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Affektive Stbérungen
Therapie manischer und depressiver Episoden bei bipolaren Erkrankungen

Berlin, 25. November 2011 — Die Bipolare Stérung ist in der Regel eine chronische, episodische
Erkrankung. Die Betroffenen sind erheblich gesundheitlich beeintrdchtigt und haben ein
erhdhtes Risiko fiir Komorbiditaten." In Deutschland sind etwa zwei Millionen Menschen an
Bipolaren Storungen erkrankt.? Etwa zwanzig Prozent der Betroffenen unternehmen einen
Suizidversuch und 15 Prozent versterben daran.® Bipolare Stérungen sind ein groRes und unter-
schatztes Gesundheitsproblem in Europa. Die Krankheit friihzeitige zu erkennen um eine
gezielte Therapie einzuleiten ist fur die Patienten von grof3er Bedeutung. Die genauen Ursachen
far Bipolare Stérungen sind unbekannt. Die Entstehung ist wahrscheinlich multifaktorieller
Genese.

Die bipolaren Erkrankungen stellen eine uneinheitliche Stérungsgruppe dar. Die Bipolar I- und die Bipolar II-
Stérung sind hinsichtlich ihrer Haufigkeit am besten untersucht, fiir sie ist eine Pravalenz von jeweils etwa 1
Prozent belegt. Haufiger aber hinsichtlich ihres Vorkommens schwerer fassbar sind die Zyklothymia sowie
die hypomanen Stérungen. Der Verlauf der bipolaren Stérungen, so auch der klassischen Bipolar I-Stérung
ist duBerst vielgestaltig.

Zudem wird die Erkrankung durch verschiedene Verlaufsmerkmale wie Phasenumschlage, Rapid-Cycling,
Ausbildung von Mischzustanden, unvollstdndige Ruckbildung mit Chronifizierung sowie Suizidneigung und
Komorbiditaten zusatzlich kompliziert. Etwa 30 % der depressiven Ersterkrankungen werden falschlich als
unipolare Depressionen diagnostiziert mit der Folge, dass eine ausschlieB3lich antidepressive Behandlung
vermutlich Phasenumschlage provoziert und zur Instabilitat des Verlaufs beitragt, so Prof. Dr. Volker Arolt,
Mdinster.

Die FrUherkennung der Bipolaritat bei Vorliegen einer depressiven Episode ist daher von besonderer
Bedeutung. Die entsprechenden klinischen Anhaltspunkte, die sich aus dem Erkrankungsalter, der Symp-
tomatik im Krankheitsverlauf, dem Ansprechen auf Therapie und der Familiengeschichte ergeben, bilden
allerdings keine valide Grundlage fiir eine therapeutische Entscheidung.

Biologische Marker waren in dieser Situation nicht nur heuristisch sondern auch klinisch-praktisch von
erheblichem Wert. Eine Moéglichkeit kdnnte sich aus flr bipolare Erkrankungen spezifischen RNA-Expres-
sionsprofilen ergeben. Fir die Therapie manischer und depressiver Episoden bei bipolaren Erkrankungen
waren Medikamente besonders nitzlich, bei denen neben der Behandlung der Akutsymptomatik auch der
Einstieg auf die Verhinderung von Phasenumschwiingen und der Einstieg in die Prophylaxe ermdglicht
werden. Asenapin kénnte, neben anderen Substanzen, ein interessanter Kandidat fiir eine entsprechend
funktionale Pharmakotherapie sein.

Ein Multirezeptor-Antagonist — mehr Licht als Schatten

Asenapin (Sycrest®) ist pharmakologisch gesehen ein atypisches Antipsychotikum, bei dem die atypischen
Eigenschaften im Wesentlichen auf eine sehr viel starkere Blockade von 5-HT2A-Rezeptoren im Vergleich
zu den Dopamin-D2/D3-Rezeptoren erreicht wird. Die besonderen Eigenschaften von Asenapin gehen auf
seine Herkunft zurlck, da es sich strukturchemisch sehr von dem in der Psychiatrie sehr gut eingefihrten
Antidepressivum Mirtazapin ableitet. Im Wesentlichen hat man hier die Rezeptoreigenschaften des
Mirtazapin durch eine hoch potente antagonistische Wirkung an Dopamin-Rezeptoren angereichert, wahren
die Bindungsqualitdten zu nebenwirkungstrachtigen Rezeptoren wie dem Histamin-H1- und dem Muskarin
M1-Rezeptor deutlich reduziert wurden.

Herausgekommen ist durch diese Strukturmodifikation eine Substanz mit einem extrem breiten Rezeptor-
Profil, da fast alle wesentlichen Rezeptoren im dopaminergen, im serotoninergen und im noradrenergen
Bereich im Gehirn durch diese Substanz antagonistisch beeinflusst werden. Das Ergebnis ist hier zunachst
einmal ein hoch potentes (nur wenige Milligramm stellen die Tagesdosis dar) Antipsychotikum mit sehr guter
Effektivitdt im manischen Bereich, mit zwar nicht fehlenden aber deutlich zuriickgeschraubten extra-
pyramidalmotorischen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, mit fehlenden anticholinergen Neben-
wirkungen und einer relativ geringen Inzidenz von deutlichen Gewichtszunahmen auch bei Langzeittherapie.

