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Neue Fakten zur 
Phasenprophylaxe der bipolar 
affektiven Erkrankung

Die bipolar affektive Erkrankung (ma-
nisch-depressive Krankheit) beginnt 
zumeist im jungen Erwachsenenalter 
[22] und hat nahezu immer einen re-
zidivierenden Verlauf. In den akuten 
Krankheitsphasen steht die antide-
pressive bzw. antimanische Behand-
lung im Vordergrund der Therapie 
[16], für die Lebensperspektive der 
Erkrankten ist aber die Frage, inwie-
weit eine Rezidivprophylaxe (Phasen-
prophylaxe) erfolgreich ist, von her-
ausragender Bedeutung [17].

Im Bereich der medikamentösen Pha-
senprophylaxe hat es in den letzten Jah-
ren wichtige neue Entwicklungen und Er-
kenntnisse gegeben, was die Arzneimit-
telkommission der deutschen Ärzteschaft 
veranlasste, diese hier zusammenzufassen 
und Schlussfolgerungen abzuleiten.
F		Mitte 2012 erschien die S3-Leitlinie 

Bipolare Störungen [9, 21].
F		Für die älteste noch heute zur Pha-

senprophylaxe eingesetzte Substanz, 
Lithium, sind mehrere neue rando-
misierte, doppelblinde und (placebo-)
kontrollierte Studien zur phasenpro-
phylaktischen Wirksamkeit erschie-
nen [5, 7, 11, 12, 23]. Es handelt sich 
hierbei unter anderem um 3-armige 
Studien, in denen eine neue Substanz 
gegen Placebo sowie gegen Lithium 
als Goldstandard verglichen wurde, 
sodass  auch Erkenntnisse zum Ver-

gleich von Lithium mit Placebo abge-
leitet werden können.

F		Mehrere neue Substanzen wurden zur 
phasenprophylaktischen Behandlung 
der bipolar affektiven Erkrankung er-
probt und mit Einschränkungen zu-
gelassen. Die Wirksamkeitsstudien 
wiesen in aller Regel ein sog. „enri-
ched design“ auf.

F		Im Jahr 2011 hat das Bundesinstitut 
für Arzneimittel und Medizinproduk-
te (BfArM) die Zulassung von Valpro-
insäure, die vor allem in den USA Li-
thium weitgehend verdrängt hat, zur 
Behandlung der bipolar affektiven Er-
krankung deutlich eingeschränkt, was 
bislang auch in Fachkreisen wenig be-
kannt geworden ist.

Bereits seit den 1960er Jahren wurde die 
phasenprophylaktische Wirksamkeit von 
Lithium in diversen Studien gezeigt ([1, 
2]; Metaanalyse: [10]). Die älteren Studien 
entsprechen nicht mehr heutigen metho-
dischen Standards, sodass  ihre Aussage-
kraft als begrenzt angesehen werden muss. 
Neue, große Studien, in denen die pha-
senprophylaktische Wirksamkeit von Li-
thium gegen Placebo und Quetiapin [23] 
bzw. gegen Placebo und Lamotrigin [5, 7] 
untersucht wurde, bestätigten die Überle-
genheit von Lithium gegenüber Placebo 
(Lamotrigin unterschied sich nicht signi-
fikant in der Wirksamkeit von Lithium; 
Quetiapin schnitt signifikant besser als 
Lithium ab, allerdings unter „Enriched-

design“-Bedingungen, s. unten). In Ver-
gleichsstudien gegen Carbamazepin [12] 
und Valproinsäure [11] schnitt Lithium 
jeweils signifikant besser ab. Die Überle-
genheit über Valproinsäure [15] bzw. La-
motrigin [14] zeigte sich auch in großen 
Kohortenstudien, die sich des in Däne-
mark landesweit etablierten Krankheits-
registers bedienten.

