?d E Affektive Storungen Il

 Therapie depressiver Syndrome

« Bipolar affektive Storung: Klinik und Epidemiologie
 Therapie manischer Syndrome
 Rezidivprophylaxe bei bipolarer Storung
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Fragen zur letzten Vorlesung ?



Naturlicher Verlauf unbehandelter
Depression

Stahl. Essential Psychopharmacology. 1996
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Canst thou not minister to a mind diseased?
Pluck from the memory a rooted sorrow,
Raze out the written troubles of the brain,
And with some sweet oblivious antidote
Cleanse the stuffed bosom of that perilous
Stuff which weighs upon the heart?

MACBETH



Verlauf von Depressionen

“The Five Rs”
Remission
Recovery
Relapse Recurrence

Symptome

Syndrom

Behandlungsphase

Kupfer DJ. J Clin Psychiatry. 1991;52(suppl 5):28-34



Therapie von Depressionen

Therapie muB ,maRgeschneidert”“ werden !

Wichtig ist ein ,,Gesamttherapie-Konzept" mit
Antidepressiva

Psychotherapie

Andere Verfahren: Schlafentzug, EKT, Licht, rTMS
Klarung belastender Faktoren
Krankheitsaufklarung

Aktivierenden MaBRnahmen

VV VYV VY

Das Konzept orientiert sich an:
» Zielsymptomen

» Korperlichen Erkrankungen

» Sozialer Situation des Patienten
> Alter des Patienten




?d g Katecholamin-Hypothese der Depression

Klinische Evidenzen

* Reserpin-induzierte Depressionen

« Amphetamin-induzierte Manien / Psychosen
* Wirkmechanismus der Antidepressiva

~oome, If not all, depressions are associated with an
absolute or relative deficiency of catecholamines,
particularly norepinephrine, at functionally important
adrenergic receptor sites in the brain. Elation conversely
may be associated with an excess of such amines.*

Schildkraut, Am J Psychiatry, 1965



Ed é Wissenswertes zu Antidepressiva

Wirkmechanismus
Depressionen: gestortes Gleichgewicht von Neurotransmittern.
Antidepressiva gleichen dieses Ungleichgewicht aus.

Antidepressiva...

Kaum Effektivitatsunterschiede

Unterschiedliche Nebenwirkungen

Wirken zuverlassig (bei 70 % Besserung innerhalb von 2-6 Wochen)
Therapieresistenz ca 10 %

Machen nicht abhangig

Wirken nur bei regelmafRiger Einnahme in ausreichender Dosierung
Wirken auch vorbeugend

Erfahrung seit tuber 40 Jahren

VVVVVVVY

Antidepressiva: bei schweren Depressionen , Standbein“ der Behandlung.



Psychotherapie oder Antidepressiva ?
Pradiktoren ? Schweregrad !

601 PRI = = % == e e o L R A ——————
5041 N R
40 .

304 = EEEEER 0 BRSO B0 [

Remissionsrate %

2041 @ R $ @428 ] B0 |

104

leichtere Depression schwere Depression
Elkin et al., 1989
3-42 \Wenn ein alleiniges Behandlungsverfahren in Betracht gezogen wird,
soll bei ambulant behandelbaren Patienten mit akuten mittelschweren- bis
schweren depressiven Episoden eine alleinige Psychotherapie gleichwertig
zu einer alleinigen medikamentosen Therapie angeboten werden.



Psychotherapie oder Antidepressiva ?
Pradiktoren ? Wirklatenz !

-+ (bliche Behandlung

Hamilton Depressions-Skala

o

0O 1 2 3 4 5 6 7 8
Untersuchungszeitpunkt Monate

Schulberg et al., 1996



Wirken Antidepressiva uberhaupt ?

~——— Drug A

= == Placebo &

1.5

Improvemsent (d)
1.0
|

Clinically o
Significant @ @
Difference

0.5
1

0.0

1
16 20 24 28 32
Initial Severity (Baseline HRSD)

Kleine, nicht reprasentative Auswahl von Antidepressiva
Nur Teilmenge der Studien zu gewahlten Antidepressiva
Remission - nicht mittlere Besserung ist entscheidend
Intensive Betreuung in Studien erhoht Placebo-Effekt

Kirsch et al., 2008; PL0S



S3-Leitlinie/Nationale Versorgungsleitlinie:
Unipolare Depression (Konsultationsfassung, Juni 2009)

Psychotherapie und/oder Pharmaka
Ed E

3-40 Zur Behandlung akuter leichter- bis mittelschwerer depressiver
Episoden soll eine Psychotherapie angeboten werden. (A)

3-41 Bei akuten schweren Depressionen soll eine Kombinations-
behandlung mit medikamentoser Therapie und Psychotherapie
angeboten werden. (A)

3-42 Wenn ein alleiniges Behandlungsverfahren in Betracht gezogen
wird, soll bei ambulant behandelbaren Patienten mit akuten
mittelschweren- bis schweren depressiven Episoden eine alleinige
Psychotherapie gleichwertig zu einer alleinigen medikamentosen
Therapie angeboten werden. (A)



“The effectiveness of antidepressant medications is
generally comparable between classes and within
classes of medications.

