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Psychopharmaka gehoren zu den meistverwendeten Arzneimitteln tiberhaupt. Im Arz-
neiverordnungsreport 2016 werden die wichtigsten Substanzen dieser Gruppe unter den
Begriffen Psychoanaleptika und Psycholeptika mit mehr als 47 Millionen Verordnungen
aufgefithrt und zahlen zu den Top 10 der am hiufigsten verordneten Medikamentengrup-
pen. Ein Fiinftel der Bevélkerung erleidet mindestens einmal im Leben eine affektive St6-
rung wie eine Depression oder eine bipolare Storung; Angsterkrankungen treten mit
einer Héufigkeit bis zu 30 % auf; Schizophrenien stellen alle an der Behandlung Beteilig-
ten vor grofSe Herausforderungen. Antidepressiva gehdren sogar zu den am haufigsten
verordneten Medikamenten {iberhaupt; die Verschreibungen von Medikamenten dieser
Gruppe haben sich in Deutschland in einem Zeitraum von ungefdhr 20 Jahren mehr als
vervierfacht.

Pharmazeuten stehen bei Fragen zu Psychopharmaka oft an vorderster Front, sei es
gegeniiber Patienten, Angehoérigen oder auch Fachpersonen. Von einfach zu beantwor-
tenden Anfragen bis hin zu komplexeren Problemstellungen wird eine versierte Auskunft
benétigt. Oftmals offenbaren sich in diesem Kontext auch eine gewisse negative Grund-
haltung, Vorbehalte und auch Angste gegeniiber dieser Arzneimittelgruppe. Nach unse-
rer Erfahrung bringen viele Patienten - oftmals durch Internet-Recherchen - bereits
einen gewissen Kenntnisstand zu den in der Psychiatrie eingesetzten Medikamenten mit.
Aber gerade die Fiille an Informationen dort fithrt ohne Filterung und weitere Gewich-
tung dazu, dass Menschen teilweise tiberfordert sind. Sie sind verunsichert und kénnen
die erhaltenen Informationen nicht richtig einordnen; oftmals bleibt die auf ihre Bediirf-
nisse ausgerichtete Beantwortung der Fragen offen.

Unser Buch Psychopharmaka in der Apotheke will helfen, die Kompetenz des Apo-
thekers in psychopharmakologischen Fragestellungen zu stirken. Ein wichtiges Anliegen
der Autoren war es dabei, sowohl pharmakologische als auch klinisch medizinische
Aspekte der Psychopharmakologie im Dialog von Arzt und Apotheker darzustellen.

So werden die wichtigsten psychischen Krankheitsbilder und ihre Therapie aus der
Sicht eines klinisch tdtigen Psychiaters vorgestellt. Neben den diagnostischen Leitlinien
des ICD-10 werden klinische Symptome der Storungsbilder detailliert beschrieben. Psy-
chiatrische und somatische Komorbidititen bestimmen oft den Verlauf psychischer
Erkrankungen und eine Therapie sollte auch diese Aspekte beachten. Die aktuellen
Behandlungsleitlinien aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz sowie zurzeit verfiig-
bare Literatur bilden die Basis der Ausfithrungen. Grundziige der Pharmakotherapie,
Mono- und Kombinationstherapien, Fragen zur Therapieumstellung, zur Therapieresis-
tenz und zur Verdnderung der Lebensqualitdt werden im klinisch psychiatrischen Teil
besprochen. Die Einbettung der Psychopharmakotherapie in ein Therapiekonzept, wel-
ches Psychotherapie und soziale Aspekte gleichermaflen berticksichtigt, ist Anliegen die-
ses Buches.

Erginzend dazu gibt ein ebenfalls in der stationdren Psychiatrie langjéhrig erfahrener
Pharmazeut einen Uberblick iiber die Psychopharmakagruppen, die im Fokus stehen.
Anhand von 14 Fallschilderungen wird ein besonderes Augenmerk auf den drztlich-
pharmazeutischen Dialog gelegt. Daneben werden die essentiellen pharmakologischen
Basisdaten, die wichtigsten Nebenwirkungen und Interaktionen dargestellt. Vielfiltige
Tipps und Beratungshinweise sollen die tdgliche Arbeit mit dieser komplexen Medika-
mentengruppe erleichtern helfen und dem Pharmazeuten fundierte Fakten und Empfeh-
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1.2 Verlaufe

Die Krankheitsverlaufe der Schizophrenie kénnen viele Formen annehmen und vor noch
nicht allzu langer Zeit hat man versucht, Verldufe durch die Auspriagung der Positivsymp-
tomatik zu charakterisieren. So gab es Formen mit einmaligem Schub oder mehreren
Malen. Ein wichtiges Kriterium bestand darin, dass sich die Symptome komplett zuriick-
bildeten oder (teilweise), auch als Negativsymptome, bestehen blieben.

Die Beachtung sogenannter funktioneller Aspekte im Verlauf der Erkrankung gewann
in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung: Arbeits- und Wohnsituation, der Fami-
lienstand, Freizeit, aber auch Patientenzufriedenheit. Dazu kam, dass man die Modulato-
ren eines giinstigen oder weniger giinstigen Verlaufs untersuchte und dabei herausfand,
dass mit Schizophrenie auftretende psychiatrische oder kérperliche Stérungen einen Ein-
fluss auf den Krankheitsverlauf nehmen koénnen: so weist eine komorbide Substanzprob-
lematik eine Héufigkeit von bis zu 60 % aller Schizophrenien auf. Untersuchungen zeig-
ten, dass die Krankheitsverldufe solcher Patienten oftmals herausfordernd sind, mit
gehiuften Riickfillen sowie meist einer ungiinstigen Beeinflussung der Adhirenz durch
die Substanzproblematik. Aber auch korperliche Erkrankungen wie Adipositas oder Dia-
betes mellitus konnen die Verlaufe ungiinstig beeinflussen.

