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Zusammenfassung

Bipolare Storungen sind mit einer
Lebenszeitprévalenz von 1 bis 2%,
und bis zu 6,5 %, wenn die Erkran-
kungen des Bipolaren Spektrums
mitberiicksichtigt werden, héau-
figer als bislang angenommen (Pi-
ni et al, 2005). Die Betroffenen er-
kranken bereits im Jugendlichen-
oder frithen Erwachsenenalter
und konnen insbesondere bei ei-
ner inaddquaten Behandlung die
meiste Zeit von Symptomen be-
troffen sein. Dies hat erhebliche
Auswirkungen auf die soziale und
berufliche Funktionsfihigkeit der
Patienten. Die gesundheitsbe-

* gleichwertiger Beitrag zum Manu-
skript
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zogene Lebensqualitét bipolarer
Patienten gleicht der bei chro-
nischen somatischen und ande-
ren schweren psychiatrischen Er-
krankungen, oder tibertrifft diese
sogar (Wells et al, 1989).

Vorrangiges Ziel der deutschen
evidenzbasierten S3-Leitlinie bi-
polarer Storungen ist es, Thera-
peuten, Betroffenen, Angehérigen
und weiteren Leistungserbringern
im Gesundheitswesen eine orien-
tierende Entscheidungshilfe an-
hand krankheitsspezifischer In-
formationen und Empfehlungen
zu Diagnostik und Therapie zur
Verfiigung zu stellen.

Die Leitlinie wird im Rah-
men einer Kooperation der Deut-
schen Gesellschaft fiir Bipolare
Stérungen e. V. (DGBS) und der

Deutschen Gesellschaft fiir Psych-
iatrie, Psychotherapie und Ner-
venheilkunde (DGPPN) erstellt
und wurde im April 2007 von
der Forschungsgruppe um Pro-
jektleiter und 1. Vorsitzenden der
DGBS, Prof. Dr. Dr. Michael Bau-
er, am Universitatsklinikum Dres-
den initiiert. Neben Experten auf
dem Gebiet der Grundlagen, Di-
agnostik und Therapie bipolarer
Storungen nehmen Vertreter der
entsprechenden Berufsverbinde,
Fachgesellschaften sowie Vertre-
ter der Betroffenen- und Angeho-
rigenverbdnde am Entwicklungs-
prozess der S3-Leitlinie aktiv teil.
Die Methodik der Leitliniener-
stellung basiert auf den Leitlinien
der Arbeitsgemeinschaft wissen-
schaftlich medizinischer Fachge-
sellschaften (AWMEF).

Die Fertigstellung der S3-Leit-
linie ist fiir Frithjahr 2009 geplant.
Es wird eine Lang- und eine Kurz-
fassung sowie eine fiir Betroffene
verfasste und eine englische Ver-
sion der Leitlinie geben. Alle zwei
Jahre wird die Leitlinie {iberarbei-
tet werden, um die Aktualitit der
klinischen Empfehlungen zu ga-
rantieren.

Hintergrund

Leitlinien sind definiert als ,,sys-
tematisch entwickelte Darstel-
lungen und Empfehlungen mit
dem Zweck, Arzte und Patienten
bei der Entscheidung iiber ange-
messene Mafinahmen der Kran-
kenversorgung (Pravention, Dia-
gnostik, Therapie und Nachsor-
ge) unter spezifischen medizi-
nischen Umstinden zu unterstiit-
zen“ (AWMF und AZQ, 2001).
Vorrangiges Ziel von Leitlinien
ist die Forderung guter klinischer
Praxis unter Einbeziehung der
Bediirfnisse von Patienten und
Angehérigen und unter Beriick-
sichtigung der vorhandenen na-
tionalen Ressourcen. Sie konnen
einen Beitrag zur Effizienzstei-
gerung und damit zur Kosten-
dampfung im Gesundheitswesen
leisten. Leitlinien diirfen nicht als
Richtlinien missverstanden oder
gar missbraucht werden. Sie ge-

ben ausschliefSlich Informati-
onen und Handlungsvorschla-
ge wieder, die dem Wissensstand
zum Zeitpunkt der Herausgabe
entsprechen und jeweils auf die
individuelle Situation des Pati-
enten und die gegebenen Versor-
gungsmoglichkeiten angepasst
werden miissen.

Leitlinien der Wissenschaft-
lichen Fachgesellschaften werden
gemif3 der methodischen Gii-
te ihres Entwicklungsprozesses
klassifiziert: In der Entwick-
lungsstufe 1 (S1) erarbeitet eine
reprasentativ zusammengesetz-
te Expertengruppe der Wissen-
schaftlichen Fachgesellschaft im
informellen Konsens die Emp-
fehlungen, welche vom Vorstand
der Fachgesellschaft abgestimmt
werden. Bei der nédchst hoheren
Entwicklungsstufe 2 (S2) erfolgt
entweder eine Evidenzrecherche
oder eine interdisziplindre Kon-
sensfindung, wobei beide Ver-
fahren nach formalen Kriterien
durchgefiihrt werden. Die Ent-
wicklungsstufe 3 (S3) als hochs-
te Stufe verkniipft fiinf Elemente
der systematischen Leitlinienent-
wicklung: (1) Logik, (2) Evidenz-
Basierung, (3) Konsensus, (4)
Entscheidungs- und (5) Outcome-
Analyse (AWMF und AZQ, 2001).
Im Einzelnen sollen diese Leitli-
nien heute international einheit-
lich geforderte Kriterien metho-
discher Qualitit und Transpa-
renz erfiillen, die im Deutschen
Instrument zur methodischen
Leitlinienbewertung zusammen-
gefasst sind (www.delbi.de).

