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Womit sollte man behandeln?
(Allgemeinbevolkerung)

Medikamente Psychotherapie

Hoher Blutdruck T3

Fuckerkrankheit 88

Verfolgungswahn L

Grundlose
Traurigkeit
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Psychopharmaka und Psychotherapie

* Synergistische Nutzung im Rahmen eines
Gesamtbehandlungsplanes

« Keine neg. Auswirkungen auf Veranderungsmotivation
des Patienten

» Beil schwersten Storungen zum Tell initial notwendig,

um eine Psychotherapie zu ermadglichen



Inhalt

* Psychopharmaka im Widerstreit

 Neuroanatomische und —physiologische
Grundlagen / Rezeptortheorie

» Allgemeine Pharmakologie

* Einzelne Klassen und Substanzen

* Integrative Behandlung



Zentrale Neurotransmission

der Angriffspunkt von Psychopharmaka
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« Monoamine * Peptide

— Serotonin (5-HT) — Opioide

— Adrenalin — Neurokinin

— Dopamin — Neuropeptid K
— Acetylcholin

— Histamin

* Neuromodulatoren

« Aminosauren
— GABA
— Glycin
—  Glutamat
— Aspartat



Modulation von Stimmung und
Verhalten durch Neurotransmitter

Noradrenalin Angst Serotonin
Irritabilitat
. Schiaf Impuls
Energie
Interesse _
Stimmung
Emotion _
Kognition / Appetit
Sex
Aggression

Antrieb
Dopamin

Healy D., McMonagle T., 1997

10



Pharmakologische Beeinflussung
der Neurotransmission
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Moller, Laux, Kapfhammer, 2011
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Antagonisten

Agonisten

Antagonisten (Rezeptor-
inhibierung)

Rezeptorantagonisten binden an Re-
zeptoren, ohne sie zu aktivieren.
Sie verhindern, dass Agonisten
den Rezeptor kompetitiv oder nicht
kompetitiv  aktivieren. ~Kompetitive
Antagonisten verhindern die Bindung
des Agonisten an den Rezeptor
vollstandig, wéhrend nicht kompetitive
Antagonisten an den Rezeptor binden
und dessen Funktion hemmen, den
Agonisten jedoch nicht an der Bindung
hindern (Lambert 2004).

Agonisten (gleiche oder
gesteigerte Rezeptoraktivierung)

Rezeptoragonisten binden an den
Rezeptor und I6sen eine Reaktion
aus. Sie ahmen die Wirkungen eines
Neurotransmitters nach, indem sie
an den Rezeptor binden und diesen
stimulieren (Lambert 2004).

Pharmakologische Wirkweise

Partialantagonisten

Decreased
receptor
activation

Partialagonisten (herabgesetzte
Rezeptoraktivierung)

Im Gegensatz zu vollstandigen Ago-
nisten oder vollstandigen Antagonisten
hangt die Wirkung eines Agonisten von
seiner Umgebung ab. Partialagonisten
besitzen in Umgebungen, in denen
hohe Spiegel eines Neurotransmitters
vorhanden sind, eine funktionelle
Antagonistenaktivitat an ihren Zielre-
zeptoren.Umgekehrt haben Partialago-
nisten eine funktionelle agonistische
Aktivitdt in Umgebungen, in denen
niedrige Spiegel eines Neurotrans-
mitters

Produktmonographie Reagila, 2018

-> Adaptive Veranderungen bei langerfristiger Anwendung
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Was ist ein Arzneimittel?

Ein Arzneimittel ist eine Substanz,
die Menschen / Tieren mit einer
bestimmten Dosis appliziert wird
zum Zwecke der Diagnostik (z.B. Kontrastmittel)

oder zum Heilungsversuch
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Allgemeine Begriffe

 Pharmakodynamik
« Pharmakokinetik

— Arzneimittelwechselwirkung
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bsorption
ISstribution
etabolisation

limination

Wirksubstanz

!

Orgle Verabreichung:

Resorption im

Magen-Darm-Trakt

|

Chemische Veranderung,

{Metabolisierung}
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Abbau zu inaktiven «————

Metaboliten in
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l

Ausscheidung

A

Parenterale Verab-
reichung: intravenos,
intramuskular

|

Transport im Blut
zu Zielorganen

Periphere Psychotrope
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Abbildung 5.1: Aufenthalt und Wirkung eines Psychopharmakons im Organismus.

}
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Rezeptoren
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Plasmaspiegelverlauf nach oraler
Applikation

Plasmakonzentration

Minimale toxische Konzentration

v

Therapeutischer
Konzentrationsbereich

«—— Wirkungsdauer ———»

{

Minimale
therapeutische
Konzentration

A

Invasionsphase

Evasionsphase
Moller, Laux, Kapfhammer, 2011
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Metabolisation

- First-pass-Metabolismus
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Moller, Laux, Kapfhammer, 2011
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Metabolisation

Biotransformation

Phase I:

Monogenaseaktivitat

Phase ll:

Konjugation
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CYP1A2 Clozapin

Fluvoxamin
Mirtazapin

I Olanzapin
CYP2C9 Amitriptylin

Perazin

I sertralin

CYP2C19 Amitriptylin

S Citalopram
I Clomipramin
Diazepiam
Doxepin
Fluoxetin
Imipramin
Moclobemid

I sertralin

Arzneimittel-Wechselwirkungen I

Substrat Inhibitor Induktor

Fluvoxamin Carbamazepin
Nikotin

Carbamazepin

Topiramat

In Anlehnung an Riederer, Laux, 2010
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Arzneimittel-Wechselwirkungen II

Substrat Inhibitor Induktor
CYP2D6 Amitriptylin Bupropion
I Avipiprazol Fluoxetin

1 Brexiprazol Levomepromazin
I Fluoxetin Melperon
" Fluvoxamin Moclobemid
e Haloperidol Paroxetin
o Imipramin Thioridazin
e Levomepromazin
I Methadon

I Mirtazapin

S Paroxetin

I Risperidon

D sertralin

N
S
S S
SB
(1)
g
23
X
=)

In Anlehnung an Riederer, Laux, 2010
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Arzneimittel-Wechselwirkungen III

Amitriptylin Fluoxetin
e Aripiprazol Grapefruitsaft
Brexiprazol

B Carbamazepin
B Cariprazin

B Clomipramin

B Clonazepam
B Clozapi

Diazepam
Flunitrazepam
Fluoxetin
Haloperidol
Imipramin
Methadon
Mirtazapin
Reboxetin
CE Sertralin
I Trazodon
D Venlafaxin
I Zopicion

Carbamazepin
Johanniskraut

In Anlehnung an Riederer, Laux, 2010
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Variation der Aktivitat von CYP 450

Genetische Variationen mit unterschiedlichen Enzymaktivitdten (CYP2D6)"

| 7%

40%

50%

3%

B Verminderte Enzymaktivitat,
Uberdosierung (IM)

B Keine Enzymaktivitat,
schadliche Wirksamkeit (PM)

B Erhohte Enzymakivitat,
verminderte Wirksamkeit (UM)

B Normale Enzymaktivitét
und Wirksamkeit (EM)

*W. Schroth et al. Association Between CYP2D6 Polymorphisms and

Outcomes Among Women With Early Stage Breast Gancer Treated With
Tamoxifen. JAMA 2009; 302:13; 1429-1436
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Halbwertszeit

Plasmakonzentration der Substanz («g/mi)

(6)]

FaN

w

\}

—

* erreicht nach etwa 5

Gleichgewichtszustand '
Halbwertzeiten .

