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Psychopharmaka und Psychotherapie

» Synergistische Nutzung im Rahmen eines
Gesamtbehandlungsplanes

» Keine neg. Auswirkungen auf Veranderungsmotivation
des Patienten

» Bei schwersten Storungen zum Teil initial notwendig,

um eine Psychotherapie zu ermoglichen
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Zentrale Neurotransmission
der Angriffspunkt von Psychopharmaka
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Kuhnel, Taschenatlas der Histologie, Thieme, 2012

Neurotransmitter

* Monoamine * Peptide
— Serotonin (5-HT) — Opioide
— Adrenalin — Neurokinin
— Dopamin — Neuropeptid K
— Acetylcholin

— Histamin * Neuromodulatoren

* Aminosauren
- GABA
— Glycin
—  Glutamat
— Aspartat
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Modulation von Stimmung und
Verhalten durch Neurotransmitter

Serotonin

Angst

Noradrenalin Angs
Iritabilitat
Schiaf Impuls
Energie
Interesse )
Stimmung
Emotion :
Kognition / Appetit
Sex
Aggression
Antrieb

Dopamin

Healy D., McMonagle T., 1997
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der Neurotransmission

Pharmakologische Beeinflussung

Méller, Laux, Kapfhammer, 2011
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Pharmakologische Wirkweise

‘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

Agonisten (gleiche oder

Partialantagonisten

Partialagonisten (herabgesetzte

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

Im Gegensatz zu volistandigen Ago-
nisten oder vollsténdigen Antagonisten
hangt die Wirkung eines Agonisten von
seiner Umgebung ab. Partialagonisten
besitzen in Umgebungen, in denen
hohe Spiegel eines Neurotransmitters
vorhanden  sind, eine funktionelle
Antagonistenaktivitét an ihren Zielre-
zeptoren. Umgekehrthaben Partialago-
nisten eine funktionelle agonistische
Aktivitét in Umgebungen, in denen

Agonisten jedoch nicht an der Bindung

hindern (Lambert 2004). niedrige Spiegel eines Neurotrans-

mitters
Produktmonographie Reagila, 2018
-> Adaptive Veranderungen bei langerfristiger Anwendung
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Was ist ein Arzneimittel?

15
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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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Zulassungsweg von Pharmaka

Phase lll Phase IV

Search for Comparative
active clinical studies
substances onalarge
number of
patients
Toxicology and
efficacy studies
on different
!aynp emsa?; Continued
P studies in
normal
everyday
clinical practice

ly 10 years from idea to market

Riederer, Laux, Springer, 2010
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Allgemeine Begriffe
* Pharmakodynamik
* Pharmakokinetik
— Arzneimittelwechselwirkung
18

18




Pharmakokinetik
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Plasmaspiegelverlauf nach oraler
Applikation

Minimale toxische Konzentration

- Therapeutischer
/—\ Konzentrationsbereich

Minimale
h

Konzentration

Plasmakonzentration

s —

Invasionsphase Evasionsphase Zeit (t)
Méller, Laux, Kapfhammer, 2011
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Metabolisation
- First-pass-Metabolismus

Sublinguale
Applikation
Mundhohle
C] P Vendser Abfluss von der Mundhahle
Lebervene
o
Magen Gallengang
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[
N
.
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Vena cava —
Rektale
Applikation

Moéller, Laux, Kapfhammer, 2011
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Metabolisation
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Méller, Laux, Kapfhammer, 2011
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Arzneimittel-Wechselwirkungen I

Clopidogrel Paroxetin CYP2B6
Itraconazol Voriconazol

Bosentan Phenobarbital

M lsoniazid  Topiramat CYpP2C19
Fluconazol

aus Petri H., Perspektiven der Neurologie, 01/2015
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Arzneimittel-Wechselwirkungen II
Inhibitoren von CYP2D6
Amiodaron  Melperon  Promethazin
Celecoib  Metodo-  Ritonavir induktoren von CYP2D6
Darifenacin  pramid Sertralin . m (A
Duloxeti Moclobemid  >150 d
ﬂumﬁ: Paroxetin Terbinag:?/ I A
Levome- Perphenazin
promazin
Inhibitoren von CYP3A4
Boceprevir  Fluvoxamin  Ritonavir Bosentan Phenytoin
Ciprofloxacin  Grapefruit ~ Saquinavir/ Carbamazepin  Primidon
Clarithro- Indinavir  Ritonavir CYP3A4 Efavirenz Rifampicin
mycin Isoniazid  Telaprevir Johanniskraut
Diltiazem Itraconazol  Verapamil Phenobarbital
Dronedaron  Levomepro-  Voriconazol
Erythro- mazin
mycin Nelfinavir
aus Petri H., Perspektiven der Neurologie, 01/2015
24
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Arzneimittel-Wechselwirkungen I

[Enzym ___ [Substrat _______Jlnhibitor ________|induktor |
Clozapin Fluvoxamin Carbamazepin
P Fluvoxamin Nikotin
[ Mirtazapin

[ olanzapin

[ ]
CYP2C9 Amitriptylin Carbamazepin
[ ]

Perazin

I sertralin
[ ]
CYP2C19 Amitriptylin Topiramat

Citalopram
I clomipramin
I Diazepiam
[ Doxepin
I Fluoxetin
I imipramin
[ Moclobemid
N sertralin