Bereits 2002 hat die Deut-
sche Gesellschaft fiir Bipolare
Storungen e. V. (DGBS) erstma-
lig ein ,Weiflbuch Bipolare St6-
rungen in Deutschland® vorge-
legt, das 2006 in der 2. iberarbei-
teten Auflage erschien, um den
Stand des Wissens und die Defi-
zite in der Forschung, Diagnostik,
Therapie, Versorgung und Selbst-
hilfe darzulegen ( Deutschen Ge-
sellschaft fiir Bipolare Stérungen
e.V, 2006). Jetzt erfolgt als eine
der wichtigen Konsequenzen des
umfassenden Weibuches die Er-
arbeitung von S3-Leitlinien.



Aktuelles S3 Leitlinienpro-
jekt Bipolare Storungen

Ziele, Adressaten und
klinische Fragestellungen

Ziel dieses S3-Leitlinienprojektes
zur Diagnostik und Therapie Bi-
polarer Stérungen ist es, die Ver-
sorgung der Patienten zu ver-
bessern und die Entscheidungs-
grundlage fiir Arzte, Psychothe-
rapeuten und andere Leistungs-
erbringer, die an der Behandlung
und Betreuung von bipolar er-
krankten Menschen beteiligt sind,
zu optimieren.

Die Leitlinie wird im Rah-
men einer Kooperation der Deut-
schen Gesellschaft fiir Bipolare
Storungen e. V. (DGBS) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Psychi-
atrie, Psychotherapie und Nerven-
heilkunde (DGPPN) erstellt. Alle
Arbeiten und Leistungen werden
uneigenniitzig erbracht, d. h. alle
finanziellen Mittel zur Erstellung
der Leitlinien werden aus Spenden
und Mitgliedsbeitragen der DGBS
und DGPPN erbracht. Vertreter
der pharmazeutischen Industrie
sind an der Leitlinienentwicklung
weder redaktionell noch finanzi-
ell beteiligt. Etwaige Interessens-
konflikte aller am Entwicklungs-
prozess der Leitlinie beteiligten
Personen werden offen gelegt.

Adressaten der Leitlinie sind
unter anderem niedergelassene
und stationar tatige Nervenarzte,
Psychiater, Neurologen und Psy-
chotherapeuten, Therapeuten
der Institutsambulanzen und Ta-
geskliniken, das Pflegepersonal
in den verschiedenen medizi-
nischen Einrichtungen sowie die
Betroffenen selbst und deren An-
gehorige. Dartiber hinaus werden
alle Organisationen angespro-
chen, die sich mit der Betreuung
und Unterstiitzung von bipolar er-
krankten Menschen beschiftigen.

Die therapeutischen Empfeh-
lungen der Leitlinie beziehen sich
auf Patienten im Alter von min-
destens 18 Jahren. Kinder- und Ju-
gendliche werden ausschlief3lich
im Bereich der Diagnostik und
Fritherkennung betrachtet, da es
bereits eine S1-Leitlinie zur Thera-
pie dieser Patientengruppe gibt.

Projektgruppe

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. M. Bauer, Projektleiter (Universitatsklinikum Dresden)

Dr. A. Pfennig, MSc., Projektkoordinatorin (Universitatsklinikum Dresden)
Fr. B. Weikert, wissenschaftliche Projektmitarbeiterin (Universitatsklinikum Dresden)

Prof. Dr. med. P. Falkai, (Universitatsmedizin Gottingen)

Dr. med. Dr. phil. D. Strech (Charité — Universitatsmedizin Berlin)
Dr. med. H. Scherk (Universitatsmedizin Gottingen)
Dr. med. J. Sasse (Universitatsklinikum Dresden)
Dr. med. T. Gotz (Universitatsklinikum Dresden)

PD Dr. med. I. Kopp (AWMF)

Steuergruppe

Mitglieder der Projektgruppe

Arbeitsgruppenleiter:
- Prof. Dr. med. P. Braunig (Diagnostik)
- PD Dr. med. T. Bschor und Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. M. Bauer (Pharmakologische

Therapie)

- PD Dr. med. F. Padberg und PD Dr. med. T. Baghai (Andere biologische Behand-
lungsmethoden)
- Prof. Dr. med.T. D. Meyer (Psychotherapie)
- Prof. Dr. med. P. Brieger und Dr. A. Pfennig (Versorgungssystem)
- Gesamte Steuergruppe (Gesundheits6konomie, Moderation Dr. A. Pfennig)
Betroffenenvertreter: DGBS (Deutsche Gesellschaft fiir Bipolare Stérungen) und BPE
(Bundesverband Psychiatrie Erfahrener) (Namen auf Anfrage)
Angehorigenvertreter: BApK (Bundesverband der Angehorigen psychisch Kranker)
und DGBS (Angehorigeninitiative der Deutschen Gesellschaft fiir Bipolare Storun-
gen) (Namen auf Anfrage)
Vertreter der Hauptberufsverbande
- BVDN (Bundesverband deutscher Nervenarzte): Dr. med. R. Urban
- BVDP (Bundesverband deutscher Psychiater): Dr. med. L. Bode
Vertreter der AkdA (Arzneimittelkommission der dt. Arzteschaft):
PD Dr. med.T. Bschor
Projektleiter der S3-Leitlinie Unipolare Depression: Prof. Dr. med. Dr. phil. M. Harter