Schwankungen
...................... » proportional zum Dosierungs-
intervall und zur Halbwertzeit

3

L Gleichgewichtskonzentrationen
* proportional zur Dosis und zum
Dosierungsintervall

1 | | S~ 1 | | 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Zeit (Vielfache der Eliminationshalbwertzeit)
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Therapeutisches Drug Monitoring

WANN ?

wOZzZU ?
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Therapeutisches Drug Monitoring

« Nach frihestens 5 HWZ, also im steady state
— Vermeidung von Intoxikationen
— Vd.a. Nichteinnahme
— Ungentigendes Ansprechen
— Ausgepragte unerwinschte Wirkungen
— Vd.a. Arzneimittelinteraktionen
— Kombinationsbehandlung mit Pharmakon mit bekanntem
Interaktionspotential

— Reazidiv unter Erhaltungsdosis, ...
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Klassifikation von Psychopharmaka

Wirkstoff-
gruppen

Praparate
(Beispiele)

Psychopharmakagruppen

Neuroleptika

Tranquillanzien

Antidepressiva

Psycho-
stimulanzien

Antidementiva

Haloperidol
Olanzapin

Diazepam
Lorazepam

Amitriptylin
Mirtazapin
Citalopram

Tranylcypromin

Amphetamin
Methylphenidat

Piracetam
Donepezil

Moller, Laux, Kapfhammer, 2011

Synonyme

Antipsychotika
Major Tranquilizer

Minor Tranquilizer
Ataraktika

Thymoleptika

Thymeretika
(speziell fur
MAO-Hemmer)

Psychoanaleptika
Psychotonika

Nootropika
Cognition
Enhancers
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Klassifikation von anderen zentral
wirksamen Pharmaka

Psychotrope Nichtpsychopharmakagruppen
Halluzinogene LSD Psychodysleptika
Andere zentral angreifende Pharmakagruppen

Hypnotika z. B.Benzodiazepine  Schlafmittel
Barbiturate

Analgetika Morphin Opioide (Opiate)
Antikonvulsiva Carbamazepin Antiepileptika
Valproat Phasenprophylak-
tika bei affektiven
Psychosen

Anti-Parkinson-  L-Dopa -

Substanzen
Biperiden Zentrale Anti-
cholinergika
Anti-Craving- Acamprosat Antidipsotropika
Substanzen Naltrexon

Moller, Laux, Kapfhammer, 2011
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Literatur- / Nachschlageempfehlungen

Benkert & Hippius, Kompendium der Psychiatrischen
Pharmakotherapie, 13. Auflage 5§

Otto Benkert - Hanns Hippius Hrsq.

Kompendiﬁm |

der Psychiatrischen
Pharmakotherapie

e eflc.

2 Springer
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Ab wann sind Psychopharmaka sinnvoll?
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Therapieemptehlung der Depression

( Leichte Depression? ) (Mittelgraclige / schwere Depression? j
l Ja l Ja

‘ Aufklarung/Psychoedukation ‘ ‘ Aufklarung/Psychoedukation ‘

( Partizipative Entscheidung J ( Partizipative Entscheidung j

iJa

| Aktiv abwartende Begleitung (14 Tage) |

l Ja

(AnhaltendelverschIechterte Symptomatik?j

2

Psychotherapie Monitoring (1x/W.) Psychotherapie
ODER klinische Wirkungspriifung n. 3-4 W. ODER / UND
Pharmakotherapie therapeutisches Drug-Monitoring Pharmakotherapie

und ABCB1-Gentest* n. 3-4 W.

n/\

( Besserung >50% j [ Besserung <50% j
l Ja i Ja
‘ Fortsetzen der Therapie ‘ Therapieanpassung/Erganzung
(Augmentation)
I !
Monitoring alle 24 W. Monitoring alle 1-2 W.
Ab dem 3. Mt. >4 W. Wirkungsprifung n. 3-4 W.

* Die ABCB1-Diagnostik ist nur einmal im Leben erforderlich und erlaubt es, die Behandlung
mit Antidepressiva auf den individuellen ABCB1-Genotyp abzustimmen.

Holsboer-Trachsler, et. al., SMF, 2016



Verlautsschema der Depression

Zunehmender Schweregrad

«

Symptome

Syndrome

Ruckfall -

Ansprechen
auf Therapig_-

Remission
- s

Vollstdndige Genesung

9

~

Ruckfall

~

Rezidiv

Behandlungsphasen

Akuttherapie

Erhaltungstherapie (4-9 Mon.)

Rezidivprophylaxe > 1 Jahr

S3-Leitlinie, Unipolare Depression, 2017
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Antidepressiva - Zeittafel

Monoamin- noradrenarge und spezifische salektive Moradranalin=
oxidase-Hemmer sarolonerge Anfidepressiva und Coparmin-
Wiederaufnahmehammar Vortioxetin
(2016)

1960 1970 2007 2009 2010

trizyklische selekfive Serofonin- selexiive Noradrenalin.  Melatonin-Agonisten/
Antidepressiva Wiederaufnahmehammer Wiederaufnahmehemmer 5HT;-R-Agonisten
RN S8R s
Moradrenaline
Wiederaufnahmehemrmer
SSNRI

Lieb, Frauenknecht, 2012
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Antidepressiva-Klassen I

Einteilung (nach chemischen Substanzen Handelsnamen

Gesichtspunkten) (Beispiele) (Beispiele)

Trizyklika Amitiptylin Saroten
Clomipramin Anafranil
Doxepin Aponal, Sinquan
Imipramin Tofranil
Maprotilin Ludiomil
Opipramol Insidon
Trimipramin Surmontil

Selektive Citalopram Seropram

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer | Escitalopram Cipralex

(SSRI) Fluoxetin Fluctin, Prozac
Fluvoxamin Fevarin, Fluvohexal
Paroxetin Deroxat
Sertralin Zoloft
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Antidepressiva-Klassen II

Einteilung (nach chemischen Gesichtspunkten) |Substanzen Handelsnamen
(Beispiele) (Beispiele)
Selektive Venlafaxin Efexor
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Duloxetin Cymbalta
Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Reboxetin Edronax
Noradrenerges und spezifisch serotonerges AD Mirtazapin Remeron
Kombinierter SHT 2A Antagonist und Serotonin- Trazodon Trittico
Wiederaufnahmehemmer
Komb. Selektiver Noradrenalin- und Dopamin- Bupropion Wellbutrin
Wiederaufnahmehemmer
Komb. 5HT2C Antagonist und Melatonin Agonist Agomelatonin Valdoxan
MAO-Hemmer Moclobemid Aurorix,
Tranylcypromin | Jatrosom
Andere Mianserin Tolvon
Vortioxetin Brintellix
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Einteilung nach Rezeptorwirkung

Wieder-
aufnahme-
systeme

NA-Wieder-
aufnahme

5-HT-
Wieder-
aufnahme

DA-Wieder-
aufnahme

Eine Hemmung fuhrt zu ....

Unerwiinschte Wirkungen

Verstarkung der Effekte von Sympatho-
mimetika

Tachykardie

RRT

Unruhe, Tremor

Erektions- bzw. Ejakulationsstorungen

Gastrointestinale Stérungen, Ubelkeit,
Erbrechen

Unruhe, Schlafstérungen
Extrapyramidal-motorische Symptome (7)
Appetitminderung, Gewichtsabnahme
Kopfschmerzen

Sexuelle Funktionsstérungen

== Psychomotorische Aktivierung

Psychoseausldsung bzw. -verstarkung
Anti-Parkinson-Wirkung

Neuforezeptoren

M- -
-
-
-
-
-

a

5-HT,

Trockener Mund

Verschwommenes Sehen, Akkomodations-
stérungen

Sinustachykardie

Verstopfung

Harnretention, Miktionsstérungen
Gedéachtnisstorungen

Sedation, Midigkeit, Schlafrigkeit
Verstarkung anderer zentral dampfender
Substanzen

Gewichtszunahme (?)

Orthostase, RR |

Schwindel, Benommenheit, Sedation
Reflextachykardie (+ a,-Blockade?)
Verstarkung der Wirkung anderer
a,-Blocker

Extrapyramidal-motorische Symptome
Prolaktin T

== Sexuelle Funktionsstérungen

== Appetitzunahme, Gewichtszunahme

Moller, Laux, Kapfhammer, 2011

RR{
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S,
Trizyklische Antidepressiva I i
Trimipramin

* Insgesamt gut gesicherte Wirksamkeit bei jedoch

ausreichender Dosierung -> Nebenwirkungen !

