung legten kirzlich nahe, dass eine
langere Behandlungsdauer vor Absetzen des Medikaments mit einem
haufigeren anschlieBenden Wiederauftreten der Symptomatik assoziiert sein
konnte. Die vorliegende Studie nimmt sich zum Ziel, diesen Befund im Kontext
der bipolaren Stérung und Lithiumtherapie zu untersuchen.

Hierfir untersuchten Baldessarini et al. (9) 227 Personen mit bipolarer Stérung,
die zuvor 3-5 Jahre mit Lithium behandelt worden waren und deren Behandlung
dann verschieden schnell beendet worden war. In der untersuchten Stichprobe
zeigte sich, dass das Risiko fur das Wiederauftreten von manischen Symptomen
durch das Absetzen der Medikation erhdéht war. Ebenso war das Neuauftreten
haufiger bei Absetzen aus medizinischen Griinden (im Vgl. zu elektiver
Beendigung auf Wunsch der Patienten) bei einer Bipolar-Typ-I-Stérung (im Vgl.
zu Bipolar 1l), bei einer erhéhten Morbiditat wahrend der Lithiumbehandlung
sowie bei einem geringeren Bildungsniveau. Es war jedoch keine Assoziation
mit der Gesamtbehandlungsdauer mit Lithium vor Absetzen beobachtbar.
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Survival-Analyse: Zeit bis zum ersten Auftreten einer Episode nach
Absetzen einer Lithiumbehandlung. (A) langsames Absetzen (= 2Wochen; n = 95) (flache
Kurve) versus abruptem oder schnellem Absetzen (< 2Wochen; n = 105) (steilere Kurve) (B)
Auswertung getrennt nach der Dauer der Lithiumbehandlung: <2 (n = 63) versus > 2 Jahre
(n = 137), dargestellt ist jeweils der prozentuale Anteil der Population, die klinisch stabil blieb
nach Absetzen von Lithium. Baldessarini RJ et al., Bipolar Disord. 2022; 24(7):720-725. (9)

Kommentar: Die Befunde der Studie belegen das erhohte Risiko fir das
Wiederauftreten einer bipolaren Stérung nach abruptem Absetzen einer Lithium-
Medikation, vor allem bei der Bipolar-Typ-I-Stérung und erhéhter Morbiditat
wahrend der Behandlung. Die vorliegende Studie steht jedoch in Kontrast zu
kirzlich veroffentlichten Befunden bei Schizophrenie, die nahelegten, dass eine
langere medikamentése Behandlungsdauer mit haufigerem Wiederauftreten der
Symptomatik nach Absetzen der Medikation assoziiert sein kénnte. Entspre-
chend scheint eine langere Lithiumbehandlung bei bipolarer Stérung das Risiko
fur das Wiederauftreten manischer Symptome nicht zu erhéhen. Somit ergeben
sich praktische Implikationen fiir die Lithiumtherapie und dessen Beendigung
auch mit Bericksichtigung der hier untersuchten Risikofaktoren: Geschwin-
digkeit des Absetzens, Absetzen aus medizinischen Griinden, erhéhte Morbi-
ditat wahrend der Lithiumbehandlung und geringeres Bildungsniveau.

Effektivitat unter naturalistischen Bedingungen wiederholter Ketamin-
Infusionen bei therapieresistenter bipolarer Depression

In zahlreichen Studien konnte die schnelle antidepressive Wirksamkeit von
wiederholten Gaben intravenésen Ketamins bei Major Depression (unipolare
Depression) belegt werden. Bezlglich der Studienzahl und der Wirksamkeit bei
bipolarer Depression ist die Studienlage bislang deutlich niedriger und weniger
eindeutig. Uber ein Drittel der Patienten mit bipolarer Depression sprechen nicht
ausreichend auf eine herkdmmliche Behandlung an. Zudem ist die bipolare
Stérung mit einer sehr hohen Suizidalitatsrate (15 %) verbunden und ihre
medikamentdsen Behandlungsoptionen weisen noch immer eine Vielzahl an
unerwiinschten Nebenwirkungen auf. Daher ist der Wunsch nach neuen
wirksamen und nebenwirkungsarmen Therapieoptionen grof3.



In der naturalistischen Beobachtungsstudie von Farhan et al. (10) wurden 66
Patienten mit therapieresistenter bipolarer Depression (Versagen zweier
Therapieversuche in adaquater Dosierung und Dauer; Bipolar-Typ-I- und -II-
Stérung) Gber 2 Wochen mit 4 intravendsen Ketamingaben in subanasthetischer
Dosierung (0,5-0,75 mg/kg) behandelt und mittels validierter Selbstrating-
Fragebogen auf Depressivitat (Quick Inventory for Depression Symptomatology-
Self Report-16, QIDS-SR16), Suizidalitat (QIDS-SR1e-Suizidalitatsitem), Angst
(Generalized Anxiety Disorder-7) und das psychosoziale Funktionsniveau
(Sheehan Disability Scale) untersucht. Es zeigte sich in der gesamten
Stichprobe eine klinisch und statistisch signifikante Besserung aller vier
Symptome; 9 Patienten (20 %) remittierten vollstdndig. Insgesamt waren
wiederholte Gaben wirksamer als Einzelgaben. Bei drei Patienten (4,5 %) kam
es nach der dritten oder vierten Ketamingabe zu hypomanen Symptomen;
Manien oder Psychosen sind nicht aufgetreten. Sonstige unerwilinschte
Nebenwirkungen waren die bereits bekannten, wie Benommenheit, Schwindel,
Verschwommensehen und Verwirrtheit, und remittierten allesamt innerhalb einer
Stunde nach Infusion.

