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Frage 920

Welche psychopharmakologischen (Akut-)Maf3-
nahmen bei einer Katatonie kennen Sie?

Zundchst sollte eine einmalige Gabe von Loraze-
pam (2-2,5mg) verabreicht werden, auch eine
langsame i. v. Gabe ist moglich.

Daran anschliefSende MafSnahmen sind:

o Ausschluss eines malignen neuroleptischen Syn-
droms und anderer somatischer Ursachen

e Kombination eines Antipsychotikums (positive Ef-
fekte von Olanzapin, Quetiapin, Aripiprazol [i. m.],
Clozapin und Risperidon sind nachgewiesen, eben-
so fiir Haloperidol) mit einem Benzodiazepin
(Lorazepam, Diazepam). Auch eine Benzodiaze-
pininfusion ist moglich.

o Die Elektrokrampftherapie zdhlt bei Schizophre-
nien mit lebensgefihrdender Symptomatik (per-
niziose febrile Katatonie) als Mittel der 1. Wahl.

e Bei Hinweisen auf das Vorliegen einer Anti-
NMDA-Rezeptor-Enzephalitis (spezifischer IgG-
Nachweis) ist die Gabe von Glukokortikoiden und
Immunglobulinen gerechtfertigt.

Frage 921

g Welche Einteilung der Antidepressiva kennen Sie?

Prinzipielle Einteilung nach der Strukturchemie
(z.B. Trizyklika) und/oder nach dem Wirkmecha-
nismus (z. B. SSRI/SNRI, MAO-Hemmer).

o o Antidepressiva sind eine heterogene Gruppe von
Pharmaka, die friiher auf die chemische Struktur
bezogen eingeteilt wurden: Trizyklische Antide-
pressiva z. B. werden von Imipramin abgeleitet.

e Heute werden die Antidepressiva nach dem pri-
mdéren Angriffspunkt eingeteilt (z. B. SSRI, MAO-
Hemmer), wobei sie teilweise erhebliche Unter-
schiede in der Strukturchemie aufweisen.

e Eine moderne Einteilung wird nach Enzyminhibi-
toren (MAO-Hemmer), Transporterinhibitoren
(SSRI/SNRI/NDRI/TZA), rezeptorwirksamen Prd-
paraten (Agomelatin, Mirtazapin) und multi-
modalen Wirkstoffen (Tianeptin, Trazodon, Vor-
tioxetin) vorgenommen. Diese zeitgemdfSe Eintei-
lung, die prinzipiell alle Psychopharmaka betrifft,
nennt sich NbN (Neuroscience-based Nomenclatu-
re).

Frage 922

0 Was wissen Sie {iber lipophile Substanzen?

Lipophile Substanzen haben ein grof3es Distribu-

tionsvolumen.

¢ Sie werden schnell und komplett absorbiert.

 Sie haben einen ausgepragten First-Pass-Effekt.

e Sie durchdringen die Blut-Hirn-Schranke rela-
tiv leicht.

Der bei weitem grofSte Anteil der Psychopharmaka
sind lipophile Substanzen, wobei Diazepam und Zi-
prasidon besonders stark lipophil sind (héherer Plas-
maspiegel bei Nahrungsaufnahme).

Frage 923

e Welche Cytochrom-P450-Induktoren kennen Sie?

0 ¢ Alkohol

¢ Benzpyrene (Tabakrauchen)
¢ Koffein

¢ Antikonvulsiva

¢ Johanniskrautpriparate

0 ¢ Die meisten Psychopharmaka sind Substrate oder
Hemmer des Cytochrom-P450-Systems, was bei
Kombinationsbehandlungen eher zu Konzentrati-
onserhéhungen der beteiligten Substanzen fiihrt.

o Alkohol, Benzpyrene (im Tabakrauch enthalten),
Antikonvulsiva, Johanniskrautpréparate, Moda-
finil und eine Reihe weiterer Substanzen fiihren
hingegen zu einem beschleunigten Abbau gleich-
zeitig verordneter Medikamente, was zu einem
Wirksamkeitsverlust fiithren kann. Die stdrksten
Induktoren sind Johanniskraut und Carbamaze-
pin.
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Frage 924

Welche serotonergen Nebenwirkungen kennen
Sie?

o o Ubelkeit (hiufig)
o Kopfschmerzen (hdufig)
¢ Unruhe (haufig)
o zentrales serotonerges Syndrom (selten)

Frage 925

Welche Hauptindikationen bestehen noch fiir tri-
zyklische Antidepressiva?

0 » therapieresistente schwere depressive Episo-
den (bei bipolarer Stoérung: cave ,Manic
Switch*)

e schwere Panikstorung

o schwere generalisierte Angststorung mit und
ohne Depression

o therapieresistente Zwangsstorung (Behand-
lung nur mit zumindest partiell serotonerg
wirksamen Antidepressiva wie Clomipramin)

e Schmerzsyndrome (bereits niedrigere Dosis
wirksam)

e Reizdarm-Syndrom

¢ ndchtliche Enuresis bei Kindern (Behandlung
in stark reduzierter Dosis von Imipramin; wird
von den meisten Pddiatern sowie Kinder- und
Jugendpsychiatern jedoch nicht mehr empfoh-
len)

Trizyklische Antidepressiva sind aufgrund des Ne-
benwirkungsspektrums und v. a. des kardialen Risi-
kos nicht mehr so héufig im Einsatz, als Mittel der 3.
und 4. Wahl bei therapieresistenten Depressionen
jedoch immer noch erwdgenswert. Es sollten mog-
lichst sekunddre Amine aufgrund der besseren Ver-
tréglichkeit mit geringeren anticholinergen Eigen-
schaften verwendet werden (z. B. Nortriptylin).