In Anlehnung an Riederer, Laux, 2010
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L] L] L]
Arzneimittel-Wechselwirkungen II
[Enzym  [Substrat ___ llnhibitor |induktor |
CYP2D6 Amitriptylin Bupropion
I Aripiprazol Fluoxetin
[ Brexiprazol Levomepromazin
[ Fluoxetin Melperon
P Fluvoxamin Moclobemid
[ Haloperidol Paroxetin
P Imipramin Thioridazin
[ Levomepromazin
[ Methadon
I Mirtazapin
[ Paroxetin
[ Risperidon
I sertralin
[ Venlafaxin
[ Zuclopenthixol
In Anlehnung an Riederer, Laux, 2010
26
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Arzneimittel-Wechselwirkungen III

[Enzym _ [Substrat ________ |inhibitor  [induktor |
Amitriptylin Fluoxetin Carbamazepin
[ Aripiprazol Grapefruitsaft Johanniskraut
I < cv=zo

[ carbamazepin

I Cororozin

[ Clomipramin

R Clonazepam

B Clozapin

E Diazepam

E ] Fluitazepam

E Fluoxetn

R Haloperidl

R mipramin

I Vethadon

I 2220

I ~-bc-ctn

e

s

I  oniofexi

I 7o

In Anlehnung an Riederer, Laux, 2010

Variation der Aktivitiat von CYP 450

Genetische Variationen mit unterschiediichen Enzymaktivitéten (CYP2D6)*
3%

B Verminderte Enzymakiivitdt,
Uberdosierung (IM)

B Keine Enzymaktivitat,
schédliche Wirksamkeit (PM)
B Erhohte Enzymaktivitat,
verminderte Wirksamkeit (UM)
[ Normale Enzymakiivitat
und Wirksamkeit (EM)
*W. Schroth et al. Association Between CYP2DB Polymorphisms and

Outcomes Among Women With Early Stage Breast Cancer Treated With
Tamoxifen. JAMA 2009; 302:13; 1420-1436




Halbwertszeit

Gleichgewichtszustand
» erreicht nach etwa 5
Halbwertzeiten

o
1

FS
I

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

w
I

)
]

L Gleichgewichtskonzentrationen
« proportional zur Dosis und zum
~ Dosierungsintervall

Plasmakonzentration der Substanz (1 g/mi)
/

- —
| 1 | Iend N NG B 1 | ]
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Zeit (Vielfache der Eliminationshalbwertzeit)
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Therapeutisches Drug Monitoring
WANN ?
wozu ?
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Therapeutisches Drug Monitoring

* Nach friihestens 5 HWZ, also im steady state
— Vermeidung von Intoxikationen
— Vd.a. Nichteinnahme
— Ungeniigendes Ansprechen
— Ausgepragte unerwiinschte Wirkungen
— Vd.a. Arzneimittelinteraktionen
— Kombinationsbehandlung mit Pharmakon mit bekanntem
Interaktionspotential

— Rezidiv unter Erhaltungsdosis, ...

31
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Wirkstoff- Priiparate
gruppen (Beispiele)
Psychopharmakagruppen

Neuroleptika Haloperidol
Olanzapin

Tranquillanzien  Diazepam

Klassifikation von Psychopharmaka

Synonyme

Antipsychotika
Major Tranquilizer

Miner Tranquilizer

Lorazepam Ataraktika
Mirtazapin
Citalopram
omin
(speziell far
MAO-Hemmer)
Psycho- Amphetamin Psychoanaleptika
Peych "
Antidementiva Piracetam Nootropika
Donepezil Cognition
Enhancers

Moéller, Laux, Kapfhammer, 2011
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Klassifikation von anderen zentral
wirksamen Pharmaka

Halluzinogene LsD Psychodysleptika
Andere zentral
L z8 Sc
Barbiturate
Analgetika Morphin Opioide (Opiate)
Antik I Cath
Valproat Phasenprophylak-
tika bei affektiven
Psychosen
Anti-Parkinson-  L-Dopa -
Substanzen
Biperiden Zentrale Anti-
cholinergika
Anti-Craving- Acamp!
Substanzen Naltrexon

Méller, Laux, Kapfhammer, 2011
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Literatur- / Nachschlageempfehlungen

* Benkert & Hippius, Kompendium der Psychiatrischen
Pharmakotherapie, 14. Auflage
. Kompendiurﬁ
der Psychiatrischen
Pharmakotherapie
« efc. e
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Antidepressiva
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Therapieempfehlung der Depression

Leichte Depression? Mittelgradige / schwere D ion?
Ja Ja
B .
Aufklarung/Psychoedukation Aufklarung/Psychoedukation
. . .
Partizipative Entscheidung > Partizipative Entscheidung

Ja

1
| Axtiv abwartende Begleitung (14 Tage)

Ja

Psychotherapie Monitoring (1x/W.) Psychotherapie
ODER . klinische Wirkungsprifung n. 3-4 W. ODER / UND
Ph kotherapi h isches Drua-Monitori Ph Lothornnd
und ABCB1-Gentest* n. 34 W.
a .
Besserung >50% L Besserung <50%
I I
Fortsetzen der Therapie Therapieanpassung/Erginzung
(Augmentation)
. .
Monitoring alle 2-4 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 Antidep: iva auf den indivi ABCB1-G yp

Holsboer-Trachsler, et. al., SMF, 2016
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Verlaufsschema der Depression