Kommentar: Zukinftig sollten insbesondere randomisierte kontrollierte Studien
mit einer gréReren Stichprobenzahl durchgefiihrt werden, um diese vielver-
sprechenden Befunde zu bestatigen.

5 Pharmakotherapie — Nebenwirkungen

Gewichtsverdanderung unter Lithium: Metaanalyse

In dieser systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Gomes-da-
Costa et al. (11) wird die aktuelle Evidenz zu Gewichtsveranderungen in der
Lithiumbehandlung bei Personen mit bipolaren Stérungen zusammengefasst,
und es werden mdgliche Wirkmechanismen diskutiert. Aus einschlagigen
Datenbanken (Pubmed, Scopus, Web of Science) wurden 1.003 Publikationen
extrahiert und schlieBlich 20 Studien in einen systematischen Review und 9
Studien in eine Metaanalyse aufgenommen. In Ubereinstimmung mit dem
Review ergab die Metaanalyse einen nicht signifikanten Trend zur Gewichts-
zunahme unter Lithium (n =991, durchschnittlich 0,462 kg, p = 0,158), wobei
eine kirzere Behandlungsdauer (< 12 Wochen) mit einer signifikant starkeren
Gewichtszunahme assoziiert war (p = 0,046). Der Vergleich einer Lithium-
behandlung mit Placebo ergab keine signifikanten Unterschiede (n =230
Lithium, n = 207 Placebo, p = 0,291). Insgesamt war die Gewichtszunahme in
der Gruppe mit aktiven Vergleichspraparaten sogar signifikant grof3er als in der
Lithiumgruppe (n =663 Lithium vs. n=748 aktive Vergleichspraparate,
durchschnittlich 1,446 kg, p = 0,007).

Der Vergleich von Lithium vs. Placebo zeigt, dass ein erhdhtes Risiko fir
Ubergewicht durch die bipolare Stérung selbst begriindet sein konnte (z. B.
Erndhrung, Aktivitdt, komorbide Stérungen). Dabei kdnnte eine signifikant
starkere Gewichtszunahme zu Behandlungsbeginn u. a. auf eine anfangliche
Flissigkeitsretention, Polypharmazie zu Studienbeginn oder auf einen
haufigeren Studienabbruch von Personen mit grolRerer Gewichtszunahme
begrindet sein. Zudem waren die Ergebnisse auch stark von den jeweils unter-
suchten Vergleichspraparaten abhangig. In insgesamt acht Studien mit atypi-
schen Antipsychotika (Quetiapin, Olanzapin und Risperidon) und Valproat
(Praparate, fiir die eine erhdhte Gewichtszunahme gut belegt ist) zeigte sich eine
gréRere Gewichtszunahme als bei Lithium. Hingegen zeigte sich in vier Studien



mit Aripiprazol, Lamotrigin und Valproinsaure kein Unterschied in der Gewichts-
zunahme, bzw. in drei Studien mit Venlafaxin und Lamotrigin als aktive Ver-
gleichspraparate eine groftere Gewichtszunahme bei Lithiumeinnahme.

Study name Statistics for each study Difference in means and 95% CI
Difference Standard Lower Upper

in means error Variance  limit limit Z-Value p-Value
Geller. 2012 1.420 0.206 0042 1017 1823 6902 0.000 R B
Findiing. 2015 0.900 1.600 2560 -2236 4036 0563 0574 =
Amsterdam. 2016 -0.240 0.311 0.097 -0850 0370 -0.771 0.441 —I
Keck. 2009 0.620 0.076 0006 0472 0768 8207 0.000 [ |
Bowden. 2010 0.200 0.289 0084 -0367 0767 0691 0490
Gao. 2018 -1.590 1:132 1282 -3809 0629 -1404 0.160 =
Yaramala. 2020 2400 0.544 0296 1333 3467 4408 0000 ——
Findling. 2019 1.800 0.849 0721 0136 3464 2120 0.034 ——
Tohen. 2005 1400 0342 0117 -2070 -0730 -4096 0.000 ——

0.462 0.327 0107 -0.179 1103 1413 0.158 B
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

Weight loss at followup Weight gain at followup

Abb. 11: Metaanalyse: Gewichtsanderung (Reduktion oder Zunahme im Follow-up) wahrend
der Lithiumtherapie. Gomes-da-Costa et al., Neurosci Biobehav Rev. 2022; 134:104266. doi:
10.1016/j.neubiorev.2021.07.011. (11)

Statistics for each study Difference in means and 95% CI
Difference Standard Lower Upper

in means error  Variance  limit limit  Z-Value p-Value
Finding 2015  -0300 0382 0146 -1.049 0449 -0785 0432 B |
Findling 2019 0.100 1.364 1862 .2574 2774 0073 0942
Keck 2009 -0.760 0813 0661 -2354 0834 -0935 0350 -

0354 0335 0112 -1011 0303 -105 0291 R
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

Abb. 12: Metaanalyse: Gewichtsanderung wahrend der Lithiumtherapie=im=Vgi=zu Placetyos:n = mmgoes
Gomes-da-Costa et al.,, Neurosci Biobehav Rev. 2022; 134:104266. doi: 10.1016/
j.neubiorev.2021.07.011. (11)

Kommentar: Trotz der hohen statistischen Heterogenitat der Ergebnisse und
der methodischen Unterschiede waren die meisten eingeschlossenen Studien
von hoher Qualitat und wiesen ein geringes Risiko fur Verzerrungen auf. Die
Ergebnisse sprechen fiir eine sorgfiltige Uberwachung méglicher Gewichts-
veranderungen bei Patienten mit bipolaren Stérungen und Medikation mit
Lithium oder anderen Praparaten sowie flir eine Berlicksichtigung von
Essgewohnheiten und korperlicher Aktivitaten.