Ein intaktes soziales System, eine geregelte Tagesstruktur und das Fehlen von Sub-
stanzkonsum kdnnen als positive Verlaufspradiktoren angesehen werden.

m MERKE Die Krankheitsverldaufe der Schizophrenien lassen sich grob unterteilen in episo-
disch auftretende und chronische. Remissionen, aber auch Residualzustande kommen
haufig vor.

1.3 Komorbiditdaten

Psychiatrische Komorbidititen kommen bei Betroffenen mit Schizophrenie hiufig vor
(o Abb. 1.2). Substanzmissbrauch oder -abhéngigkeit finden sich in bis zu 60 % der Fille;
bei ersterkrankten Patienten liegt in ca. einem Drittel der Félle eine Substanzstorung
durch Cannabis vor. Fiir die gesamte Population der Schizophreniekranken nimmt die
komorbide Substanzstorung eine klinisch wichtige Stellung ein. Weitere psychiatrische
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Komorbidititen konnen beispielsweise Personlichkeitsstorungen, Depressionen, Angst-
storungen oder auch Zwinge sein.

Diese Komorbidititen kénnen dazu fithren, dass die Schizophrenie einen komplexen
Verlauf aufweist; v. a. bei Substanzproblematik finden sich: vermehrte Riickfélle, Zwangs-
einweisungen, Agitation und Gewalt, Selbstgefahrdung, mehr medizinische Komorbidi-
taten, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen oder ungiinstigeres psychosoziales Funk-
tionsniveau. Es ist trivial festzuhalten, dass eine addquate Therapie sowohl die Schizo-
phrenie als auch die psychiatrische Komorbiditat berticksichtigen sollte.

In den letzten Jahren wurde das Augenmerk vermehrt auf korperliche Erkrankungen
bei Schizophrenien gerichtet, im Bewusstsein, dass Patienten hédufig an Fettleibigkeit,
hohem arteriellen Blutdruck bzw. Diabetes mellitus leiden (sog. metabolisches Syndrom).
Die Ursachen dieser somatischen Komorbiditéten sind vielfiltig. Studien legen nahe, dass
die psychische Erkrankung selbst (genetische Pradisposition, Passivitat, Lebensgestaltung
mit gehduftem Rauchen, ungesundem Essen) und die Therapie mit atypischen Antipsy-
chotika wichtige ursdchliche Faktoren der oben genannten somatischen Komorbiditaten
sind.

Epidemiologische Daten lassen zudem den Schluss zu, dass Schizophrenien mit einer
vermehrten Haufung somatischer Erkrankungen wie Krebsleiden assoziiert sind. Wie bei
psychiatrischen Komorbiditéten gilt es festzuhalten, dass man eine angemessene Behand-
lung korperlicher Erkrankungen bei diesen Patienten beriicksichtigen sollte.

Leider legen Resultate einer epidemiologischen Studie aus Dédnemark die Vermutung
nahe, dass Patienten mit einer Schizophrenie beziiglich kérperlicher Erkrankungen
schlechter als die Normalbevolkerung behandelt werden. Ein solcher Befund stimmt
nachdenklich und sollte auch deshalb bekdmpft werden, weil Schizophrenie mit einer um
zehn bis 20 Jahre verkiirzten Lebensdauer im Vergleich zur Normalbevolkerung einher-
geht.

m MERKE Schizophrenien weisen oftmals Komorbiditdten auf, welche den Krankheitsver-
lauf komplizieren. Diagnose und addquate Therapie helfen mit, die deutlich erhdhte
Mortalitdat dieser Erkrankung zu senken und die Lebensqualitat zu erhdhen.

1.4 Psychosoziale Aspekte

Vor Ausbruch einer Schizophrenie beklagen viele Patienten eine deutliche Riickzugsten-
denz und unspezifische Symptome wie Miidigkeit, Schlafstérung und Konzentrations-
stérungen; man spricht von einem Prodromalstadium. Dieses Stadium kann unterschied-
lich lang, Monate bis Jahre, dauern. An dieser Stelle ist aus der Perspektive von Gesunden
erwihnt, dass das Prodromalstadium den Ausbruch einer Schizophrenie ankiindigen
kann, aber dass nicht jede Riickzugstendenz eines Jugendlichen oder jungen Erwachse-
nen zwangsldufig in eine Schizophrenie miindet. Diese Sichtweise lasst sich auch auf
andere Risikofaktoren zuriickfithren, wie Infektionen in der Schwangerschaft oder
Geburtskomplikationen.

Neue Modelle zur Funktionsverbesserung bei Schizophrenie beruhen auf dem soge-
nannten ,,Supported Employment®, bei welchem fiir Patienten ein direkter Weg in eine
Arbeitsstelle im offenen Arbeitsmarkt gesucht wird. Mit Hilfe eines Jobcoachs, also einer
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Fachperson, welche sich mit Belangen der Arbeit bei psychisch Kranken auskennt, findet
eine professionelle Begleitung am Arbeitsplatz unter Einbezug des Arbeitgebers statt.

1.5  Sicht der Patienten und Angehdorigen

Bei Patienten kann sich eine Psychose je nach Phase, Ausprigung, Symptomatik und
Akutheit ganz unterschiedlich manifestieren. In einer ersten Episode kann psychotisches
Erleben fiir Betroffene einen bedrohlichen Charakter annehmen. Als selbstverstandlich
aufgefasste Aspekte des Daseins konnen verdndert oder gar aufgehoben sein: die Bedeu-
tungszuordnung des gesprochenen Worts, von Gesten, die Integritét des eigenen Korpers,
der Unterschied zwischen Selbst und Anderen. Es ist gut nachvollziehbar, dass junge
Menschen mit solchem Erleben ihre Existenz in Frage gestellt sehen. Es verwundert also
nicht, dass die Suizidrate in diesem Anfangsstadium der Erkrankung hoch ist.

