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Klinische Relevanz und Behandlungsmoglichkeiten

von Rapid Cycling bei Patienten mit
bipolarer affektiver Storung

Clinical Relevance and Treatment Possibilities of Rapid Cycling in Patients

with Bipolar Disorder

Zusammenfassung

Nach den derzeit giiltigen diagnostischen Leitlinien des ICD-10
finden Subtypen des bipolaren Spektrums syndromorientiert
und in Bezug auf den Verlauf nur randstdndig Beriicksichtigung.
Im Gegensatz dazu hat im amerikanischen DSM-IV eine Unter-
teilung von Bipolar-I-Storung (ausgeprdagte manische und de-
pressive Episoden) und Bipolar-1I-Stérung (hypomanische und
depressive Episoden) bereits 1994 Eingang gefunden. Auch wird
eine differenzielle Verlaufsbeobachtung der Erkrankung mit kli-
nischer Relevanz, wie das Rapid Cycling (RC), mit einbezogen.
Dabei handelt es sich um einen Verlauf einer bipolaren Erkran-
kung mit mindestens 4 affektiven Episoden in einem Jahr. Fiir
diesen wird ebenso wie bei gemischten Episoden und einem aty-
pischen Beginn (initiale Depression) bei Patienten mit einer bi-
polaren Erkrankung ein schlechteres Ansprechen auf die Stan-
dardtherapie Lithium postuliert. Aufgrund dessen sind medika-
mentdse Alternativen und zusdtzliche Therapieansdtze hinsicht-
lich einer Phasenprophylaxe aus klinischer Sicht dringend not-
wendig; diese werden im Beitrag auf aktuellem Stand dargestellt
und diskutiert. Ebenso werden mit RC assoziierte Parameter wie
gehduftes Auftreten bei Frauen, hypothyreote Stoffwechsellage,
bipolarer Subtyp, COMT-Allel, Einfluss durch Schlaf und Indukti-
on durch Antidepressiva dargestellt.

Einleitung

Der Begriff ,Rapid Cycling" ist als Subtyp einer bipolaren Stérung
im longitudinalen Verlauf anzusehen und ist durch das Auftreten
von vier entweder depressiven, hypomanischen, gemischten
oder manischen Episoden in 12 Monaten definiert. Die Episoden
hierbei kénnen in beliebiger Reihenfolge und Kombination auf-

Abstract

In the actual version of the WHO diagnostic guidelines, the
ICD-10, subtypes of bipolar disorder are not specified, in contrast
to the American DSM-IV, where bipolar disorder has already
been differentiated in bipolar I (severe manic and depressive epi-
sodes) and bipolar II disorder (depressive and hypomanic episo-
des). Furthermore, aspects of the longitudinal course of the ill-
ness, like rapid cycling (RC), are reflected as well. Rapid cycling
is defined as four or more affective episodes within one year of
the illness. It has been postulated that rapid cycling is related
with a poor response to lithium, to the same extent as mixed epi-
sodes or an atypical onset (depressive episode first) of the dis-
ease. Here, the current status of alternative pharmacological
and supportive therapy of rapid cycling is presented and discus-
sed. Furthermore, the article also displays biological parameters
associated with rapid cycling like higher prevalence in women,
hypothyreoidism, subtype of bipolar disorder, COMT-allele, in-
fluence of sleep or risk of antidepressant induced cycling.

treten, der Verlauf innerhalb der Erkrankung ist phasenhaft, teils
auch chronisch. Die Episoden kénnen im Sinne eines direkten
Stimmungswechsels direkt ineinander {ibergehen oder durch
zeitweise bestehende Euthymie voneinander abgegrenzt sein.

Dunner und Fieve fithrten 1974 erstmalig den Begriff ,Rapid Cyc-
ling*“ in die Literatur ein. Grund hierfiir war eine Beobachtung
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der Autoren im Rahmen einer Prophylaxestudie mit Lithium bei
bipolaren Patienten, aus der hervorgeht, dass ein GroRteil der
Nonresponder auf Lithium mit mindestens vier affektiven Episo-
den im Jahr assoziiert war [1].

20 Jahre spater wurde diese Definition in das ,Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorder” (DSM-IV) aufgenommen
mit der Erganzung, dass die vier Episoden im unmittelbaren
Jahr vor Diagnosestellung aufgetreten sein miissen [2]. Die bei
uns geltende ,International Classification of Diseases* (ICD-10)
differenziert nur unzuldnglich Subtypen des bipolaren Spek-
trums [3]. So findet man weder eine syndromorientierte Unter-
scheidung in Bipolar-I- (manische und depressive Episoden)
und Bipolar-II-Stérung (hypomanische und depressive Episoden)
noch longitudinale Verlaufskriterien, wie das hier erorterte RC.
Dieses besitzt jedoch grof3e klinische Relevanz, da es bei mindes-
tens einem Fiinftel der bipolaren Patienten auftritt und sich hdu-
fig als therapierefraktdr erweist. Es kann sich sowohl im spdteren
Krankheitsverlauf (eventuell auch iatrogen, bedingt durch die
Gabe von trizyklischen Antidepressiva) entwickeln, als auch de
novo im Primdrverlauf auftreten [4,5].

Bei bipolaren Erkrankungen ist ansonsten eine grof8e Variabilitdt
beziiglich der Hdufigkeit, mit der eine Episode auftritt, und der
entsprechenden Dauer einer Krankheitsphase offensichtlich;
beim RC jedoch existiert per definitionem (Beobachtungsdauer
ein Jahr) ein Zusammenhang zwischen der Frequenz der Episo-
den und der Dauer der Episoden. Mit einem Frequenzanstieg
der Episoden zeigt sich natiirlicherweise eine Reduktion der
Dauer der einzelnen Phasen. Bei extrem zunehmender Frequenz
werden als weitere longitudinale Verlaufsvariationen bipolarer
Erkrankungen das Ultra Rapid Cycling (URC) mit wechselnden
affektiven Phasen innerhalb von Tagen oder Wochen und das Ul-
tra Ultra Rapid Cycling (oder Ultradianes Rapid Cycling) (UURC)
mit Schwankungen innerhalb von Stunden angesehen. Es bleibt
offen, ob es sich bei einer gemischten Episode nicht sogar um
das schnellst mogliche Wechseln zwischen depressiven und (hy-
po)manischen Zustinden mit nahezu gleichzeitig bestehenden
kontrdren Affektzustinden handelt (Kontinuumshypothese). Ge-
mischte Episoden konnten in Fortfiihrung der Termini so auch
als Ultra Maximal Cycling (UMC) angesehen werden (Abb.1).

Manie
Depression
Rapid Cycling Ultra Rapid Cycling Ultra Maximal Cycling
(Gemischte Episode)
Abb.1  Durch eine Zunahme der Episoden Entwicklung eines Ultra

Maximal Cycling (= Gemischte Episode?).

Im Folgenden sollen sowohl fiir RC typische biologische Parame-
ter als auch derzeitige Therapieoptionen dargestellt und disku-
tiert werden.

Neurobiologie des RC

Auf verschiedenen Ebenen ergeben sich Hinweise, dass RC durch
typische biologische Parameter determiniert wird. Neben demo-
graphischen Aspekten wie Geschlecht oder differenzierter Diag-
nose wird ndher die Chronobiologie, Neuroendrokrinologie und
Genetik bei Patienten mit RC beleuchtet. Wenngleich letztend-
lich giiltige Aussagen diesbeziiglich momentan noch nicht mog-
lich sind, korrelieren doch Auffélligkeiten in diesen Bereichen
mit der Entwicklung eines RC und miissten somit als Risikofakto-
ren mit in die medikamentdse Therapieentscheidung einbezo-
gen werden.