GFR-Verlauf in der Langzeitbehandlung mit Lithium

Lithium gehdrt als ,,Goldstandard® zu den am meisten etablierten Medikamenten
in der Langzeit-Behandlung von bipolaren Stérungen. In vielen nationalen und
internationalen Leitlinien gilt es als Medikament der ersten Wahl fir eine
rezidivprophylaktische Behandlung. Aufgrund der geringen therapeutischen
Breite des Medikaments sind regelmaflige Spiegelkontrollen im Serum der
Einnehmenden notwendig. Bereits seit langerer Zeit wird Uber das
nephrotoxische Potential von Lithium diskutiert. Dennoch wurde jenes bisher nur
selten in asiatischen Populationen untersucht. Aus diesem Grund untersuchten
Cho und Kollegen (12) den Effekt einer Langzeit-Lithiumtherapie auf die
geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) bei koreanischen Patienten, die
mit einer psychiatrischen Erkrankung diagnostiziert wurden.

Vor diesem Hintergrund betrachtete diese Studie aus Korea (12) retrospektiv
766 Patienten, die zwischen 1994 und 2020 mit Lithium (n = 242) oder dem
Vergleichsmedikament Valproat (n = 524) behandelt wurden. Dabei wurden
ausschlief3lich Patienten eingeschlossen, die eine ICD-Diagnose zwischen F20—



33 erhielten und mindestens sechs Monate mit den entsprechenden
Medikamenten behandelt wurden. Die eGFR wurde mindestens einmal zur
Baseline und mindestens einmal danach in einem Abstand von mindestens 30
Tagen erhoben. Diese Daten wurden genutzt, um die Patienten hinsichtlich ihrer
Nierenfunktion zu beurteilen. Die Nierenfunktion der Patienten wurde als
eingeschrankt eingestuft, wenn sie das Kriterium mindestens des Stadium 2
eines chronischen Nierenversagens zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten nach
der Baseline erfiillt haben (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). Ausgeschlossen wurden
Patienten, die bereits zur Baseline eine chronische Niereninsuffizienz (Stadium
3-5), eine andere renale Erkrankung oder eine Nierentransplantation hatten.

Cho und Kollegen stellten zunachst fest, dass die Pravalenz der Erkrankung
niedriger als in zuvor durchgefihrten Studien mit westlichen Populationen war.
Wahrend des Untersuchungszeitraums entwickelten zwei der mit Lithium
(0,8 %) und acht der mit Valproat (1,5 %) behandelten Patienten eine chronische
Niereninsuffizienz vom Stadium 3, wohingegen niemand an Stadium 4 oder 5
erkrankte. Die Autoren konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen den
durchschnittlichen jahrlichen Anderungen der eGFR in der Lithium- und der
Valproatgruppe feststellen. Auch nach 15 Jahren war kein signifikanter
Unterschied der eGFR zwischen den Gruppen messbar.
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Abb. 13: Scatter-Plot der eGFR im Verlauf (Kumulative Jahre auf der X-Achse) der Therapie
mit Lithium oder Valproat. Cho Y et al., Int J Bipolar Disord. 2022; 10(1):4. (12)

Kommentar: Die Autoren interpretieren die Studienergebnisse so, dass Lithium
im Vergleich zu einer Therapie mit Valproat das Risiko nicht erhéhte, eine
chronische Niereninsuffizienz zu entwickeln. Daher sei Lithium mit groRer
Wahrscheinlichkeit sicher in der Langzeit-Therapie, sofern man die Patienten
sorgfaltig Uberwache.
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Abb. 14: Anteil der bipolaren Patienten, die unter Lithium oder Valproat eine chronische
Nierenerkrankung (Stufe 3) entwickelten (Kaplan-Meier-Statistik; Stufe
3 = eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). Cho Y et al., Int J Bipolar Disord. 2022; 10(1):4. (12)

Pravalenz eingeschréankter Nierenfunktion bei Langzeit-
Lithiumbehandlung: systematisches Review und Metaanalyse



Trotz jahrzehntelanger Forschung herrscht noch immer keine Klarheit darlber,
ob bei Patienten mit Langzeit-Lithiumbehandlung ein erhdhtes Risiko fiir die
Entwicklung einer eingeschrankten Nierenfunktion besteht. Allerdings hat die
hohe Variation in den Pravalenzschatzungen verschiedener Studien mdglicher-
weise zu einer Unsicherheit bezlglich des Risikos bei den verschreibenden
Klinikern beigetragen, sodass Lithium aufgrund eines iberschatzten Risikos in
der Praxis weniger Anwendung fand.

