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Lithiumaugmentation ist die Addition von Lithium zu einem Antidepressivum in der Akut-
therapie depressiver Episoden, wenn mit dem Antidepressivum in Monotherapie keine ausrei-
chende Wirksamkeit erzielt werden konnte. Zahlreiche doppelblinde und plazebokontrollierte
Studien belegen die Wirksamkeit dieses Verfahrens bei unipolaren Depressionen. Kontrollierte
Studien zur Wirksamkeit der Lithiumaugmentation bei bipolaren Depressionen existieren
nicht. Aufgrund verschiedener Unterschiede, insbesondere des Risikos einer Manieinduktion
durch antidepressive Behandlung, kénnen Behandlungsstrategien der unipolaren Depression
jedoch nicht ohne Weiteres auf bipolare Erkrankungen iibertragen werden. Unkontrollierte
Untersuchungen weisen jedoch auf eine moglicherweise sogar besonders gute Wirksamkeit bei
dieser Depressionsform hin. Da Lithium eine potente antimanische Substanz ist und somit we-
nig verddchtig, eine Manie zu induzieren, da es dariiber hinaus als Schutz vor einem Umschlag
in die Manie begleitend zu einer Antidepressiva-Medikation ohnehin empfohlen wird und da
es schliefSlich das Medikament der ersten Wahl zur Langzeitprophylaxe der bipolar-affektiven
Erkrankung ist und in dieser Indikation nach erfolgreicher Lithiumaugmentation beibehalten
werden kann, kann die Lithiumaugmentation auch zur Behandlung bipolarer Depressionen
empfohlen werden.
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Jahrhunderts systematisch in

der Behandlung affektiver Er-
krankungen eingesetzt und ist damit
das dlteste und bestuntersuchteste
unter den heute verwendeten Psy-
chopharmaka. Seine Hauptindika-
tionen sind die Behandlung der aku-
ten Manie und die prophylaktische
Langzeittherapie rezidivierender
uni- (6) und bipolarer (2, 12) Erkran-
kungen. Lithium ist unverdndert das
Medikament der 1. Wahl zur Pha-
senprophylaxe der manisch-depres-
siven Erkrankung (7) und in
Deutschland als einziges Medika-

L ithium wird seit Mitte des 20.
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ment fiir diese Indikation uneinge-
schrdnkt zugelassen. Obwohl min-
destens sieben doppelblinde und
randomisierte Studien in den 70er-
Jahren auch eine akut-antidepres-
sive Wirkung von Lithium zeigten
(Ubersicht: 1), setzte sich die Be-
handlung akuter depressiver Episo-
den mit einer Lithium-Monothera-
pie nicht durch. Dies liegt vermut-
lich an dem eher schwach ausge-
prdagten antidepressiven Effekt von
Lithium und daran, dass mit den
Antidepressiva unkomplizierter ein-
setzbare Mittel fiir diese Indikation
zur Verfiigung stehen.

Tom Bschor

M Lithiumaugmentation

Erst mit der Entdeckung der
Lithiumaugmentation durch die Ar-
beitsgruppe des Kanadiers de Mon-
tigny 1981 (11) erhielt das Element
auch einen festen Stellenwert in der
akut-antidepressiven Behandlung.
Lithiumaugmentation (lat. augmen-
tum = Vermehrung, Zuwachs) be-
deutet die Zugabe von Lithium zu ei-
nem Antidepressivum, das nach aus-
reichend langer Gabe (mindestens
vier Wochen) in ausreichender Do-
sierung nicht zu einer befriedigen-
den Besserung der depressiven
Symptomatik gefiihrt hat (s. Abb. 1).
Hierdurch kann haufig doch noch
ein Ansprechen auf die antidepres-
sive Pharmakotherapie erzielt wer-
den (4, 9). Die mit der Idee der Aug-
mentation verbundene Annahme ist
nicht die einer synergistischen Kom-
bination zweier antidepressiver
Wirkstoffe, sondern die, dass das
Augmentum aufgrund einer spezifi-
schen pharmakologischen Interak-
tion dem Antidepressivum zur vor-
her nicht vorhandenen Wirkung
verhilft. Im Falle der Lithiumaug-
mentation besteht diese theoreti-
sche (nicht bewiesene) Annahme
darin, dass Lithium aufgrund seiner
bekannten pro-serotonergen Eigen-
schaften {iber die durch die Antide-
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m Prinzip der Lithiumaugmentation

Non-Response

Antidepressivum

pressiva Vorbehandlung sensibili-
sierten Serotoninrezeptoren die po-
sitive Wirkung der Lithiumaugmen-
tation entfaltet. Aus Tierversuchen
war namlich bekannt, dass eine re-
gelmdRige Behandlung mit trizykli-
schen Antidepressiva zu einer Sensi-
bilisierung von Serotoninrezeptoren
im Vorderhirn fiihrt.