Haufigkeit und Geschlecht

Vorliegende Studien zeigen, dass ca. 13 bis 20% der bipolaren Pa-
tienten an einem RC leiden [5], wobei bei Patienten in Spezial-
einrichtungen von einem noch weit hdheren Anteil ausgegangen
werden muss [6,7]. Letzteres kommt eigenen Daten unserer in-
ternationalen Stanley-Foundation-Bipolar-Ambulanz nahe, die
zeigen, dass von 75 seit dem Jahr 1999 eingeschlossenen bipola-
ren Patienten 27 ein RC im letzten Jahr aufweisen (36 %). Davon
sind 40% weibliche RC-Patientinnen. Dies entspricht nicht ganz
der Literatur, die nahezu stringent von 70-90% der RC-Patienten
als dem weiblichen Geschlecht zugehorig berichtet, weswegen
es als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines RC angesehen wird
[5,6,8-10].

Aufgrund des hohen Frauenanteils konnte ein Zusammenhang
zwischen Menstruationszyklus und Stimmung angenommen
werden. Folgt man den Ergebnissen von Leibenluft et al. bei 25
bipolaren Patientinnen mit RC, die individuell und je nach Stim-
mung (Depression, Euthymie, Hypomanie) Selbstratings durch-
fithrten, erscheint diese Hypothese jedoch nicht belegbar [11].

Schlaf-/Wachrhythmus

In Anbetracht der bekannten, oft massiven Schlafstérungen bei
bipolaren Patienten konnte die gleiche Arbeitsgruppe interes-
sante Ergebnisse hinsichtlich des Einflusses des Schlaf-/Wach-
rhythmus bei RC-Patienten prdsentieren [12]. So zeigte sich bei
15 RC-Patienten, dass ein Wechsel von der Depression in die Hy-
pomanie/Manie eher tagsiiber, von der Hypomanie/Manie oder
Euthymie in die Depression eher wdhrend der Nacht auftrat.
Dies wiirde bedeuten, dass bei Patienten mit gehobener Stim-
mung Faktoren wie spdtes Zu-Bett-Gehen, Lichtexposition und
vermehrte Aktivitit noch weiter die Stimmung zu heben vermo-
gen, also zu vermeiden ist; umgekehrt konnte langer Schlaf,
Dunkelheit, reduzierte Aktivitat zur Entwicklung einer depressi-
ven Symptomatik in der Nacht beitragen. Therapeutisch entspra-
che dies einer Lichttherapie und Aktivitdtssteigerung bei depres-
siven Patienten und Schlafinduktion - iiberhaupt eine wichtige
und vordringliche Therapie der Manie - und Dunkelexposition
bei manischen Patienten - sofern praktisch umsetzbar. Der beste
Pradiktor fiir die Entwicklung einer Hypomanie/Manie war bei
11 Giber 18 Monate detailliert beobachteten RC-Patienten der re-
duzierte Schlaf in der vorhergehenden Nacht [13]. Vermehrt
wird daher auf Einhalten des Schlaf-/Wachzyklus im Rahmen so-
zialer Rhythmik bei Patienten mit bipolarer Erkrankung Wert ge-
legt [14].
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Schilddriise

Als weiterer viel diskutierter endokrinologischer Aspekt wird
beim RC eine hypothyreote Stoffwechsellage angesehen [15-17].
So beschreibt Cowdry bereits 1983, dass bei 12 von 24 RC-Patien-
ten eine hypothyreote Stoffwechsellage bestand; im Gegensatz
zu 19 Nicht-RC-Patienten (NRC), bei denen keine auffdlligen
Schilddriisenwerte festgestellt werden konnten. Allerdings exis-
tieren auch kontrdre Beobachtungen [9,18]. Die Ergebnisse der
Behandlung von RC-Patienten mit Schilddriisenhormonen
[19-21] legen jedoch Hypothyreose als einen prddisponierenden
Faktor fiir RC nahe, zumal auch Untersuchungen von Sack et al.
eine Stérung in der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-
Achse nachweisen konnten [22]. In der gesunden Kontrollgruppe
zeigte sich hierbei eine signifikante zirkadiane Variation und,
verstarkt durch Schlafentziige, ein ndchtlicher Anstieg des
schilddriisenstimulierenden Hormons (TSH). Bei den Patienten
mit RC hingegen war ndchtlich - trotz zusdtzlicher Schlafentziige
- kein Anstieg des TSH messbar. Die ndchtlich niedrigen TSH-
Werte waren mit abgeschwachter TSH-Response nach Thyreo-
tropin-Releasing-Hormon(TRH)-Gabe assoziiert. Eine genaue
Unterscheidung einer hypothalamischen oder hypophysdren
Dysfunktion konnte aufgrund der kurzen Abstinde bei den TRH-
Challenge-Tests nicht getroffen werden.

Differenzialdiagnostisch muss dtiologisch bei einer Hypothyreo-
se allerdings auch an Lithium als induzierendes Agens gedacht
werden. In einer kiirzlich veroffentlichten retrospektiven Unter-
suchung von 718 Patienten, die mindestens 15 Monate Lithium
erhielten, wurden diesbeziiglich Risikofaktoren und Prdvalenz
einer damit eng assoziierten Hypothyreose untersucht [23]. Die
Pravalenz betrug 10,4%, der Hauptrisikofaktor war erneut eine
Zugehorigkeit zum weiblichen Geschlecht (Frauen 14 % vs. Mdn-
ner 4,5%), wobei Frauen v.a. in den ersten beiden Jahren der Li-
thiumeinnahme der Gefahr ausgesetzt waren, eine Hypothyreo-
se zu entwickeln. Weiterhin war bei Frauen die Prdvalenz einer
Hypothyreose im Alter zwischen 40 und 59 Jahren mit 20% am
hochsten.

Theoretisch wire ein Zusammenhang zwischen schlechtem An-
sprechen auf Lithium bei RC und der Hypothyreose und einer er-
folgreichen Therapie mit Schilddriisenhormonen moglich: Pa-
tienten (v.a. Frauen) mit einer bipolaren Stérung, die Lithium er-
halten, entwickeln im Laufe der ersten 2 Jahre eine Hypothyreo-
se, gleichzeitig tritt ein Wirkverlust von Lithium auf, gefolgt von
der Erstmanifestation eines RC, welches sich dann konsekutiv
nach Gabe von Schilddriisenhormonen wieder verbessert.

Katecholamine

Neben endokrinologischen Aspekten wurden in den letzten Jah-
ren verstarkt auch genetische Ursachen und dabei v.a. ein Defekt
des Gens der Catecholamin-O-Methyltransferase (COMT) kon-
trovers diskutiert [24 - 28]. Deren Aufgabe ist es, biologisch akti-
ve Katecholamine wie Dopamin, Adrenalin und Noradrenalin ab-
zubauen. Ein Zusammenhang zwischen bipolaren Stérungen und
Katecholaminen (Dopamin, Adrenalin, Noradrenalin) liegt nahe,
betrachtet man psychopathologische Symptome, z.B. in Bezug
auf Antrieb, Wachheit oder Konzentrationsfihigkeit, welche in
der Depression vermindert und entsprechend ausgepragt in ma-
nischen Episoden sein konnen. Indirekt lassen auch die Wirkme-
chanismen von Psychopharmaka auf eine Stérung des Dopamin-
stoffwechsels schliefRen. In der Behandlung der Manie sind Neu-

roleptika als Dopaminantagonisten oder in der Depressionsbe-
handlung Antidepressiva wie Mono-Amino-Oxidase-Hemmer
(Moclobemid, Tranylcypromin) erfolgreich. Auch dem bei uns
erst kiirzlich fiir die Rauchentwéhnung zugelassenen, aber in
den USA sehr hadufig auch in der antidepressiven Indikation ver-
schriebenen Bupropion wird neben seiner adrenergen Wirkkom-
ponente Effizienz als Dopamin-Wiederaufnahme-Hemmer zuge-
schrieben. Daneben wirken auch neuere Antidepressiva auf der
noradrenergen Schiene, wie z.B. Mirtazapin, ein o,-Rezeptorant-
agonist mit vermehrter Noradrenalin- und Serotoninausschiit-
tung oder Reboxetin, das spezifisch die Noradrenalin-Wiederauf-
nahme hemmt. Auch unterstiitzt ein kiirzlich verdéffentlichter
Fallbericht eines 48-h-URC-Patienten den Zusammenhang von
affektiven Stérungen und Catecholaminen. Wéhrend der mani-
schen Episoden fand man erhéhte Werte der Abbauprodukte
des Adrenalins Metanephrin und Epinephrin im Urin des Patien-
ten [29].