Die Leitlinie umfasst sechs
Themenkomplexe, die von Ar-
beitsgruppen bearbeitet werden:
(1) Diagnostik (inklusive Genetik,
Fritherkennung, Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie), (2) Pharma-
kologische Therapie (inklusive
Frauen mit Kinderwunsch, in
Schwangerschaft und Stillzeit),
(3) Andere biologische Behand-
lungsmethoden, (4) Psychothera-
pie (inkl. Bewegungs- und Kér-
pertherapie, Physiotherapie, Er-
gotherapie, Kunst- und Musik-
therapie), (5) Versorgungssys-
tem (inklusive Gemeindepsych-
iatrie, Rehabilitation, Soziothe-
rapie) und (6) Gesundheitsoko-
nomie.

Leitliniengruppen

Es wurden drei Leitliniengrup-
pen gebildet: die Projekt- und
die Steuergruppe (Tabelle 1a) so-
wie der erweiterte Konsensuspro-
zess (Tabelle 1b).

Die Projektgruppe iiber-
nimmt die unmittelbare metho-
dische Projektarbeit. Sie koordi-
niert die systematische Literatur-
recherche, sichtet die Literatur zu
den verschiedenen Themen und
bewertet die methodische Quali-
tit der Studien. Zusitzlich wer-
den die Datenextraktion, die Auf-
arbeitung der Evidenzlage zu den
einzelnen Fragestellungen und
eine formale Struktur der End-
fassung der S3-Leitlinie erstellt.
Weiterhin erfolgt die Redaktion
der verschiedenen Arbeitsversi-
onen der S3-Leitlinie.

Die Steuergruppe beschlief3t
die Eckpunkte und klinischen
Fragestellungen der Leitlinie.
Weiterhin fiithrt sie die inhalt-
liche Arbeit der unabhingig
voneinander arbeitenden Ar-
beitsgruppen zusammen, dis-
kutiert die Empfehlungen und
mégliche Uberschneidungen.
Sie diskutiert und verabschiedet

jede Leitlinienversion vor dem
Konsensusprozess.

Der erweiterte Konsensus-
prozess besteht aus zwei eng ver-
kniipften Elementen - der Kon-
sensuskonferenz und dem Review-
Verfahren. In der Konsensuskon-
ferenz werden alle Empfehlungen
zu den Klinischen Fragestellungen
konsentiert sowie der Inhalt der
einzelnen Kapitel der Leitlinie dis-
kutiert und beschlossen. Am Re-
view-Verfahren konnen alle inter-
essierten Leistungserbringer teil-
nehmen. Die Teilnehmer erhalten
die in der Konsensuskonferenz
verabschiedeten Arbeitsversionen
der S3-Leitlinie zur Ansicht und
kénnen zu deren Inhalt Stellung
nehmen. So werden Meinungen
und Erfahrungen der verschie-
denen Interessengruppen in die
Leitlinie unmittelbar integriert.

Das Projekt wird von einem
Experten-Panel unterstiitzt (Ta-
belle 2).
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Konsensuskon-
ferenz

Steuergruppe
Vertreter BDK (Bundesdirektorenkonferenz): Prof. Dr. med. L.Adler

Vertreter ACKPA (Arbeitskreis der Chefarztinnen und Chefarzte der Kliniken fiir
Psychiatrie und Psychotherapie an Allgemeinkrankenhausern in Deutschland):
Dr. med. Dr. phil. G. Nicklewski

Vertreter DEGAM (Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Familienmedizin):
Dipl. Soz. M. Beyer

Konsensus-
prozess im -
Rahmen eines -
Review-Verfah-

rens -

Fachgesellschaften:

DAVT (Deutsche drztliche Gesellschaft fiir Verhaltenstherapie e.V.)

DFT (Deutsche Fachgesellschaft fiir tiefenpsychologisch fundierte Psycho-
therapie)

DGGPP (Deutsche Gesellschaft fiir Gerontopsychiatrie und -psychotherapie)
DGBS (Deutsche Gesellschaft fiir Bipolare Stérungen)

DGPM (Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin und Arztliche
Psychotherapie)

DGPPN (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde)
DGPs (Deutsche Gesellschaft fiir Psychologie)

DGPT (Deutsche Gesellschaft fiir Psychoanalyse, Psychotherapie, Psychosomatik
und Tiefenpsychologie)

DGRW (Deutsche Gesellschaft fiir Rehabilitationswissenschaften)

DGVT (Deutsche Gesellschaft fiir Verhaltenstherapie e.V.)

DGSP (Deutsche Gesellschaft fiir soziale Psychiatrie)

DPG (Deutsche Psychoanalytische Gesellschaft e.V.)