Die Autoren Schoretsanitis et al. (13) untersuchten mit dieser Metaanalyse die
Pravalenz von chronischer Nierenerkrankung (CKD) bei Patienten mit Langzeit-
Lithiumbehandlung. Es wurden 20 Studien (n = 25.907 Patienten) ausgewertet,
in welchen die CKD-Pravalenz insgesamt 25,5 % (95 %-ClI: [19,8; 32,2]) betrug.
Zwei der Studien berichteten ausschliel3lich Gber altere Patienten (> 65 Jahre);
in diesen zeigte sich eine Pravalenz von insgesamt 35,6 % (n=3.161;
Cl =121,4;52,9]). Die 18 Uibrigen Studien, in denen altere und jliingere Patienten
gemischt waren, zeigten eine Pravalenz von 251 % (n=22.746;
Cl =[19,1;31,3]. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen (p = 0,18). Zwischen Pravalenzraten und Behandlungsdauer besteht
ein signifikanter Zusammenhang (p = 0,04). Verglichen mit Patienten, die mit
einem anderen Medikament als Lithium behandelt wurden, lag das Risiko einer
eingeschrankten Nierenfunktion fir die Lithium-Patienten bei 2,09 % (95 %-
Cl=[1,24; 3,51]; p = 0,005).

Study Events Total Proportion 95%-Cl
Coppen 1981 13 99 ——— i 0.13 [0.07; 0.21]
Aurell 1981 3 9 1 0.33 [0.07; 0.70]
Bassilios 2008 458 695 ! = 0.66 [0.62; 0.69]
van Melick 2008 24 48 P 0.50 [0.35; 0.65]
Tredget 2010 21 61 +P— 0.34 [0.23; 0.48]
Rybakowski 2012 17 74 —a 0.23 [0.14; 0.34]
Minay 2013 56 330 - 0.17 [0.13; 0.21]
Close 2014 306 2494 1 0.12 [0.11; 0.14]
Bocchetta 2015 204 953 L 0.21 [0.19; 0.24]
Shine 2015 2487 4678 i ; 0.53 [0.52; 0.55]
Castro 2016 991 3850 - 0.26 [0.24; 0.27]
Hayes 2016 607 2148 - 0.28 [0.26; 0.30]
Dineen 2017 161 580 + 0.28 [0.24; 0.32]
Tondo 2017 92 312 Tem 0.29 [0.24; 0.35]
Iwagami 2018 629 4295 £ 0.15 [0.14; 0.16]
Aiff 2019 513 1741 - 0.29 [0.27; 0.32]
Dastych 2019 10 80 —— || 0.12 [0.06; 0.22]
Doornebal 2020 17 201 —— P 0.08 [0.05; 0.13]
Pahwa 2020 38 146 —sa 0.26 [0.19; 0.34]
Rej 2020 825 3113 : 0.27 [0.25; 0.28]
Fixed effect model 25907 P 0.29 [0.28; 0.29]
Random effects model —_— 0.25 [0.20; 0.32]

Heterogeneity: 2= 99%, 12=0.5182, p =0 l [ [ I I l l
01 0.2 03 04 05 06 0.7

Abb. 15: Anteil der Patienten mit Lithium-Langzeitbehandlung, die eine beeintrachtigte
Nierenfunktion haben. Schoretsanitis G et al., Bipolar Disord. 2022; 24:264-274. (13)

Kommentar: Die Ergebnisse dieser Metaanalyse deuten darauf hin, dass ein
Viertel der Patienten, die eine Langzeitbehandlung mit Lithium erhalten, eine
chronische Nierenerkrankung entwickeln kénnten. Bei Patienten alter als 65
kann dieser Anteil auf ein Drittel steigen. Das Risiko einer CKD erhéht sich im
Vergleich zu Patienten ohne Lithiumbehandlung um das Zweifache. Die Autoren
schlagen vor, eine umfassende Gefahrdungsbeurteilung flir Lithium-Langzeit-
behandlung hinsichtlich Alter, Behandlungsdauer und kardiovaskulare Komorbi-
ditaten in klinische Leitlinien aufzunehmen, um Klinikern die Entscheidung fir



oder gegen eine Lithiumbehandlung bei Patienten mit bipolarer oder anderer
affektiver Stérung zu erleichtern.

Nierenfunktion bei Patienten mit bipolarer Storung mit und ohne
Lithiumbehandlung im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung

Die langfristige Lithiumbehandlung von Patienten mit bipolaren Stérungen ist
bekanntermalen mit der Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz
vergesellschaftet. In Kohortenstudien wurde bei einem Viertel der langfristig mit
Lithium behandelten bipolaren Patienten eine chronische Niereninsuffizienz
beobachtet, wobei sich die Progressionsrate der Nierenfunktionseinschrankung
bei fortgesetzter vs. beendeter Lithiumtherapie nicht unterschied. Das Fort-
schreiten einer Niereninsuffizienz bei langfristig mit Lithium behandelten
Patienten mit bipolarer Erkrankung wird auch durch Komorbiditdten in
relevantem Ausmal beeinflusst.

Bei der Publikation von Fransson et al. (14) handelt es sich um eine reprasen-
tative Querschnitt-Kohortenstudie mit Daten aus zwei verschiedenen Studien in
Schweden. Untersucht wurden 785 bzw. 1.549 Menschen mit bipolarer Stérung
(Durchschnittsalter ca. 50 Jahre). Hauptparameter der Untersuchung war der
eGFR (estimated glomerular filtration rate)-Wert. Im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung nahmen die eGFR-Werte erst starker ab, wenn die Lithium-
behandlung langer als 10 Jahre andauerte. Das zeitgleiche Vorhandensein
anderer somatischer Erkrankungen (u.a. arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus) beeinflusste die Trajektorien der sich entwickelten Niereninsuffizienz

deutlich.
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Abb. 16: Abfall der Nierenfunktion (eGFR) in der Allgemeinbevélkerung (linkes Panel) im
Vergleich zu Populationen mit bipolarer oder schizoaffektiver Stérung. Fransson F et al.,
Lancet Psychiatry. 2022; 9:804-814. (14)
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Abb. 17: Schematisches Schaubild zum Verlauf der Nierenfunktion: physiologisch und unter
Lithiumbehandlung, mit bzw. ohne Komorbiditdten. Fransson F et al., Lancet Psychiatry.
2022; 9:804-814. (14)