Therefore, the initial selection of an antidepressant
medication will largely be based on the anticipated side
effects for individual patients, patient preference,
guantity and quality of clinical trial data regarding the

medication, and its cost.”

APA Practice Guideline for Major Depressive Disorder in Adults, 2000



Eﬁ E Welches Antidepressivum wahlen ?

« Was hat fruher gewirkt ?
¢« Was sind die Zielsymptome (Schlaf, Appetit, Gedachtnis,
Angst, sex. Funktionsstérung) ?

« Welcher Subtyp der Depression liegt vor
(melancholisch, wahnhaft: Duales AD;, bipolar, atypisch: SSRI o.
MAOI) ?

« Welcher Schweregrad der Depression liegt vor ?

« Welche komorbide psychiatrische Storung (zwang,
Panik, Bulimie) ?

¢ Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten ?

« Welche Kontraindikationen liegen vor ?

¢« Welche Wechselwirkungen sind zu erwarten ?

¢« Kosten!



Welches Antidepressivum ?
/J (Hauptkriterium = pharmakol. Wirkmechanismus ?
Noradrenalin Serotonin Dopamin
Bupropion + +
SSRIs +
Venlafaxin / Duloxetin + + +
Mirtazapin + +
Desipramin / Reboxetin +
Andere Trizyklika + +
Unruhe Ubelkeit Schlafstorg

Richelson. J Clin Psychiatry. 1994 Schwitzen sex. Funktionsst.



Psychopharmakologie

wichtige Rezeptoren

5 HT-1A

e antidepressiv
e antiobsessiv

e antipanik

« antibulimisch

Anti-H-1
e Sedierung
¢ Appetitzunahme

R-Rezeptor

e antidepressiv

Anti-M-1

e Akkomodation

e Trockener
Mund

e Tachykardie

e Konstipation

e Harnverhalt

® Gedachtnis
® \/erwirrtheit
® Delir

5 HT-2

e Unruhe

e Akathisie

¢ Angst / Panik

e Schlafst'g

e Appetitstorung

® Sex. Storung
(Libido und
Orgasmusst’qg)

Anti-adrenerg

¢ Orthost.
Hypotension

¢ Reflextachykardie

e Schwindel

® Benommenheit

5 HT-3

e Nausea

e GIT-St'g

e Diarrhoe

e Kopfschmerz
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Welches Antidepressivum ?
Meta-Analyse zu Wirksamkeit und Akzeptanz

Acceptability (OR)

1.25 7

1.2

1.15

1.1

0.8

rscitalopram
.

Sepif aline
Bpropicn o
-|-
* enalepram
fluoxetine |
r'I'III'tE..'!EIr.HI"IE
wisilafaxine .
-
DET*:III.-E"“I""L".

dulaxating
-
Pl O AT g,

0.8 1 1:1 1.2 1.3 1.4

Efficacy (OR) Cipriani et al., 2009



E@ % Ansprechen auf Antidepressiva

Stahl. Essential Psychopharmacology. 1996
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Toxizitat von Antidepressiva

“1993-1999, Single ingestions + alcohol: England,Wales & Scotland”

Deaths/million prescriptions {95% Cl)

o1 O O

NNWWDRDRROION
ONnNo ;o

-
OO,

FTI = fatal toxicity index expressed as deaths per million prescriptions.

Buckley & McManus, BMJ 2002 325 : 1332-1333



Leichte Depression
d S3-Leitlinie/Nationale Versorgungsleitlinie:

Unipolare Depression (Konsultationsfassung, Juni 2009)

3-6

Bei einer leichten depressiven Episode kann, wenn anzunehmen ist,
dass die Symptomatik auch ohne aktive Behandlung abklingt, im Sinne
einer aktiv abwartenden Begleitung zunachst von einer depressions-
spezifischen Behandlung abgesehen werden. Halt die Symptomatik nach
einer Kontrolle nach spatestens 14 Tagen noch an oder hat sie sich
verschlechtert, soll mit dem Patienten Uber die Einleitung einer
spezifischen Therapie entschieden werden. (0)

3-7

Antidepressiva sollten nicht generell zur Erstbehandlung bei leichten
depressiven Episoden eingesetzt werden, sondern allenfalls unter
besonders kritischer Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses. (B)



Q21 aitlinia/Nlatinnala VVarcaraiinaclaitlinia-

ﬁ Wie lange geben wir ein AD ?
d

claitl
WJI= I—GII.IIIIIGII‘CILIUIICIIG \ A~ | DUIH“IIHDICILIIIIIG

Unipolare Depression (Konsultationsfassung, Juni 2009)

3-18
In den ersten 4 Behandlungswochen wird ein wochentliches

Monitoring, danach in Intervallen von 2-4 Wochen und nach 3 Monate
in langeren Intervallen empfohlen.

[]

Spatestens nach 3-4 Wochen sollte eine genaue Wirkungsprufung
erfolgen und entschieden werden, ob ein Wechsel oder eine
Erganzung der Behandlungsstrategie indiziert ist oder nicht.