Bei zu hoher oder zu niedriger Aktivitdt der COMT wadren durch
einen Mangel oder durch ein Uberwiegen an Katecholaminen die
oben beschriebenen Symptome die Folge. In Studien an bipola-
ren Patienten konnte zundchst wenig Evidenz fiir eine Verbin-
dung zwischen affektiven Erkrankungen und Hoch- oder Nied-
rig-Aktivitats-Allelen der COMT gefunden werden [24,25]. Je-
doch wurde bei RC- und URC-Patienten eine Assoziation mit
dem Niedrig-Aktivitdts-Allel der COMT und einer damit verbun-
denen hoheren Verfiigbarkeit von Katecholaminen festgestellt
[26,27], wenngleich sich dieses Ergebnis nicht auf jugendliche
URC-Patienten {ibertragen lie8 [28]. Geller und Cook fiihrten
hierbei an, dass moglicherweise altersspezifische Aspekte fiir
die Entwicklung relevanter Phenotypen, antizipatorische Me-
chanismen und Heterogenitdt eine Rolle spielen. Eine Crux bleibt
bei einem solchen Modell jedoch: es kénnte einen symptomalen
Zustand erkldren, aber was sollte den fortlaufenden Wechsel der
COMT-Aktivitdt verursachen?

Antidepressiva

Im Kontext mit RC vielschichtig diskutiert wird die Gabe von An-
tidepressiva in der bipolaren Depression. Hier konnte die Gefahr
der Induktion einer Manie oder einer Beschleunigung des RC
drohen [9,30-34]. Tondo et al. [31] berichten z.B. von 67 Patien-
ten mit einer bipolaren Stérung, von denen 40 nach intensiver
und langfristiger antidepressiver Behandlung ein RC entwickel-
ten. Dies gilt in erster Linie fiir trizyklische Antidepressiva (TCA),
fiir selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) hinge-
gen scheint zumindest ein geringeres Risiko des medikamentos
bedingten Wechsels von einer Depression in eine Manie (11,2%
vs. 3,7%) zu bestehen [35]. Weitere Substanzen mit geringerem
Risiko hierfiir sind Lamotrigin und der MAO-Hemmer Moclobe-
mid [36]. Interessant sind auch Beobachtungen von Bauer et al.
[6], die zeigen, dass das durch Antidepressiva induzierte RC sig-
nifikant hdufiger bei Patienten aus hoheren sozialen Schichten
auftritt. Dies kdnnte auf eine intensivere und aggressivere Thera-
pie mit Antidepressiva in dieser Patientenklientel hindeuten.

Mitte der 90er Jahre zeichnete sich v.a. in den USA und in Kanada
eine Entwicklung ab, im Rahmen derer vehement bei akut de-
pressiven bipolaren Patienten eine Monotherapie mit einem
Stimmungsstabilisierer empfohlen wurde, um durch Antidepres-
siva provozierte maniforme Ereignisse und die Induktion eines
RC zu vermeiden [32,33]. Dabei fanden jedoch Aspekte, wie



eine mogliche Vernachldssigung drohender Suizidalitdt und
Chronifizierung der oft sehr ausgepragten und fiir den Patienten
als duRerst unangenehm empfundenen depressiven Symptoma-
tik wenig Beachtung. Kritische Stimmen empfahlen daher, einer
initialen Kombinationstherapie eines Antidepressivums mit ei-
nem Stimmungsstabilisierer den Vorzug zu geben, um eine Re-
duktion der Suizidgefahr und eine fiir den Patienten ertragliche
Situation zu erreichen [34,37]. Gerade durch die zweigleisige
Therapie mit einem Antidepressivum (v.a. SSRI) und Stim-
mungsstabilisierer sollte ein ,iatrogener” Stimmungswechsel in
die Manie reduziert werden kénnen.

In jiingster Zeit scheint sich die Empfehlung einer Kombinations-
therapie bei der Therapie der bipolaren Depression durchzuset-
zen, wie es kiirzlich sowohl in einer von amerikanischen Exper-
ten verdffentlichten Therapierichtlinie [38] als auch einem Bei-
trag von Thase und Sachs [39] zu entnehmen ist.

Bipolar II

Die Haufigkeit des Bipolar-II-Subtypes beim RC wird in der Lite-
ratur kontrdr dargestellt. Drei Arbeitsgruppen [18,30,40,41] be-
schreiben ein signifikant gehduftes Auftreten von Bipolar-II-St6-
rungen, wohingegen Untersuchungen von Bauer et al. [6] dies
nur teilweise und Maj et al. [42] diese Hypothese nicht stiitzen
kénnen.

In unserer internationalen Stanley-Foundation-Bipolar-Ambu-
lanz werden derzeitig insgesamt 50 Bipolar-I- (66%) und 25 Bi-
polar-II- (33 %) Patienten behandelt. Von den 50 Bipolar-I-Patien-
ten leiden 13 (26 %) und von den 25 Bipolar-II-Patienten 14 unter
einem RC (56 %).

Kilzieh und Akiskal [43] halten eine &tiologische Verbindung
zwischen RC mit Bipolar-II-Stérung, einem Depression-Manie-
gesunden Intervall (D-M-I)-Verlauf und durch Antidepressiva in-
duzierte manische oder hypomanische Episoden fiir eine Mog-
lichkeit. So kénnten Antidepressiva bei Bipolar-II-Patienten ei-
nen Stimmungswechsel wdhrend einer depressiven Episode in
eine hypomane Episode verursachen mit der damit verbundenen
D-M-I-Abfolge; gleichzeitig konnte sich eine schlechte Response
auf Lithium ausbilden und zusatzlich das Auftreten eines RC’s
gefordert werden (Tab.1).

Tab.1 Zusammengefasst die wichtigsten Risikofaktoren fiir die

Entwicklung eines Rapid Cyclings
Rapid Cycling-Risikofaktoren

- weibliches Geschlecht

- Bipolar-II-Stérung

- hypothyreote Stoffwechsellage

- Antidepressiva

- Gendefekt der COMT

- gestorter Schlaf-/Wachrhyhtmus

Medikamentose Strategien

Die Anamnese von Patienten mit RC ist hdufig durch vielfdltige,
oft erfolglose pharmakologische Therapieversuche gekennzeich-
net. Eine Standardtherapie konnte bislang nicht entwickelt wer-
den. Der derzeitige Status an pharmakologischen und supporti-
ven Moglichkeiten wird im Folgenden dargestellt und kritisch
diskutiert.

Lithium

Lithium ist nach wie vor sowohl in der Akuttherapie der klassi-
schen euphorischen Manie als auch als Rezidivprophylaxe bei ei-
ner klassischen Bipolar-I-Stérung Therapieform der ersten Wahl
[44,45]. Oft wird Lithium aber auch bei atypischen Formen, wie
z.B. bei der dysphorischen Manie oder gemischten affektiven
Episode, und - am Ldangsschnitt gemessen — dem RC eingesetzt.

Hierbei sinkt die Erfolgsquote jedoch auf 30-40%, wie einige
Studien belegen [44-47]. Post z.B. gibt fiir Lithium bei der Be-
handlung der dysphoren Manie 33%, bei der klassischen Manie
hingegen 84% als Responderraten an [48]. Auch sekunddre Ma-
nien in Folge einer neurologischen, endokrinen oder metaboli-
schen Ursache scheinen schlecht auf Lithium anzusprechen
[49,50].

Normalerweise erfahren bipolare Patienten zuerst eine mani-
sche, gefolgt von einer depressiven Episode, bei atypischen Ver-
laufen - immerhin 30-50% - stellt sich dies umgekehrt dar. Eine
Untersuchung von Grof et al. deutete zuerst darauf hin, dass bei
atypischen Verldufen Patienten nicht ausreichend auf Lithium zu
respondieren scheinen [50].