Patienten mit mehreren Schiiben einer Schizophrenie konnen Symptome wie Halluzi-
nationen, Wahn oder Ich-Stérungen in einer gewissen Distanz zu sich selber erleben, oder
im Gegensatz dazu auch unmittelbar. Im Falle einer Distanzierung kann es eher gelingen,
dass sich der Patient fiir eine Therapie bereit erklért. Im Falle des Erlebens und Handelns
entlang den krankhaften Symptomen kann der Patient davon so iiberzeugt sein, dass es zu
selbst- oder fremdgefihrdendem Verhalten kommen kann. Beispiel: Ein Patient mit sog.
imperativen Stimmen, d. h. befehlenden Stimmen, unternimmt einen ernsthaften Suizid-
versuch durch Tabletteniiberdosis, weil die Stimmen ihn zum Suizid durch Tabletten auf-
gefordert hatten.

Antipsychotische Pharmakotherapie erleben Betroffene unterschiedlich. Einerseits
kann die Verminderung von Positivsymptomen zu einer Erleichterung und Verbesserung
des eigenen Erlebens fithren, beispielsweise treten quilende Stimmen in den Hinter-
grund. Andererseits registrieren Patienten die Nebenwirkungen von Antipsychotika in
einschrankender Weise, z. B. als Gewichtszunahme, Einengung durch unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen des extrapyramidalmotorischen Systems (wie Schluckkrampfe, par-
kinsondhnlicher Gang, quilende Unruhe der unteren Extremititen) oder sexuelle Funk-
tionsstérung.

Angehorige reagieren auf die ersten Symptome wie Riickzugstendenz oder auch Posi-
tivsymptome oftmals hilflos; v.a. tendiert die Familie dazu, sich fiir das krankhafte Ver-
halten des Angehorigen Schuld aufzuladen. Dies kann dazu fithren, dass in Therapien das
Thema ,,Schuld® aufkommt und u. U. auf den Therapeuten projiziert wird. Dank Organi-
sationen, welche Angehorige unterstiitzen, gelingt es heute eher als in vergangenen Zeiten
sich zu erkundigen sowie Informationen und professionelle Unterstiitzung zu erhalten.
Zudem ist es essenziell, wenn immer moglich, die Familie/das Betreuersystem des Patien-
ten in die Behandlung mit einzubeziehen, weil dadurch die Prognose einer schizophrenen
Erkrankung verbessert werden kann.

Eine stdndige Problematik fiir Angehorige stellt die Grenze zwischen Fiirsorglichkeit,
sich engagieren und sich abgrenzen, Verantwortung abgeben, dar. Beides muss sich nicht
zwingend ausschlieflen, doch ein bewussteres Wahrnehmen dieser Dichotomie erlaubt
einen schonenderen Umgang mit Ressourcen, eine bessere Verteilung der Aufgaben und
verhindert ein Burnout des Helfersystems. Beispielhaft fiir die grofle Belastung einer
Familie ist aus der folgenden Situation ersichtlich: Ein junger Patient mit Schizophrenie
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hat die feste Uberzeugung, die Eltern seien nicht seine Eltern; er bestreitet, das Kind der
Eltern zu sein.

Sicht des Patienten

»Seit Tagen konnte ich nicht mehr schlafen, fand keine Ruhe mehr. Ich zog mich ins Zim-
mer zuriick. Die Gedanken rasten an mir vorbei, es kam mir vor, als sei ich in einem Film.
Um mein Bett stellte ich Kerzen auf, welche ich anziindete. Ich rasierte mir den Schadel
kahl, denn ich wollte aus dem Kdrper nach oben ausbrechen. Handbewegungen, Gesten,
die Sprache veranderten sich, ich ordnete diesen neue oder unklare Bedeutungen zu,
bezog Gesprdache, Gesten und Handlungen auf mich. Seit neuestem bin ich sicher, dass
die Menschen, welche sich als meine Eltern bezeichnen, in Tat und Wahrheit nicht meine
Eltern sind, und ich bin auch nicht ihr Sohn."

Kommentar: Das Erleben dieses Patienten zeichnet sich durch Riickzugstendenz, Beein-
trachtigungserleben und bizarres Verhalten aus. Die Eltern sind in das psychotische Erle-
ben des Patienten eingebaut, im Sinne einer wahnhaften Verkennung (Eltern).

Sicht der Angehorigen

.Nach Absetzen der antipsychotischen Medikation benahm sich unsere Tochter gleich wie
beim ersten Schub: sie sagte uns, alles sei in Ordnung. Gleichzeitig zog sie sich zuriick,
nahm nicht mehr am Familienleben teil. lIhr Blick wurde starr, sie bezog vieles auf sich;
sie wusch sich nicht mehr, lag lange Zeit im Bett, schlief in ihren Kleidern, schloss sich im
Zimmer ein. Es gelang ihr nicht mehr, regelmdRig die Tagesstdtte zu besuchen.”

Kommentar: Die Patientin hat nach Stoppen der antipsychotischen Medikation einen
Riickfall erlitten, ist psychotisch dekompensiert.

B MERKE Die Sichtweise der Patienten und der Angehdrigen sind in die Therapie einzube-
ziehen. Unterstiitzung kdnnen zahlreiche Verbdnde und Gruppen anbieten, um ein
Burnout des Helfersystems zu verhindern.

1.6  Fallschilderung 1

Ein 23-jahriger Patient befand sich zum dritten Mal im stationdren Aufenthalt in einer
psychiatrischen Klinik. Er hatte fiinf Wochen zuvor seine antipsychotische Medikation,
Olanzapin 20 mg pro Tag, ohne Riicksprache mit dem behandelnden Arzt abgesetzt. Er
ging nicht mehr in die Sprechstunden, konsumierte bis viermal tédglich Cannabis. Er wies
zu Beginn des Aufenthalts ausgeprigt psychotisches Erleben auf, horte unablissig Stim-
men von Verwandten, die ihm etwas zuriefen oder ihn beschimpften. Zusétzlich sprach er
kaum, war mutistisch. Wenn er etwas duflerte, waren es nur einzelne Worter. Die meiste
Zeit lag er im Bett, beeintréachtigt von seinen Symptomen.