Ist keine Verbesserung erkennbar, sollte die Mitarbeit des Patienten
und ... der Plasmaspiegel gepruft werden.

Grundsatzlich angeraten sind Plasmaspiegelkontrollen bei ...
Maximaldosis, Vertraglichkeitsproblemen, multimedizierten oder
komorbiden Patienten, Symptomverschlechterung bei dosisstabiler
antidepressiver Medikation und Non-Respondern bzw. Problemen in
der Mitarbeit des Patienten.

Monitoring der Konzentrationen von Antidepressiva im Serum ist nur
fur Tri- und Tetrazyklika gut etabliert.



Dosiserhohung ?
Fluoxetin: Fix-Dosis-Studien

[1 Response

B Remission
INGOCITITIITVWVUIVIL ]

Placebo 5mg 20mg 40mg

Altamura et al, B J Psych 1988, 153(Suppl 3), 109-112



ﬁ Dosiserhohung ?
J Venlafaxin: Fix-Dosis-Studien

[1 Response at 6
weeks

B Remission at 6
weeks

Placebo 75mg 225mg 375mg

Rudolph et al, J Clin Psychiatry 1998, §9, 116-122



24 E nonresponse

1. Dosiserhohung
2. Umsetzen
3. Psychotherapie

4. Augmentation / Kombination

— 2. Antidepressivum

— Mood stabilizer

— Anxiolytikum

— Atypikum

— Andere Meds: Pindolol, Thyroxin etc.
5. EKT



Non-response
d S3-Leitlinie/Nationale ‘vlerSGrgungalclthnie'

Unipolare Depression (Konsultationsfassung, Juni 2009)

3-30
Der Wechsel des Antidepressivums ist bei Nichtansprechen nicht die
Behandlungsalternative erster \Wahl.

Jeder Wechsel sollte daher sorgfaltig gepruft werden.



Augmentation
d S3-Leitlinie/Nationale Versorgungsleitlinie:

Unipolare Depression (Konsultationsfassung, Juni 2009)

3-25 Ein Versuch zur Wirkungsverstarkung (Augmentation) mit
Lithium sollte vom erfahrenen Arzt bei Patienten erwogen werden,
deren Depression auf Antidepressiva nicht angesprochen hat. (B)

3-26 ... 2-4 Wochen nach Erreichen wirksamer Lithium-spiegel
keine Wirkung festzustellen:...Lithium wieder abgesetzen. (KKP)

3-27 [Dauer Lithium-Augmentation]: mindestens 6 Monate (B)

3-28 Augmentation von Antidepressiva mittels Carbamazepin,
Lamotrigin, Pindolol, Valproat, Dopaminagonisten, Psycho-
stimulanzien, Schilddrisen- oder anderen Hormonen wird als
Routineeinsatz bei therapieresistenter Depression nicht empfohlen

(0)



Lithium Augmentation bei Therapieresistenz:
Placebo-kontrollierte Studien

Study Lithium Control OR (fixad) OR (fixad)
n ni 95% Cl 95% CI
Heninger 1933 (26) 5/8 077 = 23.57 [1.00, 556.08)
Kanlor 1986 (22) 174 0/3 s 2.00 [0.08, 102.0%)
Zusky 1988 (23) a/s 2/8 @ 1.80 [0.21, 15.41]
Schoept 1969 (28) 7,14 0/13 ] 27.00 [1.35, 541.57]
Browne 1990 (29) 37 2/10 & 3.00 [0.35, 25.87)
Stein 1993 (24) Z/16 4/18 & 0.50 [0.08, 3.19]
Jotre 1993 (25) 92/17 3/1e T 4.88 [1.01, 23.57]
Katona 1885 (30) 18,29 g8/32 . 3.Z1 [1.098, 9.4E)
Baumann 1996 (27) £/10 2/14 —— 3.00 [1.27, €2.89)
MNerenberg 2003 (4) 2718 3/17 & 0.58 [0.08, 4.01)
Tolal (95% CI) 131 138 L3 3.11 [(1.80,. 5.37)
Tolal evenls: §3 (Lihium), 24 (Control)
Test for heterogenely. Chi=11.90,di=9(F=022),F = 24.4%
Text for overall effect £ =4.06 (P < 0.0001)

0001 001 01 1 10 100 1000
Favours Placebo Favours Lithium

Response 40% 17%

Crossley & Bauer 2007



mentation mit Atypika bei Therapieresistenz
der ungenugendem Ansprechen auf AD

Figure 1. Primary Meta-Analytic Findings: Remission

Shelton et al2® B
Shelton et al26- —
Corya et al27
T
- 39 | =
Keitner et al ]
Khullar et al40- I
Mattingly et al4' I
42 ]
Mcintyre et al*= - - |
Thase et al38
5 [
Thase et al38
Gharabawi et al*3+ ::
NNT =4-5
Combined + <>
I I I I
0.1 0.5 1 5 10
Favors Favors Atypical
Placebo Antipsychotic
Risk Ratio

Papakostas et al 2007



Kombinationstherapie
d S3-Leitlinie/Nationale Versorgungsleitlinie:

Unipolare Depression (Konsultationsfassung, Juni 2009)