Saroten
Anafranil
Aponal, Sinquan
Tofranil

Ludiomil

Insidon
Surmontil

« Ca. 1/3 mehr unerwinschte Wirkungen im Vgl zu anderen

AD mit der Folge von ca. 10% mehr Therapieabbrtchen

-> Nicht mehr Mittel der 1. Wahl
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Amitiptylin Saroten

Clomipramin Anafranil
Doxepin Aponal, Sinquan
Imipramin Tofranil

Trizyklische Antidepressiva II =~ vawom  Lion

Opipramol Insidon
Trimipramin Surmontil

« Unerwunschte Wirkungen:

Anticholinerge Nebenwirkungen
Herzrhythmusstorungen
Gewichtszunahme

Sexuelle Funktionsstorungen

Je nach Praparat Sedation
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Trizyklische Antidepressiva
- UAW

Amitiptylin
Clomipramin
Doxepin
Imipramin
Maprotilin
Opipramol
Trimipramin

Saroten
Anafranil
Aponal, Sinquan
Tofranil

Ludiomil

Insidon
Surmontil
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Trizyklische Antidepressiva
- UAW

Amitiptylin
Clomipramin
Doxepin
Imipramin
Maprotilin
Opipramol
Trimipramin

Saroten
Anafranil
Aponal, Sinquan
Tofranil

Ludiomil

Insidon
Surmontil
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Trizyklische Antidepressiva
- UAW

Amitiptylin
Clomipramin
Doxepin
Imipramin
Maprotilin
Opipramol
Trimipramin

Saroten
Anafranil
Aponal, Sinquan
Tofranil

Ludiomil

Insidon
Surmontil
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Wirkprinzip von SSRI

Vorgeschaltete,
Serotonin produzierende
Zelle

Aktivitat/Reiz

Autorezeptor

Riicktransport Botenstoffe,
-Z-B.'Serotonin. 3§

Serotoninrezeptor

Nachgeschaltete Aktivitat & o
gZeIIe — e ‘ ‘

Medikamentse Behandlung Depression - Stiftung Deutsche Depressionshilfe (deutsche-depressionshilfe.de)
(abgerufen am 10.09.2022)
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https://www.deutsche-depressionshilfe.de/depression-infos-und-hilfe/behandlung/medikamentoese-behandlung

Citalopram Seropram
Escitalopram  Cipralex

Fluoxetin Fluctin, Prozac
Fluvoxamin Fevarin, Fluvohexal

Selektive Serotonin paen | Dara
Wiederaufnahmehemmer I

Wirksamkeit nachgewiesen

Gute Vertraglichkeit

-> meist Eindosierungseffekte

CAVE Absetzphanomene

Umstellung von SSRI auf MAO-Hemmer i.d.R. Latenz von

5 HWZ (Fluoxetin: 5 Wochen, da lange HWZ)
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Citalopram Seropram
Escitalopram  Cipralex

Fluoxetin Fluctin, Prozac
Fluvoxamin Fevarin, Fluvohexal
Paroxetin Deroxat
Sertralin Zoloft

* Unerwlnschte Wirkungen:

— Gastrointestinale Beschwerden  — Sex. Funktionsstorungen

— Unruhe, Angst (30-40%)

— Kopfschmerzen — Hemmung der

— Schlafstérungen Thrombocytenfunktion

— Zwangsgahnen — Im Alter zunehmend

Hyponatridmie (SIADH)
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Selektive Antidepressiva

Einteilung (nach chemischen Gesichtspunkten) |Substanzen Handelsnamen
(Beispiele) (Beispiele)
Selektive Venlafaxin Efexor
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Duloxetin Cymbalta
Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Reboxetin Edronax
Noradrenerges und spezifisch serotonerges AD Mirtazapin Remeron
Kombinierter SHT 2A Antagonist und Serotonin- Trazodon Trittico
Wiederaufnahmehemmer
Komb. Selektiver Noradrenalin- und Dopamin- Bupropion Wellbutrin
Wiederaufnahmehemmer
Komb. 5HT2C Antagonist und Melatonin Agonist Agomelatonin Valdoxan
MAO-Hemmer Moclobemid Aurorix,
Tranylcypromin | Jatrosom
Andere Mianserin Tolvon
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Vortioxetin - Brintellix® serr ﬂwﬂ

=) 5-HT1A

@ 5HT1B

@ 5HT1D

) 5-HT3

@ 5-HT7

B Uptake inhibitor (O Agonist @ Partial agonist @ Antagonist

« Multimodales Antidepressivum mit Fokus auf kogn. Defizite (?)

— Serotoninwiederaufnahmehemmer +

— Agonist am 5HT1A - Rezeptor

— Part. Agonist am 5HT1B - Rezeptor

— Antagonist an 5HT3-, 5HT7-und 5HT1D - Rezeptoren

« Beachten: Lange HWZ, Metabolisierung Uber va. CYP2D6

« Gunstiges Nebenwirkungsprofil
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Johanniskraut I
(Hypericum perforatum)

* Einsatz bel leichten bis mittelschweren Depression (600-

900mg/d)
« Wirksame Inhaltsstoffe wahrscheinlich Hypericin und

Hyperforin
-> madglicher indirekter rickaufnahmehemmender Effekt auf

5HT, NA, Do, GABA, L-Glu Uber Modulation von Na-

Kanalen
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Johanniskraut II
(Hypericum perforatum)

« Selten Photosensibilisierung, Sedierung
« Potenter CYP 3A4 Induktor
— Interaktionsrisiko mit oralen Antikoagulanzien,

Antikonvulsiva, Kontrazeptiva

-> Nicht Mittel der 1. Wahl
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Sexuelle Funktionsstorungen unter
Antidepressiva

% of patients
with sexual
dysfunction

90
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Total sexual dysfunction

24.82 27.43
16.86 20.27
1559 ¥ = P
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0.75 = I
0.22 0.25 0.46 0.46
= L]
- [ ]
» | J
Moc Ago Ami Nef Bup Pla Mir Fluv Esc Dul Phen Imi Flu Par Cit Ven Ser

(n=26) (n=228) (n=29) (n=50) (n=645) (n=605) (n=49) (n=244) (n=305) (n=274) (n=24) (n=54) (n=1718)(n=1261)(n=654) (n=610) (n=970)

FIGURE 1. Total and specific SDs. Percent of patients with total, desire, arousal, and orgasm SD. Absolute values, 95% Cl and OR
compared with placebo (above each symbol) are reported. The number of subjects treated with a specific drug is shown between brackets.
Ago indicates agomelatine; Ami, amineptine; Bup, bupropion; Cit, citalopram; Clo, clomipramine; Dul, duloxetine; Esc, escitalopram;
Flu, fluoxetine; Fluv, fluvoxamine; Im, imipramine; Mr, mirtazapine; Moc, moclobemide; Nef, nefazodone; Par, paroxetine; Phe,
phenelzine; Pla, placebo; Sel, selegiline; Ser, sertraline; Ven, venlafaxine.

Serretti & Chiesa, 2009
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Vorgehen bei unzureichendem
Wirkerfolg mit Antidepressiva

Unzureichender Therapieerfolg mit Antidepressiva

. 5

Optimierung der Behandlung (Strategien ggf. parallel anwenden)

Uberpriifung der Uberpriifung der Vertiefte Konsequente = Bewegungstherapie
= psychiatrischen Diagnose « Adhédrenz Psychoedukation Psychotherapie = Lichttherapie
= medizinischen Diagnose » Plasmaspiegel und unterstitzende = Schlafentzug
= Einnahme MaBZnahmen
depressiogener AM Ggf. Dosiserh6hung

= Drogen-/Alkoholanamnese

. 5

Weiterhin unzureichender Erfolg: neue Strategien nach spatestens 4 Wochen einleiten

Wechsel des AD Kombination Augmentation mit AAP Lithium-Augmentation
(moglichst mit anderem + z.B. SSRI/SNRI + « AD + Quetiapin (zugel.)
Wirkmechanismus) Mirtazapin + AD+ Aripiprazol
+ SSRI + Bupropion (CH: zugel.; D: off label)

« AD + weitere AAP

. B

Weiterhin unzureichender Erfolg: Priifung von Alternativen

Andere Strategien
EKT Ketamin (z.B. Augmentation mit
SD-Hormonen, Tranylcypromin)

Benkert, Hippius, 13.Auflage

55



Esketamin (nasal) I

« Zusatz zu SSRI oder SNRI bei therapieres. Depression
« NMDA-Antagonist

-> antidepressiver Wirkmechanismus nicht geklart

fragl ob zumindest Tellwirkung Uber Opiatrezeptoren

 Rasche Wirksamkeit, jedoch ....