Frage 926

Nennen Sie jeweils ein Benzodiazepin mit langer
Halbwertszeit (HWZ) und lang wirksamen aktiven
Metaboliten, eines mit kurzer bis mittlerer HWZ
und einem aktiven Metaboliten und eines mit kur-
zer bis mittlerer HWZ ohne aktive Metaboliten.

0 ¢ Diazepam (HWZ: 30-56h), N-Desmethyldia-
zepam und Oxazepam (HWZ: 80-103h und
4-15h)

¢ Alprazolam (HWZ: 10-14h), Hydroxyalprazo-
lam (HWZ: 12-15h)
e Lorazepam (HWZ: 9-19h)

Neben der Halbwertszeit spielt auch das Vertei-
lungsvolumen der Substanzen eine grofSe Rolle fiir
deren Einsatz: Diazepam hat ein grofSes Verteilungs-
volumen im Organismus; dies fiihrt zu einer relativ
kurzen Wirkungsdauer im Gehirn, reduziert aber
auch das Akkumulationsrisiko. Alprazolam und Lo-
razepam haben ein kleines Verteilungsvolumen; dies
fiihrt zu einer ldngeren Wirkungsdauer im Gehirn,
aber schnellerer Ausscheidung aus dem Organismus.

Frage 927

Eine 65-jdhrige Rentnerin mit Typ-2-Diabetes und
neuropathischen Schmerzen berichtet tiber ein de-
pressives Syndrom mit signifikantem Einfluss auf
das Funktionsniveau. Welche Antidepressiva wiir-
den Sie empfehlen?

0 e Duloxetin

¢ Venlafaxin (Off-Label-Einsatz bei Schmerzsyn-
dromen)

o trizyklische Antidepressiva (z. B. Amitriptylin
mit Einschrinkungen aufgrund der Vertrag-
lichkeit und Sicherheit)

Bei Schmerzen unterschiedlicher Genese sind all-
gemein Antidepressiva mit dualem Wirkmechanis-
mus (Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer) wirksam. Duloxetin hat fiir die hier
dargestellte Symptomatik eine offizielle Zulassung.

Frage 928

Welche Nebenwirkungen im hdmatopoetischen
System kennen Sie von Antidepressiva und Anti-
psychotika?

0 ¢ Alteration der Thrombozytenfunktion unter
Antidepressiva mit Hemmung der Serotonin-
aufnahme (SSRI, SNRI, SRI), sehr selten Verdn-
derungen des weiBen Blutbilds bei tetrazykli-
schen Antidepressiva (Mianserin und Mirtaza-
pin)
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¢ Veranderungen des weifRen Blutbilds generell
unter trizyklischen Antipsychotika (Antipsy-
chotika 1. Generation: Thioridazin; Antipsy-
chotika 2. Generation: Clozapin, Olanzapin,
Quetiapin). Unter Clozapin kénnen unter-
schiedliche himatopoetischen Zelllinien oder
identische Zelllinien in unterschiedliche Rich-
tung verdndert sein (z.B. auch Thrombozyto-
penie; Agranuluzytose und Eosinophilie).

Empfehlungen fiir Routineuntersuchungen des
Blutbilds unter Antidepressiva:

im 1. und 2. Monat der Behandlung 2-wdchent-
liche Kontrollen, danach bis zum 6. Monat mo-
natliche Kontrollen, hierauf vierteljiahrliche.
Fiir Mianserin empfiehlt der Hersteller wo-
chentliche Blutbildbestimmungen in den ers-
ten Behandlungsmonaten.

Empfehlungen fiir Routineuntersuchungen des
Blutbilds unter Antipsychotika:

trizyklische Antipsychotika: monatliche Blut-
bildkontrollen in den ersten 6 Behandlungs-
monaten, danach vierteljahrlich. Cave Clozapin
und Thioridazin: wochentliche Blutbildkon-
trollen in den ersten 4 Behandlungsmonaten,
im 5. Monat 14-tdgig, danach monatlich

fiir alle anderen Antipsychotika: in den ersten
6 Behandlungsmonaten Kontrollen in den Mo-
naten 1, 3 und 6; danach vierteljihrliche bzw.
bei stabilem Blutbild halbjdhrliche Kontrollen

Frage 929

Ein 42-jihriger, korperlich weitgehend gesunder
Bankkaufmann leidet an einer mittelschweren de-
pressiven Episode und mochte gleichzeitig mit
dem Rauchen aufhdren. Welches Antidepressivum
hat auch diese Indikation? Welche weiteren Rau-
cherentwohnungsmedikamente kennen Sie?

¢ Bupropion
e Vareniclin
» Nikotinersatzstoffe

Bupropion ist ein Noradrenalin- und Dopamin-Wie-
deraufnahmehemmer (NDRI), der sowohl als Antide-
pressivum als auch fiir die Raucherentwohnung zu-
gelassen ist. Die Tabakentwohnung geht i.d.R. mit
einer milden affektiven Symptomatik einher. Dies
sollte bei primdrer psychiatrischer Diagnose bedacht
werden.

Psychopharmakotherapie

Vareniclin ist ein partieller Agonist am nikotinergen
Acetylcholinrezeptor.