- Remission Vollstandige Genesung
o 7 -
jo P '®;
1 Ruckfall __
2| | symet
2 YImpiome Ruickfall Rezidiv
[ Ansprechen
2] auf Therapie \ \ \
— -~
()
el
]
£ Syndrome
<
[0
c
=]
N
v
Behandlungsphasen
Akuttherapie Erhaltungstherapie (4-9 Mon.)  Rezidivprophylaxe > 1 Jahr

S3-Leitlinie, Unipolare Depression, 2017
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Antidepressiva - Zeittafel

MAQ-| NaSSA SNDRI
Monoamin- roradranerge und spezifische  seleklive Noradrenaline=
aiedase-Hemmer serolonerge Anlidepressiva und Dogarmin-

| Wiederauinahmenemmar Vortioxetin
(2016)

trizyklische salekiive Serofonin- selekiive Noradrenalin Melatonin-Agoni
Antdepressiva Wisderaufnahmahemmer Wiederaufnahmehammer 5HT;-R-Agonistan
TZA SSRl | duale Serolonin-und ~ SNRI

Moradrenaline
Wiederaufnahmehemmer

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

40
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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 5SHT 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

Einteil h R t irk
Wieder- Unerwiinschte Wirkungen Neurogezsptoren
aufnahme M = Trockener Mund
systeme - Sehen, Akkomod
storungen
NA-Wieder- == Verstarkung der Effekte von Sympatho- - :"’r‘:l“:‘[":"“"""
" = Verstoplung
Aumahom mmatie 2 = Harnretention, Miktionsstorungen
- Ta:;\ykardle = Gedachtnisstorungen
= RR
== Unruhe, Tremor H = Sedation, Midigkeit, Schlifrigkeit
' - Verstirk e | dsmpfender
= Erektions- bzw. Ejakulationsstorungen f'::::""&"'?"" S DM cHmERenCH
= Gewichtszunahme (7)
5-HT- = Gastrointestinale Storungen, Ubelkeit, i ]
Wieder- Erbrechen a, = Orthostase, RR
aufnahme = Unruhe, Schlafstérungen = Schwindel. Benommenheit, Sedation
- P ische o = Reflextachykardie (+ a,-Blockade?)
= Verstarkung der Wirkung anderer
= Appetitminderung, Gewichtsabnahme aiiocer
= Kopfschmerzen
= Sexuelle Funktionsstorungen 0, = Extrapyramidal-motorische Symptome
= Prolaktin T
DA-Wieder- == Psychomotorische Aktivierung = Sexuelle Funktionsstorungen
i) bzw. 9 S5HT, = Appetitzunahme, Gewichtszunahme
== Anti-Parkinson-Wirkung - RR L
Méller, Laux, Kapfhammer, 2011
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Amitiptylin Saroten

Clomipramin Anafranil

Doxepin Aponal, Sinquan
T ° klo h A t.d ° I Imipramin Tofranil
M tili Ludiomil
rizyklische Antidepressiva ol | oo
Trimipramin Surmontil

* Insgesamt gut gesicherte Wirksamkeit bei jedoch
ausreichender Dosierung -> Nebenwirkungen !
» Ca. 1/3 mehr unerwinschte Wirkungen im Vgl zu anderen

AD mit der Folge von ca. 10% mehr Therapieabbrichen

-> Nicht mehr Mittel der 1. Wahl

43
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Amitiptylin Saroten
Clomipramin Anafranil
. . . . e B I e
Trizyklische Antidepressiva II =~ tosin s
Trimipramin Surmontil
* Unerwunschte Wirkungen:
— Anticholinerge Nebenwirkungen
— Herzrhythmusstérungen
— Gewichtszunahme
— Sexuelle Funktionsstorungen
— Je nach Praparat Sedation
44
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Amitiptylin Saroten

Clomipramin Anafranil
Do_xepin_ ?g(:;\ﬁill, Sinquan
Trizyklische Antidepressiva oo Lo

Trimipramin Surmontil
- UAW

45
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Amitiptylin Saroten
Clomipramin Anafranil
Doxepin Aponal, Sinquan
° ° ° ° Imipramin Tofranil
Trizyklische Antidepressiva Moproin  Luiomi
Trimipramin Surmontil
46
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Amitiptylin Saroten

Trizyklische Antidepressiva

U 3 W Trimipramin Surmontil
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Wirkprinzip von SSRI

Vorgeschaltete,
Serotonin produzierende
Zelle

Aktivitat/Reiz

Riicktransport Botenstoffe,
M n -z=B-Serotonin, 8
ar,,e” =

Autorezeptor

Serotoninrezeptor

Nachgeschaltete Aktivitat/

Zelle = e

(abgerufen am 10.09.2022)
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Citalopram
Escitalopram
Fluoxetin
Fluvoxamin
Paroxetin
Sertralin