« Selbstapplikation nur unter Aufsicht mit 1-2 stlndiger

Uberwachung ->woche1-4  2xWo
Woche 5-8 1x/Wo
ab Woche 9 1-2 wochentlich
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Esketamin (nasal) I1

«  UAW: Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Dissoziationen,
Hypéasthesie, Sedierung, Angst, art. Hypertonie,
Abhangigkeitsgefahr

* Optimal 2h vor App keine Nahrungsnaufnahme
30min vor App keine Flussigkeitsaufnahme
1h vor App keine abschwellenden oder
kortikosteriodhaltigen Nasensprays
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Antidepressiva
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Mood Stabilizer = Stimmungstabilisierer
(syn. Phasenprophylaktika)
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Stimmungsstabilisier

e Lithium

* Antikonvulsiva
— Valproinsaure (Depakine®, Orfiril®)
— Carbamazepin (Tegretol®, Timonil®)
— Lamotrigin (Lamictal®)

* Einige atypische Neuroleptika
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Lithium

* Eines der ausgewogensten Phasenprophylaktika

« Gute Rezidiv-prophylaktischer Wirkung (NNT 10-15)

« Gute Wirksamkeit in der Therapie der akuten Manie (NNT 6)
bel verzogertem Wirkungseintritt und fehlender Sedierung

« Supportive Anwendung in der Depressionstherapie

— Antisuizidaler Effekt
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Was unter Lithium zu beachten ist ...

« Unerwinschte Wirkungen:
— V.a. initial Ubelkeit, Diarrhoe, Appetitverlust
— Feinschlagiger Tremor
— Polyurie/-dipsie
— Nierenfunktionsstérungen bis Nierenversagen
— Gewichtszunahme
— Schilddrusenfunktionsstérungen

« Schmale therapeutische Breite
(regelméassige Talspiegelbestimmungen notwendig)

 CAVE: Intoxikationen im therapeutischem Bereich moglich
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Valproinsaure

« Gute antimanische Wirksamkeit mit sedierenden
Eigenschaften

* Im Vgl zu Lithium rascherer Wirkeintritt

« Wirksamkeit auf dysphore Syndrome

« Hinweise auf Wirkung beim «rapid cycling»

-> Hohes teratogenes Risiko (SS-Verhutungsprogramm) !
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Carbamazepin

* Indikation:
— Ahnliche Wirksamkeit wie Valproat

— Epilepsie-verhltung beim stationaren Alkoholentzug

e Hohe Rate an UAW, Komplikationen und Interaktionen

« Einsatz nur bei Unvertraglichkeit auf andere

Stimmungsstabilisierer oder Therapieversagern
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Unerwiinschte Wirkungen unter
Carbamazepin

« Mudigkeit, Konzentrationsstorungen

« Schwindel, Ataxie, Doppelbilder

 Blutbildveranderungen (bis hin zu Agranulocytose, Anamie)

« Hyponatriamie

« Hautkomplikationen (Vor 1. Gabe: Testung auf Allel HLA-A*3101)

-> Hohes Interaktionspotential !
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Lamotrigin

« Wirksamkeit v.a. bei Prophylaxe depressiver Phasen
« Gute akut antidepressive Wirksamkeit IR bipolar und
schweren unipolaren depressiven Episode (NNT 7)

« Langsame Aufdosierung wegen maoglicher schwerer

Hautausschlage
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Neuroleptika
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Wirkschwerpunkte von
Stimmungsstabilisierern

Modifiziert nach Laux und Dietmaier, 2020
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Neuroleptika = Antipsychotika
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Neuroleptika — Einteilung I

« Typische, konventionelle Neuroleptika

— NL der 1. Generation

« Atypische Neuroleptika
— NL der 2. Generation
— Geringere EPS
— Wirkung auf Negativsymptomatik (?)
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Neuroleptika — Einteilung II

« Erstes Neuroleptikum (NL)
— Chlorpromazin (Megaphen®, nicht mehr im Handel)
« Hochpotente NL (mehr EPS)
— z.B. Haloperidol (Haldol®), Zuclopenthixol (Clopixol®)

 Niederpotente NL (sedierend,
anticholinerge/antiadrenerge NW)

— z.B. Levomepromazin (Nozinan®)

-> Typische Neuroleptika sind D2-Antagonisten
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Vorwiegende Wirkung
hochpotenter NL

 Antipsychotisch
*Psychomotorisch dampfend
« Gegen katatone Zustande

« Gegen manische
Hochstimmung und Gereiztheit

Vorwiegende Wirkung
niederpotenter NL

« Stark sedierend
* Beruhigend und entangstigend

« Stimmungsaufhellend und —
ausgleichend
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e Phenothiazine

— Chlorpromazin

— Levomepromazin (Nozinan®)

* Thioxanthene

— Chlorprothixen (Truxal®)
— Zuclopenthixol (Clopixol®)

—  Flupentixol (Fluanxol®)

Butyrophenone

— Haloperidol (Haldol®)

— Pipamperon (Dipiperon®)
Diphenylbutylpiperidene

—  Fluspirilen
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Beispiele atypischer Neuroleptika

« Erstes atypisches Neuroleptikum
— Clozapin (Leponex®)
 Neuere atypische Neuroleptika
— Risperidon (Paliperidon), Olanzapin, Quetiapin
— Amisulprid
— Avripiprazol, Brexpiprazol, Cariprazin
— Asenapin

— Lurasidon



Dopamin-Hypothese der Schizophrenie I

Schizophrene Symptome sind mit einer erh6hten
dopaminergen Aktivitat in dopaminergen Bahnen des Gehirnes

assoziiert

Antipsychotische Substanzen wirken tUber eine Reduktion der

dopaminergen Aktivitat
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Dopamin-Hypothese der Schizophrenie I1

Substanzen, die die dopaminergen Aktivitat erh6hen (bspw

Amphetamine) induzieren schizophrene Symptome

Antidopaminerge Substanzen reduzieren schizophrene

Symptome

ABER
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Dopamin-Hypothese der Schizophrenie -
aber ...

« Konsistente dopaminerge Spiegel sind nur schwer

nachweisbar

« Negativsymptomatik ist nicht gut durch einen

Dopaminluberschuss zu erklaren
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Dopaminerge Hauptbahnen des
menschlichen Gehirns

ufigsten beteiligten Hirnbahnen sind:
-striatal

tubero-i
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Hypothetischer Schwellenwert der
Antipsychotika-Wirkung

100 S

EPS Schwelle

Antipsychotika Wirkschwelle

(o]
o

(=2}
o

D,-Rezeptorbindung (%)
s

N
o

o
=

Dosis; Plasmakonzentration
Modifitert nach Farde L. et al, 1988
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Was ist «typisch» an den «alten» NL ?

« Uberwiegende Wirkung auf das Dopaminsystem im Hirn
« Extrapyramidalmotorische Stérungen
« Geringere Wirkung auf Negativsymptomatik

* Verschlechterung der Kognition
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Unerwiinschte Wirkungen typischer NL

 Mundtrockenheit, Verstopfung, Harnverhalt, Delir (mAch)
« Herzrhythmusstérungen, cQT-Verlangerung, etc.

« Hyperprolaktinamie

« Sedation (H, 5HT,,)

* Gewichtszunahme (H, SHT,.)

« Extrapyramidalmotorische Storungen (EPMS)
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Unerwiinschte extrapyramidalmotorische
Begleitwirkung unter typischen NL

Parkinsono id Akutdystonie mit Retrocollis
und Torsionsdystonie

Berger, 2012
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Tardive Dyskinesien = Spatdyskinesien I

« (Ca 15-20% unter konventionellen, hochpotenten NL
« Mehrheitlich IRREVERSIBEL
* Risikofaktoren:

— Alter

— weibl. Geschlecht

— hirnorganische Vorschadigungen
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Tardive Dyskinesien II

* Repetitive, stereotype Schmatz-, Mimmel- oder
Kaubewegungen

« Choreoathetotische Bewegungsstérungen

« Dosisreduktion verstarkt das Ausmass eher

« Umstellung auf Clozapin Mittel der Wabhl
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Risikovergleich Spatdyskinesien
typische vs atypische NL

Hochpotente konv. NL
~ 5% / Jahr

Atyp. Antipsychotika
(< 1% / Jahr)

Risperidon
~0,6% / Jahr)

Inzidenz tardiver Dyskinesien (%)

Kumulative Neuroleptikaexposition (Jahre)
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Malignes neuroleptisches Syndrom

* Pravalenz ca. 0,02-0,5%

« Meist zu Beginn einer Behandlung auftretend

« Fieber, Rigor, Bewusstseinstribung, vegetative
Funktionsstorungen, meist CK- und Lc-Erhéhung

 Mortalitat 20%
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Was ist «atypisch» an den neueren NL ?