Frage 930

Welche Monoaminooxidasehemmer kennen Sie
fiir die Behandlung psychiatrischer oder neurolo-
gischer Erkrankungen?

in der Psychiatrie: Tranylcypromin als irrever-
sibler, nicht selektiver MAO-Hemmer beein-
flusst Serotonin und Noradrenalin iiber MAO-A
sowie Dopamin iiber MAO-B und Moclobemid
als reversibler, selektiver Hemmer der MAO-A.
in der Neurologie: Die reversiblen MAO-B-
Hemmer Selegilin, Rasagilin und Safinamid
sind als Parkinsonmedikation zugelassen.

Irreversible MAO-Hemmer sind neben Imipramin,
Clomipramin und SSRI besonders gut bei der Pa-
nikstorung untersucht. Wegen der besseren Ver-
tréglichkeit sind aber Letztere als Medikamente
der 1. Wahl anzusehen.

Eine Hochdosistherapie von Tranylcypro-

min >40mg/d wurde bei der Behandlung thera-
pieresistenter Depressionen als wirksam beschrie-
ben.

Unter Therapie mit Tranylcypromin muss eine ty-
raminarme Di(t eingehalten werden, um hyper-
tensive Krisen zu vermeiden. Unter Dosissteige-
rung kann sich hdufig eine orthostatische Hypoto-
nie entwickeln.

Bei Kombination von MAO-Hemmern mit SSRI
oder SNRI ist wegen der Gefahr eines zentralen Se-
rotoninsyndroms kontraindiziert.

Irreversible MAO-Hemmer sollten mindestens 14
Tage vor Therapiewechsel zu einem Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer abgesetzt sein. Bei
einem Wechsel von einem SSRI auf MAO-Hemmer
sollte eine Karenzzeit von 5 Tagen oder mehr in
Abhdngigkeit von der Halbwertszeit eingehalten
werden.

In der Schwangerschaft wird von MAO-Hemmern
abgeraten.

Frage 931

Welche Antidepressiva haben einen anderen zen-
tralnervésen Angriffspunkt als die Hemmung der
Wiederaufnahme eines Transmitters am jeweiligen
Transportermolekiil?

@
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o e Agomelatin dysthymer Stoérung nach ICD-10 zeigen. Eine ausrei-
o Esketamin chend lange Behandlungsdauer von 3-6 Monaten ist
e Mirtazapin notwendig.
e Tianeptin

Phytopharmaka Frage 933

Agomelatin ist ein Melatonin-(MT 1- und MT 2-)

Agonist und ein 5-HT-2c-Antagonist; dopami-

nerge und noradrenerge Transmissionsverstr-

kung im frontalen Kortex (prdklinische Studien). L

Esketamin, das als intranasales Pharmakon als o ° L1th1um" X X X

Antidepressivum unter spezifischen Auflagen zu- * ausgewdhlte Antikonvulsiva und Antipsycho-
P D g .

gelassen ist, ist ein NMDA-Rezeptor-Antagonist. Es tika

ist zur Behandlung depressiver Storungen (im Not-

fall und bei Therapieresistenz) in Kombination mit o

einem SSRI oder SNRI zugelassen.

Mirtazapin verstdrkt die serotonerge und norad-

renerge Neurotransmission durch antagonistische

Eigenschaften an 5-HT-2- und 5-HT-3-Rezeptoren,

antidepressive Effekte werden wahrscheinlich

iiber indirekte 5-HT-1-Rezeptor-Stimulation ver-

Welche Substanzen werden bei bipolaren Stérun-
gen hauptsdchlich eingesetzt?

Lithium ist ein normalerweise hdchstens in Spu-
ren im Menschen vorkommendes Salz, das akut
antimanische und riickfallprophylaktisch antima-
nische und antidepressive Eigenschaften hat. Au-
Jerdem scheint es v. a. bei bipolarer Stérung anti-
suizidal zu wirken. Andererseits weist es gerade
beim langfristigen Gebrauch vielfiltige uner-
wiinschte Wirkungen auf (renal, thyreoidal, kar-

mittelt. dial et
e Tianeptin wird ein glutamaterger Wirkmechanis- late C.') . . .
o Valproinsdure wirkt v. a. gegen den manischen Pol
mus zugesprochen.

(eingeschrdnkter Einsatz besonders bei Frauen),
Carbamazepin ebenfalls (v. a. wegen pharmakoki-
netischer Nebenwirkungen selten eingesetzt). La-
motrigin ist fiir die Riickfallprophylaxe bei bipola-
ren Storungen zugelassen, wirkt aber nur gegen
den depressiven Pol.

Von den Antipsychotika werden v. a. Risperidon,
Quetiapin, Aripiprazol, Cariprazin und Olanzapin
eingesetzt.

Ein Beispiel fiir Phytopharmaka ist Hypericum,
das lonenkandle moduliert (trifft v. a. fiir den
wirksamen Bestandteil Hyperforin zu) und somit
indirekt die Wiederaufnahme von Dopamin, Sero-
tonin, Noradrenalin, aber auch von GABA und
Glutamat hemmt.

Genuin antidepressive Eigenschaften werden fiir
Lamotrigin diskutiert. Lithium und Antipsychotika
scheinen als Monotherapie keine antidepressiven
Effekte aufzuweisen (mit Ausnahme von Quetia-
pin, welches auch fiir die Behandlung bipolarer
Depressionen und als retardierte Form auch als

Add-on bei unipolarer Depression zugelassen ist). In welche Stadien lasst sich die Behandlung de-

pressiver Storungen einteilen?
Frage 932

Welche Substanzen haben bei der Behandlung
einer dysthymen (persistierenden depressiven)
Storung positive Effekte?