Als zweites Pharmakon zur Phasen-
prophylaxe wurde Carbamazepin zugelas-
sen, jedoch eingeschränkt auf Patienten, 
die Lithium nicht vertragen. Ab Juli 2005 
war Valproinsäure uneingeschränkt zur 
Phasenprophylaxe zugelassen, obwohl es 
nur eine einzige randomisierte und dop-
pelblinde Studie zur rezidivprophylakti-
schen Wirksamkeit bei bipolarer Erkran-
kung gab [4], in der Valproinsäure nicht 
signifikant besser als Placebo abschnitt 
(auch der 3. Untersuchungsarm, Lithium, 
schnitt nicht besser als Placebo ab). Die-
se ursprüngliche deutsche Zulassung war 
aufgrund des „etablierten Gebrauchs“ in 
anderen Ländern erteilt worden.

Der anhaltend fehlende Wirksamkeits-
nachweis aus kontrollierten Studien so-
wie die oben bereits genannten Studien, 
die auf eine Unterlegenheit der rezidiv-
prophylaktischen Wirkung von Valpro-
insäure gegenüber Lithium hinweisen [11, 
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15], veranlassten das BfArM mit Schrei-
ben vom 01.02.2011 (AZ 75 3822-V13962–
36545/11) einen Beschluss der EU-Kom-
mission umzusetzen und zu formulieren:

Die weiterführende Behandlung nach einer 
manischen Episode kann bei Patienten in 
Erwägung gezogen werden, die auf <Val-
proat> bei der Behandlung der akuten Ma-
nie angesprochen haben.

Im selben Schreiben wird auch die Zu-
lassung zur Akutbehandlung manischer 
Phasen stark eingeschränkt:

Behandlung von manischen Episoden bei 
einer bipolaren Störung, wenn Lithium 
kontraindiziert ist oder nicht vertragen 
wird.

Diese Zulassungsänderungen sind von 
Behandlern, Patienten und Fachgesell-
schaften bislang wenig beachtet worden.

Folgende Pharmaka erhielten in den 
letzten Jahren eingeschränkt Zulassungen 
zur Phasenprophylaxe der bipolar affekti-
ven Erkrankung: Lamotrigin, Olanzapin, 
Aripiprazol und Quetiapin. Die Wirksam-
keitsstudien wurden nahezu ausnahmslos 
von den Herstellerfirmen finanziert und 
wiesen ein sog. „enriched design“ (an-
gereichertes Design) auf, das ein posi-
tives Abschneiden des neuen Pharma-
kons (Prüfsubstanz) begünstigt. Bei die-
sem Studienprotokoll werden Patien-
ten in akuten manischen oder depressi-

ven Krankheitsphasen in die Studie auf-
genommen und zunächst alle unter nicht 
verblindeten Bedingungen mit der Prüf-
substanz behandelt. Nur Patienten, die 
hierunter gesunden und das neue Medi-
kament gut vertragen, nehmen an der an-
schließenden eigentlichen Studienphase 
teil, in der sie randomisiert und doppel-
blind entweder weiterhin die Prüfsubs-
tanz, oder Placebo, oder als Goldstandard 
ein etabliertes Medikament (Lithium) er-
halten. Die Studienpopulation in der dop-
pelblinden, rezidivprophylaktischen Stu-
dienphase ist also „angereichert“ für Pa-
tienten, die die Prüfsubstanz vertragen 
und denen sie bereits geholfen hatte.

Die Zulassungsbehörde hat daraus 
die notwendigen Konsequenzen gezo-
gen und die Zulassung zur Rezidivpro-
phylaxe jeweils auf solche Patienten be-
schränkt, denen das Pharmakon in einer 
akuten Krankheitsphase bereits geholfen 
hatte (.	Tab. 1). Eine aktuelle Übersichts-
arbeit [19] zeigt, dass unter 15 zur Rezidiv-
prophylaxe der bipolar affektiven Erkran-
kung untersuchten Substanzen bzw. Subs-
tanzklassen Lithium das einzige Pharma-
kon ist, für das die prophylaktische Wirk-
samkeit gegen sowohl neue depressive als 
auch neue manische Phasen auf höchs-
tem Evidenzniveau (Evidenzgrad A1) oh-
ne „enriched design“ nachgewiesen wur-
de. Nachdem die Zulassung von Val-
proinsäure im Jahr 2011 deutlich einge-
schränkt wurde, ist Lithium das einzige 
in Deutschland ohne Einschränkungen 

zur Phasenprophylaxe der bipolar affekti-
ven Erkrankung zugelassene Medikament 
(.	Tab. 1).