1.6 Fallschilderung 1

Die Diagnose einer paranoiden Schizophrenie (ICD-10: F20.0) wurde im Vorfeld
gestellt; also eine Form der Schizophrenie mit vornehmlich Wahnerleben und Stimmen-
horen. Dazu kam eine Abhangigkeit von Cannabinoiden. Eine Bildgebung des Gehirns
ergab einen normalen Befund, der Korperstatus und die Laboruntersuchungen waren bis
auf die erhohte Cannabiskonzentration im Urin unauffillig.

Als Medikation hatte der Patient vormals eine Monotherapie mit Olanzapin bis zu
20mg pro Tag erhalten, wurde fachérztlich in einer Psychiatrischen Institutsambulanz
behandelt. Es bestand keine Tagesstruktur. Der Patient lebte mit seinem zwei Jahre élteren
Bruder bei der geschiedenen Mutter. Weil er auf Olanzapin nur mit einer teilweisen Ver-
besserung der psychotischen Symptomatik reagierte und auch unter Gewichtszunahme
litt, wurde er nach Aufklarung tiber Wirkungen und unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen schrittweise auf Amisulprid bis 600 mg pro Tag umgestellt. Es bestand eine strikte
Ausgangsregelung, d.h. Ausgang nur in Begleitung von pflegerischen Fachkriften. Uber
einen Zeitraum von vier Wochen nahm die Riickzugstendenz ab, einhergehend mit einer
deutlichen Verminderung der akustischen Halluzinationen und der formalen Denkst6-
rungen. Die Medikamentenspiegel von Amisulprid lagen im therapeutischen Bereich.

Der Patient wurde sichtbar geordneter, es gelang ihm, an den stationseigenen Thera-
pien teilzunehmen. Wiederholte Drogenscreenings wiesen abnehmende Cannabiskon-
zentrationen auf. Mehrere Familiengespriche zeigten die Hilflosigkeit und Uberforde-
rung der Mutter mit der Krankheit ihres Sohnes auf, diese wurden therapeutisch ange-
gangen. Mit Unterstiitzung des Sozialarbeiters wurden verschiedene Moglichkeiten der
Tagesstruktur gepriift. Neben der facharztlichen Betreuung mit Einbezug der Familie
wurde eine suchtspezifische Therapie fiir die Cannabisabhéngigkeit thematisiert — der
Patient nahm an einer klinikinternen Gruppenpsychotherapie fiir Menschen mit Sub-
stanzstorungen teil.

Der positive klinische Verlauf wurde getriibt durch eine Erh6hung des Prolaktinspie-
gels im Blut auf das fiinffache des Normwerts. Der Patient wies keine klinischen
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen durch den erhohten Prolaktinspiegel auf (Libido-
verlust, Potenzstérungen, Galaktorrhoe etc.). Er und seine Mutter wurden iiber diese spe-
zifischen Nebenwirkungen informiert. Amisulprid, welches sehr wahrscheinlich fiir die
Erhéhung des Prolaktins ursdchlich verantwortlich war, wurde belassen. Beide waren
damit einverstanden.

Nach acht Wochen Krankenhausaufenthalt konnte der Patient schliefilich in deutlich
gebessertem Zustand entlassen werden. Er erhielt ein Medikamentenrezept, die Termine
fir die ambulante Nachbehandlung und die Laborkontrollen wurden vor Austritt ver-
bindlich organisiert. Leider konnte sich der Patient trotz Therapien nicht geniigend von
Cannabis distanzieren und die Errichtung einer Tagesstruktur blieb bis zum Austritt in
der Schwebe, teilweise wegen fehlender Einsicht und Motivation.

Kommentar: Trotz einer addquaten intergierten psychiatrisch-psychotherapeutischen
Behandlung gelang es nur zu einem ungeniigenden Teil, das Funktionsniveau des Patien-
ten zu verbessern. Die Adhidrenz blieb v.a. wegen der Substanzabhingigkeit problema-
tisch und weitere Riickfille waren absehbar; das Funktionsniveau erholte sich nicht in
ausreichendem Maf3e.
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klinischen Situationen

o Tab. 2.2 Antipsychotische Therapie der Schizophrenien bei einer Auswahl von typischen

Klinisches Problem

Adipositas

Alter ab 65 Jahren

Arterielle Hypertonie

Hyperprolaktindmie

Komorbide Alkohol-
abhdngigkeit

Koronare Herzkrankheit

Morbus Parkinson

Schwangerschaft

Stillzeit

Vormalige Leukopenie

Vormaliges malignes
neuroleptisches Syndrom
(MNS)

Zwangserkrankung

Substanz
Aripiprazol
Haloperidol
Lurasidon
Ziprasidon
Quetiapin
Aripiprazol
Haloperidol
Aripiprazol
Quetiapin
Clozapin

Haloperidol

Aripiprazol
Risperidon
Flupentixol
Quetiapin
Clozapin
Haloperidol

Keine Empfehlung
Aripiprazol
Quetiapin

Abhdngig von verur-
sachender Substanz,
initial mit Benzodia-
zepin:

Clozapin
Quetiapin
Risperidon +

Sertralin

Dosis (mg/d)

50-450

50-600

50-100

Zu vermeiden

Quetiapin, Olanzapin,
Risperidon, Clozapin

Zuclopenthixol

Olanzapin, Clozapin

Amisulprid, Haloperidol,
Paliperidon, Risperidon

Amisulprid, Haloperidol,
Clozapin, Ziprasidon

Fluphenazin, Haloperidol

Clozapin

Clozapin, Flupentixol,
Olanzapin

Aripiprazol, Fluphenazin,
Haloperidol, Flupentixol,
Zuclopenthixol

Olanzapin, Clozapin



2.2 Therapiearten

o Tab. 2.3 Nofallpsychiatrie: pharmakologische Therapie bei Schizophrenie

Applikationsweg Pharmakon Kombination mit
Oral Haloperidol, Olanzapin, Quetiapin, Benzodiazepin, z. B. Lorazepam;
Risperidon, Zuclopenthixol Cave Diazepam: Lange Halb-
wertszeit!
Intramuskular Aripiprazol, Haloperidol, Zuclopenthixol =~ Benzodiazepin, z.B. Lorazepam
Intramuskular Olanzapin Kombination mit Benzodiazepin

kontraindiziert

Intravends Als Monotherapie ein Benzodiazepin,
allerdings mit geringer Erfolgswahr-
scheinlichkeit. Haloperidol darf wegen
des Risikos von Herzrhythmusstorungen
nicht intravends verabreicht werden.

menfassung aus klinischer Erfahrung und wichtigen Empfehlungen zum medikamen-
tosen Management in der Notfallpsychiatrie bei Schizophrenie findet sich in o Tab. 2.3.