3-32

Bei einem Patienten, der auf eine Antidepressiva-monotherapie nicht
respondiert hat, kann als einzige Antidepressivakombination die
Kombination von Mianserin (unter Berucksichtigung des
Agranulozytoserisikos) oder Mirtazapin einerseits mit einem SSRI oder
einem TZA andererseits empfohlen werden. Nur fur diese Kombination
wurde in mehreren randomisierten und doppelblinden Studien gezeigt,
dass sie wirksamer ist als die Monotherapie mit nur einem der
Wirkstoffe. (S)



EKT vs. Pharmakotherapie

(> a
Trial* Numbser of Standardised effect size (95% CI)
participants
Steinsr 197816 12 0. 3659 (-0-840t0 1.578) P R—
Wil=on 198310 12 -0-E13{-1-663 to 0-637)
Cavidson 197817 19 -1 385 {24459 to —0.328)
MeDonald 1965651 22 —0- 930 (-1-81.3 to —0047)
Gargadhar 195212 32 1.287 (0-406 to 2-159)
MacSwesney 197520 27 0714 {-1-492 to 0. 065)
Cinan 19551 a0 =096 (-0-926 to 0-534) —
lanakiramaiah 200022 an =105 (-1-863 to -0.328)
Folkerts 19974 40 -1-336 {-2-032 to -0-640) G —
Hearrington 19 7424 43 1497 (-2-174 to -0-821)
Stanley 1596225 47 =1-2342 {2047 to -0638) 1
Medical Research Council 198528 204 —0-E59 {-0-583 to —0.234) ‘
Gresnblatt 1564027 242 -1.E83 (-2.020 1o -1.34E) ‘-
Pooled fieed affects 1.0 {1170 to —0.856)
Pecled random effects -0-802 {1290 to —0.289) {I}
' 21 ] 1

UK ECT ReVieW GI’OUp 2003 . s EET pharﬁlﬁﬁieraw




Ed E EKT: Wirksamkeit

Viele, meist kleine Studien
EKT ist effektiver als “Schein-EKT”

— Effektstarke grofer als bei Antidepressiva vs. Placebo
EKT ist effektiver als Pharmakotherapie (kurzfristig)
Bilateral > unilateral EKT wirksam



?4% EKT: kognitive Nebenwirkungen

« Unklare Studienlagen

— Unterschiedliche Tests
— Viele EKT-Variablen nicht kontrolliert

* Schluldfolgerungen
— Retro- & anterograde Gedachtnisstorung wahrend und nach EKT-Serie.
— Bilateral > unilateral
— 3X wochentlich > 1X oder 2X
— Wenig Daten zu Langzeiteffekten



Ed g EKT: Indikationen

* Therapieresistenz

* Depression mit psychotischen Symptomen

« Schwere Depression mit
psychomotorischen Storungen

« Depression mit bedrohlichem
Gewichtsverlust oder
Suizidalitat
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3-50
EKT soll bei schweren, therapieresistenten depressiven Episoden
als Behandlungsalternative in Betracht gezogen werden. A



20 E Schlafentzug / Wachtherapie

Night of sleep Recovery
deprivation night sleep

Depressed

90

o
o

Mood rating
|
o

Normal

D
o

~N

Nonresponders /
Responders

I T N I A O |

9 1591591589 '" 9 1

A.M. PM. AM. PM. AM.
Hours

Total oder partiell
Ansprechrate: ca. 60%

Cave: Nickerchen
Anhaltende Wirkung: ca. 10%
Ggf. Schlafphasen-Verlegung

3-52 Wachtherapie sollte in der Behandlung depressiver Episoden als
Behandlungsform erwogen werden, wenn eine rasche, wenn auch kurz
anhaltende Response therapeutisch gewunscht wird oder eine andere
leitliniengerechte Behandlung erganzt werden soll. (B)



Ed % Schlafentzug

 Wirksam bei ca. 60 % aller Patienten

* Kurze Nickerchen heben die Wirkung
vollkommen auf

» Wirkung halt meist nur einen Tag an

* Durch “Schlaf-Phasen-Verschiebung” kann
der Effekt uber einen Tag anhalten.



?4 % Lichttherapie

* Fur Depression bei Saisonaler Affektiver
Storung

* Wenig hilfreich bei anderen Depressionen
 Anwendbar in Schwangerschaft und Stillzeit
* Dosistitration

 UEW: Unruhe, Augenbrennen



Ed % Depression — Remission als Behandlungsziel

HAMD,
Punktzahl

15

1 Frank et al. 1991 Arch Gen Psychiaty 48:851-855.
2 Judd et al. 1998;50:97-108 J Affect Disord.

’

» Depression’

Response/Partial Response

" 50% Reduktion bezogen auf den
HAMD Ausgangswert oder HAMD < 151

~— " Remission: HAMD Wert< 7'

- geringeres Riickfallrisiko?
- verbesserte korperliche und soziale Funktionen?