« Weniger extrapyramidalmotorische Storungen (EPMS)

« Gute antipsychotische Wirksamkeit

« Wirksam auf Negativsymptomatik und depressive
Begleitsymptome (?)

* Fragliche Verbesserung der Kognition

« (Geringere Hyperprolaktinamie (ausser Risperidon, Amilsuprid)

« Unterschiedliche Rezeptorblockierungsprofile
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Unerwiinschte Wirkungen der atypischen
Neuroleptika

« Gewichtszunahme (Diabetes mellitus Typ 1)
« Hyperprolaktinamie

« Sex. Funktionsstorung

« cQT-Verlangerung

« Sedation

« Myokarditits

e Agranulocytose
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Mittlere Gewichtszunahme
nach 10 Wochen unter NL

Placebo
Molindon
Ziprasidon
Fluphenazin
Haloperidol
nicht

medizierte
Kontrollen

Resperidon

Sertindol

Thioridazin

mittlere Anderung
des Kérpergewichts in kg

0 1 2 3 4 5

Schneider, 2012
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Tab.1 Unerwiinschte Nebenwirkungen von Zweitgerationsantipsychotika und ausgewahlten Erstgenerationsantipsychotika. (Mod. nach [22])

UAW AMI ARl ASE BRE CAR CLO ILO LUR OLA PALI QUE RIS SER ZIP CPZ HAL LOX PER
Akathisie + ++  + ++ 4+ + 0/+ +/++ + + + ++  + +++ + +++ =+ 4+
Endokrinologische o/+ 0/+ 0/+ O0o/+ 0+ ++ 0/+ 0/+ ++ o/+ O+ ++ 0+ 0o/+ 0O/+ 0/+ o/+ 0/+

UAW (Diabetes mellitus,
Ketoazidose)

Gastrointestinale UAW 0 + 0 + + ++ 0 0 ++ 0 0 0 0 0 ++ 0 ++  ++
(Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhg, Obstipation)

Gewichtszunahme o/+ O + 0 0/+ +++ +/4++ 0/+ +++ ++  ++ ++ ++  O0/+  +++ + + ++
Hypotension o/+ 0/+ + o/+ O0/+ +++ +++ 0O/+ ++ + ++ ++  + ++ +++ ++ + ++
b
Kardiovaskulare UAW o/+ O/+ + o/+ 7 ++ 7?7 ? o + ++ ++ O+ + ++ 4+ + ++
(Herzinfarkt, Hirninfarkt)
Kognitive Einschran- + 0 + 0 0 + 0 0 + + + + + 0 ++ 4+ ++  ++
kung
Krampfanfalle o/+ Oo/+ Oo/+ Oo/+ 0/+ ++ O0/+ Oo/+ 0+ 0/+ 0/+ + o/+ 0o/+ O/+ 0/+ o/+ 0/+
Leberschadigung o/+ 0/+ O0/+ O0o/+ 0/+ ++ O0o/+ 0+ + 0 + + o/+ O ++  0/+ o/+ 0/+
Lungenembolie, vendse  + o/+ + ? ? + ? ? + + + + o/+ 0O/+ ++ + + ++
Thromboembolie
Metabolisches Syndrom  0/+ 0/+ 0/+ 0O/+ 0/+ +++ + 0o/+ +++ + ++  + + 0/+ +++ 0/+ + +
Mundtrockenheit, Karies 0 0 0 0 0 ++ 0 0 ++ 0 ++ 0 0 ++ - ++ ++
Myokarditis und Kardio- 0 0 0 0 0 ++ 0 0 0 0 o/+ O 0 0 0 0 0 0
myopathie
Neuroleptisches mali- o/+ 0/+ 0/+ ? ? o/+ ? ? + o/+ + + + + +++ +++ + +
gnes Syndrom
Neutropenie o/+ O0/+ O0o/+ Oo/+ 0/+ ++ O0O/+ O/+ 0+ 0/+ 0/+ O0/+ 0+ 0/+ + 0/+ o/+ 0/+
Nierenfunktionsstérung  + 0 0 0 + + 0 + + 0 0 0o/+ 0 o/+ + 0 0 +
Osteopenie, Osteoporo-  + o/+~ 0/+ O0/+ O0/+ 0/+ O0o/+ O0/M+ 0/+ + o/+ + o/+ O/+ 0O/+ + o/+ 0/+
se und Knochenbriiche
Parkinsonismus + + ++ + ++ 0 o/+ ++ o/+ ++ 0 ++ 0/+ + + +++
t Prolaktin/sexuelle +++ O + 0 0 0 o/+ + + +++ O +++ + + + ++ ++  ++
Dysfunktion S+
1 QTc-Interval = | © + 0 0 +* 0/+  0O/+ + 4+ +* I =HF =F +F
Sedierung o/+ 0/+ + o/+ 0/+ +++ 0O/+ +/++ +/++ 0+ ++ E o/+  + HHF | <F =F ¥+
b
Sialorrhea (0] 0 0 (0] 0 ++ 0 0 0 0 (0] 0 0 (0] (0] 0 0 (0]
Tardive Dyskinesie o/+ 0/+ 0/+ Oo/+ 0/+ 0 o/~ Oo/+ 0+ 0+ 0o+ Oo/+ 0o/MH+ 0/+ ++  +++ ++ ++

UAW unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, AMI Amisulprid, AR/ Aripiprazol, ASE Asenapin, BRE Brexpiprazol, CAR Cariprazin, CLO Clozapin, ILO lloperidon,
LOX Loxapin, LUR Lurasidon, OLA Olanzapin, PAL/ Paliperidon, QUE Quetiapin, RIS Risperidon, SER Sertindol, ZIP Ziprasidon, CPZ Chlorpromazin,

HAL Haloperidol, PER Perphenazin
Corell CU, Nervenarzt 2020 91: 34-42



Behandlung der Schizophrenie

 Akutbehandlung

— Potente NL in individueller Dosierung

 Rezidivprophylaxe
— Nach 1. Episode: 1-2 Jahre -> Dauermedikation (?)

— Mehrfache Episode: Min 5 Jahre - Dauermedikation
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Rezidivprophylaktische Wirkung von NL

Rezidivprophylaxe unter Neuroleptika

@ Neuroleptika
m Pazebo

Rezidivrate in %

1 2 3 4 5 6

1. Leff, Wing 1971, 2. Hogarty, Goldberg 1973, 3. Hogarty 1974, 4. Hirsch 1973, 5. Rifkin 1977, 6. Muller 1982
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Bettenentwicklung mit Einfiihrung von
NL in den USA

1l

1955 1965 1975 1985 2000

Betten in 1000
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Neuroleptische Langzeit-Therapie

« Die Wirksamkeit von NL wurde in zahlreichen Studien beleqgt:
Die Riuckfallhaufigkeit innerhalb von 2 Jahren betragt
unter NL 20-30% versus Placebo 70-80%
 ABER: Nur 40-55% der schizophrenen Patienten sind adharent
« Grunde: motor., veg., sub. UAW, etc.
« Auch dafur ist gute psychotherapeutische Behandlung

unabdingbar !
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Und nun ?
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Neuroleptika
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Anxiolytika und Hypnotika
(syn. Tranquilizer)
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Anxiolytika
- Benzodiazepine

* Markteinfihrung von Diazepam 1963

« Unterschiede bestehen in der Anflutung im ZNS,

Rezeptoraffinitat und HWZ

» Unmittelbare Wirkung Uber Aktivierung von GABA ,-

Rezeptoren bei guter Vertraglichkeit
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Benzodiazepine (BZD)
- GABAA Rezeptor

présynaptisch

Riederer, Laux, Springer, 2010
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Tabelle 3.2.8: Benzodiazepine: Wichtigste pharmakologische Wirkungen und therapeutische Anwendung (nach Haefely

et al, 1983)