Selektive Serotonin
Wiederaufnahmehemmer I

Wirksamkeit nachgewiesen
Gute Vertraglichkeit

-> meist Eindosierungseffekte
CAVE Absetzphanomene

5 HWZ (Fluoxetin: 5 Wochen, da lange HWZ)

Seropram

Cipralex

Fluctin, Prozac
Fevarin, Fluvohexal
Deroxat

Zoloft

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

49
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Citalopram Seropram
° ° Escitalqpram Ciprallex
Selektive Serotonin e T
° Paroxetin Deroxat
Wiederaufnahmehemmer II Setain Zob
* Unerwulnschte Wirkungen:
— Gastrointestinale Beschwerden  — Sex. Funktionsstérungen
— Unruhe, Angst (30-40%)
— Kopfschmerzen — Hemmung der
— Schlafstérungen Thrombocytenfunktion
— Zwangsgahnen — Im Alter zunehmend
Hyponatriamie (SIADH)
50
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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 5SHT 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
51
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Vortioxetine
° ° ° ° ® I m
Vortioxetin - Brintellix s - | O swrn
e 5HTIB

W Uptake inhibitor

5-HT1D

@ 5HT3
—_— sH

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 \;tf
(Hypericum perforatum) ’jé
» Einsatz bei leichten bis mittelschweren Depression (600-
900mg/d)
» Wirksame Inhaltsstoffe wahrscheinlich Hypericin und
Hyperforin
-> moglicher indirekter rickaufnahmehemmender Effekt auf
5HT, NA, Do, GABA, L-Glu tber Modulation von Na-

Kanalen
53
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Johanniskraut II kﬁf"
(Hypericum perforatum) x

+ Selten Photosensibilisierung, Sedierung
» Potenter CYP 3A4 Induktor

— Interaktionsrisiko mit oralen Antikoagulanzien,

Antikonvulsiva, Kontrazeptiva

-> Nicht Mittel der 1. Wahl

54

54




Sexuelle Funktionsstorungen unter
Antidepressiva

SSRI e Trizyklika s>

NDRI/M1/2-

55
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Sexuelle Funktionsstorungen unter
Antidepressiva

Total sexual dysfunction sesr aran

; 436 64
el 50 A
with sexual i i
dysfunction 40 232 321 *®

0z 025 046 046

10 .
= =

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, fl ine; Fluy, fl ine; 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

[ Optimierung der Behandl (S ien ggf. parallel anwenden) l
Uberpriifung der Uberpriifung der Vertiefte Konsequente = Bewegungstherapie
a i Di 3 i Psyc = Lichttherapie
- il i « Pl iegel und unterstiitzende = Schiafentzug
= Einnahme MaBnahmen

depressiogener AM Ggf. Dosiserhdhung
= Drogen-/Alkoholanamnese
Weiterhin unzureichender Erfolg: neue Strategien nach spitestens 4 Wochen einleiten
Wechsel des AD Kombination Augmentation mit AAP Lithium-Augmentation
(moglichst mit anderem « 2.B. SSRI/SNRI + + AD + Quetiapin (zugel)
Wirkmechanismus) Mirtazapin + AD + Aripiprazol
+ S5R1 + Bupropion (CH: zugel.; D: off label)

» AD + weitere AAP

3

Weiterhin unzureichender Erfolg: Prifung von Alternativen

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

Benkert, Hippius, 13.Auflage
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Esketamin (nasal) I .
N ]
&
» Zusatz zu SSRI oder SNRI bei therapieres. Depression X
*  NMDA-Antagonist
-> antidepressiver Wirkmechanismus nicht geklart
fragl ob zumindest Teilwirkung Uber Opiatrezeptoren
+ Rasche Wirksamkeit, jedoch ....
» Selbstapplikation nur unter Aufsicht mit 1-2 stindiger
Uberwachung ->Woche 1-4  2x/Wo
Woche 5-8 1x/Wo
ab Woche 9 1-2 wochentlich
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Esketamin (nasal) 11 -

UAW: Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Dissoziationen,
Hypasthesie, 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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Mood Stabilizer = Stimmungstabilisierer
(syn. Phasenprophylaktika)
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Stimmungsstabilisier

* Lithium

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

+ Einige atypische Neuroleptika

61
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Ph hylaxe bei bipolaren Stérungen

prop
Die (Legende rechts unten). Die innerhalb eine

Beratung, Aufklarung, Einwilligung des Patienten/gesetzl. Vertreters bzgl. Behandlung (gut zusatzich Einbezug Angeharige) |

1
QUE', LAM? CBZ, LAM?, VPA, ARF. OLZ", Pal, RIS, +Psycho-
therapie
I Kein A hen e
ein Ansprect interaktive PE,
l Nicht ausreichendes Ansprechen odar keind Evidenz for
Kombination des
Kombinationstherapie
VPA + QUE*/ZIPP/Li, Li + QUEYZIP® Umstellung auf anderen
TAU" + RIS®7 Wirkstoff in Monotherapie S
fkt.ikogn. Rem.
L
[ Aufklarung, Einwilligung des Patienten/gesetzl. Vertreters bzgl. EKT gut ausatich Einbezsg Angehorige) ]
| zusatzlich EKT |

bt Pt e Remeyson ertuheen und de 5 ‘gmgen depr £ bew Arsprechen n

Augphase KN fur Enatz gegen depressam Eprocen such ohne Ammprechen n Akutphate e Raped Cycing * Vorucht gt

ek fur Frauen e getartaheen ABer 'gogen mannche Eproden Der Amorechen o Mane e Arorechan n = B ° KKP

w0 Topotpraparsl ten AMOrechon it ALutphane. e Amprechen auf dure Kambwnation  AMBehandlng b Amsgrecfen

it 71P i Manse *te Bognn m skuter Phane und Bngerfritger Flanung “Behandung ww Utach ecs Monofheraps und Empletiunggrace A B0 KKP (Kinacher Komermgunid)
Romesnaton von Artoepres s SUTURGYMDerer Und Anceyia etk