Gerade jedoch beim RC belegen mehrere Studien, dass Lithium
wenig geeignet zu sein scheint [1,30,51]. Dunner und Fieve [1]
haben versucht, klinische Faktoren zu evaluieren, die mit einem
Versagen der Lithiumprophylaxe assoziiert sind. 55 bipolare Pa-
tienten wurden in die plazebokontrollierte Doppelblind-Studie
eingeschlossen, wobei es sich um 80% klassisch bipolare und
20% RC-Patienten handelte. In einem Zeitraum von 6 bis 66 Mo-
naten entwickelten 50% der Patienten wahrend einer Lithium-
therapie zumindest eine hypomanische oder depressive Episode.
Bei genauerer Betrachtung der Daten fiel auf, dass 82% der RC-
Patienten nicht auf Lithium respondierten, im Vergleich zu 41%
in der klassischen Gruppe.

434 Patienten mit klassischem bipolaren Verlauf oder RC wur-
den von Kukopulos et al. im longitudinalen Verlauf {iber pros-
pektiv 4,5 +3,5 Jahre und retrospektiv iiber 13,4 + 11,2 Jahre un-
tersucht [30]. Am Ende der Verlaufsbeobachtung war bei 28%
zuerst eine Manie mit nachfolgender leichter Depression, bei
25% eine Depression mit nachfolgender Manie (meist Hypoma-
nie) zu verzeichnen. Einen kontinuierlichen zyklischen Verlauf
mit langen Zyklen zeigten 19% und einen schnellen RC-Verlauf
20%. 8% hatten unregelmaRige Zyklen. Dabei gab es bis auf den
RC-Verlauf (61 Frauen, 26 Mainner) keine geschlechtsspezifi-
schen Unterschiede. In der RC-Gruppe waren von 87 Patienten
16 Bipolar-I- und 71 Bipolar-II-Patienten.

Die Lithiumprophylaxe zeigte sich effektiv bei der typischen Ver-
laufsform Manie - Depression - freies Intervall (MDI), bei konti-
nuierlichem Verlauf mit langen Zyklen und bei irreguldrem Ver-
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lauf (dhnlich dem MDI-Verlauf, 37 Patienten). Bei umgekehrter
Abfolge der Zyklen (DMI) war die Response auf Lithium einge-
schrankt, bei RC kaum noch vorhanden.

Eine Untersuchung von Baldessarini et al. [41] {iber 13,3 Jahre er-
folgte an 360 Bipolar-I- und -II-Patienten, von denen 56 (15,6 %)
an einem RC-Verlauf litten und davon wiederum 41 (71%) diese
Kriterien im unmittelbaren Jahr vor Beobachtung erfiillten. Nur
29,4% aller Patienten hatten gar kein affektives Rezidiv wahrend
des Beobachtungszeitraums. 31,7% der NRC-Patienten im Ver-
gleich zu 13,7 % RC-Patienten konnten durch Lithium vollstdndig
vor einem Rezidiv geschiitzt werden. Auch unter Therapie traten
bei den RC-Patienten zweimal hdufiger Rezidive und 2,7-mal
hdufiger depressive Episoden auf als bei NRC-Patienten.

Valproat

Zwischen 1985 und 1989 wurden einige erfolgreiche Fallberichte
in der Behandlung von RC-Patienten mit Valproat (VPA) be-
schrieben [52 - 54]. Dies fiihrte dazu, dass Calabrese et al. 1990
[55] eine offene prospektive Untersuchung an 55 Patienten {iber
einen Zeitraum von durchschnittlich 7,8 Monaten unternahm.
Gute Response konnte dabei in der Therapie mit VPA allein
(n=20) oder in Kombination (n=35) bei akuten manischen
oder gemischten Episoden sowie in der Prophylaxe manischer
und gemischter Episoden erreicht werden. Ein akuter antide-
pressiver Effekt war nicht festzustellen, allerdings wurde eine
nicht sehr lang andauernde depressionsprophylaktische Wirk-
samkeit beobachtet.

Eine Erweiterung auf 78 Patienten 2 Jahre spdter [56] erbrachte
bei Beobachtung tiber durchschnittlich 15,8 Monate dhnlich po-
sitive Ergebnisse fiir VPA. Eine ausgeprdgte akute antimanische
Wirkung war bei 54%, eine ausgepradgte akute Wirkung bei ge-
mischten Episoden bei 94% und eine ausgepragt akute antide-
pressive Wirkung bei 19% der RC-Patienten zu sehen. Eine ausge-
pragte prophylaktische Wirkung war weiterhin bei 72 % der ma-
nischen, 94% der Patienten mit gemischten Episoden und 33%
der depressiven Patienten festzustellen. MdRige Wirkung entfal-
tete VPA bei 31% der Patienten in der Behandlung der akuten
Manie, bei 17 % in der Prophylaxe manischer Episoden, sowie bei
25% der Patienten fiir die akut antidepressive und bei 34% in der
prophylaktisch antidepressiven Wirkung.

Als Nebenwirkungen wurden vor allem Ubelkeit, Magenkrimpfe,
Diarrho, Tremor, Lethargie und reversibler Haarverlust beschrie-
ben, wobei gerade gastrointestinale Nebenwirkungen durch
Gabe von retardiertem VPA in Form von Minitabletten reduziert
werden kénnen [57].

Nach erneuter Erweiterung der Patientenzahl auf 101 [51], wur-

de unverdndert die gute Wirksamkeit von VPA bestitigt, v.a.

aber Pradiktoren fiir eine gute Wirksamkeit von VPA beim RC

herausgearbeitet:

- bei guter antimanischer Response waren dies abnehmende
oder stabile Periodenfrequenz und nicht-psychotische Manie,

- beziiglich antidepressiver Wirksamkeit ebenfalls nicht-psy-
chotische Manie, die in der Episodenhdufigkeit {iber die Jahre
aber eher zunahm, bei Nichtvorliegen einer Borderline-Per-
sonlichkeitsstérung.

Weitere kleinere offene Untersuchungen mit Monotherapie VPA
bei RC [58,59] bzw. in Kombination mit Lithium oder Carbama-
zepin [60-62] deuten ebenfalls auf eine Verminderung der Epi-
sodenfrequenz hin.

Wenige Fille einer erfolgreichen Behandlung des Ultra Rapid
Cyclings mit VPA sind beschrieben [29,63]. Insgesamt jedoch
fehlen bis dato groBere kontrollierte Studien sowohl in der The-
rapie des RC als auch des URC oder UURC mit VPA.

Carbamazepin

Carbamazepin (CBZ) besitzt sowohl akut antimanische als auch
prophylaktische Wirksamkeit in der Behandlung bipolarer Er-
krankungen [64,65].

Beziiglich der Therapie des RC mit CBZ liegen insgesamt wenige,
nahezu keine kontrollierten Daten vor. 1985 hat Elphick iiber 11
therapierefraktire Patienten berichtet, von denen 5 Patienten ei-
nen RC-Verlauf aufwiesen [66]. Davon wiederum haben 4 Patien-
ten auf die Gabe von CBZ sehr gut, einer miRig respondiert. Ahn-
lich positiv wird eine Untersuchung von 8 Patienten mit RC be-
wertet [67], die mit Lithium- bzw. CBZ-Monotherapie oder der
Kombination der beiden gute Effekte erzielten.

Eine Langzeitbeobachtung an 16 RC-Patienten konnte ebenfalls
fiir Lithium gute und fiir die Kombination Lithium und CBZ sogar
noch bessere Ergebnisse zeigen [68]. Etwas kritischer sah Joyce
[69] den Einsatz von CBZ bei 18 RC-Patienten, der nur bei weni-
gen Patienten eine Verbesserung unter CBZ feststellen konnte.