In eine Metaanalyse zur Wirk-
samkeit der Lithiumaugmentation
(3) konnten neun doppelblinde und
randomisierte Studien eingeschlos-
sen werden, die die Wirksamkeit ei-
ner Lithium- mit der einer Plazebo-
augmentation bei - ganz iiberwie-
gend - unipolaren Depressionen
verglichen hatten. Nach dieser zu-
sammenfassenden Auswertung
kann die klinische Wirksamkeit ei-
ner Lithiumaugmentation als ge-
sichert angesehen werden (s. Abb.
2). Die Metaanalyse zeigte dariiber
hinaus, dass die Lithiumaugmenta-
tion mit Dosierungen, wie sie auch
zur prophylaktischen Lithiumbe-
handlung tiblich sind, durchgefiihrt
werden, der Lithiumspiegel also im
etablierten Bereich (0,6-0,9 mmol/l)
liegen sollte. Sie zeigte ferner, dass
die Lithiumaugmentation mit diesen
Serumspiegeln fiir mindestens zwei
Wochen durchgefiihrt werden sollte,
bevor ihre Wirksamkeit beurteilt
werden kann.

Aufgrund ihres Wesens ist die
Lithiumaugmentation explizit ein
Behandlungsverfahren des soge-
nannten ,zweiten Schrittes*, also fiir
Patienten, die auf eine Antidepres-
siva-Monotherapie nicht respon-
diert hatten. Im Vergleich zu ande-
ren Zweitschritt-Behandlungsme-
thoden (Wechsel des Antidepressi-
vum, Hochdosisbehandlung, Antide-
pressiva-Kombination) ist die Lithi-

Lithium

umaugmentation empirisch beson-
ders gut abgesichert und daher ein,
wenn nicht das Behandlungsverfah-
ren der ersten Wahl im Falle von
Nonresponse auf eine Monotherapie
mit einem Antidepressivum bei uni-
polaren Depressionen (5).

M Bipolare Depression
Depressive Episoden, die im
Rahmen einer manisch-depressiven
Erkrankung auftreten (bipolare De-
pressionen) weisen einige therapie-
relevante Unterschiede zu depressi-
ven Episoden auBBerhalb bipolarer
Erkrankungen auf, weshalb Behand-
lungsempfehlungen nicht ohne wei-
teres von den uni- auf die bipolaren
Depressionen iibertragen werden
kénnen. Als Hauptproblem in der
Behandlung bipolarer Depressionen
wird das Risiko angesehen, durch
eine antidepressive Medikation ein

Metaanalyse doppelblinder und
randomisierter Studien zur
Wirksamkeit der Lithiumaug-
mentation bei unipolarer
Depression (nach 3)
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Umschlagen (switch) in eine Manie
auszuldsen. Dariiber hinaus wurde
beobachtet, dass eine antidepressive
Behandlung zu einer zunehmenden
Verkiirzung der Zyklusdauer (Zeit-
spanne vom Beginn einer affektiven
Phase bis zum Beginn der ndchsten
affektiven Phase) fithren kann. In der
Erhaltungstherapie (6-12 Monate
nach Remission einer depressiven
Episode), in der aufgrund des erh6h-
ten Rezidiv-Risikos fiir unipolare De-
pressionen eindeutig eine unveran-
derte Fortfithrung der zur Remission
fihrenden Medikation empfohlen
wird, besteht bei bipolaren Depres-
sionen das therapeutische Dilemma
zwischen dem Risiko, durch das
Fortfiihren der antidepressiven Me-
dikation eine Manie zu induzieren,
und dem Risiko, durch ein rasches
Absetzen einen depressiven Riickfall
zuzulassen.

Aufgrund der genannten Risiken
einer Behandlung mit Antidepres-
siva wird daher von einigen Autoren
empfohlen, eine bipolare Depres-
sion (zundchst) nur mit einem Medi-
kament aus der Gruppe der Stim-
mungsstabilisierer, das, wie z.B.
Lithium, auch antidepressive Eigen-
schaften aufweist, zu behandeln
(15). Andere Autoren favorisieren
von Beginn an eine Antidepressiva-
Medikation, die aber nicht ohne be-
gleitenden antimanischen Schutz
mit einem Stimmungsstabilisierer
durchgefiihrt werden sollte (10).