Indikationen von Benzodiazepine

Pharmakologische Wirkungen

Klinische Indikationen

Anxiolyse, Antikonflikt- und Antifrustrationswirkung;
Enthemmung gewisser Verhaltensformen

Antikanvulsive Wirkungen

Dampfung der psychischen Reaktionsbereitschaft auf
Reize (»Sedation«)

Schlafférdernde Wirkung

Dampfung zentral vermittelter vegetativ nerviser und
hormonaler Antworten auf emotionelle und psychische
Reize

Zentrale Verminderung des Skelettmuskeltonus

Verstarkung der Wirkung von zentral démpfenden
Pharmaka; anterograde Amnesie

Fehler direkter Wirkungen aullerhalb des Zentralnerven-
systerns; ungewdhnlich geringe Toxizitdt

Angst, Phobien, ﬁ\ngstliche Depression, Neurotische
Hemmungen

Verschiedenste Formen epileptischer Aktivitat (Epilepsien,
Konvulsivavergiftungen)

Hyperemotionelle Zustdnde, Erregungszustiande

Schlafstérungen

Psychosomatische Storungen (kardiovaskulare, gastro-
intestinale, urogenitale, hormonelle)

Somatisch bedingte und psychogene Muskelspasmen,
Tetanus

Anasthesiclogie fir chirurgische und diagnostische
Eingriffe

Breites Indikationsfeld wegen guter allgemeiner Vertrag-
lichkeit in therapeutischen Dosen

Riederer, Laux, Springer, 2010
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GewOhnung unter Benzodiazepine

« Abhangigkeits- und Missbrauchsrisiko vorhanden

(va fur Praparate mit kurzer HWZ)

« Daher wenn mgl nicht langere Einnahme als 4-6 Wochen
-> Niedrigdosisabhangigkeit

(in therapeutischen Dosis ohne Dosissteigerung)
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Unerwiinschte Wirkungen von BZD

« Hang-over mit Tagesmudigkeit + Konzentrationsstorungen
« Erhohte Sturzgefahr

« Anterograde Amnesie bei zu rascher Aufdosierung

« Paradoxe BZD Wirkung

« Bel schweren Intoxikationen -> Atemdepression
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Benzodiazepine

- Unerwiinschte Wirkungen der lingerfristigen

Anwendung

Chronische Antriebsschwache
Affektive Indifferenz
Kognitiv-mnestische Defizite
Libidoverlust

Muskulare Schwéache

Sekundare Angst- und Schlafstérungen
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Absetzeffekte unter Benzodiazepine

« Ruckfallsymptome:

Wiederauftreten der Symptomatik der Grunderkrankung nach
Absetzen

« Reboundeffekte:

Verstarktes Auftreten der Symptome der Grunderkrankung nach
Absetzen (Mechanismus: GABA Rezeptor Down Regulation)

 Entzugssymptome:

Auftreten von Symptomen der Erregung, die zuvor nicht bestanden
haben (Mechanismus: Relativer GABA-Wirkungsmangel)
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Substanz

Diazepam
Alprazolam
Bromazepam
Brotizolam

Chlordiazep-
oxid

Clobazam
Clonazepam
Clotiazepam

Dikaliumclora-
zepat

Flunitrazepan

Flurazepam

Handelsname

Valium®, Faustan®
Tafil®

Lexotanil®
Lendormin®

Librium®

Frisium®
Rivotril®
Trecalmo®

Tranxilium®

Rohypnol®

Dalmadorm®

Aquivalenzdosis?
[mg]

10
0,5-1
6

0,5

20 (25)

20
2(0,5)

20

0,5(1,0)

30 (15-30)

Loprazolam
Lorazepam
Lormetazepam

Medazepam

Metaclazepam
Midazolam

Nitrazepam

Nordazepam
Oxazepam
Oxazolam
Prazepam

Temazepam

Tetrazepam

Triazolam

Sonin®
Tavor®
Noctamid®

Rudotel® (friher
Nobrium®)

Talis®
Dormicum®

Mogadan®, Rade-
dorm®

Tranxilium N®
Adumbran®
Tranquit®
Demetrin®

Planum®, Reme-
stan®

Musaril®

Halcion®

Schneider, 2012

Aquivalenzdosen verschiedener BZD im
Vergleich zu 10mg Diazepam

1,5(1)

2(1)

20

10

7,5

20
30 (20-40)
30
20
20

20

0,5
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Hypnotika

Benzodiazepine

— «Z»- Substanzen: Zoplidem, Zopiclon

— In niedriger Dosierung gewisse Selektivitat bzgl Schlafanstoss

Antihistaminika

Sedierende Antidepressiva

Niederpotente Neuroleptika
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Tranquilizer
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Psychostimulanzien
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Medikamente in der ADHS Behandlung

 Methylphenidat (Ritalin®, Concerta®) — Mittel der 1. W.

— Meist Beginn mit unret. Ritalin:
— rascher Wirkeintritt nach ca 15-30min
— maximale Wirksamkeit nach 2-3h
« Atomoxetin (Strattera®)

* Lisdexamfetamin (Elvanse®)
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Behandlung von
Abhangigkeitserkrankungen
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Medikamente in der Behandlung von
Alkoholabhingigen

« Stationarer Alkoholentzug: Oxazepam (Seresta®),
Clomethiazol (Distaneurin®)

« Rezidivprophylaxe:
— Acamprosat (Campral®) | Anticraving Wirkung
— Naltrexon (Nemexin®) Trinkmengen-red.Wirkung
— Nalmefen (Selincro®) }

— Disulfiram (Antabus®) } aversive Wirkung
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Behandlung von
Abhiangigkeitserkrankungen
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Nachweisbarkeit im
Drogen-Urinscreening

Substanz

Amphetamine

Barbiturate

Benzodiazepine

Cannabis

Kokain
Methadon

Opiate

Zeitraum

Ca. 1-3Tage

Ca. 24 h bis 7-21 Tage (je nach Praparat
und Halbwertszeit)

Bis zu einer Woche (bei Leberinsuffizienz
bis zu 2 Wochen) (abhangig von Prapa-
rat, Metaboliten und Halbwertszeit)

Einmalige Einnahme: ca. 3-4 Tage
Gelegentliche Einnahme: ca. 10 Tage
RegelmaBige, dauerhafte Einnahme: bis
ca. 35Tage

Ca. 1-2Tage
Bis zu 5 Tage
Ca. 1-4Tage

Schneider, 2012
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Medi. Unterstiitzungsmoglichkeiten bei
erentwohnung

der Rauch

Subs- Tages- Dosisver-
tanz dosierung  teilung
Nikotin 8-52mg 1-mal tgl.
(Pflaster), (Pflaster),
bis 60 mg bis zu
(Kau- 16-mal tgl.
gummi) (Kaugum-
mi)
Bupro- 150- 1-2Thl. mit
pion 300mg 8h Abstand,
(Zyban®) nicht nach
16 Uhr
Vare- Einschlei- 1-0-1Thl.
niclin chend
(Cham- 0,5-2mg
pix®)

Nebenwir-
kungen

Lokale
Reizungen,
GIT-Beschwer-
den, Kopf-
schmerzen,
Schwindel,
Palpitationen,
Vorhofflim-
mern

Schlafstérun-
gen, Zittern,
Konzentrati-
onsstérungen,
Unruhe, Kopf-
schmerzen,
Schwindel,
GIT-Be-
schwerden,
Tachykardie,
Blutdruck-
Anstieg,
Krampfanfal-
le, Reizbarkeit,
Halluzina-
tionen

Ubelkeit,
Erbrechen,
Obstipation,
Bldhungen

Kontraindi-
kationen

Schwere kar-
diovaskuldre
Erkrankungen
oder Herz-
insuffizienz,
kurz zuriick-
liegender
Schlaganfall,
Schwanger-
schaft/Stillzeit

Frithere
epileptische
Anfalle oder
erhohte
Anfallsbe-
reitschaft,
schwere
Leberzirrhose,
bipolare affek-
tive S5térung,
Bulimie/Ano-
rexie

Schwanger-
schaft, Stillzeit

Pharmakody-
namik

Substitution
der Niko-
tinwirkung
durch Stimu-
lation von
nikotinergen
Acetylcholin-
rezeptoren

Wieder-
aufnahme-
hemmer fir
Dopamin und
Noradrenalin

»Puffe-

runge an
nikotinischen
Acetylcholin-
rezeptoren

Schneider, 2012

Pharmako-
kinetik (t, )

HWZ
30-120min,
HWZ der
zerebralen
Wirkung
15min

Interaktion

Enzymin-
duktion in
der Leber,
Verringerung
zirkulieren-
der Katechol-
amine

MAO-Hem-
mer, v.a. Tra-
nylcypromin,
Antipsycho-
tika, andere
Antide-
pressiva,
Theophyllin,
Malariamit-
tel, Tramadol,
systemische
Steroide,
Chinolole

Unbekannt

Besonderhei-
ten

Rezeptfrei, nur
in Kombi-
nation mit
regelmaBiger
Beratung
sinnvoll

Einschlei-
chend
dosieren
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Suchtmittel

Alkohol

BZD, Zolpidem,
Zopiclon

GHB

Opiate

(z. B. Codein,
Heroin,
Methadon)

Kokain,
Amphetamine,
»synthetische
Drogen«
(Crystal Meth,
Ecstasy,
MDMA, MDA)

Psycho-
mimetika
(Ketamin, LSD,
Meskalin,
Psilocybin u. a.)