In einer retrospektiven Datenerhebung iiber 2 Jahre an 215 Pa-
tienten mit einer bipolaren Erkrankung unter CBZ vs. Lithium
zeigten die RC-Patienten ein schlechtes Ansprechen sowohl auf
CBZ als auch auf Lithium [70]. Dies entspricht auch den Ergebnis-
sen einer doppelblinden Vergleichsstudie Lithium vs. CBZ an 52
bipolaren Patienten [71]. Im ersten Jahr erhielten diese entweder
Lithium oder CBZ, im zweiten Jahr erfolgte eine Re-Randomisie-
rung auf das jeweils andere Medikament und im dritten Jahr die
Kombination von Lithium und CBZ. Unter den RC-Patienten fan-
den sich 28% Responder in der Lithium-Gruppe und 19% in der
CBZ-Gruppe.

Indirekten Hinweis auf eine doch bessere Wirksamkeit von CBZ
im Vergleich zu Lithium beim RC gibt die MAP-Studie [72], in
welcher 144 Patienten entweder Lithium oder CBZ iiber einen
Zeitraum von 2,5 Jahre erhielten. Bei den atypischen Formen
des bipolaren Spektrums, wie dysphorische Manie oder RC,
konnte hier eine deutliche Uberlegenheit von CBZ iiber Lithium
nachgewiesen werden. Fiir eine statistische Signifikanz errei-
chende Einzelanalyse nur der Rapid Cycler waren allerdings die
jeweiligen Gruppen zu klein.

CBZ ist eine im Allgemeinen gut vertragliche Substanz, wenn-
gleich unerwiinschte Ereignisse wie Leberschddigung, allergi-
sche Hautreaktionen und Agranulozytose auftreten kénnen. Be-
achtet werden miissen auch Medikamenteninteraktionen wie in
der Kombinationstherapie mit einigen Neuroleptika, z.B. Halo-
peridol [73] bzw. Antidepressiva. Hierbei treten wechselseitige
Spiegelbeeinflussungen auf, die die Therapie ohne engmaschige
Blutkontrolle erschweren. Gerade bei Rapid Cyclern wird aber
die Polypharmazie eher die Regel denn die Ausnahme darstellen.



Lamotrigin

Lamotrigin (LTG) hat zunehmend an Bedeutung in der Behand-
lung bipolarer Stérungen, v.a. der bipolaren Depression gewon-
nen [74]. Calabrese et al. konnte sowohl in einer Dosierung von
50 mg/d als auch 200 mg/d eine Uberlegenheit im Vergleich zu
Plazebo in der Depressionsbehandlung belegen.

In mehreren Fallberichten {iber LTG als Monotherapeutikum bei
RC erwies es sich ebenfalls als niitzliches Medikament [75-77].
Dabei erscheint LTG deutlich wirksamer als Lithium [78]. Auch in
Kombination mit anderen Phasenprophylaktika [75,79-83] be-
wirkte LTG eine deutliche Verminderung der Episodenfrequenz.
Bowden et al. untersuchten LTG sowohl als Monotherapeutikum
(n=15) als auch als Zusatz-Medikation (n =60) tiber 48 Wochen,
wobei von 75 Patienten 41 RC- und 34 NRC-Patienten waren
[84]. In beiden Gruppen war eine signifikante Verbesserung so-
wohl manischer als auch depressiver Symptome zu verzeichnen.
Patienten mit depressiven Symptomen zeigten in beiden Grup-
pen eine vergleichbare Reduktion ihrer Symptome, wohingegen
die Response bei RC-Patienten im Vergleich zu NRC-Patienten
bei manischen Episoden weniger stark ausgepragt war.

In die einzige und bis dato gréf3te prospektive Studie von Calab-
rese et al. [85] wurden 324 RC-Patienten in initial offenem De-
sign mit Lamotrigin als Zusatz-Medikation eingeschlossen. 182
Patienten konnten beziiglich ihrer Symptome stabilisiert werden
und wurden - nach Ausschleichen restlicher psychotroper Medi-
kation - darauf folgend zur Erhaltungstherapie auf Plazebo oder
Lamotrigin randomisiert. Hinsichtlich des Hauptzielparameters
(Zeit bis zur ersten Bedarfsmedikation) zeigte sich hierbei kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die
Verweildauer in der Studie - die sekunddre Messgrof3e — prasen-
tierte sich jedoch in den Behandlungsgruppen signifikant unter-
schiedlich, mit 6 Wochen ldngerer Dauer zugunsten des LTG's.
41% der LTG-Gruppe, verglichen mit 26 % der Plazebogruppe, wa-
ren rezidivfrei. In deutlich h6herem AusmaR profitierte dabei die
Gruppe der Bipolar-lII-RC-Patienten. In der Studie traten keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen, v.a. keinerlei hautallergi-
sche Reaktionen, wie z.B. das gefiirchtete Stevens-Johnson-
oder das Lyell-Syndrom, auf.

Um dermatologische Nebenwirkungen zu vermeiden, sollte man
folgendes, von der Herstellerfirma empfohlene, Dosierungssche-
ma anwenden:

Beginn mit 25 mg/Tag in Woche 1 und 2, 50 mg in Woche 3 und
4,100 mg in Woche 5 und 6, 150 mg in Woche 7 und 200 mg ab
Woche 8 (vorldufige Richtdosis fiir antidepressive Behandlung).
Danach ist fakultativ individuelle Dosissteigerung bis zu 500 mg
oder mehr Tagesdosis moglich.

L-Thyroxinaugmentation

Bereits 1982 wurde L-Thyroxin in einer Dosis zwischen 300 bis
500 pg/d bei 5 von 10 bisher therapierefraktiren RC-Patienten
erfolgreich eingesetzt [86]. Neben Fallberichten [87,88] bestdtig-
ten zwei weitere Arbeitsgruppen in offenen Untersuchungen bei
bipolaren Patienten mit oder ohne RC diese positiven Befunde
[20,21]. Bauer und Whybrow [20] konnten bei 11 ebenso thera-
pierefraktiren RC-Patienten durch eine adjuvante TSH-supressi-
ve L-Thyroxin-Therapie sowohl eine Reduktion der Phasen als

auch eine Verringerung ihrer Amplitude erreichen. Bei 4 Patien-
ten kam es zu einer Vollremission ohne weiteres Rezidiv.

Dieselbe Arbeitsgruppe verfolgt in einem offenen Design seit
1990 schwere therapieresistente bipolare Patienten, die mit gu-
tem klinischen Erfolg adjuvant L-Thyroxin zu gingigen Stim-
mungsstabilisierern erhalten [19,21]. Bei einer mittleren Be-
handlungsdauer von 2,5 Jahren wirkte sich diese Therapie bei
20 Patienten sehr positiv aus. So konnte die Zahl der Erkran-
kungsphasen deutlich gesenkt werden, 8 Patienten haben seit
Einschluss keinerlei Rezidiv mehr erlebt.

In bisherigen Untersuchungen lag die Dosierung zwischen 200
bis 500 ug/d, in Einzelfillen bis 600 pg/d. Physiologische Dosie-
rungen zeigten wenig Effekt auf die Stimmung affektiv Erkrank-
ter [89]. Beziiglich Nebenwirkungen wurde am haufigsten iiber
Schwitzen, Verstarkung eines bestehenden Tremors, Pulsfre-
quenzanstieg und voriibergehende Kndchelédeme berichtet.
Weder schwerwiegende kardiale Nebenwirkungen noch eine
durch L-Thyroxin hervorgerufene deutliche Osteoporose wurden
bisher beobachtet [90]. Insgesamt wurde L-Thyroxin in supra-
physiologischer Dosierung erstaunlich gut toleriert, zwei Drittel
der Patienten klagten iiber keinerlei Nebenwirkungen. Auch sind
bis dato erst zwei Félle mit schwerwiegenden Nebenwirkungen
(Ruhelosigkeit, Tremor, Angst) und konsekutivem Absetzen ver-
offentlicht worden [91].