0 o Akuttherapie (bis zur Response/Remission,
i.d.R. 1-3 Monate)
¢ Erhaltungstherapie (ab Response/Remission,
i.d.R. 4-9 Monate)
o gof. Rezidivprophylaxe (mind. 2 Jahre)

o : /S\Snl:ilsulpri d Bei der (Erst-)Behandlung mit Antidepressiva ist da-

mit zu rechnen, dass sich klinisch relevante, er-
wiinschte Therapieeffekte erst im Verlauf von ca. 2
Wochen entwickeln und erst nach einigen Monaten
voll ausgeprdgt sind. Typischerweise treten im Be-
handlungsverlauf zundchst unerwiinschte Wirkun-
gen, danach erst antidepressive Effekte ein. Dariiber

Die Wirksamkeit von Antidepressiva in dieser Indi-
kation ist gesichert. SSRI sind aufgrund ihrer Ver-
trdglichkeit besonders geeignet.

Zu Amisulprid gibt es mehrere Studien, die eine posi-
tive Wirkung von niedrigsten Dosen (50 mg/d) bei
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sollte der Patient informiert werden, um die Adhd-
renz zu sichern. Bei der Behandlung mit Antidepres-
siva besteht kein Risiko einer Abhdngigkeitsentwick-
lung, dennoch sollte ein Wiederabsetzen maglichst
ausschleichend erfolgen. Die Wahrscheinlichkeit,
eine erneute depressive Episode zu entwickeln, be-
trégt nach der 1. Episode im Durchschnitt 50 %, nach
der 2. Episode bereits 80% und nach der 3. Episode
mindestens 90%.

Frage 935

Nach welchen Prinzipien erfolgt die Auswahl eines
Antidepressivums?

0 o friitheres Ansprechen
¢ Bevorzugung durch den Patienten
¢ Nebenwirkungsprofil
e Zielsyndrom

Prinzipiell ist zur besseren Steuerbarkeit eine Mono-
therapie mit einem Antidepressivum anzustreben.
Kombinationsbehandlungen sollten mit einer klaren
Rationale erfolgen. Sie beinhalten ein erhéhtes Risi-
ko von pharmakokinetischen und -dynamischen
Wechselwirkungen. Es gibt bislang keinen generell
praktisch einsetzbaren Biomarker, der zur Wahl
eines Antidepressivums vor Therapiebeginn heran-
gezogen werden kann. Am weitesten entwickelt sind
genetische Untersuchungen bzgl. des Metabolisie-
rungsstatus.

Frage 936

Welche Nebenwirkungen von Antidepressiva sind
fiir die Entwicklung von Non-Adhdrenz in der Er-
haltungstherapie bzw. Rezidivprophylaxe von be-
sonderer Bedeutung?

0 ¢ sexuelle Funktionsstérungen
e Gewichtszunahme
e Sedierung

Obwohl Antidepressiva auch noch je nach Rezeptor-
bzw. Transportaffinitdtsprofil anti-a-adrenerge Ne-
benwirkungen, verbunden mit orthostatischer Dys-
regulation, und anticholinerge Nebenwirkungen,
verbunden mit Obstipation und Akkommodations-
storungen, aufweisen, sind die 3 genannten Neben-
wirkungen die entscheidenden Griinde fiir eine Non-
Adhdrenz.

Psychopharmakotherapie

Frage 937

o

fahrene Zentren durchaus sogar bei gleichzeitiger

Welche Psychopharmaka sollten vor der Durchfiih-
rung einer Elektrokrampfbehandlung abgesetzt
werden?

¢ Benzodiazepine
¢ Antikonvulsiva
¢ andere (siehe Kommentar)

Benzodiazepine und Antikonvulsiva sollten vor der
EKT weitestmdglich reduziert werden. Vorsicht ist
geboten bei gleichzeitiger Gabe von Lithium, Cloza-
pin und Bupropion (Verldngerung der Krampfaktivi-
tit) sowie Tranylcypromin (Narkoserisiko). Dazu
einschrdnkend muss jedoch gesagt werden, dass er-

Benzodiazepin- und Antikonvulsivagabe (z.B. La-
motrigin, Carbamazepin und Valproinsdure) eine
EKT durchfiihren. Die Kombination mit atypischen
Antipsychotika scheint im Allgemeinen sicher zu
sein (Einschrdnkung bei Clozapin). Unter Venlafaxin
gab es Fille von Asystolie (es ist aber nicht kontra-
indiziert).

Frage 938

i

Wie lange sollte die Therapie einer Panikstérung
mit/ohne Agoraphobie mit einem Antidepressi-
vum erfolgen?

Etwa 6-12 Monate Behandlungsdauer nach Re-
mission oder zumindest partieller Besserung
(S3-Leitlinie Angststorungen). Fiir SSRI zeigte
sich ein anhaltender Behandlungserfolg nach
einem Jahr auch nach Absetzen der Medikation.

e Derzeit sind zur Behandlungsdauer keine all-
gemeinen Empfehlungen moglich. L.d.R. wird die
Fortfiihrung der Gabe des erfolgreichen Antide-
pressivums iiber 1-2 Jahre empfohlen (S 3-Leit-
linie 6-12 Monate fiir Angststorungen im All-
gemeinen).