®m MERKE Akuttherapie der Schizophrenie umfasst eine antipsychotische Pharmakotherapie
zur Symptomkontrolle innerhalb von vier bis sechs Wochen, zusammen mit psycho- und
soziotherapeutischen Elementen. Notfalltherapie beschrankt sich auf psychiatrische Not-
falle; bei Agitation im Rahmen der Schizophrenie ist in jedem Fall ein schnell wirksames
Antipsychotikum angezeigt, um akute Selbst- und Fremdgefahrdung abzuwenden.

2.2.2 Langzeittherapie
Viele Patienten mit Schizophrenie sind auf eine lingerfristige Behandlung angewiesen,
welche pharmako-, psycho- und soziotherapeutische Komponenten umfasst. Die Psycho-
pharmakotherapie nimmt dabei eine zentrale Stellung ein. Ambulante, tagesklinische und
stationdre Therapien sind notwendig, um dem Patienten, entsprechend Zustandsbild und
Lebenssituation, eine bestmogliche Behandlung zu ermoglichen. Psychiatrische und
somatische Komorbiditéten sollten in ein Behandlungskonzept integriert werden. Jeder-
zeit wihrend eines Verlaufs kann ein Patient mit einer Schizophrenie zusitzlich an einer
depressiven Episode erkranken, wodurch das Suizidrisiko erhoht ist. Die Beachtung der
Adhirenz (frither Compliance) bleibt eine stete Herausforderung. Medikamentdse Ein-
stellungen im Rahmen der Langzeitbehandlung von Patienten mit Schizophrenie umfas-
sen vorzugsweise ein Antipsychotikum der zweiten Generation, weniger héufig eines der
ersten Generation.

Gemaif3 Behandlungsleitlinie der DGPPN (» Kap.2.8.1) wird die Dauer der antipsy-
chotischen Behandlung wie in o Tab. 2.4 dargestellt empfohlen.

Allerdings weisen neue Studienergebnisse aus den Niederlanden darauf hin, dass eine
Intervalltherapie gegeniiber einer kontinuierlichen Therapie fiir das Funktionsniveau der
Patienten, notabene in einem jahrelangen Verlauf, vorteilhafter sein konnte (» Kap. 2.1.3).
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o Tab. 2.4 Dauer der antipsychotischen Therapie

Phase der Erkrankung Dauer

Ersterkrankung Mindestens 12 Monate
Erstes Rezidiv 2-5 Jahre

Multiple Episoden u.U. lebenslang

Auf eine tabellarische Darstellung der Dosierungsempfehlungen bei Langzeitbehand-
lung wird hier verzichtet, weil in o'Tab.2.1 bereits Dosierungen fiir Mehrfacherkrankte
aufgezeigt sind und diese denen fiir Langzeitbehandlung dhnlich sind. Der interessierte
Leser findet in » Kap. 2.8.1 Angaben zu den entsprechenden Internetadressen.

Depot-Antipsychotika konnen fiir einen Teil der Patienten sinnvoll sein, weil sich
dadurch die tagliche orale Medikamenteneinnahme eriibrigt oder verringert, sich schnel-
ler eine mangelnde Adhirenz manifestiert und u. U. der Krankheitsverlauf giinstig beein-
flusst wird. Zudem sind Depot-Antipsychotika geeignet, um eine optimale Symptomkon-
trolle bei straffillig gewordenen Patienten mit Schizophrenie zu erreichen und die Adha-
renz préziser bewerten zu kénnen: Wenn der Patient nicht zur vereinbarten Verabreichung
des Depots kommt, weif3 der Behandler sofort, dass sich die Adhirenz verschlechtert hat.
Es stehen Depot-Darreichungsformen sowohl von Antipsychotika der ersten als auch
zweiten Generation zur Verfiigung. In der Wirkung sind sie nach Studienlage in etwa
gleich stark, allerdings mit unterschiedlichem UAW-Profil, entsprechend den jeweiligen
oralen Darreichungsformen. Fiir die Neueinstellung eines Patienten mit einem Depot
bedarf es neben der Erfahrung des Therapeuten, der sorgfiltigen Aufklarung des Patien-
ten auch des Einbezugs des Betreuersystems, falls vorhanden.

Eine weitere Herausforderung stellen Lebenslagen wie Schwangerschaft oder das Stil-
len dar (» Kap.3.7).

m MERKE Die Langzeittherapie der Schizophrenien sollte sich nicht alleine auf Verhinde-
rung eines Riickfalls beschranken, sondern in gebiihrendem MaRe das Funktionsniveau
und die Lebensqualitat beriicksichtigen. Der Einbezug des Patienten in wichtige thera-
peutische MaRnahmen ist eine geeignete Strategie, um den Verlauf giinstig zu beeinflus-
sen.

2.2.3 Rezidivprophylaxe

Riickfille oder Rezidive sind im Verlauf einer Schizophrenie héufig, und belaufen sich je
nach Studie auf tiber 80 % der Fille. Fiir die Definition des Riickfalls (Englisch: relapse)
wird die symptomatische Verschlechterung herangezogen, meist ab einem bestimmten
Schwellenwert. Viele Behandlungsleitlinien empfehlen eine Dauertherapie mit einem
Antipsychotikum, weil sich bei Dosisreduktion oder Absetzen die Riickfallwahrschein-
lichkeit erhoht.