Cannabis und
synthetische
Cannabinoide

Nikotin

Medikation bzw.
Antidot bei
Intoxikation®

Keine

Bei selbst-
oder fremd-
gefahrdender
Agitation z. B.
Haloperidol
maoglich

Flumazenil*
(Antidot bei BZD)

Naloxon? (Anti-
dot)

BZD, Antipsycho-
tika, ggf. Kalzi-
umantagonist

BZD, ggf. AAP

BZD, Antipsycho-
tika

Medikation bei
Entzug

Clomethiazol?,

BZD? Clonidin,
Carbamazepin®
(Anfallsverhttung
bei Alkoholentzugs-
syndom), AP bei
Delir

BZD, stufenweise
Reduktion

BZD

Buprenorphin,
Methadon,
Levomethadon,
Clonidin plus
symptomatische
Therapie

Bupropion, Desipra-
min, Imipramin, ggf.
BZD oder Tiagabin,
Topiramat, Valproat

Nikotinpflaster?,
Nikotinkaugummi?,
Nikotinsublingu-
altablette?, Bupropi-
on?, Vareniclin?

Medikation bei
Entwéhnung

Naltrexon?,
Nalmefen?,
Acamprosat?, ggf.
Disulfiram*

Naltrexon?,
alternativ:
Substitution mit
Methadon?,
Levomethadon?,
Buprenorphin?,
Buprenorphin/
Naloxon?

Bupropion,
Desipramin,
Imipramin,

ggf. Disulfiram,
Modafinil,
Tiagabin,
Topiramat,
Valproat (» 7.2.4)

Nikotinpflaster?,
Nikotinkaugum-
mi?, Nikotinsub-
lingualtablette?,
Bupropion?,
Vareniclin®

Benkert, Hippius, 2015

115



Substitutionsbehandlung b

Opiatabhin

Substanz

Methadon

Levometha-
don

Buprenorphin

D/L-
Methadon
Rezeptur
1% Lsg.

Methad-
dict® Thbl.

L-Polami-
don® Lsg.
zur Sub-
sitution

Subutex”

Wirkstar-
ken

Individuell
dosierbar

5mg, bis.
10mg,
40 mg

100 ml,
3-mal

100 ml, bis
500ml

0,4 mg,
2mg, 8mg

gigkeit

Tagesdosis

20-200mg

20-200mg

10-100mg

2-24mg

Nebenwirkungen

Ubelkeit, Sedie-
rung, Obstipation,
Atemdepression,
Schwitzen, Pru-
ritus, Exanthem,
Kopfschmerzen,
Antriebsstorung,
zerebrale Krampf-
anfélle

Wie oben

Wie oben

Nebenwirkungen
weniger ausgepragt
wegen partiell
antangonistischer
Wirkung, sonst wie
oben

Kontraindikationen

Behandlung mit MAO-B-Hem-
mern, Narkotika-Antagonist oder
Narkotika-Agonist/Antagonist
(auBer z.B. Behandlung einer
Uberdosis)

Wie oben

Wie oben

Schwere respiratorische Insuf-
fizienz, schwere Leberinsuffizi-
enz, akuter Alkoholismus oder
Delirium tremens, Behandlung
mit MAO-Hemmern, Kinder und
Jugendliche <18 Jahre: Vorsicht
bei Asthma bronchiale oder
respiratorischer Insuffizienz, Nie-
reninsuffizienz, Leberinsuffizienz
(Arzneimitteldosis ggf. herabset-
zen); besonders sorgfaltige arztli-
che Uberwachung bei Patienten
mit bekannter oder vermuteter
EKG-Veranderung (Verlangerung
des QT-Intervalls) oder Elekt-
rolyt-Ungleichgewicht {insbes.
Hypokalidmie), Bradykardie und
bei Behandlung mit Klasse-l- und
-ll-Antiarrhythmika

Schneider, 2012

Pharmakodyna-
mik

HWZ bis 24 h, da-
durch Einmalgabe
in 24 h ausrei-
chend

Wie oben

Wie oben

Partieller Agonist/
Antagonist,
Ceilingeffekt

bei hoheren
Dosen >24 mg,
nur sublinguale
Resarption, hohe
Rezeptoraffinitat
und lange HWZ,
daher intermittie-
rende Gabe alle

2 Tage maglich

] |

Interaktionen

Wirkungsverstarkung
durch Alkohaol und
alle zentral damp-
fenden Arzneimittel
{Benzodiazepine),
Clonidin und ver-
wandte Substanzen,
MAQO-Hemmer,
CYP3A4-Inhibitoren
und -Induktoren

Wie oben

Wie oben

Wie oben

Besonderheiten

Rezeptur, mit
Zusdtzen, um
missbrauchliche
i.v.-Anwendung

zu verhindern, vor
Einnahme in der
Praxis dosierbar
oder in Einzeldosen
durch Apotheker

Tbl. vor Einnahme
auflosen {Frucht-
saft)

Auch als Polami-
don-Tropfen zur

Schmerzbehand-
lung verflgbar

Nur bei sublingua-
ler Verabreichung
wirksam, evtl. zer-
stampfen; auch zur
Substitution in der
Schwangerschaft
geeignet
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Substanz

Diazepam
Alprazolam
Bromazepam
Brotizolam

Chlordiazep-
oxid

Clobazam
Clonazepam
Clotiazepam

Dikaliumclora-
zepat

Flunitrazepan

Flurazepam

Handelsname

Valium®, Faustan®
Tafil®

Lexotanil®
Lendormin®

Librium®

Frisium®
Rivotril®
Trecalmo®

Tranxilium®

Rohypnol®

Dalmadorm®

Aquivalenzdosis?
[mg]

10
0,5-1
6

0,5

20 (25)

20
2(0,5)

20

0,5(1,0)

30 (15-30)

Loprazolam
Lorazepam
Lormetazepam

Medazepam

Metaclazepam
Midazolam

Nitrazepam

Nordazepam
Oxazepam
Oxazolam
Prazepam

Temazepam

Tetrazepam

Triazolam

Sonin®
Tavor®
Noctamid®

Rudotel® (friher
Nobrium®)

Talis®
Dormicum®

Mogadan®, Rade-
dorm®

Tranxilium N®
Adumbran®
Tranquit®
Demetrin®

Planum®, Reme-
stan®

Musaril®

Halcion®

Schneider, 2012

1,5(1)

2(1)

20

10

7,5

20
30 (20-40)
30
20
20

20

0,5

Aquivalenzdosen verschiedener BZD im
Vergleich zu 10mg Diazepam
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Therapieziele unter Antidementiva

 Stillstand oder Verlangsamung der Progression

* Verbesserung der Symptomatik (sowohl kognitiv als auch
bzgl Verhaltensstérungen)

* Moaglichst langer Erhalt noch vorhandener Funktionen

* Erleichterung der Pflege

« Maglichst langer Verbleib in der vertrauten Umgebung
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Wirkmechanismen von Antidementiva

* Acetycholinesterasehemmer (AChE-I):