Mitte 2012 erschien die S3-Leitlinie Bi-
polare Störungen. „S3“ (Stufe 3) steht für 
den höchsten methodischen Standard, 
den eine Leitlinie haben kann, was unter 
anderem die systematische Aufarbeitung 
der gesamten verfügbaren Literatur und 
die Einbeziehung aller das Thema betref-
fenden Gruppierungen in einen formali-
sierten Konsensusprozess beinhaltet [21]. 
Die S3-Leitlinie vergibt für die Indika-
tion Phasenprophylaxe nur für Lithium 
den höchsten Empfehlungsgrad A („Li-
thium soll zur Phasenprophylaxe bei bi-
polaren Störungen eingesetzt werden.“). 
Mit Empfehlungsgrad B wird Lamotrigin 
zur Prophylaxe neuer depressiver Episo-
den für Patienten, die hiermit bereits in 
der akuten bipolaren Depression behan-
delt wurden, empfohlen. Mit dem nächst-
schwächeren Empfehlungsgrad 0 werden 
für die Indikation Phasenprophylaxe (teil-
weise als Mono-, teilweise als Kombina-
tionstherapie) Carbamazepin, Valproin-
säure, Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin, 
Risperidon und Ziprasidon empfohlen. 
Die einzige andere A-Empfehlung der ge-
samten S3-Leitlinie lautet:

Lithium soll bei Patienten mit bipolarer 
Störung und einem hohem Suizidrisiko 
zur Phasenprophylaxe eingesetzt werden, 
da es Hinweise darauf gibt, dass Lithium 
im Langzeitverlauf antisuizidal wirkt.

Nur für Lithium konnte bislang eine sui-
zidpräventive Wirkung gezeigte werden 
[8, 18].
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Tab. 1  Zulassungsstatus in Deutschland zur Rezidivprophylaxe der bipolar affektiven Er-
krankung (Stand: 13.04.2014)

Pharmakon Zulassungstext

Lithium Prophylaxe bipolarer affektiver Erkrankung (auch im Rahmen schizoaffektiver 
Psychosen)

Carbamazepin Prophylaxe manisch depressiver Phasen (wenn Behandlung mit Lithium nicht 
möglich oder kontraindiziert)

Valproinsäure Die weiterführende Behandlung nach einer manischen Episode kann bei Pa-
tienten erwogen werden, die auf Valproat zur Behandlung der akuten Manie 
angesprochen haben

Lamotrigin Prävention depressiver Episoden bei Patienten mit Bipolar-I-Störungen und 
überwiegend depressiven Episoden

Olanzapin Zur Phasenprophylaxe bei Patienten mit bipolaren Störungen, deren manische 
Phase auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat

Aripiprazol Prävention einer neuen manischen Episode bei Erwachsenen, die überwiegend 
manische Episoden hatten und deren manische Episoden auf die Behandlung 
mit Aripiprazol ansprachen

Quetiapin Prävention von Rückfällen bei Patienten mit bipolaren Störungen, deren mani-
sche oder depressive Episode auf Quetiapin angesprochen haben

Asenapin hat keine Zulassung zur Phasenprophylaxe [13].
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Neue Fakten zur Phasenprophylaxe der 
bipolar affektiven Erkrankung