Kalziumantagonisten

Die Hypothese einer gestorten Kalziumhomdoostase bei affekti-
ven Erkrankungen [92,93] riickte Kalziumantagonisten Mitte
der 80er Jahre in das therapeutische Blickfeld. Auch Lithium
oder anderen Stimmungsstabilisierern (Carbamazepin, Valproat,
Lamotrigin) wird Kalziumantagonismus als Teil des Wirkungs-
mechanismus zugeschrieben [94].

In einem offenen Design an 12 RC-Patienten wurde 1991 Lithium
vs. Nimodipin (NIP) vs. NIP+ Lithium getestet [95]. Dabei zeigte
sich eine Uberlegenheit der Kombinationstherapie gegeniiber
den beiden anderen Armen, was auf synergistische Effekte zwi-
schen Lithium und NIP hindeuten kénnte [96].

2 Jahre spater wurde von Pazzaglia et al. in einer plazebokontrol-
lierten, doppelblinden Untersuchung NIP bei 12 URC-Patienten
getestet [97]. 5 der 9 Patienten, die die Untersuchung abschlos-
sen, respondierten auf NIP. Dieselbe Arbeitsgruppe fand bei 10
von 30 bisher gegeniiber allen medikamentésen Therapien re-
fraktdren bipolaren Patienten eine gute Wirksamkeit einer Mo-
notherapie mit NIP. 14 (3 unipolar, 11 bipolar) von den immer
noch therapieresistenten Patienten wurden daraufhin zum be-
stehendem NIP mit CBZ augmentiert, woraufhin weitere 4 Pa-
tienten eine Stabilisierung erfuhren. Am besten respondierten
Patienten mit RC und URC auf die Kombination von NIP+ CBZ
(129). Ein weiterer positiver Fallbericht beschreibt einen 13-jdh-
rigen UURC-Patienten, bei dem nach 9-tdgiger Therapie mit bis
zu 180 mg Nimodipin/d eine erfreuliche Besserung festgestellt
werden konnte [98]. Nebenwirkungen traten hierbei nicht auf,
wobei jedoch immer die potenziell blutdrucksenkende Wirkung
von Kalziumantagonisten bedacht werden muss. Die relativ se-
lektive Beeinflussung der zentralen Kalziumhomoostase, wie
z.B. durch Nimodipin, konnte interessante Ansadtze fiir zukiinfti-
ge Untersuchungen bieten.
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Clozapin und Risperidon

In der Behandlung bipolarer Stérungen finden atypische Neuro-
leptika immer mehr Akzeptanz [99-101]. Eine herausragende
Rolle, nicht nur was die Behandlung schizophrener Psychosen,
sondern auch affektiver Psychosen betrifft, stellt in diesem Zu-
sammenhang Clozapin dar [102]. Grund fiir den positiven Ein-
fluss auf affektive Symptomatik kdnnte das fiir Clozapin einzig-
artige Rezeptorprofil mit u.a. Antagonismus an Serotonin
(5-HT,) und Dopamin (D;-Ds)-Rezeptoren darstellen. Gerade
therapierefraktdre Patienten erfahren oftmals durch Clozapin
eine Stimmungsstabilisierung [103-105]. Dies bezieht sich
auch auf dysphorische Manien [106] und Patienten mit einem
RC-Verlauf [107,108].

Jedoch sollte kritisch angemerkt werden, dass es sich hierbei nur
um Fallberichte und offene, unkontrollierte Studien handelt.
Weiterhin gilt als zusdtzlicher einschrankender Faktor - bei an-
sonsten guter Vertraglichkeit — die bekannte Gefahr der Agranu-
lozytose zu beriicksichtigen, was zu vorsichtigem Umgang mit
der Substanz fiihren sollte.

Risperidon hat insgesamt bei einem relativ guten Nebenwir-
kungsprofil den Vorteil des fehlenden hamatologischen Risikos.
Nach ersten Beobachtungen in der Behandlung der dysphori-
schen Manie [109] hat die Arbeitsgruppe um Vieta erste Daten
in der Behandlung von 10 RC-Patienten in einer offenen Anwen-
dung veréffentlicht [110]. Uber einen Zeitraum von mindestens 6
Monaten vor und nach Risperidongabe war bei 8 von 10 Patien-
ten eine deutliche Reduktion der Episodenfrequenz und eine sig-
nifikante Verminderung im HAMD und YMRS zu beobachten.

Auch hier fehlen bis dato nétige kontrollierte Untersuchungen,
um den Einsatz von atypischen Neuroleptika wie Risperidon bei
therapieresistenten affektiven Psychosen zu etablieren.

Psychotherapie

Psychotherapeutische Interventionen bei bipolaren Patienten
beziehen sich auf die Patienten, Familien, Angehérigen oder Paa-
re. In der Behandlung bipolarer Patienten zeigten Studien mit
kognitiv-psychoedukativen Interventionen, psychosozialem
Funktionsniveau oder sozialer Rhythmik, dass Patienten mit der
Kombination von Medikamenten und jeweils einem dieser psy-
chotherapeutischen Verfahren besser abschneiden als bei allei-
niger Medikamentengabe [111 - 114].

Beim RC liegen diesbeziiglich keine kontrollierten Daten vor. Erst
kiirzlich jedoch wurde ein positiver Fallbericht veroffentlicht,
der einen deutlichen Vorteil der pharmakologischen plus kogni-
tiv-behavioralen Therapie im Vergleich zur pharmakologischen
Monotherapie deutlich machte [115].

Insgesamt jedoch wdre es wiinschenswert, mehr Ergebnisse wis-
senschaftlich belegter Untersuchungen zu erhalten.

Oftmals werden Patienten und Angehérige von Arzten noch zu
wenig tiber ihre Erkrankung aufgeklart und lassen dadurch ver-
standlicherweise auch hdufig die nétige Compliance hinsichtlich
regelmafliger Arztbesuche und Medikamenteneinnahme ver-
missen. Psychoedukation (kognitive Verhaltenstherapie, Famili-
entherapie, Angehorigengruppen) fiir Patienten und auch Ange-
horige, die oft entscheidend die Sicht der Patienten hinsichtlich

seiner Erkrankung mitprdagen, miissten dringend intensiviert
werden. Unterstiitzend fiir Patienten erscheint hierbei die von
Kraepelin bereits eingefiihrte und vom National Institute of
Mental Health mit angeschlossenen weltweiten Zentren erneut
ins Leben gerufene , Life Chart“ [116]. Diese nun auch in unserer
Stanley-Foundation Bipolar-Netzwerk Ambulanz genutzte Me-
thode versucht eine konsequentere Anamneseerhebung, die Eru-
ierung eventuell mitauslésender Krankheitsfaktoren (z.B. soge-
nannte ,life events“) sowie einen besseren Umgang des Patien-
ten mit seiner Erkrankung. Auch Angehérigen- oder Selbsthilfe-
gruppen und offene Informationsveranstaltungen tragen zu
mehr Information und damit besserem Verstandnis beziiglich
der Erkrankung bei. Allerdings muss auch (selbst)kritisch ange-
merkt werden, dass teilweise ebenso Arzte unterinformiert sind,
sich zu wenig fortbilden und dadurch betroffene Patienten nicht
addquat behandeln und zur Aufkldrung sowie Steigerung der
Compliance zu wenig beitragen.

Um Psychoedukation besser etablieren zu konnen und ein besse-
res Zusammenspiel aus biologischer und verhaltenstherapeuti-
scher Sicht zu gewdhrleisten, wdren gerade beim RC dringend
Daten aus kontrollierten Studien vonnéten.

Alternative Behandlungsformen

EKT: Die Elektrokrampftherapie ist eine der effektivsten Behand-
lungsmethoden affektiver Stérungen. Neben depressiven [117]
kénnen auch manische Episoden durch EKT erfolgreich behan-
delt werden [118,119]. Neben einem Fallbericht einer erfolgrei-
chen Therapie eines therapierefraktiren RC-Patienten [120] ist
eine weitere offene Beobachtung mit 20 therapieresistenten af-
fektiven und schizoaffektiven Erkrankungen mit EKT publiziert.
Bei 8 Patienten (davon 3 mit RC) wurde darunter eine mindes-
tens 5 bis 6 Monate anhaltende affektive Stabilitdt erreicht [121].
Die Frage, ob die EKT nicht nur ein probates Mittel zur Depressi-
onsbehandlung ist, sondern auch Anwendung als Stimmungssta-
bilisierer finden kdnnte, ist bis dato noch nicht untersucht, v.a.
nicht bei RC-Patienten. Auch wenn Wechsel der Stimmung von
der Depression in die Manie unter EKT beschrieben sind [122],
fehlt eine prospektiv vergleichende Studie hierzu.