3 Paykel et al. Psychol Med. 1995;25:1171-1180.
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Restsymptome verursachen hoheres Riickfallrisiko

Depression -

 Patienten, bei denen keine Remission erzielt wird, haben
ein héheres Ruckfallrisko 123

80
70-

o

X 60-

A

O 501

]

T 40

O 301

19

O 201

Jo

o 101
0

1 Keller MB, et al JAMA. 1984,252(6):788-792.

76 %3
25 %3
Restsymptome Remission

2 Cornwall PL, Scott J.Acta Psychiatr Scand. 1997;95(4):265-271.

Patienten mit Restsymptomen3

94 % der
Patienten
mit
korperlichen
Beschwerden

3 Paykel et al., Psychol Med. 1995;25:1171-1180.

6 % der
Patienten
ohne
korperliche
Be-
schwerden



ﬁ Depression erhoht das Risiko fur neuerliche
Depression

Sensitisierung durch Stress und Episoden:

"‘""'1"' v yv%v

|
** PRECIPITATED * * * *} SPONTANEOUS

Post, Am J Psychiatry, 1992



Ed E Erhaltungstherapie

3-19 Antidepressiva sollen mindestens 4-9 Monate uber
die Remission einer depressiven Episode hinaus
eingenommen werden, weil sich hierdurch das Risiko
eines Ruckfalls erheblich vermindern lasst. In dieser
Erhaltungsphase soll die gleiche Dosierung wie

in der Akutphase fortgefuhrt werden. (A)



Ed E Rezidivprophylaxe

3-20 Patienten mit 2 oder mehr depressiven Episoden mit
bedeutsamen funktionellen Einschrankungen in der jungeren
Vergangenheit sollten dazu angehalten werden, das
Antidepressivum mindestens 2 Jahre lang zur Langzeitprophylaxe
einzunehmen. (B)

3-21 Zur Vorbeugung eines Rezidivs sollte die gleiche Dosierung
des Antidepressivums verabreicht werden, die bei der Akuttherapie
wirksam war. (0)

3-22 Bei suizidgefahrdeten Patienten soll in der Rezidivprophylaxe
zur Reduzierung suizidaler Handlungen (Suizidversuche und
Suizide) eine Medikation mit Lithium in Betracht gezogen werden.
(A)



d

Schutz vor Ruckfal

len

Wahrscheinlichkeit gesund zu bleiben:

1.0

< == Imipramine
0.9RNN and Lithium Carbonate

N e | MRIPramine
08l “ --==== Lithium Carbonate
8t \ \\ RS e o -Placebo

\ \

i ™
0'7 ] 'l_\\‘.. s .

i .
oo} \ \ -
\ \
\
05} L
'-.-’. ‘\--"‘
0.4} N
\_\ ...............
0.3t i Teoa .
0.2
1

3 6 9 12 15 18 21 24 27

Behandlungsdauer in Monaten

Prien et al

., Arch Gen Psychiatry, 1984



?4 % Compliance bei Antidepressiva

* Primarversorgender Sektor:
— 28% beenden Behandlung in 4 Wochen
— Mehr als 40% beenden Behandlung in 3 Monaten
— Underdosierung ist ein Problem

Simon. Gen Hosp Psychiatry. 1993
Katon. JAMA. 1995
Lin. Medical Care. 1995






Mindestens drei Merkmale uber eine Woche:

1. Gesteigerte Aktivitat oder motorische Ruhelosigkeit

2. Gesteigerte Gesprachigkeit (Rededrang)

3. ldeenflucht oder Gefuhl von Gedankenrasen

4. Verlust sozialer Hemmungen / Unangemessenes Verhalten

5. Vermindertes Schlafbedurfnis

6. Uberhohte Selbsteinschatzung bis GroRenwahn

7. Ablenkbarkeit, Sprunghafte Plane und Aktivitaten

8. Tollkuhnes und leichtsinniges Verhalten ohne die Risiken zu
erkennen

9. Gesteigerte Libido oder sexuelle Taktlosigkeit



Ed 5 Klinisch relevante Typen bipolarer Storung

"~

Bipolar I: *Bipolar Il:
mind. 1 Manie mind. 1 Hypomanie und
depressive Episoden

*Rapid cycling:
mindestens 4 Episoden in einem Jahr

« gemischte Episode:
gemeinsames Vorkommen depressiver und manischer Syndrome



ﬁ Bipolare Storung

Manisches Syndrom
Hypomane Episode
Gemischte Episode

Depressive Episode

eindeutige Diaghose
wird haufig Ubersehen
wird haufig nicht als bipolar erkannt

unipolar oder bipolar ?
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Fruhzeitig eine korrekte Diagnose stellen !

Unipolar oder bipolar ?