Kommentar: Ein deutlicher Abfall der eGFR-Werte ist unter Lithium-Langzeit-
behandlung méglich, aber die Trajektorien der Nierenfunktionswerte zeigen eine
erhebliche Varianz. Haufige Komorbiditdten (wie z. B. Diabetes mellitus oder
arterielle Hypertonie) sollten konsequent behandelt werden, um den Verlauf
eines eGFR-Abfalls glinstig zu beeinflussen. Vor diesem Hintergrund sollte das
Absetzen von Lithium nach Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz
insbesondere bei gutem Therapieansprechen erst nach ausflihrlicher Risiko-
Nutzen-Abwagung sowie nach Priifung von Komorbiditaten, Begleitmedikation
und Risikofaktoren erfolgen. Bei Patienten mit einem sehr raschen eGFR-Abfall
empfehlen die Autoren ein Absetzen von Lithium, um die Verschlechterung einer
Nephropathie zu verhindern.

Veranderung der Nierenfunktion nach Absetzen einer Lithium-
Langzeitbehandlung

Lithium bleibt der Goldstandard in der Phasenprophylaxe fir Menschen mit
bipolaren Stérungen. Ein limitierender Faktor der Dauermedikation mit Lithium
ist bekanntermalRen die mdogliche Entwicklung einer chronischen Nieren-
insuffizienz. Bisherige Studienergebnisse liefern uneinheitliche Ergebnisse
dartber, inwiefern sich die Nierenfunktion nach dem Absetzen von Lithium
verandert bzw. regeneriert. Um dieser Frage weiter auf den Grund zu gehen,
fuhrten Hoeckstra und Kollegen (15) eine retrospektive Studie durch. Hierfir
wurden in einer niederlandischen Datenbank 43 Patienten identifiziert, bei denen
im Beobachtungszeitraum eine Lithiumtherapie beendet wurde und fir die
ausreichend Daten Uber die Nierenfunktion (operationalisiert durch die eGFR)
vor und nach Beendigung der Lithiumtherapie vorlagen. Nach Beendigung der
Lithiumtherapie war bei 29 (67 %) der Patienten ein Anstieg der eGFR zu
verzeichnen, bei acht (19 %) ein Abfall, der allerdings weniger steil war als unter
Lithium, und bei sechs (14 %) ein Abfall mit gleicher oder groRerer
Geschwindigkeit als vor dem Absetzen von Lithium. Durchschnittlich stieg die
eGFR nach dem Absetzen von Lithium pro Jahr um 2,0 ml/min im Vergleich zu
der Zeit wahrend der Therapie an; dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p = 0,016).

Eine Subgruppenanalyse der 13 Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
zum Zeitpunkt des Absetzens (entsprechend einer chronische Niereninsuffizienz
= Stadium 3) zeigte, dass bei sieben von ihnen die eGFR nach dem Ende der
Lithiumtherapie wieder anstieg, wahrend sie bei den sechs anderen weiter
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abfiel. Bei funf dieser sechs Patienten verlangsamte sich der Abfall allerdings im
Vergleich zu der Kurve vor dem Absetzen von Lithium. Die Patienten, bei denen
sich die Nierenfunktion trotz Absetzen von Lithium weiter verschlechterte,
wiesen eine signifikant niedrigere eGFR zum Zeitpunkt des Absetzens auf als
die, deren Nierenfunktion sich nach dem Absetzen wieder besserte (32 ml/min
vs. 46 ml/min, p = 0,04).

-16 =12 -8 -4 0 4 8 12
Time since discontinuation (years)
Abb. 18: Die eGFR ist von 13 Patienten gezeigt, deren Werte zum Zeitpunkt der Beendigung
der Lithiumgabe (To) unter 60 ml/min/1,73 m? lagen. Hoekstra R et al., Bipolar Disord. 2022
24:667-670. (15)

Kommentar: Die Autoren schlussfolgern aus den Ergebnissen, dass es, analog
zu den Aussagen von einigen vorangegangenen Studien, eine Schwelle (ca. bei
eGFR < 40 ml/min) geben kénnte, unterhalb derer das Absetzen von Lithium
keinen positiven Effekt auf die Nierenfunktion hat. Bei Personen mit hoherer
glomerularer Filtrationsrate fihre das Absetzen von Lithium jedoch meist zu
einer Verbesserung der eGFR oder zumindest zu einer Verlangsamung der
Nierenfunktionsverschlechterung.

Bedeutung von Komorbiditidten und gleichzeitig verordneter
Medikamente zur Bewertung der Nierenfunktion bei Lithiumtherapie

In einem ausfiihrlichen Kommentar beschaftigt sich der japanische Autor Terao
(16) mit den Publikationen zur Nierenfunktion bei Lithiumtherapie von Hoekstra
et al. (15) und Schoretsanitis et al. (13) sowie weiteren aktuellen Publikationen
zu dieser Problematik. In seiner Analyse der Daten kommt er zu dem Schluss,
das andere Faktoren als die Lithiumbehandlung zur Verschlechterung der
renalen Clearance beitragen. Hier nennt er insbesondere Diabetes mellitus Typ
2, Gebrauch von Benzodiazepinen, kardiovaskuldre Erkrankungen, arterielle
Hypertonie, Hypothyreose, Albuminurie und renale Mikrozysten. Anhand der
Daten folgert er, dass diese Faktoren zur Lithium-induzierten Nephropathie
beitragen, aber auch unabhangig davon zu einer Verschlechterung der renalen
Funktionen fihren kénnen.