Ein alternativer Begriff ist Recovery, gemeint ist das Erreichen des bestmoglichen
Funktionsniveaus. Diese Definition entspricht eher der modernen psychiatrischen The-
rapie, weil nicht nur auf Symptome, sondern auch auf das alltdgliche Funktionieren, die
sozialen Interaktionen, Freizeitverhalten u.v.m. geachtet wird. Nur etwas mehr als 13 %
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Hochstes Risiko Hochpotente FGA

Mittleres Risiko Amisulprid, Cariprazin, Risperidon bzw.
Paliperidon (in hoheren Dosierungen)

Geringes Risiko Niederpotente FGA
Amisulprid, Risperidon bzw. Paliperidon
(in Standard-Dosierungen)
Asenapin, Ziprasidon, Olanzapin, Aripiprazol

Niedrigstes Risiko Clozapin, Quetiapin

o Abb.3.6 Klassifizierung der Antipsychotika nach EPMS-Risiko

selten Patienten mit einer entsprechenden Symptomatik zu beobachten. Ein deutliches
Signal, dass viel mehr Antipsychotika der zweiten Generation zum Einsatz kommen bzw.
dass FGA niedriger dosiert werden.

m MERKE Biperiden wirkt gut bei Friihdyskinesien und Parkinsonoid, jedoch nicht bei
Akathisie.

0 Abb.3.5 zeigt das EPMS-Risiko einzelner Antipsychotika im Vergleich zu Olanzapin
(odds-ratio). Benperidol hat das mit Abstand hochste Risiko aller Antipsychotika, Cloza-
pin besitzt die deutlich niedrigste Inzidenz.

Insgesamt verursachen hochpotente FGA dosisabhidngig am haufigsten EPMS. Dies
gilt jedoch nicht fiir alle FGA, da die niederpotenten Substanzen nur in geringem Ausmafd
entsprechende Nebenwirkungen auslésen. Fiir SGA ist eine deutlich niedrigere Inzidenz
von EPMS durch grofle Metaanalysen belegt. Es gibt allerdings SGA, die bei hoherer
Dosierung EPMS auf dem Niveau der hochpotenten FGA auslésen kénnen (Amisulprid,
Risperidon, Paliperidon). o Abb. 3.6 gibt einen Vorschlag der Klassifizierung der Antipsy-
chotika nach ihrem Risiko, EPMS zu verursachen.

Anekdote

Biperiden hat vor allem in der nicht retardierten Arzneiform eine leicht euphorisierende
Wirkung. Manche ,erfahrene” Schizophrenie-Patienten kdnnen dyskinetische Symptome
simulieren, um eine Biperiden-Verordnung zu erhalten.

3.5.2 Metabolische Nebenwirkungen
Unter diesem Begriff werden Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme, pathologische
Glucosetoleranz, Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie zusammengefasst.

Obwohl unter fast allen Antipsychotika eine Gewichtszunahme zu beobachten ist,
wird dieses Phdnomen iiberwiegend den SGA zugeordnet. Hier stehen vor allem zwei
Substanzen - Clozapin und Olanzapin — im Fokus. 10 bis 40 % der mit diesen Antipsycho-
tika behandelten Patienten sind von einer deutlichen Gewichtszunahme (mehr als 10 %
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Erwartete Gewichtszunahme (kg) in 10 Wochen (95 % Cl)

o Abb.3.7 Gewichtszu-
nahme unter ausgewadhlten
Antipsychotika in kg nach

51 zehnwaochiger Therapie.
b+ Nach Allison et al. 1999

ihres Ausgangsgewichts) betroffen. Bei einigen Patienten konnen unter diesen beiden
Substanzen Gewichtszunahmen von mehr als 20 kg auftreten. Unter Langzeitbehandlung
haben mehr als 50 % der Patienten Ubergewicht mit einem Body-Mass-Index (BMI) von
>30kg/m? (» Kap.2.2.1). Nicht vergessen werden darf in diesem Kontext, dass das Risiko
schizophrener Patienten fiir Ubergewicht und Diabetes generell um den Faktor 1,5 bis 2
hoher liegt als das der Allgemeinbevélkerung.

0 Abb. 3.7 zeigt Daten aus einer grofien Metaanalyse zur Gewichtszunahme ausge-
wihlter Antipsychotika. Einschrankend muss gesagt werden, dass die Untersuchung sich
nur auf einen Zeitraum von zehn Wochen bezog. Hierunter sind die zu erwartenden
Gewichtszunahmen natiirlich deutlich niedriger als nach Langzeiteinnahme iiber z. B. ein
Jahr.

Die Daten aus o Abb. 3.7 haben unter Beriicksichtigung neuerer Erkenntnisse trotz der
kurzen Laufzeit durchaus Relevanz. Heute wissen wir, dass der beste Pradiktor fiir eine
langfristige Gewichtszunahme eine kurzfristige Zunahme in den ersten Wochen ist.
Essenziell ist deshalb eine héaufige Kontrolle des Gewichts, gerade zu Beginn der Therapie.
Wichtig im Zusammenhang mit der Gewichtszunahme ist die Erkenntnis, dass die
Gewichtszunahme nicht kontinuierlich wahrend der gesamten Einnahmedauer stattfin-
det, sondern dass nach ca. einem Jahr ein sog. Plateau erreicht ist. Danach ist die Zunahme
geringer bzw. kommt es sogar zu einer leichten Abnahme. Von Bedeutung ist gleichfalls,
dass keine Dosisabhingigkeit dieser Nebenwirkung existiert. Bei entsprechend veranlag-
ten Patienten ist bereits bei niedrigen Dosen eine Gewichtszunahme zu verzeichnen,
wiahrend andere selbst bei hoheren Dosen nicht zunehmen. In einigen Untersuchungen
sind auch Auffilligkeiten im Zusammenhang mit dem BMI beobachtet worden. Patienten
mit einem niedrigen BMI nehmen unter Olanzapin mehr zu als jene, die vorher bereits
einen hoheren BMI hatten.
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O Tab.3.7 Metabolische Zielparameter (Uber- bzw. Unterschreitung der genannten Werte bei
mindesten drei Kriterien definiert ein metabolisches Syndrom)