ARl Arpgrard. CBI Cademazepn VPA Vaprost. EXT Ewerckomamsonsitorspes. FFT tamdmndokussene Thoragss, 0 ogn Reem

furstionale oder kogndve Romodaton  IPSRT P s KT AN

Lamotrgn, Ui Linwm, OL2 Clanzapin, PAL Pagendon, PE- Pychosduation, QUE. Guetapn, RIS Reperidon, 21P. Zprasdon

S3 Leitlinie Bipolare Stérung, letzte Anpassung Februar 2020
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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)
bei verzogertem Wirkungseintritt und fehlender Sedierung

» Supportive Anwendung in der Depressionstherapie

— Antisuizidaler Effekt

63
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Was unter Lithium zu beachten ist ...

* Unerwunschte Wirkungen:
— V.. initial Ubelkeit, Diarrhoe, Appetitverlust
— Feinschlagiger Tremor
— Polyurie/-dipsie
— Nierenfunktionsstérungen bis Nierenversagen
— Gewichtszunahme
— Schilddrisenfunktionsstérungen

+ Schmale therapeutische Breite
(regelmassige Talspiegelbestimmungen notwendig)

» CAVE: Intoxikationen im therapeutischem Bereich maglich
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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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Valproinsaure - CAVE

= Hohes teratogenes Risiko (SS-Verhutungsprogramm) !

=> Risikoinformation des BfArm vom 12.02.2024 /
Warnung in Abstimmung mit swissmedic im 08/2023
bezgl eines potenziellen Risikos ,fur neurologische
Entwicklungsstorungen bei Kindern, die von Vatern

gezeugt wurden, die valproathaltige Arzneimittel

e i n g e n Om m me n ha be n “ (BfArM - Risikoinformationen - Valproat: Potenzielles Risiko fiir

neurologische Entwicklungsstérungen bei Kindern. die von Vétern gezeugt wurden, die valproathaltige Arzneimittel eingenommm

haben, abgerufen am 20.01.204)
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Erh&hte Risiken bei Kindern, die im
Mutterleib Valproat ausgesetzt waren

Verzégerungen der A .
friihkindlichen Entwicklung o l 9'5 zu 30-404’

I -7 bis -10 Punkte
Intelligenzquotient o m Vergleich zu Kinderr

Aufmerksamkeitsde@zit/
Hyperaktivititsstérung Q

Autismus-Spektrum-

HEE <

Stérungen o
Friihkindlicher Autismus. o
Leitfaden fir Angehorige der Heilberufe, sanofi, Version 6, Stand: 01/2024
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Carbamazepin
* Indikation:
— Ahnliche Wirksamkeit wie Valproat
— Epilepsie-verhitung beim stationaren Alkoholentzug
* 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 mdglicher schwerer

Hautausschlage
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Neuroleptika

71
71
Wirkschwerpunkte von
Stimmungsstabilisierern
Modifiziert nach Laux und Dietmaier, 2020 72
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Ph pezifische Therapie der bipolaren Depressi

Die tap dem (Legende rechts unten). Die inNerhals ene:
Sct (fiar Pati und ggf. fir andere Personen)
| Beratung, Aufklarung, Einwilligung des F bzgl. Vg (gut: zusatzich Einbezug Angehdrige)

Bestehende Phasenprophylaxe?

R nein

Priifen, optimieren Beginn

! 4
+ + +
- Lur, Lur+LiVPA® CBZ', LAW?, OLZ* Bl wr | o s

Nicht ausreichendes Ansprechen ‘
der Sub oder

——___}
| Aufkiarung, Einwilligung des P oder bzgl. EKT (gut musatsich Enbeng Angehorige) |
zusatzlich EKT® |

A B 0 KKP

Empfehiungsgrade: A. B. 0. KKP (Kinischer Konsenspunkt)
'Beachte hohes “Beachte g . *Vorsicht: gilt nicht fir Frauen im gebarfahigen Alter,
‘Evidenz fur Uberlegenheit der Kombination mit Fluoxetin ist sparlich, zGm‘l B bei therapieresistenten Episoden, KKP in
lebensbedrohlichen Situationen
CBZ: C EKT . FFT: Therapie, IPSRT: interpersonelle und soziale
Rhytk KVT: kogn LAM: L Li: Lithium, LT: Lichttherapie, Lur: Lurasidon, OLZ: Olanzapin,

Vert 3
QUE: Quetiapin, rTMS: Repetitive Transkranielle Magnetstimuation, VPA: Valproat, WT: Wachtherapie

S3 Leitlinie Bipolare Stérung, letzte Anpassung Februar 2020
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Phasenspezifische Therapie der Manie
Die 9 dem gsgrad (Legende rechts unten). Die sind innerhab einer gsgrad-Stufs geordnet
SchutzmaBnahmen (fir Palienlenlund ggf. fiir andere Personen)

IBeratung. Aufklarung, Einwilligung des Patienten/gesetzl. Vertreters bzgl. Behandlung (gut: zusatzich Einbezug Angehorige)