Kommentar: Die Analyse legt nahe, dass verschiedene endokrine und kardio-
vaskulare Erkrankungen sowie Benzodiazepine das Risiko flr eine Lithium-
induzierte Nephropathie erhdhen. Entsprechend sollten diese komorbiden
Faktoren bei Patienten mit Lithium-Langzeitbehandlung konsequent erfasst und
behandelt werden.




Lithium: Balance von mentaler und renaler Gesundheit

In einem weiteren Kommentar zum Risiko von Nephropathien unter Lithium-
Langzeitbehandlung bringen die Autoren Strawbridge und Young (17) in die
Diskussion ein, dass es Hinweise darauf gibt, dass fiir einige potenzielle
Indikationen der Lithiumtherapie (z. B. Risikoreduktion dementieller Erkran-
kungen, neuroprotektive Effekte) maoglicherweise niedrigere Lithium-Dosie-
rungen noétig sind, als die klassischen Werte fiir die Prophylaxe bipolarer
Stérungen (0,6—0,8 mmol/L). Es wird vermutet, dass sehr viel niedrigere Lithium-
Dosierungen weniger nephrotoxisch sind. Die Autoren erwahnen in ihrem
Beitrag auch, dass in jlngerer Zeit das frei verkaufliche Lithiumorotat an
Popularitdt gewonnen hat, das in wesentlich niedrigerer Dosierung als die
klassischen Lithiumcarbonat-Praparate Anwendung findet. Allerdings gibt es
auller sporadischen Publikationen keine ausreichend solide wissenschaftliche
Basis, um die Formulierung Lithiumorotat heute zu empfehlen. Hersteller
bewerben das Produkt mit vagen Aussagen wie ,unterstiitzt die Gesundheit von
Gehirn und Nervensystem; fordert gesunde Stimmung, Gedachtnis und
kognitive Funktionen®.

Kommentar: Niedrigere Lithium-Dosierungen wirken sich vermutlich positiv auf
das Risiko von Nephropathien unter Lithium aus; allerdings reduziert dies auch
deutlich in den meisten Fallen den Rickfallschutz in der Langzeittherapie. Im
Handel frei verkaufliches, niedrig dosiertes Lithiumorotat kann aktuell aufgrund
sporadischer Publikationen ohne ausreichende solide wissenschaftliche Basis
nicht fir Menschen mit bipolaren Stérungen empfohlen werden.

6 Funktionelle Storungen und Psychotherapie

Pradiktoren funktioneller Einschrankung bei bipolarer Stérung:
Ergebnisse von 13 Kohortenstudien aus 7 Léandern

Es ist bekannt, dass Personen mit bipolarer Stérung von deutlichen Funktions-
einschrankungen betroffen sind, welche selbst in euthymen Phasen auftreten
kénnen. Der vorliegende Artikel von Burdick et al. (18) beschaftigt sich mit
mdglichen demographischen, kognitiven und klinischen Einflussfaktoren auf die
psychosoziale Funktionseinschrankung von Personen mit bipolarer Stérung.
Dabei wurden 13 Kohorten aus 7 Landern mit einer Gesamtstichprobe von
n=5.882 Personen mit bipolarer Stérung untersucht. Mittels logistischer
Regressionen wurde der Einfluss der Pradiktoren auf die abhangige Variable
»hohe vs. niedrige Funktionalitadt” analysiert. Zusammenfassend zeigte sich ein
hohes Ausmal an Funktionseinschrankung (zwischen 41 % und 75 %) bei
Personen mit bipolarer Stérung. Ein niedrigeres Funktionsniveau war mit
depressiven Symptomen in 10 von 12 Kohorten assoziiert. Ein geringeres
Bildungsniveau, eine hdhere Anzahl an vorangegangenen affektiven Episoden,
das Vorhandensein einer komorbiden Substanzgebrauchsstérung sowie eine
hohere Anzahl an psychopharmakologischen Medikamenten waren ebenso mit
geringerem Funktionsniveau assoziiert.

Kommentar: Der Artikel beschaftigte sich mit relevanten Einflussfaktoren,
welche mit einer geringeren Funktionseinschrankung assoziiert werden. Der
Artikel konnte einen wichtigen Beitrag dazu liefern, welche Faktoren zu
Funktionseinschrankungen fiihren und damit einer Genesung entgegenstehen.



Darlber hinaus werden jedoch auch Kenntnisse Uber Faktoren, die dazu flihren,
dass Betroffene erfolgreich mit der Erkrankung leben kdnnen, bendtigt. Die
Autoren argumentieren, dass eine weltweit angelegte, longitudinale Studie
sinnvoll ware, um Barrieren der Genesung von Betroffenen mit bipolarer Stérung
besser erfassen zu koénnen. Insbesondere werden durch die Autoren grof3e
Stichproben, standardisierte Messungen sowie Langzeit- und Mehrfachbeob-
achtungen in Form von klinischen, kognitiven und funktionellen Messungen
gefordert.

Kognitive Verhaltenstherapie und Psychoedukation in der Gruppe zur
Symptomkontrolle und Riickfallpravention: Metaanalyse

Ziel dieser Metaanalyse von Tan et al. (19) war es, die Behandlungsergebnisse
von Patienten zu bewerten, die mit kognitiver Verhaltenstherapie in der Gruppe
(GCBT) oder Gruppenpsychoedukation (GPE) als Erganzung zur Pharmako-
therapie behandelt wurden.