Diese Eigenschaften kénnen klar aus dem Rezeptorprofil abgeleitet werden, so erklart der sehr starke
Antagonismus an Serotonin 5-HT2A-Rezeptoren die geringe EPS-Komponente, die relativ schwache
Blockade von Histamin-H1-Rezeptoren erklart die geringe Gewichtszunahme, trotz potenter Blockade von 5-
HT2C-Rezeptoren und die relativ schwache Blockade von H1-Rezeptoren erklart driiber hinaus, die relativ
geringe Sedation, die darliber hinaus im Wesentlichen nur zu Beginn der Therapie zu beobachten ist, was ja
durchaus auch wiinschenswert sein kann, so Prof. Walter E. Miiller, Frankfurt am Main. Weiterhin zeigt
Asenapin als atypische Substanz keine Prolaktinerh6hung und aufgrund seiner vom Mirtazapin abgeleiteten
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antidepressiven Komponente (a,-Blockade) eine gute Wirkung im affektiven Bereich.

Effekte an verschiedenen Serotonin-Rezeptoren, besonders aber die wahrscheinlich Uber indirekte Mecha-
nismen vermittelte Erhdhung der extrazellularen Dopaminkonzentration im prafrontalen Kortex gelten als
Erklarung fir eine Verbesserung kognitiver Funktionen, wie sie in verschiedenen pharmakologischen
Modellen gezeigt werden konnte.

Asenapin steht in einer sublingualen Arzneiform zur Verfligung, da bei oraler Einnahme aufgrund eines
hohen First pass-Metabolismus die Bioverfligbarkeit nicht ausreichend ist. Der Vorteil der sublingualen
Anwendung ist das schnelle Anfluten des Plasmaspiegels, und der damit direkt verbundenen D2-Okkupation
im Gehirn. Wie bei den meisten anderen atypischen Substanzen ist die mittlere D2-Okkupation unter
Asenapin zwischen 65 Prozent und 85 Prozent. Als wesentliches Ergebnis des in Asenapin verwirklichten
Multirezeptor-Profiles ware festzuhalten, dass bei guter bis sehr guter antimanischer Wirksamkeit wichtige
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen abgeschwacht sind, bzw. ganz fehlen (anticholinerge UAW), aber
einige zusatzliche Wirkqualitaten in anderen Domanen deutlich ausgepragt sind.

Alles unter Kontrolle —wie Wirkung auf Vertraglichkeit trifft

In der Pharmakotherapie von Patienten mit bipolarer Stérung muss unterschieden werden zwischen Akut-
und Langzeitbehandlung. Wahrend in der Akutbehandlung die Reduktion von Selbst- und Fremdgefahrdung,
Erregung, Unruhe und anderer Symptome im Vordergrund stehen, hat die Langzeitbehandlung die
Rezidivprophylaxe als Ziel, so Prof. Dr. med. Dieter Naber, Hamburg. Lithium und Antikonvulsiva, aber auch
atypische Antipsychotika sind sowohl in der Akut- wie auch in der Langzeitbehandlung wirksam, allerdings
oft mit Vertraglichkeitsproblemen assoziiert. Asenapin ist ein neues Antipsychotikum, das sich in mehreren
Kurz- und Langzeitstudien als eine rasch wirksame und gut vertragliche Alternative bei Patienten mit
bipolaren Stérungen dargestellt hat. Insbesondere die geringe Inzidenz von relevanten Nebenwirkungen wie
persistierende Sedierung, Somnolenz, Gewichtszunahme, motorischen Nebenwirkungen und sexuellen
Funktionsstorungen ist fir die Langzeitbehandlung von wesentlicher Bedeutung. Die in den Zulassungs-
Studien erhobenen Daten werden mit praktischen Erfahrungen erganzt.

Verhangnisvolle Affaren — Komorbiditaten bei bipolaren Stérungen

Die bipolare Stérung (die manisch depressive Erkrankung) ist durch einen Wechsel zwischen depressiven
und (hypo-)manischen Episoden gekennzeichnet. Verhangnisvoll fir den Verlauf der bipolaren Stérungen
zeigen sich Komorbiditaten, die bei bipolaren Patienten haufig auftreten. So betreiben circa ein Drittel der
Patienten mit bipolarer Stérung einen Alkohol- oder Drogenabusus, in einer dhnlichen Grélkenordnung liegen
komorbide Angsterkrankungen vor. Insbesondere bei jugendlichen bipolaren Patienten wurde haufig eine
komorbide Aufmerksamkeitsdefizithyperaktivitatsstorung (ADHS) festgestellt, sagte Professor Falk Kiefer,
Mannheim.

Fir eine effektive Therapie von Patienten mit bipolarer Stérung ist daher eine aufmerksame Fokussierung
auf Begleiterkrankungen und eine begleitende Behandlung komorbider Stérungen unabdingbar. Auch eine
Eingrenzung gemeinsamer zugrunde liegender Mechanismen, z. B. die Stérung der Impulsivitat oder die
eingeschrankte Modulationfahigkeit von Stimmung und Motivation, kann eine auf die zugrundeliegende
Pathophysiologie ausgerichtete Therapie ermdglichen.

Dosierung bei Manischer Episode *

Als Monotherapie sollte Sycrest® zu Beginn in einer Dosierung von 10mg zweimal taglich eingenommen
werden. Eine Dosis sollte morgens und eine Dosis sollte abends eingenommen werden. Die Dosierung kann
basierend auf einer klinischen Beurteilung auf 5 mg zweimal taglich gesenkt werden.

Als Kombinationstherapie wird eine Anfangsdosis von 5 mg zweimal taglich empfohlen. In Abhangigkeit vom
klinischen Ansprechen und der Vertraglichkeit beim einzelnen Patienten kann die Dosierung auf 10 mg
zweimal taglich erhéht werden. * Weitere Informationen entnehmen Sie der FACHINFORMATION.
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