Fiir Imipramin konnte gezeigt werden, dass die
Riickfallrate nach Absetzen der Medikation dann
niedriger ist, wenn zuvor eine 18-monatige statt
einer 6-monatigen Erhaltungstherapie durch-
gefiihrt wurde. Bei Weiterfiihrung der Erhaltungs-
therapie mit Antidepressiva wird der Behand-
lungserfolg in einem hohen Prozentsatz der Pa-
tienten beibehalten.
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Frage 939

Welche Medikamente sind zur Behandlung von
Angststorungen offiziell nicht indiziert und in
manchen Fallen sogar schadlich?

o e Betablocker
¢ Antipsychotika

o e Betablocker konnen bei sog. ,,Performance Anxie-
ty“ kurzfristig gegeben werden, ansonsten sind sie
in der Behandlung der Angsterkrankungen auf-
grund der reinen symptomatischen Unterdrii-
ckung vegetativer Zeichen und bei fehlender Zu-
lassung in dieser Indikation obsolet.
Depotantipsychotika bergen das Risiko von Spit-
dyskinesien und anderen EPS, sodass im Sinne
einer Nutzen-Risiko-Abwdgung diese Priparate
eher negativ ausfallen.
Die Gabe von Benzodiazepinen bei Panikstérung
ist umstritten. Der sehr guten initialen Wirksam-
keit stehen Abhdngigkeitspotenzial und Konter-
karierung verhaltenstherapeutischer Ansdtze als
Nachteile gegeniiber.

Welche Medikamente sind zur Behandlung der ge-
neralisierten Angststorung in kontrollierten Stu-
dien wirksam?

Zugelassen sind Duloxetin, Escitalopram, Paroxe-
tin und Venlafaxin. 10 mg/d Escitalopram hatte
in Studien Vorteile gegeniiber 40 mg/d Paroxetin.
Es bestehen in kontrollierten Studien keine
Wirksamkeitsunterschiede zwischen SSRI und
SNRI. AuBerdem sind Pregabalin, Opipramol, Bu-
spiron und Hydroxyzin bei der generalisierten
Angststorung zugelassen.

o o Der Wirkeintritt bei Antidepressiva in dieser Indi-
kation erfolgt i.d. R. nach 2-4 Wochen, Pregabalin
wirkt schneller, ist aber auch schlechter vertrdg-
lich.

e Die Dosierung entspricht weitestgehend der
Behandlung depressiver Storungen (Ausnahmen:
Paroxetin eher erst ab 40 mg/d, Venlafaxin bereits
ab 75 mg/d).

e Pregabalin zdhlt ebenfalls als Medikament der 1.
Wahl.

e Buspiron, Opipramol und Quetiapin (Nebenwir-
kungsprofil) zihlen als Therapeutika der 2. Wahl.

e Fiir Silexan (Lavendelol) gibt es positive Befunde.

Frage 941

Libido-, Erregungs- und Orgasmusstérungen unter
Antipsychotika werden sehr wahrscheinlich {iber
eine direkte D 2-antagonistische Wirkung auf das
Rewardsystem und via D 2-antagonistischer Pro-
laktinerh6hung vermittelt. Welche Antipsychotika
induzieren eine deutliche und welche eine durch-
schnittlich geringe Prolaktinerhhung, welche An-
tipsychotika sind prolaktinneutral?

0 ¢ deutliche Prolaktinerh6hung unter hochpoten-
ten klassischen Antipsychotika sowie Amisul-
prid, Paliperidon und Risperidon

¢ gering erhohte Prolaktinkonzentrationen un-
ter Clozapin, Olanzapin, Quetiapin und Ziprasi-
don; Aripiprazol und Cariprazin sind prolak-
tinneutral

Inzidenz/Privalenz sexueller Funktionsstérungen:
25-80% bei deutlicher Prolaktinerhéhung, 15-50%
bei geringer Prolaktinerhéhung, 10-20% bei prolak-
tinneutralen Substanzen wie Aripiprazol, welches
bei gleichzeitigem Einsatz anderer Antipsychotika
auch Prolaktinkonzentrationen erniedrigen kann.
Selten wurden auch Fille von Hypersexualitdt unter
Aripiprazol (moglicherweise durch funktionellen
Dopaminagonismus) beschrieben. Bei Antipsychoti-
ka 2. Generation scheint die Nebenwirkung Prolak-
tinerhoéhung dosisabhdingig zu sein.

Frage 942

Bei welchen Stérungen sind Antidepressiva (v.a.
SSRI) eher hoher zu dosieren als bei Depressio-
nen?

0 e Zwangsstorungen
o Essstorungen (z.B. Fluoxetin: 60 mg/d bei Buli-
mia nervosa)

Ob auch bei der Panikstérung hohere Dosen not-
wendig sind, ist nicht abschliefSend gekldrt. Die An-
fangsdosis sollte dabei aus Vertrdglichkeitsgriinden
niedriger gewdhlt werden. Bei generalisierter Angst-
storung sind die Dosierungen dhnlich wie bei De-
pression, mit wenigen Ausnahmen (Paroxetin eher
40 mg/d, Venlafaxin bereits ab 75 mg/d wirksam).
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Frage 943

Welches ist die wichtigste kardiale (Neben-)Wir-
kung von trizyklischen Antidepressiva (TZA)?

Verlangsamung der Erregungsleitung mit QT-
Zeit-Verlingerung und Stérungen der AV-Uber-
leitung.

0 o Verantwortlich hierfiir ist eine Klasse-1-A-Antiar-
rhythmika-dhnliche, chinidinartige Wirkung mit
Blockade des Natriumkanals und damit mem-
branstabilisierender, erregungsleitungsverzogern-
der Wirkung.
Im EKG resultieren AV-Blockbilder unterschiedli-
chen Grades und QTc-Zeit-Verldngerungen bis zu
Torsade-de-Pointes. Bei vorbestehenden Erre-
gungsleitungsstorungen oder bei gleichzeitiger
Gabe anderer Medikamente, die solche induzieren
konnen, sind TZA daher kontraindiziert.
Es ist zu bedenken, dass unter TZA das Myokard-
infarktrisiko schon bei Herzgesunden verdoppelt
ist. Deshalb sollte die kardiale Situation eines Pa-
tienten vor Behandlungsbeginn abgeklrt sein.
Diese relevanten kardialen Nebenwirkungen las-
sen Suizidversuche von Patienten unter TZA-Be-
handlung hdufiger todlich enden und fiihren zu
einer therapeutischen Breite (LD50/ED50 bzw.
LD5/ED95 als Index) von nur ca. 10 (LD: letale Do-
sierung, ED: wirksame Dosierung).