DPV (Deutsche Psychoanalytische Vereinigung)

DVT (Deutscher Fachverband fiir Verhaltenstherapie)

GwWG (Deutsche Gesellschaft f. wissenschaftl. Gesprachspsychotherapie)

DGS (Deutsche Gesellschaft fiir Suizidpravention)

DKPM (Deutsches Kollegium der Psychosomatischen Medizin)

Berufsverbande:

BDP (Bundesverband Dt. Psychologinnen und Psychologen)

BPM (Berufsverband der Facharzte fiir Psychosomatische Medizin und Psycho-
therapie Deutschlands)

BVVP (Bundesverband der Vertragspsychotherapeuten e.V.)

DPTV (Deutscher Psychotherapeutenvereinigung)

Patienten- und Angehdrigenverbande: BSNe (Bipolar Selbsthilfe Netzwerk e.V.),
BPE (Bundesverband Psychiatrie-Erfahrener e.V.), BApK (Bundesverband der
Angehorigen psychisch Kranker) und DGBS (Angehdérigeninitiative der Deutschen
Gesellschaft fiir Bipolare Stérungen)

Weitere:

502 | Der Nervenarzt 4 - 2008

Vereinigung der leitenden Krankenhausarzte fiir psychosomatische und psycho-
therapeutische Medizin

Vertreter Pflege: BFLK (Bundesfachvereinigung Leitender Pflegepersonen der
Psychiatrie)

Vertreter Kinder- und Jugendpsychiatrie: DGKJP (Deutsche Gesellschaft fiir Kinder
und Jugendpsychiatrie)

Spitzenverband Bund der gesetzlichen Krankenkassen

DFKGT (Deutscher Fachverband fiir Kunst- und Gestaltungstherapie)

DVE (Deutscher Verband der Ergotherapeuten e.V.)

AK Depressionsstationen

Aktion psychisch Kranker

Private Krankenversicherer

Deutsche Rentenversicherung Bund

Methodisches Vorgehen bei
der Leitlinienerstellung

Die S3-Leitlinie zur Diagnos-
tik und Therapie Bipolarer St6-
rungen wird nach den Empfeh-
lungen zur Leitlinienerstellung
der Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMEF) er-
stellt. Dabei werden fiinf Ele-
mente der sytematischen Leit-
linienentwicklung beriicksich-
tigt — (1) Logik, (2) Evidenzba-
sierung, (3) Konsensus, (4) Ent-
scheidungsanalyse und (5) Out-
come-Analyse.

Logik

Die S3-Leitlinie soll die erarbei-
teten Diagnose- und Therapie-
empfehlungen als bestes verfig-
bares Wissen kurz und pragnant
zusammenfassen. Zur besseren
Praktikabilitit und fiir eine ein-
fache Implementierung in die kli-
nische Praxis werden klinische
Algorithmen als Diagnose- und
Behandlungspfade dargestellt.

Evidenz-Basierung
Recherche und Bewertung be-
reits veroffentlichter Leitlinien

Die systematische Recher-
che nach aktuellen, bereits pu-
blizierten Leitlinien zum The-
ma Diagnostik und Therapie bi-
polarer Stérungen wurde in der
G.LN. Database (http://www.g-
i-n.net; Guidelines Internatio-
nal Network) und in den Web-
seiten der medizinischen Fach-
gesellschaften (http://wwwleitli-
nien.de) durchgefiihrt und iiber
eine Handsuche im Internet und
in Fachzeitschriften ergénzt. Die
Recherche ergab acht internatio-
nale und zwei nationale Behand-
lungsleitlinien zum Thema bipo-
larer Storungen (Tabelle 3).

Die zehn Leitlinien wurden
mit dem Deutschen Instrument
zur methodischen Leitlinienbe-
wertung (DELBI) der AWMEF be-
urteilt. Das Instrument DELBI
stiitzt sich auf das Instrument der
AGREE Collaboration (AGREE,
2001) und beriicksichtigt neben
der methodischen Qualitit der
Leitlinien auch die Anwendbar-
keit der Leitlinien im deutschen
Gesundheitssystem (AWMEF und



AZQ, 2005). Die britische S3-Leit-
linie des National Institute of Cli-
nical Excellence (NICE) ,,Bipolar
disorder: the management of bi-
polar disorder in adults, children
and adolescents, in primary
and secondary care“ von 2006
(O'Dowd, 2006) wurde als me-
thodisch beste Leitlinie bewer-
tet, da die Methodik am genaues-
ten nachvollzogen werden konn-
te und der Entstehungsprozess
der klinischen Empfehlungen so-
mit am transparentesten war. Die
Literaturrecherche wurde als Evi-
denzbasis fiir die S3-Leitlinie ge-
nutzt, es erfolgte jedoch keine Ad-
aptation der Empfehlungen.

Literaturupdate und ergan-
zende Literaturrecherche

Im August 2007 wurde ein Up-
date der Literaturrecherche der
NICE-Leitlinie durchgefiihrt.
Dazu erfolgte eine systematische
Recherche in den Datenbanken
MedLine, Embase, Psychlnfo,
Cochrane und CINAHL. Die ak-
tualisierte Suche wurde durch
weitere klinische Fragestellungen
der Diagnostik und anderer bio-
logischer Behandlungsmethoden
erganzt. Zusatzlich wurden auch
Studientypen iiber klinische Stu-
dien hinaus beriicksichtigt. Ein
erneutes Update der Literatur ist
fiir Sommer 2008 vor Fertigstel-
lung der deutschen S3-Leitlinie
geplant, um die Aktualitdt der
Evidenz zu sichern.