Magnesium: Magnesium, welches eigentlich nur bei manifesten
Mangelzustinden gegeben wird, wurde bei neun schwer er-
krankten RC-Patienten probatorisch eingesetzt [123]. Hinter-
grund hierfiir war die chemische Ahnlichkeit von Lithium und
Magnesium als Erdalkali und die Hoffnung, Ersteres durch Letz-
teres in der Behandlung bipolarer Erkrankungen ersetzen zu
kénnen. Immerhin 4 der Patienten respondierten auf 40 mEq/d
Magnesium-aspartat-hydrochlorid, weitere Studien stehen aber
aus.

Cholin: Phosphatidylcholin (Lecithin) ist eine Vorldufersubstanz
von Cholin und potenziell antimanisch wirksam. Lithium wiede-
rum inhibiert den Cholintransport in die Zelle, woraus die Hypo-
these entstand, dass durch eine augmentative Cholingabe zu Li-
thium eine hohere Cholinkonzentration im Gehirn und damit ein
besserer Wirkeffekt erzielt werden kénnte. Dies wurde bei sechs
RC-Patienten in einem offenen Design untersucht [124]. 5 von 6
Patienten zeigten eine deutliche Reduktion manischer Sympto-
me. Bei 4 Patienten wirkte Cholin sowohl antimanisch als auch
antidepressiv. Insgesamt wurde Cholin bei 4 von 6 Patienten als
effektiv und sehr gut vertraglich eingeschatzt.



Zusammenfassung und Ausblick in die Zukunft

RCist zwar eine meist nur voriibergehende, aber oft sehr schwie-
rig zu behandelnde Verlaufsform einer bipolaren Erkrankung mit
hdufigem Wechsel von depressiven, hypomanen, manischen
oder gemischten Episoden.

Es finden sich folgende neurobiologische Aspekte, die als poten-
zielle Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines RC angesehen
werden kénnen, wenngleich meist noch umfangreichere Daten
hierzu fehlen:

Ein Stimmungswechsel von der Depression in die Hypomanie/
Manie ereignet sich bei bipolaren Patienten eher tagsiiber, von
der Hypomanie/Manie oder Euthymie in die Depression haufiger
wdhrend der Nacht. Weiterhin sind Frauen einem erhfhtem Risi-
ko der Entwicklung eines RC (und hierbei gehduft bei einer Bipo-
lar-1I-Stérung) ausgesetzt, wobei kein Zusammenhang mit dem
Menstruationszyklus zu bestehen scheint. Andererseits ist im
hormonellen Bereich von einem Bezug zur hypothyreoten Stoff-
wechsellage auszugehen, der entweder dtiologisch durch einen
Hypophysen-Hypothalamus-Defekt erkldrbar ist oder eng an die
Lithiumgabe bei bipolaren Patienten gekoppelt sein kdnnte.
Auch wird auf genetischer Grundlage diskutiert, ob durch ein
Niedrig-Aktivitdts-Allel der COMT und einer damit verbundenen
hoéheren Verfiigbarkeit von Katecholaminen ein weiterer Pradis-
positionsfaktor fiir die Entwicklung eines RC geschaffen ist.

Die Lebensqualitadt wird oft drastisch wegen der hdufigen Krank-
heitsepisoden und der damit verbundenen Krankenhausaufent-
halte beeintrachtigt. Daher ist es wichtig, vorhandene Therapie-
optionen zu verbessern und durch additive Therapien (wie psy-
chotherapeutische Interventionen) sinnvoll zu erganzen.

Behandlungsmethoden der klassischen bipolaren Erkrankung
sind mit allerdings wichtigen Einschrankungen auf das RC prin-
zipiell Gibertragbar. Fiir nahezu alle bei dieser Indikation einge-
setzten Medikamente fehlen jedoch kontrollierte Studien mit
groRerer Fallzahl hinsichtlich der Effektivitdt bei RC-Patienten.

RC-Manie

Die Behandlung der RC-Manie entspricht nur teilweise der Be-
handlung der klassischen bipolaren Manie. Beim RC ist Lithium
weniger wirksam, weswegen es sinnvoll ware, z.B. VPA vorzu-
ziehen; insbesondere, wenn die manische Symptomatik dyspho-
rische oder psychotische Ziige tragt. Die Therapie kann in Form
eines schnellen Aufdosierens mit 20 mg/kg Kérpergewicht erfol-
gen. Vorzugsweise sollte eine Retardtablettenform zum Einsatz
kommen, da die Einnahme leichter zu kontrollieren ist, tdglich
einmalig erfolgen kann und auch besser toleriert wird [57]. Alter-
nativ kénnen bei Versagen CBZ, atypische Neuroleptika, Ben-
zodiazepine oder Kombinationen aus bisher genannten Substan-
zen versucht werden. Bei schwersten Manien kommen nach wie
vor am hdufigsten typische Neuroleptika zum Einsatz. Wichtig
wadre zu beriicksichtigen, diese nur fiir den klinisch unbedingt
nétigen Zeitraum zu verabreichen, um dann auf alternative Stim-
mungsstabilisierer umzusteigen. Dadurch kdnnen einerseits ty-
pische Nebenwirkungen reduziert und andererseits ein medika-
mentds induzierter Stimmungswechsel in die Depression ver-
mieden werden. Weiterhin kann bei schweren Manien an mittel-
potente Neuroleptika mit sedierender Komponente wie Perazin

oder Zotepin gedacht werden, die meist von Patienten gut tole-
riert werden.

Zusdtzlich erscheinen Schlafinduktion, Tagesstrukturierung, Ver-
meidung von tibermdRiger Lichtexposition und Aktivitdtssteige-
rung als wichtige Begleittherapien.

RC-Depression

Wie bereits erldutert, sind modernere Antidepressiva wie z.B.
SSRI's oder andere nicht tri- oder tetrazyklische Antidepressiva
den herkdémmlichen TCA aufgrund der Vermeidung einer Manie-
induktion oder Frequenzsteigerung der Episoden vorzuziehen.
Auch verfiigen diese {iber ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil.
Wie bereits beschrieben, sollte jedoch parallel ein Stimmungs-
stabilisierer zugegeben werden, um einerseits die Wahrschein-
lichkeit von substanzinduzierter Manie zu reduzieren und ande-
rerseits mit Absetzen des Antidepressivums ein sich bereits im
therapeutischen Spiegel befindliches stimmungsstabilisierendes
Pharmakon weitergeben zu kénnen. Bei RC erscheint auch hier
die Kombination mit VPA, CBZ oder LTG sinnvoll. Bei Versagen
dieser pharmakologischen Therapien kann an die Gabe einer
supraphysiologischen Dosis (von 200 bis 500 ug/T) von Schild-
driisenhormonen oder an eine EKT-Behandlung gedacht werden.
Zusatzlich konnen Benzodiazepine und Schlafphasenvorverlage-
rung entlastend fiir den Patienten wirken. Auch von grof3er
Wichtigkeit bei depressiven Patienten kann es sein, langen
Schlaf, reduzierte Aktivitdt und Dunkelheit zu vermeiden.

RC-Prophylaxe

Mindestens vier affektive Phasen pro Jahr scheinen eng korreliert
mit einem schlechten Ansprechen auf Lithium, so dass dies nicht
als Primdrtherapie eingesetzt werden sollte. Gut belegt bei bipo-
laren Patienten ist die Anwendung von VPA, sowohl in der Ma-
niebehandlung als auch in der Prophylaxe. Obwohl direkte kon-
trollierte Untersuchungen beim RC fehlen, weisen doch sowohl
indirekt Daten aus kontrollierten Studien [125] als auch Untersu-
chungen v.a. von Calabrese [51,55,56] auf eine gute Wirksamkeit
von VPA beim RC hin.