Parameter Werte

Abdominelle Adipositas (Bauchumfang) Mdnner >102 cm, Frauen >88cm
Niichternblutzucker >110mg/dl

Triglyzeride >150 mg/dl

HDL-Cholesterin Manner <40 mg/dl, Frauen <50 mg/dl
Arterielle Hypertonie >140/90 mmHg

Beratung

Fiir die Beratung von Patienten mit Gewichtszunahme unter Antipsychotika sind fol-
gende Empfehlungen wichtig:

Kontrollieren Sie gerade zu Therapiebeginn haufig ihr Gewicht. Eine Zunahme in den
ersten Wochen ist der beste Pradiktor fiir eine langfristige Zunahme. Jetzt ware, falls
notwendig, ein Umsetzen auf eine andere Substanz einfacher als nach Langzeit-
therapie.

Ilhr Gewicht nimmt nicht kontinuierlich wahrend der gesamten Einnahmedauer zu.
Vielmehr ist nach ca. einem Jahr der Einnahme ein sog. Plateau erreicht.

Bei einer beobachteten Gewichtszunahme bringt eine Dosisreduktion als GegenmaR-
nahme nichts.

Im Rahmen neuerer grofier Metaanalysen (Leucht et al. 2009 und 2013) zeigte sich, dass
fast alle SGA zu groflerer Gewichtszunahme als Haloperidol fiihrten. Dies gilt fir Ami-
sulprid, Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon und Sertindol. Aripiprazol und
Ziprasidon dagegen verursachten nicht mehr Zunahme als Haloperidol. Im Vergleich mit
den niederpotenten FGA ergaben sich fiir die untersuchten SGA keine Vorteile beziiglich
der Gewichtszunahme.

Die pathologischen Mechanismen fiir die Ursache der Gewichtzunahme unter Anti-
psychotika sind noch nicht endgiiltig gekldrt. Heute wird am ehesten ein Zusammenhang
mit der Histaminrezeptorblockade einiger Substanzen gesehen. Gerade die Substanzen,
die zu deutlicher Gewichtszunahme fithren, besitzen auch starke antihistaminerge Eigen-
schaften.

Uber die Gewichtszunahme hinaus kann es unter Antipsychotika zu weiteren patho-
logischen Stoffwechselstérungen kommen. Im Vordergrund stehen auch hier wieder die
beiden Substanzen Clozapin und Olanzapin. Pathologische Glucosetoleranz, Hypergly-
kdmien und Hyperlipidimien werden besonders unter diesen beiden Substanzen
beschrieben, kénnen aber auch unter Quetiapin und Risperidon auftreten. Aripiprazol
und Ziprasidon scheinen diesbeziiglich kein Risiko darzustellen. Fiir Clozapin und Olan-
zapin ist der Zusammenhang zwischen Gewichtszunahme und Erhohung des Risikos fiir
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o Tab.3.8 Metabolische Veranderungen unter Antipsychotika der 2. Generation
(s. auchmTab. 2.7)

Substanz Gewichtszunahme Diabetesrisiko Lipidstérungen
Clozapin +++ + +

Olanzapin +++ + +
Risperidon/Paliperidon ++ +/- ++

Quetiapin ++ +[= iy

Sertindol e = =

Asenapin + - -

Amisulprid + = =

Ziprasidon +/- = =

Aripiprazol +/- = =

+++ = sehr deutlicher Effekt, ++ = deutlicher Effekt, + = moderater Effekt, +/— = geringer Effekt, — = kein Effekt

die Entwicklung eines Typ-II-Diabetes belegt. Die zugrunde liegenden Pathomechanis-
men sind noch nicht hinreichend geklért. Diskutiert werden direkte Effekte der Substan-
zen auf die Insulinsensitivitat und Verdnderungen der Adipokininsekretion.

Kommen drei oder mehr der oben genannten Kriterien zusammen, so spricht man von
einem sog. metabolischen Syndrom, wenn die Grenzwerte laut oTab. 3.7 tiberschritten
werden.

Nicht vergessen werden darf in diesem Kontext, dass Patienten mit schizophrenen St6-
rungen, unabhingig von der Medikation, ein erh6htes Risiko fiir ein metabolisches Syn-
drom haben. So ist die tiberwiegende Mehrzahl Raucher (mind. 75 %) und 40 bis 80 %
weisen einen BMI auf, der gegeniiber der Normalbevolkerung um 20 % erhéht ist. In einer
grofien naturalistischen Studie in den USA (CATIE-Studie) wiesen 43 % der Patienten ein
metabolisches Syndrom auf, wahrend dies in der Normalbevélkerung nur halb so haufig
auftritt. Bei allen diesen Daten ist zu berticksichtigen, dass die Patienten bei Studienbe-
ginn bereits unter Medikation standen und entsprechende Effekte der Medikamente nicht
ausgeschlossen sind. Die unter dem Begriff ,,metabolisches Syndrom“ zusammengefass-
ten internistischen Krankheitsbilder konnen zu entsprechend erhéhten Risiken fiir das
Auftreten kardialer und zerebrovaskulirer Effekte (Herzinfarkt und Schlaganfall) fithren.
Nicht umsonst geht man davon aus, dass die Lebenserwartung Schizophrener um zehn
bis 20 Jahre niedriger liegt als bei der iibrigen Bevolkerung (» Kap. 1.3).