Nach Dokumentation der
Trefferzahl, Abgleich der Treffer
mit bereits vorhandener Literatur
(aus der Evidenzbasis der NICE-
Leitlinie), Ausschluss von Du-
plikaten und Sichtung der Titel
und Abstracts auf ihre Relevanz
fiir die Leitlinie wurden die ver-
bliebenen Titel/Abstracts in eine
Datenbank iiberfiihrt und die zu-
gehorigen Volltexte bestellt, wel-
che fiir die Qualitdtsbeurteilung
an die Projektgruppe versandt
wurden.

Kritische Bewertung der Effek-

tivitatsstudien

Zunichst war eine Nutzung der
in der NICE-Leitlinie erfolgten
Qualitatsbeurteilungen geplant.
Diese waren jedoch ausschlief3-

lich fur die Kriterien Randomisie-
rung und Concealment eindeutig
beschrieben. Daher erfolgte eine
Neubewertung der Qualitit der
gesamten relevanten Literatur
der NICE Recherche und der ei-
genen Recherche. Die Bewertung
erfolgte durch die Projektgruppe
mittels eigens erstellter Qualitit-
schecklisten zur internen und ex-
ternen Validitét. Die Projektgrup-
pe war zuvor im Rahmen eines
Projektgruppentreffens und in
einer Telefonkonferenz beziig-
lich der Methodik zur Studien-
bewertung geschult worden. Dar-
iber hinaus wurden pro Durch-
lauf zwei Studien parallel von al-
len Projektgruppenmitglieder
bewertet und der Vergleich der
Ergebnisse ausgewertet. Bei Un-
stimmigkeiten wurde die Origi-
nalliteratur erneut gepriift. Die
Mindestkriterien der Qualitats-
priifung, die fiir den Einschluss
einer Studie in die Leitlinienevi-
denz erfiillt sein mussten, waren
addquate Randomisierung und
Concealment (in Anlehnung an
NICE). Die weiteren Kriterien
der eigenen Checkliste dienen
dazu, methodisch gute Studien
von methodisch weniger guten
Studien abgrenzen zu kénnen.

Evidenzgrad

Fir jede einzelne eingeschlos-
sene Studie wurde ein Evidenz-
grad als Maf} ihrer Qualitét fest-
gelegt. Dazu wurde das SIGN-
Schema (Guidelines of the Scot-
tish Intercollegiate Guidelines
Network Grading Review Group,
1999) (Tabelle 4) (Keaney and Lo-
rimer, 1999;Lowe and Twaddle,
2005) genutzt.

Generierung
der Empfehlungen
Die Empfehlungsklassen A (star-
ke Empfehlung), B (einfache
Empfehlung), C (Empfehlung of-
fen) und KKP (Klinischer Kon-
sens) werden je nach erreichtem
Evidenzgrad und nach wohliiber-
legter Abwégung unter Einbezie-
hung folgender Konsensusas-
pekte vergeben:
Konsistenz der Studienergeb-
nisse

Prof. Dr. Dr. Michael Bauer,
Dresden

Kult.-Wiss. Bettina Berger,
Hamburg

Prof. Dr. Mathias Berger, Freiburg
Prof. Dr. Bernhard Borgetto,
Hildesheim

Prof. Dr. Peter Braunig, Berlin
Prof. Dr. Brieger, Kempten

PD Dr. Tom Bschor, Berlin

Dr. Christoph Correll, New York,
US.A.

Prof. Dr. Peter Falkai, Gottingen
Prof. Dr. Wolfgang Gaebel,
Diisseldorf

Prof. Dr. Waldemar Greil,
Miinchen

Leitlinie

National

Dr. Heinz Grunze, Miinchen
Prof. Dr. Fritz Hohagen, Liibeck
Prof. Dr. Georg Juckel, Bochum
PD Dr. Kai Kahl, Dresden

PD. Dr. Stephanie Kriiger, Berlin
Prof. Dr. Wolfgang Maier, Bonn
Prof. Dr. Dr. Andreas Marneros,
Halle

Prof. Dr. Thomas D. Meyer,
Newcastle, UK

Prof. Dr. Hans-Jiirgen Moller,
Miinchen

Prof. Dr. Thomas Schlapfer, Bonn
Prof. Dr. Hans-Ullrich Wittchen,
Dresden

Jahr

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde (DGPPN): Behandlungsleitlinie Affektive

Stérungen

2000

Universitatsklinik fiir Neuropsychiatrie des Kindes- und

Jugendalters: Behandlungsleitlinie Affektive Storungen

International

1999

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ):

Practice parameter for the assessment and treatment of

2007

children and adolescents with bipolar disorder.
National Institute for Clinical Excellence (NICE): Bipolar
disorder: the management of bipolar disorder in adults,

children and adolescents, in primary and secondary care.

2006

Canadian Network for Mood and Anxiety (CANMAT): Treat-
ments Guidelines for the management of patients with

bipolar disorder: consensus and controversies.