Hierfir wurde eine systematische Suche in PubMed, EMBASE, PsycINFO und
CENTRAL von Beginn an bis zum 1. Marz 2022 durchgefiihrt. Infrage kamen
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs), in denen GCBT/GPE bei
Erwachsenen mit bipolarer Stérung (entweder Typ | oder IlI) mit Kontrollen
(Behandlung wie Ublich/Individualtherapie) verglichen wurde. Die Outcomes
waren Ruckfallraten depressiver oder manischer Episoden und die Kontrolle
depressiver und manischer Symptome nach der Intervention. Zur Bewertung der
Ruckfallquoten wurde das Gesamt-Wahrscheinlichkeitsverhaltnis (overall Odds-
Ratio) verwendet. Die Standardmittelwertunterschiede wurden unter Verwen-
dung eines Modells mit zufalligen Effekten flr die Kontrolle der depressiven und
manischen Symptome gepoolt.

25 Volltextartikel wurden von zwei Mitgliedern unabhangig voneinander
bewertet, wobei 11 Studien in diese Metaanalyse aufgenommen wurden. Die
Zuordnung der Teilnehmer erfolgte nach dem Zufallsprinzip in eine Gruppen-
therapie (GCBT/GPE; n=601) und eine Kontroligruppe (n=590). GPE
reduzierte die Ruckfallraten nach der Intervention signifikant mit einer Odds-
Ratio von 0,43 (95 %-Cl = 0,28 bis 0,62, p <0,0001) (12 =41 %) im Vergleich
zur Kontrollgruppe, aber es wurden keine signifikanten Ergebnisse fir GPE bei
der Kontrolle depressiver oder manischer Symptome gefunden. Fir GCBT
wurden fiir alle Outcomes keine signifikanten Ergebnisse gefunden.
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Abb. 19: Metanalyse (Forest-Plots): Gruppentherapie vs. Kontrollbedingung (TAU). Tan MK
et al., Healthcare (Basel). 2022; 10(11):2288. doi: 10.3390/healthcare10112288. (19)
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Abb. 20: Metanalyse (Forest-Plots): Reduktion der depressiven Symptomatik von
Gruppentherapie vs. Kontrollbedingung (TAU). Tan MK et al., Healthcare (Basel). 2022;
10(11):2288. doi: 10.3390/healthcare10112288. (19)

Kommentar: Diese Metaanalyse liefert Hinweise darauf, dass die Gruppe-
npsychoedukation eine wirksame Behandlung als Ergdnzung zur Ublichen
Behandlung sein kdénnte, um die Rickfallraten von Patienten mit bipolarer
Stdrung zu verringern.

Adjuvante Psychotherapie bei bipolarer Storung: Systematisches Review
und komponentenbasierte Netzwerk-Metaanalyse

Verschiedene psychotherapeutische Interventionen wurden bereits als
Erganzung zur Pharmakotherapie bei Patienten mit bipolarer Stérung evaluiert,
jedoch wurde bisher kaum deren Wirksamkeit verglichen. Anhand einer
systematischen Ubersichtsarbeit und einer Netzwerk-Metaanalyse (NMA)
untersuchen Miklowitz et al. (20) den Zusammenhang zwischen manualisierten,
die Pharmakotherapie erganzenden Psychotherapien und der Verringerung von
Rezidiven sowie einer Symptomstabilisierung, und zweitens die Ergebnisse
verschiedener Therapiekomponenten.

Hierzu wurden relevante bibliografische Datenbanken (MEDLINE, Psychinfo,
Cochrane Library of Systematic Reviews) sowie Studienregister bis 01.06.2019
nach randomisierten klinischen Studien (RCTs) zu Psychotherapie bei bipolaren
Stoérungen durchsucht. Aus 3.255 Abstracts konnten 39 RCTs identifiziert
werden, die eine kombinierte Behandlung aus Pharmakotherapie und manu-
alisierter Psychotherapie (kognitive Verhaltenstherapie (KVT), Familien/Con-
joint-Therapie, Interpersonelle und soziale Rhythmustherapie (IPSRT) oder
Psychoedukation in Standardlange (= 6 Gruppen-/Einzelsitzungen)) mit einer
Behandlung aus Pharmakotherapie und einer Kontrollintervention (Supportive
Therapie, kurze Psychoedukation (<3 Sitzungen) oder Standardbehandlung
(TAU)) verglichen. Einbezogen wurden 3.863 Patienten (60,8 % Frauen;
mittleres Alter 36,5 Jahre). Rezidive und Behandlungsakzeptanz (Studien-
abbruch) wurden anhand von Odds-Ratios (OR) verglichen. Fiir den Schwere-
grad depressiver/manischer Symptome wurden die Daten gepoolt und anhand
standardisierter Mittelwertdifferenzen zwischen den Behandlungen verglichen.
In NMAs wurde die inkrementelle Wirksamkeit von 13 Therapiekomponenten
(Strategien, Techniken, Settings) untersucht.