Monotherapie

, Li, VPAZ, , HAL® PAL B b p %
CBZ', Li ARI, ASE, OLZ, QUE, RIS, ZIP, HAL "
therapie®
1 Nicht Ansp
Kombinationstherapie/Augmentation
VPA?/Li + OLZIRIS VPAZ/Li + ARI/QUE, VPAZLi + Allop
1.' nicht hendes oder fehlendes Ansprech
Aufklarung, Einwilligung des Patienten/gesetzl. Vertreters bzgl. EKT (gut: zusatziich Einbezug Angenarige)
zusétzlich EKT®

"Baache hohes. Interakbonsisao Vorscht gl mcht fur Frauen m gebarfatigen Aet “wn Rahmen smner Notfalstuaton oder rut B o KKP
Kurzzodheragee ‘redich eng bogrenst *Kontaki haten ber lechioren Phasen 8tr

PharmMmakoBhor spworessstonte £ prooe Emplohiungsgrade B 0, KKP (Kinrcher Konsenspunkt)
Alop Alopurnol. ASE Asenapen, ARI. Arpiprazol. Benzos Benzodwzepin, CBZ Cambamarepn, EXT

Edkdrokonvuisonsthorapes, MAL Halopendol, Li L, OLZ Olerzapmn, PAL Paliperdon, QUE Quetapen, RIS Respordon.

VPA Valproat, 2IP Ziprassdon

S3 Leitlinie Bipolare Stérung, letzte Anpassung Februar 2020
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Neuroleptika = Antipsychotika

— ”magnuse
5l Wuuhrlmqﬁpmlmﬂ

R e W i B ik 5 o g _,',,.
m
Pnsnwsrmpmma
auftreten

Ilerﬁerma ymptumElis m;%}{.ﬂ?ﬁ“e ‘Negativsymptome

* § ! Baffitiv £ 5
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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 (?)
76
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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. Chlorprothixen (Truxal®)

-> Typische Neuroleptika sind D2-Antagonisten
77
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Vorwiegende Wirkung Vorwiegende Wirkung
hochpotenter NL niederpotenter NL

* Antipsychotisch » Stark sedierend
*Psychomotorisch dampfend * Beruhigend und entangstigend
» Gegen katatone Zustande » Stimmungsaufhellend und —

ausgleichend
» Gegen manische
Hochstimmung und Gereiztheit
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Beispiele typischer Neuroleptika
nach chemischer Einteilung

* Phenothiazine * Butyrophenone
— Chlorpromazin — Haloperidol (Haldol®)
— Levomepromazin (Nozinan®) — Pipamperon (Dipiperon®)

* Thioxanthene * Diphenylbutylpiperidene
— Chlorprothixen (Truxal®) — Fluspirilen

— Zuclopenthixol (Clopixol®)
— Flupentixol (Fluanxol®)
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Beispiele atypischer Neuroleptika

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

— Lurasidon
80
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Dopamin-Hypothese der Schizophrenie I

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

assoziiert

Antipsychotische Substanzen wirken Uber eine Reduktion der

dopaminergen Aktivitat
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Dopamin-Hypothese der Schizophrenie II

Substanzen, die die dopaminergen Aktivitat erhohen (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

Dopamintberschuss zu erklaren
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Dopaminerge Hauptbahnen des
menschlichen Gehirns

P Die zentralnervose dopaminerge Ubertragung
erklart am besten die Entstehung der Psychose.

Dw am nauhgsten beteigeen Henb
@ nigro-striatal

© meso-limbisch

) meso-kortikal

O tuberc-infundibular
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Hypothetischer Schwellenwert der
Antipsychotika-Wirkung

-
o
=]

@
o

EPS Schwelle

Antipsychotika Wirkschwell

-3
=]

D,-Rezeptorbindung (%)
5

»n
(=]

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, 5HT,:)

» Extrapyramidalmotorische Stérungen (EPMS)
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Unerwiinschte extrapyramidalmotorische
Begleitwirkung unter typischen NL

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

89
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Tardive Dyskinesien II
* Repetitive, stereotype Schmatz-, Mummel- oder
Kaubewegungen
» Choreoathetotische Bewegungsstorungen
* Dosisreduktion verstarkt das Ausmass eher
* Umstellung auf Clozapin Mittel der Wahl
90
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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

« Préavalenz ca. 0,02-0,5%

» Meist zu Beginn einer Behandlung auftretend

» Fieber, Rigor, Bewusstseinstribung, vegetative
Funktionsstérungen, Laborveranderungen (CK T, Lc 1)

« Mortalitéat 20%

-> Stopp des Neuroleptikums, Beginn Lorazepam, ggfs IPS
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Was ist «atypisch» an den neueren NL ?

* Weniger extrapyramidalmotorische Stérungen (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 Il)
* Hyperprolaktinamie

+ Sex. Funktionsstoérung

« cQT-Verlangerung

+ Sedation

« Myokarditits

» Agranulocytose
94
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Mittlere Gewichtszunahme
nach 10 Wochen unter NL

mittiere Anderung
dos Korpergewichts in kg

1 0 2 3 4 s

Ziprasidon

Fluphenazin

Haloperidol

cht
mediziere
Kontrollen

Resperidon

Chior-
promazin

Sertindol

Thioridazin

Olanzapin

Clozapin

Schneider, 2012

uaw AMI_ ARl ASE BRE CAR | ~ RES ]

Akathisie + o+ o+ O 4 + + o+ e+ HE

Endokrinologische Of+ O/+ O/+ O+ O+ 4+ O+ O+ ++ Of+ O/ ++ O+ O+ O+ O+ O+ O/+

UAW (Diabetes mellitus,

Ketoazidose)

Gastrointestinale UAW o . o + + 4+ 0 o ++ 0 o 0 ] o ++ 0 e

(Ubelkeit, Erbrechen,

Diarrho, Obstipation)

Gewichtszunahme o+ 0 . o O/% 44+ +/4+ O+ 444 44 4+ ++ ++ O/+ 44+ + + .