2005

The World Federation of Societies of Biological Psychiatry
(WFSBP): Guidelines for the Biological Treatment of

Bipolar Disorders

2004

Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists
(NZGG): Australia and New Zealand Clinical Practice

Guidelines for the treatment of Bipolar Disorder.

2004

British Association for Psychopharmacology (BAP Guide-
lines): Evidence-based guidelines for treating bipolar
disorder: Recommendations from the British Association

for Psychopharmacology.

2003

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ):
Practice Guideline for the treatment of patients with bipo-

lar disorder (revision).

2002

Expert Knowledge Systems, LLC - Expert Consensus Guide-

line Series: Medication Treatment of Bipolar Disorder.

2000
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Evidenz-Level

T1++

Qualitativ hochwertige Meta-Analysen oder systematische

Reviews von,,randomized controlled trials” (RCTs), oder RCTs
mit einem sehr geringen Risiko fiir Bias
1+ Gut durchgefiihrte Meta-Analysen oder systematische Re-
views von RCTs, oder RCTs mit einem geringen Risiko fiir Bias
1- Meta-Analysen oder systematische Reviews von RCTs oder
RCTs mit einem hohen Risiko fiir Bias

2++

Qualitativ hochwertige systematische Reviews von Kohor-

ten- oder Fall-Kontroll-Studien oder qualitativ hochwertige
Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit einem sehr geringen
Risiko fiir Confounding, Bias oder Zufall und einer hohen
Wabhrscheinlichkeit, dass der Zusammenhang kausal ist

2+ Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit
einem geringen Risiko fiir Confounding, Bias oder Zufall und
einer moderaten Wahrscheinlichkeit, dass der Zusammen-

hang kausal ist

2- Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko
fiir Confounding, Bias oder Zufall und einem erheblichen Risi-
ko, dass der Zusammenhang nicht kausal ist

3 Nicht-analytische Studien, zum Beispiel Fallberichte, Fall-
serien
4 Expertenmeinung

Klinische Relevanz der End-
punkte und Effektstirken
Nutzen-Risiko-Verhiltnis
Ethische Verpflichtungen
Patientenpraferenzen
Anwendbarkeit, Umsetzbar-
keit

Konsensus

Zur Konsensfindung wurde
ein addquates Hybridverfahren
etablierter Methoden entspre-
chend den Empfehlungen der Ar-
beitsgemeinschaft wissenschaft-
licher medizinischer Fachgesell-
schaften gewahlt. Dabei werden
zwei Elemente verkniipft - die
Konsensuskonferenz und das Re-
view-Verfahren. Die Moderation
der Konsensuskonferenzen tiber-
nimmt Frau PD. Dr. med. I. Kopp
als Vertreter der AWME Ein star-
ker Konsens mit 95% der Stim-
men wird angestrebt. Sollte nur
ein schwacher Konsens mit 75%
oder kein Konsens erreicht wer-
den, erfolgt die Uberarbeitung
der Empfehlung und die erneu-
te Diskussion in der Konsensus-
runde. Sollte weiterhin kein star-
ker Konsens erreicht werden, er-
folgt die Offenlegung der Griin-
de in der Leitlinie.
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Entscheidungsanalyse

Bei Unsicherheiten in der Ent-
scheidungsfindung wird der sys-
tematische, explizite und quan-
titative Ansatz einer Entschei-
dungsanalyse verwendet. Thr Ziel
ist das Finden des maximalen Er-
wartungswerts nach Gewichtung
des medizinischen Nutzens, der
Risiken und ggf. der Kosten der
Alternativen.

Outcome-Analyse

Zur Erfassung einer méglichen
Verbesserung der Versorgung
von Patienten mit bipolaren Sto-
rungen ist eine umfangreiche Er-
gebnisanalyse geplant. Bereits
wihrend des S3-Leitlinienent-
wicklungsprozesses werden we-
sentliche Outcome-Parameter
durch die Konsensusgruppe ver-
abschiedet. Es erfolgt eine Evalu-
ierung nach sowohl objektiven
als auch subjektiven Parametern.
Objektive Parameter konnen die
klinische Response sowie Remis-
sion als auch die Anzahl der Wie-
deraufnahmen ins Krankenhaus
und die Riickfallrate sein. Sub-
jektive Parameter messen die Le-
bensqualitit der Patienten, deren
Zufriedenheit mit der Behand-

lung sowie die Belastungen der
Angehorigen. Verdnderungen in
den Versorgungsstrukturen kon-
nen u.a. iiber die Haufigkeit der
Therapie- und Arztwechsel, die
Latenz zwischen Diagnose und
addquater Behandlung gezeigt
werden. Dariiber hinaus soll die
Akzeptanz der Leitlinie bei den
Anwendern gepriift werden.

Im Rahmen der Outcome-
Analyse wird zuerst die Versor-
gungssituation vor Implemen-
tierung der S3-Leitlinie erhoben.
Nach Fertigstellung der Leitlinie
wird deren Umsetzung in Modell-
Settings erprobt. Zwolf Monate
nach Veroffentlichung und Im-
plementierung der Leitlinie er-
folgt dann eine erneute Analyse
der Versorgungssituation.