Frage 944

Welche Medikamente konnen zur Augmentation
bei therapieresistenter Depression und partiellem
Ansprechen auf z. B. SSRI eingesetzt werden?

o e Lithium (Konzentrationen von 0,4-0,8 mmol/l,
bei Alteren 0,4 mmol/l)

¢ andere Antidepressiva (z. B. Mirtazapin, Trimi-
pramin oder Amitriptylin zur Nacht, auch in
Kombination)

o Esketamin (zugelassen als intranasale Applika-
tion)

o atypische Antipsychotika (beste Ergebnisse fiir
Aripiprazol und Quetiapin, Letzteres vergleich-
bar mit Lithium)

e Schilddriisenhormone in supraphysiologischen
Dosierungen (T 4-Dosis: 250-400 ug/1)

Psychopharmakotherapie

Die Add-on-Behandlung mit atypischen Antipsycho-
tika kann zu einem metabolischen Syndrom fiihren,
das Risiko hierfiir ist bei Aripiprazol am geringsten.
Neben den o.g. Substanzen gibt es noch eine Fiille
zumeist experimenteller Augmentationsverfahren
(z.B. mit Lamotrigin, Methylphenidat, Buprenor-
phin, Omega-3-Fettsduren, hochdosierte MAOH-Ga-
be, neuerdings Psychedelika wie Psilocybin) mit den
umfangreichsten Daten fiir Ketamin. Die i.v. Gabe in
subandsthetischen Dosen (0,5 mg/kg KG als Infusion
tiber 45min) scheint eine Alternative fiir Subpopu-
lationen dieses Krankheitsbilds darzustellen. Eine
intranasale Applikation von Esketamin ist in dieser
Indikation zugelassen.

Generell ist bei Augmentationsbehandlungen immer
darauf zu achten, dass sich Wirkungen potenzieren,
Nebenwirkungen aber moglichst nicht verstdrkt
werden. Pharmakokinetische Interaktionen miissen
bedacht werden.

Frage 945

Unter welchen Antidepressiva kann es zu einer Al-
teration der Thrombozytenfunktion kommen?

V.a. unter SSRI, aber auch unter serotonerg wirk-
samen trizyklischen Antidepressiva und SNRI.

Unter SSRI kann das Risiko gastrointestinaler Blu-
tungen aufgrund einer gestorten Thrombozyten-
funktion erhoht sein. Auf der anderen Seite konnen
SSRI moglicherweise einen positiven Effekt bei Post-
infarktpatienten mit Depressionen haben.

Frage 946

Welche Symptome des zentralen Serotoninsyn-
droms kennen Sie?

o e Fieber

¢ neuromuskuldre Symptome (Hyperrigiditat,
Hyperreflexie, Myoklonie, Tremor)

¢ psychopathologische Auffilligkeiten (delirante
Symptome wie Bewusstseins- und Aufmerk-
samkeitsstorungen, Desorientiertheit, Ver-
wirrtheit, auch Erregungszustinde moglich)

AufSerdem kommt es zu gastrointestinalen Sympto-
men wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, vital bedroh-
lichen Komplikationen durch epileptische Anfiille,
Herzrhythmusstérungen, Koma, Multiorganversa-
gen, Koagulopathie.
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Frage 947

Welche Nebenwirkungen werden mit antihistami-
nerger Wirkung assoziiert?

o e Miidigkeit und Sedierung
e Gewichtszunahme
e Verwirrtheit

o Dabei ist zu beachten, dass die endogene Histamin-
konzentration im Gehirn einen Hochststand in den
Morgenstunden hat, weshalb antihistaminerge Sub-
stanzen iiberwiegend zum Abend gegeben werden
sollten, um der physiologischen Histaminsekretion
nicht entgegenzustehen. Mittlerweile sind mindes-
tens 4 verschiedene Histaminrezeptor-Subtypen be-
kannt. In der Psychopharmakologie spielt gegenwiir-
tig der H1-Rezeptor die Hauptrolle. Der H3-Blocker
Pitolisant ist zur Behandlung der Narkolepsie zuge-
lassen.

Frage 948

Welche Antidepressiva werden mit Hyponatri-
dmien in Verbindung gebracht?

o e in 1. Linie Venlafaxin und SSRI
e in 2. Linie alle anderen

Risikofaktoren fiir eine Hyponatridmie sind Alter,
weibliches Geschlecht und gleichzeitige Behandlung
mit einem Thiaziddiuretikum, aber auch mit be-
stimmten renal wirksamen Antihypertensiva. Venla-
faxin scheint ein besonders hohes Risiko zu haben,
SSRI als Gruppe ebenfalls. Trizyklische Antidepressi-
va und Mirtazapin scheinen seltener betroffen zu
sein. Carbamazepin (Oxcarbazepin noch stdrker)
und Antipsychotika kénnen ebenfalls dazu fiihren.
Der Wirkmechanismus beruht zumeist auf einer in-
addquaten Sekretion von antidiuretischem Hormon
(ADH) (Sensitivierung hypothalamischer Osmo-
rezeptoren oder direkte Stimulation der ADH-Sekre-
tion).