Hypotension O+ O/e + O+ O/6 44+ 4+ Ola ++ 4+ Yol e B e ek e e e
b

Kardiovaskulire UAW 0/ /s 4  O/s 1 4+ 2 ? o+ s s O o+ s+ e
(Herzinfarke, Himinfarke)

Kognitive Einschran. + o + ] o + [ [} . + + . + 0 s s

kung

Krampfanfalle W+ O+ O+ O+ O/ ++ O+ O O+ O O+ + O+ O+ Of4 O O+ O/

Leberschadigung O+ O+ O/+ O+ O+ ++ O+ O+ + o + + O+ 0 + Of+ O+ O+

Lungenembolie, vendse +  O/s 4+ 7 1 + 1 ? FHE + + O O 4+ + + &

Thromboembolie

Metabolisches Syndrom 07+ O/+  O/+ O/+ O/+  +4+ + L 4+ O 4 O+ 4

Mundtrockenheit, Karies 0 o L o o ++ 0 o ++ 0 + 0 o o - o

Myokarditis und Kardio- 0 o o o o ++ 0 0 o o o+ 0 o o o o [ 0

myopathie

Neuroleptisches mali- O+ W O+ 7 T o+ 7 ? + o+ + + . + e e 4 -

gnes Syndrom

Neutropenie O+ O+ O+ O+ O/s ++ O+ O+ O/% O+ O+ OF% O+ Q% + O/% O+ O/4

Nierenfunktionsstorung + 0 0 0  + + © + B 0O o o+ 0 O+ + O o+

Osteopenie, Osteoporo-  +  O/+ O+ O+ O+ O+ O+ O+ O + O/ + O+ O O + o+ 0+

se und Knochenbriiche

Parkinsonismus. + + 44 4+ 0 O+ 4+ O/+ ++ O ++ O+ . R S

1 Prolaktin/sexuelle 4440 + 0 0 0 O+ + . 44+ 0 e+ . e

Dysfunktion =

1 QTc-Interval 4+ 0 0+ 0 0 + O+ O+ + . + o4+ o+ 4

Sedierung O/ O/e + O/ O/ +4+ O +/4+ +/e+ 06 ++  + O+ + . + o+
b

Sialorrhea o o L o (] ++ 0 o o o L] o o o o o o 0

Tardive Dyskinesie O/+ O/s O+ O/ O/s O O/ O/ O Of6 O Of6 O/ O 44  +44  ++ 4+

UAW unerwinschie Arzr
LOX Lowapin, LUR Lurasidon, OLA Olarzapin, PALI Pakperidon, QUE O«

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

irmittelwidkungen, AMI Amisulprid, ARI Aripiprazol, ASE As
apin, RIS

bin, BRE Brexpiprazol, CAR Caripeazin, CLO Clazapin, IO operidon,
isperidon, SER Sertindol, ZIP Ziprasidon, CPZ Chiorpromazin,




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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Neuroleptische Langzeit-Therapie

* Die Wirksamkeit von NL wurde in zahlreichen Studien belegt:
Die Ruckfallhaufigkeit 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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Rezidivprophylaktische Wirkung von NL

Rezidivprophylaxe unter Neuroleptika

= 50 @ Neuroleptika
Z 40 | Pazebo

1 2 3 4 5 6

1. Leff, Wing 1971, 2. Hogarty, Goldberg 1973, 3. Hogarty 1974, 4. Hirsch 1973, 5. Rifkin 1977, 6. Maller 1982
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Anxiolytika und Hypnotika
(syn. Tranquilizer)
branquilizer;,
e e
-gmedicine’=" 5
-
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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
101
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Benzodiazepine (BZD)
- GABAA Rezeptor

prasynoptis

....................

Riederer, Laux, Springer, 2010
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Indikationen von Benzodiazepine

Tabelle 3.2.8:

Pharmakologische Wirkungen Klinische Indikationen

Riederer, Laux, Springer, 2010
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GewoOhnung unter Benzodiazepine

« Abhangigkeits- und Missbrauchsrisiko vorhanden

(va fur rasch anflutende 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

Bei schweren Intoxikationen -> Atemdepression

105
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Benzodiazepine
- Unerwiinschte Wirkungen der lingerfristigen
Anwendung

* Chronische Antriebsschwache

Affektive Indifferenz

Kognitiv-mnestische Defizite

Libidoverlust

Muskulare Schwache

Sekundare Angst- und Schlafstérungen

106
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Absetzeffekte unter Benzodiazepine

* Riickfallsymptome:

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)