Eher bipolar | Depression
(2 5 Kriterien)

Eher unipolare Depression
(2 4 Kriterien)

Symptome:

* Hypersomnie

» Hyperphagie / Gewichtszunahme

» Andere atypisch-depressive Symptome
* Psychomotorische Hemmung

» Psychotische Symptome o.
pathologisches Schulderleben

» Stimmungslabilitat

Symptome:
» Einschlafstorung / reduzierter Schlaf
» Appetit- oder Gewichtsverlust

« Normale / erhohte Aktivitat
» Korperliche Beschwerden

Verlauf:
« friher Beginn (< 25 Jahre)
» Haufige Episoden (= 5)

Verlauf:
« Spater Beginn (> 25 Jahre)
« Dauer aktueller Episode (> 6 Monate)

Familienanamnese:
 Positiv fur bipolare Storung

Familienanamnese:
* negativ fur bipolare Storung

Mitchell et al., 2008, Bipolar Disorder



UFruhzeitig eine korrekte Diagnose stellen !
Rule of 3 Hinting at Soft Bipolarity (NOS) in a Clinically Depressed Person”

* Mindestens drei:

Depressive Episoden

Gescheiterte Ehen

Gescheiterte Antidepressiva-Versuche

Unterschiedliche Berufe

Erstgrad-Angehorige (oder Generationen) mit affektiver Storung
Bereiche der Vormacht in der Familie

Missbrauchte Substanzen
Impulsive Verhaltensweisen (S
Gleichzeitige Verabredungen
Gleichzeitige Jobs

Sprachen (gilt nur far U.S. Burger)

Triade zuruckliegender Diagnosen histrionischer, psychopathischer
und Borderline-Personlichkeitsstorung.

Triade von rotem Auto, Krawatte oder Gurtel (the “red sign”)

Akiskal HS. J Affect Disord. 2005;84:279-290.



Sonderfalle*

Gemischte Episode:

»Gleichzeitig Kriterien fur Manie und Depression (1 Woche)

»Meist: ,,dysphorische Manie* oder ,,agitierte Depression*

»Schwerer Verlauf, h6here Suizidrate, fruher Beginn, Substanzmif3brauch
»Risiko: eher Frauen

» Gedruckte Stimmung, Gesteigerter Antrieb, Gereiztheit, Aggressivitat

Rapid cycling:
»Mehr als 4 Episoden im Jahr
»Cycling meist: Depression - Hypomanie
»Erhohtes Risiko: Frauen, Hypothyreose, Antidepressiva

Substanz-induzierte Manie:
»Glucocorticoide, Stimulantien, Drogen, Anticholinergika...

Organisch-bedingte Manie:
»Zerebrovaskulare Stérungen
»>ED
» (Rechtshirnige) Anfalle
»Tumore
» Infektionen, metabolisch-endokrine Stérungen
> ...




ﬂtﬂhzeitig eine korrekte Diagnose stellen !
d Was ist eine gemischte Episode ?

Gemischte Episode Dysphore Depressiv
' gemischter

, Zustand!

Depression Rare + depresswe Klare
DEPRESSION ymptome DEPRESSION

| _ “Agitierte Depression” ? 23
1. Benazzi F. Psychiatry Res. 2004;127:247-257.

2. Maj M, et al. Am J Psychiatry. 2003;160:2134-2140.
3. Akiskal HS, et al. J Affect Disord. 2005;85:245-258.



ﬂ[]hzeitig eine korrekte Diagnose stellen !
J Spektrumsdiagnose !

Bipolar | > 1 Woche

Bipolar |l . > 4 Tage

Bipolar NNB < 4 Tage

“Bipolar llII”  Antidepressiva-induzierte Hypomanie

W

Adapted from Akiskal HS, Pinto O. Psychiatr Clin North Am. 1999;22:517-534.




ﬂ[]hzeitig eine korrekte Diagnose stellen !
J Spektrumsdiagnose !

Hyperthymes Temperament “Bipolar [V”’

Depressive Mixed State “IV”

Recurrent “Unipolar” Depression “Bipolar V”

A A A 4 4 4

Adapted from Akiskal HS, Pinto O. Psychiatr Clin North Am. 1999;22:517-534.




Ed %: Verteilung der Episodenhaufigkeit/Jahr

Haufigkeit bipolarer Episoden
120

100 -

80 1

60

Anzahl der Pat.

40 -
Geschlecht
Bl Manner

B Frauen

20 -

Gesamtzahl der Episoden/Jahr nach DSM-IV

Kupka RW et al. J.Clin. Psych.



Verteilung der Stimmungszustande abhangig
von Episodenhaufigkeit

360 T e
E330 """
§300 - o |IIII| T 111 IIII‘ .
%?70 . [111] |IIII| ‘IIII‘ Stimmung
l;240 . B Manie
Hypomanie
I mamg Rapid cycling wéhrend
eines Tages
lll|lll l. utryrie
I Leichte Depression
| . Bl Schwere Depression

0 1 2 3,4 5 6 7 8 9 10+
(N J

Anzahl der Episoden/Jahr
(nach DSM —1V)

Rapid Cycler _
Kupka RW et al, J. Clin. Psych.



Sichere und wirksame antidepressive Therapie !
Das uberwiegende Problem ist Depression !