Frage 949

Welche Medikamente haben einen belegten mit-
tel- bis langfristigen antisuizidalen bzw. suizidpra-
ventiven Effekt in wissenschaftlich iiberzeugenden
Studien nachgewiesen?

o e Lithium (v. a. bei bipolaren Stérungen)
¢ Clozapin (bei Schizophrenie)

Frage 950

Bei welchen Antidepressiva sind Absetzsyndrome
beschrieben?

0 o trizyklische Antidepressiva
¢ Venlafaxin
e SSRI

Absetzsyndrome sind nach schlagartigem Absetzen

von Antidepressiva nach langfristiger Therapie mit

Trizyklika, Venlafaxin oder SSRI (v.a. Paroxetin)

maoglich. Dabei scheinen neben der téglichen Dosie-

rung eine kurze Halbwertszeit und z.B. anticholi-

nerge Effekte eine Rolle zu spielen.

Symptome:

e Schwindel

e Gangunsicherheit

o Ubelkeit

e Erbrechen

e grippedhnliche Symptome

o Sensibilitditsstorungen

o Schlafstérung

o [rritabilitdt

e gedriickte Stimmung

e psychomotorische Unruhe

e Konzentrations- und Geddchtnisstorungen bis hin
zu Verwirrtheit

Frage 951

Eine 56-jdhrige Frau mit bipolarer Storung, die
iber Jahre hinweg Lithium zur Riickfallprophylaxe
erhalten hatte, wird mit Intoxikationssymptomen
in die Notaufnahme gebracht. Sie ist zittrig, atak-
tisch, somnolent, und ihr Lithiumspiegel liegt bei
1,8 mmol. Sie ist nicht dehydriert, und es gab kiirz-
lich keine Anderungen der Dosierung. Wihrend
der letzten Woche hatte sie an einigen Tagen auf-
grund von Zahnschmerzen eine Zusatzmedikation
erhalten.

Welche Erklarung erscheint in diesem Zusammen-
hang am wahrscheinlichsten?

Einnahme von Ibuprofen oder anderen nicht ste-
roidalen Antiphlogistika.
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0 o Verschiedene nicht steroidale Antiphlogistika wie
Ibuprofen, Naproxen, Diclofenac und Indometacin
konnen den Lithiumspiegel erhohen und sind be-
reits in der Literatur als mégliche Ursachen einer
Lithiumintoxikation beschrieben worden.

e Der Mechanismus der Serumkonzentrationserhé-
hung liegt moglicherweise in einer Inhibition der
renal-tubulédiren Prostaglandinsynthese. Dadurch
wird die Sekretion von Lithium verringert.

Frage 952

Ein 45-jahriger Mann nimmt tdglich Phenprocou-
mon als Riickfallprophylaxe bei Lungenembolie
ein. Sein behandelnder Internist ist erstaunt, da
wochentlich die Dosierung zur optimalen Anti-
koagulation angepasst werden muss. Auf Nachfra-
ge berichtet der Patient, dass er etwas ,zum Auf-
hellen der Stimmung“ erhalten habe. Nachdem es
dem Patienten hinsichtlich der psychischen Symp-
tomatik besser gegangen sei, habe er die Medikati-
on nur noch ,nach Bedarf* eingenommen.

Welches Antidepressivum ist am wahrscheinlichs-
ten fiir eine solche Komplikation verantwortlich
zu machen?

o e Paroxetin

¢ Fluvoxamin

o Interaktionen von Phenprocoumon und SSRI, v.a.
Paroxetin und Fluvoxamin, kénnen die Koagulati-
onszeit durch enzymatische Inhibition und evtl. Pro-
teinbindungskonkurrenz zu Phenprocoumon verldn-
gern und damit eine Erhéhung des ungebundenen,
biologisch aktiven Phenprocoumons bewirken. Falls
Sertralin z.B. erratisch eingenommen wurde, kon-
nen signifikante Fluktuationen der Koagulationszeit
entstehen. AufSerdem kann die Blutungsneigung
durch die Thrombozytenaggregationshemmung un-
ter SSRI zunehmen. Dies ist auch bei gleichzeitiger
Gabe von neueren, direkten oralen Antikoagulan-
zien (,DOAK*) zu beachten.

Frage 953

Ein 8-jdhriger Junge mit ADHS musste sich kon-
stant in den letzten 3 Wochen seit Ansetzen von
Methylphenidat rduspern und hat auerdem ein
permanentes Augenblinzeln gezeigt. Diese Symp-
tome bestiinden schon seit einigen Jahren, seien
aber durch die Psychostimulanziengabe deutlich
verstdrkt.

Psychopharmakotherapie

Welche Medikation kann zur gleichzeitigen Be-
handlung von ADHS und Ticsymptomen eingesetzt
werden?

0 Clonidin.

Alpha-2-adrenerge Agonisten wie Clonidin sind
niitzliche Medikamente zur Behandlung des Touret-
te-Syndroms und des ADHS des Kindesalters bei
gleichzeitiger Entwicklung signifikanter Tics unter
der Behandlung mit Stimulanzien. Clonidin ist wirk-
samer gegen Impulsivitdt und Hyperaktivitdt, weni-
ger effektiv bzgl. erhéhter Ablenkbarkeit und redu-
zierter Aufmerksamkeitsfokussierung. Guanfacin
mit dhnlichem Wirkmechanismus ist bei ADHS zuge-
lassen.