— Annahme eines cholinergen Defizites durch Untergang von

cholinergen Neurone -> kognitive Defizite

 NMDA (Glutamat-) Rezeptorantagonist:

— Zur Unterdrlckung der Exzitotoxizitat ausgeldst durch eine

Uberschiessende NMDA-Rezeptor-Aktivierung
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Therapiealgorithmus der
Alzheimer Demenz

Vaskuldre Demenz

Alzheimer-Demenz®

Leicht
= Donepezif?, = Donepezil?, » Memantin? m Behandlung der zerebrovaskuldren Grund-
Galantamin?, Galantamin?, und/oder erkrankung, vaskularer Risikofaktoren,
Rivastigmin® Rivastigmin® = Donepezil", Sekundarprophylaxe vaskularer Ereignisse
und/oder Rivastigmin™, m Donepezil®, Galantamin®, Rivastigmin™ und/oder
n Memantin® Galantamin™ m Memantin®
\ ¥ i ¥
Kein Ansprechen oder ungebremster Funktionsverlust
U U 1 Y
= Priparatewechsel m Préparatewechsel m Wechsel der m Priparatewechsel innerhalb der Substanz-
innerhalb der innerhalb der Substanz- Substanzklasse: klasse der AChE-I"
Substanzklasse klasse der AChE-I? Donepezil ", m Wechsel der Substanzklasse (Memantin®)
der AChE-I? = Wechsel der Substanz- Rivastigmin’, = Kombinationsbehandlung™ (AChE-I" +
klasse: Memantin® Galantamin™ Memantin’)
= Sofern nicht bereits m Sofern nicht bereits
erfolgt: Kombinations- erfolgt: Kombinations-
behandlung™ behandlung™:
(AChE-I*+ Memantin?) (AChE-I* + Memantin?)
i ¥ t

Bei Ansprechen Beibehaltung der Medikation

B Abb. 6.1 Therapiealgorithmus bei der Alzheimer-Demenz und der vaskuldren Demenz. ?Fiir alle Schweregrade: Mitbehandlung chroni-
scher und interkurrenter Begleiterkrankungen sowie Therapie vaskuldrer Risikofaktoren; * Hinweise auf Wirksamkeit, aber in dieser Indikation
in Deutschland (*) nicht zugelassen; ** Therapieempfehlung noch nicht ausreichend evaluiert, es liegen aber positive Studienergebnisse vor;
*** Therapieempfehlung noch nicht evaluiert. AChE-I Acetylcholinesterasehemmer, Z Zulassungsstatus

Benkert, Hippius, 2015
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Acetycholinesterasehemmer (AChE-I)

Praparat

Donepe-
zil 2.8,
Aricept®)

Galanta-
min (z.8.
Reminyl")

Rivastig-
min (z.B.
Exelon®}

Dosis/Tag

5-10mg (Beginn
mit 5 mg 1-mal tgl
zur Nacht, ggf. Do-

nach

Wirkung

Besserung/
Stabilisierung
von Kognition,

Nebenwirkung

Cholinerge Neben-
witkungen:
Sehr haufig:

4-6Wochen auf
10mg 1-mal tgl.}

8-24ma (Beginn mit
8mag, Dosissteige-
rung um &mg nach
4-6 Wochen)

Oral: 3-12mg/Tag.
verteilt auf 2 Einzel-
dosen {Beginn mit
1,5mg 2-mal tgl. zu
den Mahlzeiten; nach
mindestens 14 Tagen
auf 2-mal

tenz und gof.
Verhaltenssté-
rungen; choliner-
ge Stimulation

Besserung/
Stabilisierung
won Kognition,
Alltagskompe-
tenz und Verhal-
tensstbrungen;
cholinerge
Stimulation

Besserung/Sta-
bilisierung von
Kognition, All-
tagskompetenz
und maglicher-
welse von Verhal-

3mg tgl; weitere
-t

cholinerge

Nebenwirkungen
(v.a. Ubelkeit,
Diarth, Erbrechen).
Gewichtsabnahme,
Anorexie, Reduktion
der Herzfrequenz,
wvereinzelt sinuatria-
ler oder atrioventri
kularer Block
Selten: ZNS-Neben-
wirkungen (Schwin-
del, Verwirrtheit,
epileptische
Anfille, Insomnie,
Mtdigkelt), Muskel-
krampfe

» Daneperil

» Donepezil
Bei Patienten

mit M. Parkinson
kann es zu einem
vermehrten Auf-
treten von Tremor
kommen.

Bei der Anwendung
des

nach jeweils mindes-
tens 14 Tagen mégl.,
therapeutischer
Bereich zwischen

6 und 12mg/Tag}
Transdermales
Pflaster: Beginn
4,6mags24 h, nach

4 Wochen Steige-
rung auf 9,5mg/24 h

Pflasters kann es zu
Hautreaktionen an
der Applikations-
stelle kommen

Schneider, 2012

Kontraindika-
tionen

Asthma bronchia-
le, hohergradiger
AV-Block oder
andere Herzrhyth-
musstérungen wie
das sick-sinus-
syndrom ader
schuwere Brady-
kardie, flaride
Magen- oder
Duodenalulzera,
Stérungen der
Darmperistaltik
oder der Sphink-
terfunktion

» Donepezil

» Donepez|
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NMDA (Glutamat-) Rezeptorantagonist

Meman-
tin (z.B.
Axura®)

10-20 mg (Beginn
mit 5 mg/Tag am
Morgen, woéchentli-
che Steigerung der
Dosis um jeweils
5mg bis zur Maxi-
maldosis von 20 mg)

Besserung/
Stabilisierung
von Kognition,
Alltagskompe-
tenz und ggf.
Verhaltenssto-
rungen

Schneider, 2012

Kopfschmerzen, M-
digkeit, Schwindel,
aber auch Verwirrt-
heit, Obstipation

Schwere Nieren-
insuffizienz,
Krampfanfalle in
der Anamnese
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o

Akute Eigen- und
Fremdgefihrdung (FU)

'

Stationére Akutbehand-
lung (Pharmakotherapie
+ Nicht-pharmakothera-
peutische Massnahmen

Therapeutischer Algorithmus

Diagnostik von Behavioralen und Psychologischen
Symptomen der Demenz

'

+
Antidementiva

Nicht-pharmakologische Interventionen:
Basale Therapien, Zusatztherapien, Spezifische Therapien

.

‘ Zusatzliche Symptom- und Syndrom spezifische Therapien

Umgang mit herausforderndem
Verhalten

e

Agitation/ Psychotische Symptome Depression Schlaf-Wach-

Aggression (Wahn, Halluzination) (Angst, Apathie) Rhythmus -Stérungen
Aus BZST: Aroma- Reizabschirmung, Psychotherapie Schlafhygiene/
therapie, Musiktherapie, strukturierende Lichttherapie, Verhaltensmodifikation

Snoezelen, Bewegungs-
forderung, kognitive
Stimulation,
pflegerische Interven-
tionen, milieuther,

milieutherapeutische
Massnahmen,
Behebung von Seh- und
Hérstorung, pflegeri-
sche Interventionen

pflegerische Interven-
tionen

!

Lichttherapie

Massnahmen
. l |
Antipsychotika Antipsychotika Antidepressiva (ohne Leichte Demenz: Kurz

(Unter Beriicksichtigung
NW/Indikation/
Off-label- Anwendung

(Unter Berlicksichtigung
NW/Indikation/
Off-label- Anwendung

anticholinergische NW)

wirksame Nicht-Benzo-
diazepin-Hypnotika/
Schlaf regulierende
Antidepressiva
Schwere Demenz:
Antidepressiva/Neuro-
leptika ohne antichol.
NW (Benzodiazepine
kontraindiziert)

Savaskan et al, 2014

Disruptive Vokalisation,
sexuelle Enthemmung,
mangelnde oder
vermehrte
Nahrungs-Aufnahme

Basale somatische
Therapien,
Pfl ege-Interventionen,

Mod. nach S3-Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir
Psychiatrie, Psychotherapie
und Nervenheilkunde
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Antidementiva
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Zu guter Letzt, wie man es nicht macht....

/’

NEHMEN SIE
JORGENS, MITTAGS UND
QBENDS JEWEILS

\J25 STCK.
AN \’

Herzlichen
Dank!

Bei Fragen:
rebecca.classen@
clienia.ch
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