Zusammenfassung
Für die Phasenprophylaxe der bipolar affek-
tiven Erkrankung sind Lithium und (mit Be-
schränkungen auf spezifische Situationen 
oder Indikationen) Carbamazepin, Valproin-
säure, Lamotrigin, Olanzapin, Aripiprazol und 
Quetiapin zugelassen. Lithium ist die einzige 
Substanz, die in methodisch hochwertigen, 
aktuellen Anforderungen genügenden Stu-
dien ohne sog. „enriched design“ eine pro-
phylaktische Wirksamkeit sowohl vor neuen 
depressiven als auch vor neuen manischen 
Phasen gezeigt hat, ohne Einschränkungen 
für die Phasenprophylaxe der bipolar affekti-
ven Erkrankung zugelassen ist, von der aktu-
ellen S3-Leitlinie Bipolare Störungen mit dem 
höchsten Empfehlungsgrad (A) zur Phasen-
prophylaxe empfohlen wird und für die eine 
suizidverhütende Wirkung gezeigt werden 
konnte. Lithium ist damit der Stimmungssta-
bilisierer der 1. Wahl zur Langzeitbehandlung 
(Phasenprophylaxe) der bipolar affektiven Er-
krankung und sollte keinem Patienten ohne 
zwingenden Grund vorenthalten werden. Die 

Nebenwirkungen und Risiken sind beherrsch-
bar, wenn Arzt und Patient ausreichend infor-
miert sind. Detaillierte, praxisnahe Informa-
tionen zu einer sicheren Lithiumtherapie gibt 
die S3-Leitlinie Bipolare Störungen. Bei Pa-
tienten, die auf Lithium keinen ausreichen-
den phasenprophylaktischen Schutz zeigen, 
Kontraindikationen haben oder die nicht to-
lerable Nebenwirkungen entwickeln, soll-
ten andere Stimmungsstabilisierer eingesetzt 
werden. Dabei ist nicht nur auf Einschränkun-
gen ihrer Zulassung, sondern auch auf deren 
jeweilige Risiken und Nebenwirkungen zu 
achten. Da die Phasenprophylaxe eine Lang-
zeitbehandlung darstellt, ist das insbesonde-
re einigen der sog. atypischen Neuroleptika 
innewohnende Risiko der Entwicklung eines 
metabolischen Syndroms besonders zu be-
denken.

Schlüsselwörter
Phasenprophylaxe · Bipolar affektive 
Störung · Lithium · Valproinsäure · S3 Leitlinie

New facts of long-term prophylaxis for bipolar affective disorder

Summary
Lithium and with restrictions, carbamaze-
pine, valproic acid, lamotrigine, olanzapine, 
aripiprazole and quetiapine, are approved in 
Germany for maintenance treatment of bipo-
lar disorder. Lithium is the only drug that (I) 
proved to be effective for the prevention of 
depressive as well as manic episodes in state-
of-the-art studies without an enriched de-
sign and that (II) is approved for the mainte-
nance treatment of bipolar disorders without 
restrictions. It (III) is also the only drug which 
is recommended for maintenance treatment 
by the current German S3 guidelines on bipo-
lar disorders with the highest degree of rec-
ommendation (A) and (IV) is the only drug 
with a well proven suicide preventive effect. 
Hence, lithium is the mood stabilizer of first 
choice. No patient should be deprived of lith-
ium without a specific reason. Side effects 

and risks are manageable if both the physi-
cian and the patient are well informed. De-
tailed and practical information on a safe use 
of lithium can be found in the S3 guidelines 
on bipolar disorders. For patients who do not 
respond sufficiently to lithium, have contrain-
dications or non-tolerable side effects, other 
mood stabilizers should be used. Restrictions 
in their respective approval as well as specif-
ic side effects and risks have to be taken in-
to account. Because maintenance treatment 
is a long-term treatment, particular con-
cern should be paid to drugs with the poten-
tial risk of a metabolic syndrome, particularly 
atypical antipsychotics.

Keywords
Maintenance treatment · Bipolar affective 
disorder · Lithium · Valproic acid · Guidelines
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