Zeitplan

Das Projekt zur Entwicklung der
S3-Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie bipolarer Stérungen
wurde im Frithjahr 2007 begon-
nen. Im Rahmen des ersten Steu-
ergruppentreffens am 26.06.2007
wurden Ziele, Adressaten und
Zeitplan des S3-Leitlinienpro-
jektes festgelegt. Am 29.10.2007
fand das erste Konsensusgrup-
pentreffen statt. Dieses Tref-
fen diente der abschliefSenden
Diskussion und Konsentierung
der inhaltlichen Eckpunkte der
Leitlinie sowie der Vorstellung
der verschiedenen Arbeitsgrup-
pen und deren Funktionsweise.
Die voraussichtliche Fertigstel-
lung der Leitlinie ist fiir Frith-
jahr 2009 geplant. Dann schlie-
en sich Disseminierung, Imple-
mentierung und der zweite und
dritte Teil der Outcome-Analyse
an. Eine regelmiflige Uberarbei-
tung der Leitlinie erfolgt im Ab-
stand von 2 Jahren.
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Wirksamkeit

von Antidepressiva

Stellungnahme zu Irving Kirsch

J. Fritze'?, ). Aldenhoff'?, F. Bergmann’, G. Eckermann’, W. Maier’,

H.-J. Moller', W. Gaebel’

fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nerven-
heilkunde (DGPPN) und die Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsychopharma-
kologie und Pharmakopsychiatrie (AGNP)

Irving Kirsch (Department of
Psychology, University of Hull,
United Kingdom) und Mitarbei-
ter stellen nun zum dritten Mal
innerhalb der letzten 10 Jahre die
Wirksamkeit von Antidepressi-
va auf Basis einer Meta-Analyse
(PLoS Medicine | www.plosmedi-
cine.org) in Frage, und das wird
von der Laienpresse anscheinend
begierig aufgenommen. Dabei
berichtet Kirsch nichts wirklich
Neues.

Es ist in zahlreichen Studien
beobachtet worden, dass sich ein
Antidepressivum desto ausge-
pragter von Placebo abgrenzt, je
schwerer die Depression der un-
tersuchten Patienten ist. Das ha-
ben Kirsch et al. nun an Zulas-
sungsstudien, die der FDA vorge-
legt worden waren, repliziert. Da-
bei sei die signifikante Uberlegen-
heit der Antidepressiva gegenii-
ber Placebo einer abnehmenden
Wirkung von Placebo bei zuneh-
mend schwerer Depression zuzu-
schreiben. Auch das ist seit Jahr-
zehnten bekannt: Placebo wirkt
desto weniger, je schwerer die De-
pression. Der von Kirsch et al. re-
plizierte Befund bestitigt gerade
die Wirksambkeit von Antidepres-
siva. Kirsch et al. finden und be-
klagen auflerdem, dass selbst bei
den schwerer Kranken der Unter-
schied zwischen den berticksich-
tigten Antidepressiva und Place-
bo so gering sei, dass seine kli-
nische Relevanz (im Sinne eines
Nutzens fiir die Patienten) frag-
wiirdig sei.

Kirsch et al. haben auch dies-
mal nur eine kleine Auswahl von
Antidepressiva (Fluoxetin, Ven-
lafaxin, Nefazodon, Paroxetin)
in ihrer Analyse beriicksichtigt.
Eines dieser Antidepressiva — Ne-

fazodon - wurde vor Jahren we-
gen Todesféllen (Leberversagen)
vom Markt genommen. Von die-
sen Antidepressiva gingen Daten
aus nur 35 Studien in die Analy-
se ein. Kirsch et al. habe sich aus-
schlief3lich auf diese wenigen zur
FDA-Zulassung eingereichten
Studien beschrankt, angeblich
um jede Form von Studienselek-
tion (,,publication bias“) zu ver-
meiden. Fiir diese Antidepressi-
va liegen inzwischen viel mehr
Studien vor. Allein fiir Venlafa-
xin gibt es mindestens 22 Place-
bo-kontrollierte Studien.
Implizit halten Kirsch et al.
der FDA vor, Antidepressiva zu-
gelassen zu haben, ohne dass ei-
ne klinisch relevante Wirkung
belegt gewesen sei. Hier offen-
baren Kirsch et al. einen grund-
legenden methodischen Irrtum:
Meta-Analysen bergen immer
das Risiko, die Ergebnisse me-
thodisch mangelhafter Studi-
en mit solchen aussagefihiger
Studien zu vermischen. Mit gu-
ten Griinden akzeptieren Zulas-
sungsbehorden keine Meta-Ana-
lysen als Wirksamkeitsbeleg, son-
dern verlangen - mindestens -
zwei von einander unabhéngige,
positive Studien mit klinisch re-
levantem Ausmaf3 der Wirkung.
Das kann die Meta-Analyse von
Kirsch nicht widerlegen.
Schliefilich stellt sich die Fra-
ge, ob in Studien gemessene mitt-
lere Besserungen tatsichlich ein
geeignetes Maf3 fiir klinische Re-
levanz im Sinne des Patienten-
nutzens darstellen. Den einzel-
nen Patienten interessiert, wel-
che Wahrscheinlichkeit ihm ge-
boten wird, sich in einer Zeit von
z.B. 6 Wochen gesund zu fithlen
(Remission). Hier liegt der Un-

terschied zwischen einem An-
tidepressivum und Placebo ty-
pischerweise bei 10-20% (unter
dem Antidepressivum z.B. bei
35%, unter Placebo bei 30%). Das
bedeutet, es miissen 5-10 Pati-
enten mit dem Antidepressivum
behandelt werden, um eine spe-
zifisch dem Antidepressivum zu-
zuschreibende Remission zu er-
zielen (Number needed to treat
NNT=10). Das ist eine im Ver-
gleich zu vielen anderen medizi-
nischen Interventionen beacht-
liche Wirksamkeit.