_ manisch/
Bipolar | hypomanisch
20%

asymptomatis gemischt
53% 13%
Bipolar Il hypomanisch
2% gemischt
4%

asymptomatis
46%

Judd et al. Archives of General Psychiatry; 2002; 2003



ﬁ Typischer Verlauf der Diagnosestellung einer
d bipolaren Storung

Definitive
Erste psychiatrische Diagnose: Bipolare
Diagnose l l Storung

Manie
10 20 30 40 50 Jahre
I |I I |I| II I LI g
Depression Erste T T Erste (hypo)-
Symptome manische Episode




ﬂrﬂhzeitig eine korrekte Diagnose stellen !
J Komorbiditat bipolarer Stérung

Komorbiditat bei
Patienten mit bipolarer
Storung (n=288)

ADHS

SubstanzmiBbrauch insg. (42%)
Alkohol (33%)
Cannabis (16%)

Angsterkrankungen ins. (42%)
Panikstorung (20%)
Soziale Phobie (16%)

— Erhohtem
Schweregrad der
Beeintrachtigung

— Schlechterer Wirkung
der Rezidivprophylaxe

— Hohere Suizidrate

— Schlechterer Verlauf

Komorbiditat erkennen !

McElroy et al. Am J Psychiatry 2001;158(3):420-426; Tondo et al. CNS Drugs 2003;17:491-511



ﬁ Therapie der bipolaren Depression

WFSBP 2010 CANMAT 2009 BAP 2009

Br.Ass.
Psychopharmacol.

A. Lamotrigin

B. Lithium

C. Lithium + SSRI

D. Quetiapin

E. Valproat

Grunze et al., 2010 World J Biol Psychiatry
Yatham et al., 2009 Bipolar Disorders
Goodwin et al., 2009 J Psychopharmacol



ZTQ%‘,Therapie der bipolaren Depression
A

ressiva vs. Placebo add-on zu Stimmungsstabilisierer

0,40 38
35
30
25
20
15
10

ponse quite?

B Antidepressivum [ Placebo



&N

Therapie der bipolaren Depression
ypomanie- vs. subklinische “switches”

Verhiltnis:
(Hypo)manie vs. subklinische switches

4.0
2
= O
g = 35
25
o,
>
- 3.0
2.5
2.0
1.5
25 1.0
g g 0.5 1 Bupropion
= O ' B Sertralin
= =~ T Venlafaxin
L 0.0
Akut- Erhaltungs-
Therapie Therapie
(10 Wochen) (< 1 Jahr)

Leverich GS, et al. Am J Psychiatry. 2006



Therapie der bipolaren Depression
unipolare Depression - bipolare Depression

* Mirtazapin
« Agomelatin
* Venlafaxin » Switch
* Trizyklika » Switch



Therapie der bipolaren Depression
unipolare Depression - bipolare Depression

Stimmungsstabilisierer Stimmungsstabilisierer Kommentar:

,Atypika“ ,Atypika“ Kommentar

Andere Andere Kommentar



H)F%, Therapie der Manie

Leitlinien

WFSBP 2009 CANMAT 2009 BAP 2009
Br.Ass.

Psychopharmacol.

Lithium

Valproat

Li + Valproat

SGA

Li/Valproat +
SGA

Grunze et al., 2009 World J Biol Psychiatry
Yatham et al., 2009 Bipolar Disorders
Goodwin et al., 2009 J Psychopharmacol



ﬁ Therapie der Manie

Ansprechrate und Studienabbruch

OR response mOR withdrawal AE

Smith et al., Bipolar Disorder 2007



ﬁ Therapie der Manie

Ansprechrate und Studienabbruch

I

2,5

éFLrFFtFE

. fb . (&9\ \0& .\Q
N N
\OQé\ c}"é' \@ eQé\ ?;\QQ & @@é’ Qq}Q

0‘0{0

ORresponse ®OR withdrawal AE

Smith et al., Bipolar Disorder 2007



ﬁ Therapie der Manie
SGA und Stimmungsstabilisierer!

Wochen
3

Ausgangswert (LOCF)

*%

14 B Lithium/Valproat + Plazebo (n=130) w
Lithium/Valproat + Aripiprazol, mittlere Dosis 19,0 mg/Tag (n=24

e
(@)
>
(7]
o
{ W
o
O
§2)
£
©
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()
Q
N
14
=
>_
(7p]
()
©
(®)]
C
-}
—
()
©
C
o
m
%)
z
(0}
—
@
=
=

-1

*p < 0,05; “p < 0,01 vs. Plazebo.
(LOCF-Analyse, Wirksamkeitskollektiv); Mittlerer Ausgangswert des YMRS-
Gesamtscores: Plazebo, 22,7; Aripiprazol 23,1; YMRS=Young Masat RatimgPsychiatry 2008

Scale.



Therapie der Manie

nventionelle Antipsychotika: Depressions-switch

Stimmungsstabilisierer + Perphenazin

|<a

Stimmungsstabilisierer + 6 Monate Stimmungsstabilisierer
Perphenazin
- relapse -
depression N=0
92+2.7 final HAMD 6.1£2.7

Zarate et al., Am J Psychiatry 2004



ié Therapie der Manie
PMS: Antipsychotika-induzierte Dystonie

30 7
L
g 25° Patienten mit bipolarer
g* 20 - Storung haben fiinfmal
*g hoheres Risiko fiir EPS
e 7 als Patienten mit
10 - - Schizophrenie
N =135
' .
0 - |
Schizophrenie Manie

Nasrallah HA, et al. Am J Psychiatry. 1988



Therapie der Manie
yskinesien: SGA vs. konventionelle Antipsychotika

|

(=

L1

N

I

=]