Lithiumaugmentation

bei bipolarer Depression

Eine Lithiumaugmentation
kommt bei bipolar depressiven Pati-
enten nur in Betracht, wenn sie nicht
ohnehin bereits Lithium in phasen-
prophylaktischer Indikation erhal-
ten. Aufgrund theoretischer Erwa-
gungen ist eine Lithiumaugmenta-
tion aber fiir den Fall, dass eine anti-
depressive Medikation in der Be-
handlung einer bipolaren Depres-
sion nicht zur Response fiihrte, aus
verschiedenen Griinden attraktiv:

Durch die Addition von Lithium
zu einem bislang nicht wirksamen
Antidepressivum fiihrt man nicht
nur eine Lithiumaugmentation
durch, sondern addiert zugleich ein
Medikament, das einen wirkungs-
vollen (wenngleich natiirlich nicht
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vollstindigen) Schutz vor einem
Antidepressiva-induzierten Um-
schlagen in eine Manie bietet (8).
Dariiber hinaus ist Lithium als wir-
kungsvoll antimanisches Medika-
ment wenig verdachtigt, seinerseits
manieauslosend zu wirken. Schlief3-
lich kann Lithium, insbesondere
wenn die Lithiumaugmentation eine
gute antidepressive Wirkung entfal-
tet, dem Patienten anschlieend zur
langfristigen Prophylaxe der bipolar
affektiven Erkrankung empfohlen
werden.

Die wissenschaftlich-empiri-
schen Belege fiir die Wirksamkeit ei-
ner Lithiumaugmentation bei bipo-
laren Depressionen sind jedoch
diirftig: Unter den 234 Patienten aus
neun plazebokontrollierten, doppel-
blinden Studien der oben bereits er-
wdhnten Metaanalyse (3) befanden
sich lediglich 14 Patienten mit bipo-
larer Depression. Eine spezifische
Aussage fiir diese Indikation ist da-
her aus dieser Arbeit nicht ableitbar.
Zwei nicht-kontrollierte Studien
weisen jedoch in Richtung einer
moglicherweise sogar besonders
guten Wirksamkeit der Lithiumaug-
mentation bei bipolaren Depressio-
nen: Rybakowski und Matkowski
(14) fanden bei den 14 bipolar de-
pressiven Patienten unter den 51 un-
tersuchten Patienten ein signifikant
hdufigeres Ansprechen auf die Lithi-
umaugmentation (in 79%) als bei
den unipolar depressiven Patienten
(46%). In einer retrospektiven Unter-
suchung sprachen bipolar Depres-
sive ebenfalls haufiger auf die Lithi-
umaugmentation an (13). Beide Stu-
dien machen keine Angaben zu ei-
ner moglichen Manie-Induktion un-
ter der Lithiumaugmentation.

Prospektive, randomisierte und
plazebokontrollierte Studien zur
Wirksamkeit der Lithiumaugmen-
tation bei bipolaren Depressionen
sind also wiinschenswert. Bis diese
vorliegen kann eine Lithiumaug-
mentation aber aufgrund der Daten-
lage und der theoretischen Uber-
legungen auch fiir bipolar depres-
sive Patienten empfohlen werden.
Wenn auch die Wirksamkeit der
Lithiumaugmentation bei bipolarer
Depression nicht empirisch abgesi-
chert ist, so wird doch mit Lithium
ein Medikament addiert, das bei

manisch-depressiver Erkrankung in
zwei anderen Indikationen (als Mo-
notherapeutikum zur Behandlung
bipolarer Depressionen und als
Phasenprophylaktikum) aufgrund
kontrollierter, randomisierter Stu-
dien klar empfohlen werden kann.

Lithium Augmentation in the Treat-
ment of Bipolar Depression

Lithium augmentation is the addition
of lithium to an ongoing medication
with an antidepressant in the treat-
ment of acute depression in case that
the antidepressant alone has failed.
Several double-blind, placebo-con-
trolled studies demonstrate the effi-
cacy of this treatment strategy in
unipolar depression. However, there
are no controlled studies on the effi-
cacy of lithium augmentation in bi-
polar depression, and for some parti-
cular differences between unipolar
and bipolar depression, especially for
the risk of a treatment-induced
switch into mania, treatment strate-
gies may not be transferred from uni-
polar to bipolar depression that ea-
sily. However, uncontrolled studies
suggest a perhaps especially fine effi-
cacy in bipolar depression. Because of
its strong antimanic properties, lith-
ium (augmentation) is unlikely to in-
duce a switch into mania. Further-
more, guidelines anyway recommend
to add lithium to an antidepressant
in the treatment of acute bipolar
depression to reduce the risk of an
antidepressant-induced switch into
mania. Third, for lithium is the first-
line prophylactic treatment in bipolar
disorder, it can be continued for long-
term treatment after a successful
lithium augmentation. Taken all
together, despite missing controlled
studies on lithium augmentation in
bipolar depression, lithium augmen-
tation can be recommended also for
this type of depression.
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