Insgesamt stellen die Antipsychotika, was die Risiken fiir metabolische Effekte betriftt,
eine inhomogene Gruppe dar. Zwei Substanzen stechen hier besonders negativ heraus,
Clozapin und Olanzapin, wihrend Aripiprazol und Ziprasidon diesbeziiglich als am bes-
ten vertréglich zu sein scheinen. o Tab. 3.8 zeigt die Risiken fiir metabolische Effekte unter
verschiedenen SGA.
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Beratung
Fiir die Beratung von Patienten mit deutlicher Gewichtszunahme unter Antipsychotika
sind folgende Empfehlungen wichtig:

Gewichtszunahme auf Werte von nicht mehr als 5% des Ausgangsgewichts sind unter
Antipsychotikatherapie im normalen Bereich und ,lohnen" keine Umstellungs- oder
Therapieexperimente.

Bei Gewichtszunahme auf Werte von mehr als 5% des Ausgangsgewichts ist eine
Umstellung auf z. B. Aripiprazol oder Ziprasidon in Betracht zu ziehen. Vorsicht jedoch
auf eventuelle Kontraindikationen und generell auf umstellungsbedingte Exazerba-
tionen der schizophrenen Symptomatik.

Generell sind Anderungen des Lebensstils (mehr Bewegung) und Didt empfehlens-
wert.

Bei ausbleibendem Erfolg (anhaltende Erh6hung um >7 % des Ausgangswerts) ist
eine Begleitmedikation in Betracht zu ziehen (Aripiprazol zusatzlich zu Clozapin,
alternativ als ,Gegenmittel” Metformin bzw. Topiramat). Vorsicht, Metformin
(750-3000 mg/d) und Topiramat (100-250 mg/d) sind wirksam zur Gewichtsreduk-
tion, ihr Einsatz ist aber bei dieser Indikation off-label (Cave: Laktatazidose unter
Metformin) (» Kap. 2.2.1).

3.5.3 Kardio- und zerebrovaskuldare Nebenwirkungen

Viele Antipsychotika, aber auch Antidepressiva oder Methadon, verzégern die kardiale
Repolarisation und fithren dadurch zu einer Verlingerung der sog. QT-Zeit im EKG.
Heute wird in der Regel das Herzfrequenz-korrigierte QT-Intervall berechnet und als
QTc-Zeit angegeben. QTc-Zeiten von <430 ms bei Ménnern und <450 ms bei Frauen gel-
ten als normal. Ab Zeiten von >450 ms bei Mdnnern und > 470 ms bei Frauen spricht man
von verldngerter QT-Zeit. QTc-Zeiten von >500 ms gelten als Risiko und sollten Konse-
quenzen in Form des Absetzens der eventuell auslésenden Medikamente haben. Beson-
ders bedrohlich sind die in Folge von QT-Zeit-Verldngerungen auftretenden ventrikula-
ren Kammertachyarrhythmien vom Typ ,Torsades des Pointes (TdP)“. Hierunter kann es
zu plotzlichem Herzstillstand kommen. Viele dltere und auch neuere Antipsychotika kon-
nen zu QT-Zeit-Verlangerungen fithren; in der Monotherapie ist dieses klinisch oft gut
beherrschbar. Problematisch sind insbesondere Situationen, wenn zwei oder mehr Subs-
tanzen kombiniert werden, die dhnliche kardiale Effekte auslsen.

Neben Medikamenten, die teilweise direkte Effekte auf die QT-Zeit ausiiben
(»Kap.3.8), konnen eine ganze Reihe weiterer Faktoren ein Risiko fiir eine QT-Zeit-
Verlangerung darstellen, wie u.a. weibliches Geschlecht, hoheres Alter, Herzerkrankun-
gen (Long QT-Syndrom!), Elektrolytstérungen oder Medikamente, die Bradykardie aus-
losen konnen. Im Folgenden werden Mafinahmen vorgestellt, die medikamentés bei
kardiovaskuldren Nebenwirkungen in Betracht kommen und in die Beratung bei entspre-
chender Problematik mit einbezogen werden sollten:

ggf. Dosisreduktion,

bei QTc-Zeit von >500 ms Absetzen des verantwortlichen Medikaments,
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Ausgepragt Thioridazin

Pimozid
Sertindol
Haloperidol i. v.
Ziprasidon

Mittleres Risiko Quetiapin, Risperidon, Paliperidon,
Amisulprid, Niederpotente FGA, Cariprazin
Haloperidol (oral bzw. i. m.)

Geringes Risiko Clozapin, Asenapin, Olanzapin

Niedrigstes Risiko Aripiprazol
o Abb. 3.8 Klassifizierung der Antipsychotika nach dem Risiko, die QT-Zeit zu verldngern

Kontrolle des Serumkaliumspiegels (sollte bei Risikopatienten im oberen Normbereich
liegen),

mogliche Elektrolytverluste beachten (z.B. bei Diarrho, starkem Schwitzen, Esssto-
rungen),

Arzneimittel, die Elektrolytstorungen induzieren kénnen, identifizieren und evtl.
Medikation andern (z. B. Diuretika, Laxanzien, Glukocortikoide),

Arzneimittel, die Bradykardie induzieren konnen, identifizieren und evtl. Medikation
andern (z. B. Betablocker, Calciumantagonisten, Clonidin).

In der Gruppe der Antipsychotika sind einige Substanzen besonders problematisch, was
QT-Zeit-Verldngerungen betrifft, z. B. Thioridazin, Pimozid oder Sertindol. Unter Halo-

O Tab.3.9 Psychopharmaka, ohne relevante QTc-Zeit-Verlangerung (mod. nach Wenzel-
Seifert et al. 2013)

Antipsychotika Antidepressiva Stimmungsstabilisierer
® Aripiprazol, m Agomelatin, m C(arbamazepin,
@ Olanzapin ® Duloxetin, ® lamotrigin,

® Fluvoxamin, = Valproat

® Moclobemid,

m Sertralin,

® Tranylcypromin,

m Vortioxetin

Fiir diese Substanzen werden in der Fachinfo QT-Zeit-Verldngerungen genannt; aus Studien
hingegen liegen keine negativen Ergebnisse vor.

Chlorprothixen, m Opipramol, =
Paliperidon, ® Trimipramin

Prothipendyl,

Zuclopenthixol