Das Ergebnis aus 20 verwertbaren Studien zu wiederkehrenden Erkrankungs-
episoden zeigt, dass manualisierte Interventionen mit niedrigeren Rezidivraten
assoziiert sind als die Kontrollbehandlungen (OR, 0,56; 95 %-Cl, 0,43-0,74).
Psychoedukation mit angeleitetem Uben von Krankheitsmanagement-
Techniken ist insbesondere im Familien- oder Gruppenformat, im Vergleich zum
Einzelsetting, ebenfalls mit einer Rezidivminderung verbunden (OR, 0,12; 95 %-
Cl, 0,02—-0,94). Daten aus 21 Studien wiesen darauf hin, dass KVT (SMD, -0,32;
95 %-Cl,-0,64 bis -0,01) sowie, mit geringerer Sicherheit, Familien/Conjoint-
Therapie (SMD, -0,46; 95 %-Cl, -1,01 bis 0,08) und IPSRT (SMD, -0,46; 95 %-
Cl, -1,07 bis 0,15) im Vergleich zu TAU mit einer Stabilisierung der depressiven
Symptome zusammenhangen. Eine hohere Studienverbleibsrate war mit
Familien/Conjoint-Therapie (OR, 0,46; 95 %-Cl, 0,26-0,82) und kurzer Psycho-
edukation (OR, 0,44; 95 %-Cl, 0,23-0,85) assoziiert, im Vergleich zur Standard-
Psychoedukation.

Die vorliegende Studie zeigt, dass Pharmakotherapie in Kombination mit einer
erganzenden manualisierten Psychotherapie mit einer wirksameren
Verringerung neuer Krankheitsepisoden assoziiert ist als eine Pharmako-
therapie mit TAU. Interventionen kdnnen effektiver sein, wenn sie das aktive
Krankheitsmanagement beinhalten sowie im Familien-/Gruppensetting
durchgefiihrt werden. Die Aussagekraft der Daten ist durch die Heterogenitat in
Populationen, Behandlungsdauern und Zeitrdumen der Nachbeobachtung
limitiert.

Kommentar: Die Studie weist auf die Wirksamkeit evidenzbasierter psycho-
therapeutischer Interventionen erganzend zu pharmakologischer Behandlung
von bipolaren Stérungen hin und spiegelt damit die Empfehlungen diverser
(inter)nationaler Leitlinien wider. Eine systematische und fundierte Unter-
suchung dariiber, ob Pharmakotherapie-Schemata vereinfacht werden kénnen
(ohne Wirksamkeitsverlust), wenn sie mit spezifischen psychotherapeutischen
Interventionen kombiniert werden, ist notwendig. Hierbei missen die hetero-
genen Krankheitsbilder und -verlaufe Berticksichtigung finden und der Einsatz
von Fruhinterventionen diskutiert werden.

NICE Leitlinie (UK): Stellenwert der psychodynamischen Kurzzeit-
Psychotherapie zur Depressionstherapie

Es gibt bekanntlich eine Reihe unterschiedlicher Therapien zur Behandlung
depressiver Episoden, sowohl bei der unipolar depressiven als auch der
bipolaren Stérung. Die Spannweite reicht von antidepressiver Pharmakotherapie
mit Antidepressiva, Uber Sporttherapie bis hin zu verschiedenen Formen der
Psychotherapie und Selbsthilfetherapie.

Die australischen Leitlinienautoren Malhi et al. (21) haben zwei aktuelle Evidenz-
basierte Leitlinien (NICE, UK, und Leitlinie aus Australien) herangezogen, um
darzulegen, welche dieser Therapieformen bei welchem Schweregrad der
depressiven Episoden den hochsten Evidenzgrad zur Wirksamkeit aufweist. In
der Abbildung 21 ist am Beispiel der NICE-Leitlinie dargestellt zum einen das
Ranking von 1-10 fiir leichtere Depressionen (Y-Achse), und auf der X-Achse
entsprechend bei schwereren Episoden. Der Regenbogenartige Streifen
separiert die Gruppe der Formen mit héchstem Ranking (#1-5) von denen mit
niedrigem Ranking (#6—10). In der Zusammenschau kommen die Autoren zu
dem Ergebnis, dass der Schweregrad der Depression einen erheblichen
Einfluss darauf hat, welchen Platz ein Therapieverfahren im Ranking einnimmt.
Bei schwerer Depression werden am hdchsten bewertet (in absteigender
Reihenfolge): kognitiv-behaviorale Therapie (CBT) in Kombination mit
Antidepressiva; CBT alleine, Verhaltens-Aktivierungs-Therapie (BA), Antide-



pressiva alleine. Bei leichteren Episoden werden gruppentherapeutische
Verfahren und ,geflhrte“ Selbsthilfegruppen besonders hoch bewertet. Bei
beiden Schweregraden wird die dynamische Kurzzeit-Psychotherapie relativ
niedrig eingestuft, da die Wirksamkeitsevidenz offenbar nicht vorhanden ist.

Ranking for less severe depression

10th oth 8th 7th 6th 5th

Ranking for more severe depression

Abb. 21: Wirksamkeitsbewertung (Ranking) fiir leichtere und schwere Depressionen (NICE
Leitlinie, UK). Abkirzungen (engl.): CBT = cognitive behavioural therapy, BA = behavioural
activation therapy, IPT = interpersonal therapy, STPP = short-term psychodynamic psycho-
therapy, IPS = individual problem-solving, Ads = antidepressants, MM = mindfulness and
meditation, g = indicates group therapy. Malhi GS et al., Bipolar Disord. 2022; 24:467—471.
(21)

Kommentar: Wie in anderen Leitlinien bereits dargestellt, bewertet die aktuelle
NICE Leitlinie (UK) sowie die australische Leitlinie die kognitiv-behaviorale
Therapie (CBT) in Kombination mit Antidepressiva als die wirksamste Therapie-
form der majoren Depression, und zwar unabhangig vom Schweregrad der
Episode. Die australische Leitlinie bewertet diese Einstufung explizit sowohl fir
unipolare als auch bipolare Depressionen.
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