Frage 954

Was wissen Sie iiber die Effektivitdt der Add-on-
Kombination von Antidepressiva zu einer beste-
henden Antipsychotikabehandlung schizophren
Erkrankter?

Antidepressiva sind wirksam bei depressivem
und Negativsyndrom schizophren Erkrankter.
Die durchschnittlichen EffektgroBen sind aller-
dings gering.

Fiir SARI (Serotoninantagonist-Wiederaufnahme-
hemmer; Trazodon), SNRI (Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer; Duloxetin) und SSRI
(selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; v.a.
Sertralin) wurden mittelgradige Effektstéirken bei
einem depressiven, fiir SNRI und tetrazyklische Anti-
depressiva (Mirtazapin) bei Negativsyndrom fest-
gestellt. Die Anzahl der entsprechenden Studien mit
tiberzeugendem Studiendesign ist allerdings gering.
Bupropion scheint bei antipsychotischer Gewichts-
zunahme wirksam zu sein.

Frage 955

Was sind die Haupteffekte und Eigenschaften von
Venlafaxin?

o ¢ Venlafaxin ist ein Wiederaufnahmehemmer in
erster Linie von Serotonin (bereits in niedrigen
Dosen), von Noradrenalin bei mittleren bis ho-
hen Dosen und in sehr hohen Dosen auch von
Dopamin.
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¢ Als Nebenwirkung kann ein erhohter diasto-
lischer Blutdruck vorkommen, ansonsten sind
die Nebenwirkungen eher serotonerger Natur.

¢ Venlafaxin wird zwar iiber das Cytochrom-
P450-System metabolisiert (erster Metabolit
Desmethylvenlafaxin, das auch als Antidepres-
sivum zugelassen ist), inhibiert CYP 2D 6
schwach und fiihrt somit nur in Einzelfallen zu
pharmakokinetischen Interaktionen (z.B. mit
Melperon).

Frage 956

Welche Wirkmechanismen von Lithium kennen
Sie?

e Lithium hat keine synaptische Wirkung auf
Neurotransmitterkonzentrationen, beeinflusst
diese aber indirekt.

o Es wirkt intrazelluldr auf G-Proteine und ande-
re Second Messenger wie Phosphatidylinosi-
tolphosphat.

Es gibt 5 Hypothesen, wie Lithium die G-Protein-me-

diierte Transmission beeinflusst:

o Inhibition der Inositolmonophosphat-Phosphatase

o Inhibition der Alpha-Untereinheit des G-Proteins

o Inhibition der Glykogensynthasekinase-3p (GSK-
3B)

o Inhibition der Adenylatcyclase

o indirekte Verstdrkung der serotonergen Transmis-
sion

Frage 957

Welche Substanzen scheinen zur Rezidivprophyla-
xe bipolarer Stérungen besonders gut geeignet
(Evidenzgrad A mit gutem Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis und Evidenzgrad B mit moderatem Nutzen-Ri-
siko-Verhaltnis)?

¢ Evidenzgrad A: Lithium, Lamotrigin, Aripipra-
zol, Quetiapin
¢ Evidenzgrad B: Olanzapin, Risperidon

Die Evidenzgrade wurden von der World Federation
of Biological Psychiatry definiert.

Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin und Risperidon
konnen zur Riickfallprophylaxe manischer Episoden
eingesetzt werden. Die ersten 3 zeigen auch eine
gute riickfallprophylaktische Wirkung gegen depres-
sive Episoden bei bipolarer Storung.

Cave: Die offizielle Zulassung beschrdnkt sich auf Pa-
tienten, die in einer Manie bereits auf das Medika-
ment angesprochen haben. Caripirazin hat in den
USA eine entsprechende Zulassung.

Eine langfristige Rezidivprophylaxe sollte bereits
nach einer ersten manischen Episode erwogen wer-
den (Lebenszeitrezidivrisiko: 95%, Wirksamkeit bei
spdterem Einsatz reduziert). Nach einer zweiten Epi-
sode ist eine langfristige Rezidivprophylaxe unum-
gdnglich.

Frage 958

Welche Empfehlungen hinsichtlich der Dauer der
Antipsychotikamedikation nach einem ersten Re-
zidiv bei Schizophrenie kennen Sie?

Nach den bisherigen S 3-Leitlinien Schizophrenie
empfiehlt sich in diesem Fall eine Antipsychoti-
katherapie fiir 2-5 Jahre, nach weiteren Rezidi-
ven kann auch eine lingere Behandlungsdauer
erwogen werden.

Weitere klinische Empfehlungen sind:

o Antipsychotikatherapie fiir mindestens 1 Jahr

nach der ersten Akutphase. Bei stabiler Remission

nach Erstmanifestation kann danach eine Inter-

vallbehandlung erwogen werden. Die internatio-

nalen Leitlinien unterscheiden sich bzgl. der Zeit-

dauer zum Teil erheblich.

Bei Mehrfachmanifestationen ist der kontinuierli-

chen Gabe der Vorzug vor einer Intervallbehand-

lung zu geben.

Ein sehr langsames Ausschleichen ist zu empfehlen

(z. B. Dosisreduktion von 25 % innerhalb von 3 Mo-

naten und schrittweise Reduktion von 20% per

Reduktionsschritt).

Es sollte die niedrigste wirksame Dosis gefunden

werden.

Indikationen fiir die Langzeitmedikation von Anti-

psychotika sind nach wie vor:

o Verldufe mit Exazerbation unter Dosisreduktion

o Rezidivprophylaxe bei hochfrequenten Verléiu-
fen

o Verldufe mit prominenter Negativsymptomatik
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