Total Children  Adult Adults  Elderly Haloperidol-
(N=2769, (N=77, Patients and Patients Treated
11 one (N=1964, Elderly (N=521. Patients
studies)  study) Six Patients four (N=408,
studies?) (N=207, studiesd) three
one study) studies)

Subjects Treated With
Second-Generation Antipsychotics

Mean Rate of Tardive Dyskenesia (%)

Carroll et al., Am J Psychiatry 2004



ﬁ Differentialindikation Lithium / Valproat

Lithium Valproinsaure
Heitere Manie Gereizte Manie
,klassischer Verlauf* Rapid cycling, mixed episode
Wirklatenz Puls-loading
Renale Elimination Hepatische Elimination
Schilddrase ! Pharm. Interkaktionen
Ebstein Anomalie 5 % Neuralrohrdefekte

Anti-suizidal



ﬁ Differentialindikation Rezidivprophylaxe

Risiko (OR) fiir Rezidiv

|
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0,2
0.1
0

Lithium  Valproat Lamotrigin Quetiapin Olanzapin Aripiprazol

® alle Rezidive Manie Rezidive Depr. Rezidive

Beynon et al., Journal of Psychopharmacology 2009
Vieta et al., Journal of Affective Disorders 2008



ﬁ Differentialindikation Rezidivprophylaxe
J Risiko (OR) fiir Rezidiv

|
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5

REETY

Lithium  Valproat Lamotrigin Quetiapin Olanzapin Aripiprazol

m alle Rezidive Manie Rezidive Depr. Rezidive

Beynon et al., Journal of Psychopharmacology 2009
Vieta et al., Journal of Affective Disorders 2008



ﬁ Differentialindikation Rezidivprophylaxe
J Risiko (OR) fiir Rezidiv

|
0.9
0.8
0.7
0.6

ﬁHﬂHHhE

Lithium  Valproat Lamotrigin Quetiapin Olanzapin Aripiprazol

m alle Rezidive Manie Rezidive mDepr. Rezidive

Beynon et al., Journal of Psychopharmacology 2009
Vieta et al., Journal of Affective Disorders 2008



ﬁ Differentialindikation Rezidivprophylaxe

Valproat vs. Lithium vs. Placebo: vorzeitige Abbrtiche

50
M Divalproex (n=187)
8] Placebo (n=94)
40 B Lithium (n=91)
S
> 30
2
2
>
< 20
10
0

Bowden CL, et al. Arch Gen Psychiatry. 2000



d

Differentialindikation Rezidivprophylaxe
Lithium und Lamotrigin vs. Plazebo: Zeit bis zum Rezidiv

1- PBO (n=188)
0,9 - —t:'::li(:(;l:)oo (n=223)
0,8 -
0,7 -
0,6 - -
0,5 - \
0,4 - “—-~\_\_\_
0,3 -
0,2 -
0,1 -

0 | ' ' ' ' l T

0 10 20 30 40 50 60 70
Woche

Bowden et al., Arch Gen Psychiatry 2003
Calabrese et al., J Clin Psychiatry 2003
Goodwin et al.,J Clin Psychiatry 2003



Differentialindikation Rezidivprophylaxe

ithium und Lamotrigin vs. Plazebo: Zeit bis zum Rezidiv (25 % Depression)

PBO Li LTG

Bowden et al., Arch Gen Psychiatry 2003
Calabrese et al., J Clin Psychiatry 2003
Goodwin et al.,J Clin Psychiatry 2003
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Differentialindikation Rezidivprophylaxe

Lithium und Lamotrigin vs. Plazebo: Zeit bis zum Rezidiv (20 % Manie)

300 -

250 -

301

PBO

Li

LTG

Bowden et al., Arch Gen Psychiatry 2003
Calabrese et al., J Clin Psychiatry 2003
Goodwin et al.,J Clin Psychiatry 2003



Differentialindikation Rezidivprophylaxe

BALANCE: Lithium vs. Valproat vs. Lithium+Valproat

Monate

0,023

S.

0,047
0.033 0,0

Valproat
Lithium
m Kombination

Intervention 25 % Depression 25 % Manie

BALANCE, Lancet 2010



% Sichere und wirksame Rezidivprophylaxe
BAP Guidelines

Lithium Lamotrigin
Valproat Lithium
Valproat

Aripiprazol Quetiapin
Olanzapin
Quetiapin

Goodwin et al., 2009 J Psychopharmacol



?d E Zusammenfassung

Diagnostik

 Aktiv Diagnose prufen !

* Subtyp bipolarer Stérung ?
« Rapid cycling ?

« Komorbiditat ?

Patientenbetreuung
« Langfristig denken !

Depression behandeln
Lithium / Lamotrigin +/- SSRI / Bupropion
Quetiapin

« Suizidrisiko beachten !

Manie behandeln
« Lithium / Valproat und/oder SGA

* Rezidivprophylaxe

« Grundlage: Lithium / Valproat

* Depressions-dominant: Lamotrigin
« Manie-dominant: SGA



Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit !

Haben Sie Fragen ?

Bitte Evaluationsbogen abgeben !