Bei Betrachtung vorliegender Daten von CBZ beim RC scheint
dies dem Lithium eher tiberlegen zu sein und ist deswegen die-
sem vorzuziehen. Bei sowohl CBZ als auch VPA liegt der Wirk-
schwerpunkt v.a. in der Therapie manischer Episoden und der
Rezidivprophylaxe, im Gegensatz zu LTG, welches seine Wirkung
mehr bei depressiven Episoden und in der Rezidivprophylaxe zu
entfalten scheint. Dies spiegelt sich auch in der vorliegenden Stu-
dienlage beim RC im Vergleich zu anderen Substanzen wider und
bestdtigt den Stellenwert von LTG als ein fiir die Prophylaxe ge-
eignetes und effektives Medikament. Auch kann sich die Kombi-
nation von LTG mit anderen Stimmungsstabilisierern als hilf-
reich erweisen, um Episodenfrequenz und Intensitdt der affekti-
ven Symptome zu reduzieren.

Schilddriisenhormone kénnen schneller als LTG aufdosiert wer-
den und sind mit weniger schweren Nebenwirkungen verbun-
den. Bei Betrachtung offener Studien erscheint L-Thyroxin als ad-
ditives Medikament aufgrund seiner guten Wirksamkeit bei the-
rapierefraktdren affektiven Patienten vielversprechend. Mehr
kontrollierte Untersuchungen waren fiir die klinisch tatigen Psy-
chiater sehr wiinschenswert.
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Ebenso folgte ersten ermutigenden Ergebnissen mit Kalziuman-
tagonisten beim RC bis dato keine grofere Studie. Bei schwieri-
gen Verldufen kann jedoch ein Versuch, z.B. mit NIP gemacht
werden. Alternativ erwies sich gerade bei sehr schweren Verldu-
fen auch die Gabe von Clozapin als hilfreich, wobei das Risiko der
Agranulozytose beriicksichtigt werden sollte.

Prinzipiell moéglich, auch als Zusatz-Therapie, sind dartiiber hi-
naus noch alternative Pharmaka wie andere atypische Neurolep-
tika, Cholin oder Magnesium, deren Einsatz aber bisher immer
noch sehr experimentellen Charakter hat. Die Elektrokrampfthe-
rapie ist bei der Therapie des RC zwar ebenso wenig untersucht,
stellt aber trotzdem eine sinnvolle Behandlungsart dar, die bei
therapieresistenten Fillen erwogen werden sollte.

An die regelmdBige ,Durchforstung” der aktuellen Pharmako-
therapie sollte ebenso regelmdfig gedacht werden. Laut Wehr
[126] und Kukopolus [4] ist das Absetzen der hdufig chronisch
angewendeten Antidepressiva manchmal der probatere Weg,
ein RC zu unterbinden (Tab. 2).

Tab.2 Behandlungsempfehlung bipolarer RG-Patienten

RC-Manie RC-Depression RC-Prophylaxe

Therapie 1. Wahl Modernes AD +

VPA, CBZ oder

VPA, CBZ VPA, CBZ, LTG

LTG
Therapie 2. Wahl ~ BZD, atypische TCA +VPA,CBZ  L-Thyroxin, CLZ,
NL, Lithium oder LTG andere atypische
NL, NIP
Therapie 3. Wahl  klassische NL Lithium, EKT Lithium, EKT
weitere Optionen ~ Kombinationen  Additiv: Absetzen von
oben genannter  L-Thyroxin Antidepressiva,
Substanzen Kombinationen
oben genannter
Substanzen
Supportiv Psychotherapie,  Psychotherapie,  Psychotherapie,
Psychoedukation  Psychoedukation Psychoedukation

Abkiirzungen: VPA =Valproat, CBZ = Carbamazepin, BZD =Benzodiazepine,
LTG =Lamotrigin, NL=Neuroleptika, CLZ=Clozapin, NIP=Nimodipin,
EKT = Elektrokrampftherapie, AD = Antidepressivum, TCA = trizyklische Anti-
depressiva

Trotz Fortschritten in der pharmakologischen Behandlung bipo-
larer Patienten besteht weiterhin grofRer Bedarf, die Pharmako-
therapie durch psychotherapeutische MafSnahmen zu ergdnzen
und diese zu optimieren. Dies gilt verstdrkt fiir Patienten mit
RC, deren Lebensqualitdt hdufig enorm durch die Krankheit ein-
geschrankt wird. Auch erfahren Patienten, denen es an Compli-
ance betreffs regelmdRBiger Arztbesuche und kontinuierlicher
Einnahme der Medikamente mangelt, eine Verschlechterung ih-
res Krankheitsverlaufes. Aufgrund dessen spielen psychothera-
peutische Ansdtze fiir Patienten und deren Angehorige eine gro-
3e Rolle, sowohl im Umgang mit der Erkrankung und der Bewadl-
tigung aller moglichen Konsequenzen als auch der damit ver-
bundenen Verbesserung der Compliance gegeniiber der Medika-
mente.

Derzeit stehen v.a. drei psychotherapeutische Behandlungsan-
sdtze zur Verfiigung: Die kognitive, die interpersonelle und die

psychoedukative Therapie. Bei letzterer sind auch familienbezo-
gene Interventionen moglich. Bei bipolaren Patienten existieren
bereits Studien, die zeigen, dass Patienten eine verbesserte Com-
pliance, psychosoziale Anpassung und Krankheitsverlauf bei
gleichzeitiger Pharmako- und Psychotherapie aufweisen. Gerade
bei RC-Patienten miissten auch hier entsprechende Studien initi-
iert werden, die obige Ergebnisse konsolidieren.

Das Spektrum an pharmakologischen Therapiemoglichkeiten bei
bipolaren Erkrankungen hat sich in den letzten 10 Jahren v.a.
durch den Einsatz neuer Antiepileptika betrdchtlich erweitert,
nichtsdestotrotz ist die Suche nach weiteren alternativen Kandi-
daten unabdingbar. Nach der ersten Antiepileptikageneration
(CBZ, VPA) finden auch neuere Substanzen wie Lamotrigin [74]
oder Topiramat [127] zunehmend Akzeptanz in der Behandlung
bipolarer Erkrankungen. Weitere Substanzen, wie z.B. die Anti-
epileptika Phenytoin, Oxcarbamazepin, Retigabin oder auch
Omega-Fettsduren befinden sich immer noch in der Testphase
in offenen oder kontrollierten Untersuchungen. Zusatzlich fin-
den auch atypische Neuroleptika verstirkt Anwendung in der
Behandlung affektiv Erkrankter [99,101,128]. So werden z.B.
Substanzen wie Amisulprid oder Quetiapin auf Eignung in der
Behandlung bipolarer Erkrankungen untersucht.

Fiir das URC und UURC gibt es derzeit beziiglich medikamento6-
ser Intervention noch wenig Erfahrung. VPA und NIP zeigten ka-
suistisch belegte Erfolge.

Damit das Wissen von Verlaufstypen des bipolaren Spektrums
mit deren jeweils typischen klinischen und therapeutischen Ge-
sichtspunkten jedoch in den psychiatrischen Alltag einkehrt,
wadre eine Verankerung im ICD-10 gemdf3 dem Vorbild des DSM-
IV ein erster wichtiger Schritt.
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Erratum

TDM Arbeitsgruppe der AGNP, Federfiihrend: Rao, M. L. et al.
Olanzapin: Pharmakologie, Pharmakokinetik und Therapeu-
tisches Drug Monitoring. Fortschr Neurol Psychiat 2001; 69:
510- 517

Die Legende zu Tab. 1 auf Seite 511 muss richtig lauten: Rezep-
torbindungskonstanten Ki (nmol/l) neuerer Neuroleptika (nach
Arnt, Skarsfeldt [9]).
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