Ob dabei Antidepressiva al-
le gleichermafien wirksam - wie
von Kirsch et al. behauptet - sind,
mag dahingestellt bleiben; jeden-
falls fand die Meta-Analyse von
Machado et al. (2006) gerade in
der Remissionsrate eine Uberle-
genheit u.a. von Venlafaxin (und
anderen Antidepressiva vom Typ
der selektiven Serotonin- und
Noradrenalin-Aufnahmehem-
mer) gegeniiber selektiven Sero-
tonin-Aufnahmehemmern wie
Fluoxetin, ebenso die Meta-Ana-
lyse von Nemeroff et al. (2008).

Es ist selbstverstindlich, dass
in jedem Einzelfall die Indikation
zur Behandlung mit einem Anti-
depressivum sorgfiltig abzuwé-
gen ist, wobei der Patient auf Ba-
sis umfassender Information am
Ende nach seinen eigenen Prife-
renzen entscheidet.
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Erstes DGPPN-Regionaltref-
fen der Young Psychiatrists

In einem sich wandelnden Um-
feld mit zunehmend veranderten
politischen und gesundheitsoko-
nomischen Bedingungen mochte
die DGPPN als die grofSte und &l-
teste wissenschaftliche Vereini-
gung von Arzten, Psychothera-
peuten und von Angehdrigen an-
derer akademischer Berufe, diein
Deutschland auf den Gebieten
Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde arbeiten, den
Dialog zwischen den Fachvertre-
tern intensivieren, um die Inter-
essen ihrer Mitglieder, aber auch
von Betroffenen und Angehori-
gen noch besser in Politik, Wirt-
schaft und Gesellschaft vertreten
zu koénnen.

Diesem Ziel dient ein neu-
es Veranstaltungsformat, das
der Vorstand gemeinsam mit
dem DGPPN-Fachreferat Young
Psychiatrists entwickelt hat. Zwi-
schen den DGPPN-Kongressen
sollen kiinftig in loser Folge
iiberschaubare, regionale Mee-
tings stattfinden, um im kollegi-
alen Austausch Themen aus Kli-
nik, Forschung, Lehre sowie Pra-
xis und Berufspolitik zu disku-
tieren.

Das erste DGPPN-Regional-
treffen der Young Psychiatrists
findet am Samstag, den 19. April
2008, im Zentralinstitut fiir See-
lische Gesundheit, Mannheim,
statt. Eine detaillierte Programm-
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tibersicht sowie die Moglichkeit
der Anmeldung zu dieser Veran-
staltung ist im Internet, auf der
Homepage der DGPPN, unter
www.dgppn.de hinterlegt. Die An-
meldung ist bis spdtestens Freitag,
den 11. April 2008, erwiinscht, aber
nicht zwingend erforderlich.

Der Vorstand der DGPPN
sowie die Organisatorinnen und

DGPPN Kongress 2008

Organisatoren, die Mitglieder
des DGPPN-Fachreferats Young
Psychiatrists, wiirden sich freu-
en, wenn viele Weiterbildungs-
assistentinnen und -assistenten
sowie Fachirztinnen und -drzte
dieses Angebot der Fachgesell-
schaft wahrnehmen konnten.

Der DGPPN-Kongress findet vom 26.-29. November 2008 in Berlin statt.
Die Anmeldung wissenschaftlicher Beitrdge, die Registrierung zum
Kongress und Hotelreservierungen sind online mdglich unter
www.dgppn-kongress.de. Bitte melden Sie sich jetzt zu den reduzierten

Kongressgebiihren an.

Thematische Symposien, Forschungsworkshops, Diskussionsforen:

Anmeldeschluss: 15. April 2008

Freie Vortrage und Poster:
Anmeldeschluss: 1. Juli 2008

Fiir Fragen steht Ihnen das Kongress- und Ausstellungsbiiro CPO HANSER
SERVICE gern unter dgppn08@cpo-hanser.de zur Verfiigung.

Die Kongress-Homepage ist fiir den DGPPN Kongress

2008 freigeschaltet

http://www.dgppn-kongress.de

Liebe DGPPN-Mitglieder,

Die Kongress-Homepage http://www.dgppn-kon-
gress.de/ ist fiir den DGPPN Kongress 2008 freige-
schaltet und bis zum 15. April 2008 konnen noch
Vorschlage fiir Symposien eingereicht werden. Bitte

fiir
Psychiatrie,
Psychotherapie

ung
Nervenheilkunde

DGPPN

geben Sie Ihre Symposien-Vorschlage bitte rechtzeitig ein. Fiir Poster
und Freie Vortrage ist die Deadline der 1. Juli 2008.

Wir freuen uns auf lhre Beitrage!

Mit freundlichen GriiBen

fiir das Wissenschaftliche Komitee des DGPPN Kongress 2008

PD Dr. med. Jiirgen Zielasek
Schriftfiihrer der DGPPN
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