Aquivalenztabelle Benzodiazepine
@ E § c z
. 3 58 - & e, E
g 88 | £3 32 [s3i
S g |5¢ .z | &5 |EEs
2 g gE Eg8~ 8 Se2 CEF §
=8 552 9B g § X005
5 13 g % . ol b $2 R g g g9z
@ - = w . =
H ] 8 ig 888| 25 | 8d7 |g.2%
z = s |Ssg| 34| =t §3s |233%
| EXEIIENY® | Midazolam 75- | 15 I IEBEE | Eo | sme
15 0.89
DALMADORM® | Flurazepam 30 30 05-2 1-2 15-30() | 30mg:
0.77
fsTiLnox3] Zolpidem 10 10 E 2ofg) 10 mg:
0.59
IMOVANE® Zopiclon 75 75 15-2 5-6 150) 7.5mg;
0.69
SERESTA® Oxazepam 15- 150 2-3 7-1 250) - 50 mg;
100 30() 0.71
LORAMET® Lormetazepam | 1-2 2 1.5 10-14 1-20) 1 mg;
032
XANAX® Alprazolam 05-4 6 1-2 12-15 1 2mg;
1.03
| KANAXBER® | Aprazolam | 05-4 | 6 | BEAW | N2 1 3mg;
148
HALCION® Triazolam 0.125 [ 025 1-2 15-55 050) 2.5mg;
-0.25 0.50
ROHYPNOL® Flunitrazepam | 0.5-1 2 0.75-2 10-16 10) 1mg:
0.6
TEMESTA® Lorazepam 1-6 75 1-25 12-16 20) 2.5mg;
0.42
LEXOTANIL® | Bromazepam [1.5-9( 36 1-2 15-28 60) 6mg;
031
URBANYL® Clobazam 15- 120 15-2 20 - 50 200) 10 mg:
60 0.48
MOGADON® Nitrazepam 5 20 2 18-30 50) 5mg;
0.62
VALIUMT]) Diazepam 5-20 | 20 |CERE | ZEG 100 10 mg;
033
|ANOTRIL> | Clonamepam | 1-4 | 20 | BEW | POmBO | 050)- | 2mg
2() 020 108

, abgerufen am 20.01.2024
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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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Psychostimulanzien
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Medikamente in der ADHS Behandlung

* Methylphenidat (Ritalin®, Concerta®) — Mittel der 1. W.
— Initial meist Therapieversuch mit unret. Ritalin:
— rascher Wirkeintritt nach ca 15-30min
— maximale Wirksamkeit nach 2-3h
» Atomoxetin (Strattera®)

* Lisdexamfetamin (Elvanse®)
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Behandlung von
Abhingigkeitserkrankungen

.F!.'._'..". !
aanddrinkiags.,
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Medikamente in der Behandlung von
Alkoholabhingigen

 Stationarer Alkoholentzug: Oxazepam (Seresta®),

]

}Trinkmengen-red.Wirkung

Clomethiazol (Distaneurin®)
* Rezidivprophylaxe:

— Acamprosat (Campral®) | Anticraving Wirkung
— Naltrexon (Nemexin®)
— Nalmefen (Selincro®)

— Disulfiram (Antabus®) } aversive Wirkung

113
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Nachweisbarkeit i
D Uri i
Substanz Zeitraum
Amphetamine Ca.1-3Tage
Barbiturate Ca. 24 h bis 7-21 Tage (je nach Praparat
und Halbwertszeit)
Benzodiazepine Bis zu einer Woche (bei Leberinsuffizienz
bis zu 2 Wochen) (abhangig von Prapa-
rat, Metaboliten und Halbwertszeit)
Cannabis Einmalige Einnahme: ca. 3-4 Tage
Gelegentliche Einnahme: ca. 10 Tage
RegelméBige, dauerhafte Einnahme: bis
ca. 35 Tage
Kokain Ca. 1-2Tage
Methadon Bis zu 5 Tage
Opiate Ca. 1-4Tage
Schneider, 2012
114

114




Medi. Unterstiitzungsmoglichkeiten bei
der Rauch twoh
Subs Tages- Doslsver Nobenwit ontsindi Pharmakody-  Phammsto.  Intersktion  Basonderhes
tanz dotlerung  teilung Sungen bationen namik Kinetik it} n
Niotin  8-52mg Tealtgl  Lokake Schwerekar.  Subititution  HWZ Engymin- Rezeptties, ma
(PRaster), Pllasterd. Reiqungen, diovaskuldre  der Niko- 30-120min,  duktion in n Komibs-
b 60mg b GiT-Beschwer:  Erbrankungen  tirwer HWZ der det Lobee, nation mit
Kau- 1e-mal gl den Kopl: oder Herz- durch Sumu-  perebralen Verringerung  regeimadiger
qummi) Maugum:  schmerzen,  insuffens.  lation von Wirkung dirkuberen-  Beratung
™) Schwndel. ez puriok: nikotinergen 15 min der Katechol:  sinnwoll
Palpitationen. Acetybcholn amine
Vorholfim. Schisgantall  rereptoven
mem Schwanger.
chatt/Stilzed
Bupro- 150- 1-2Thlmit  Schiafitorun-  Frihere Weeder MAD Herm Eirmchier
pion 300mg AhAbstand  gen, Zittern, epleptinche aufnahme. mevaTe  chend
2yban") nichinach  Kongeotrath  Anfillecder  hemmer for npicypromen. doveren
16 Uhr omstorungen  erhohte Dopamin und Anbpyycho-
Unvuhe. Kopl-  Anfallibe- Noradrenalin tika, andere
schmerzen. renschat Antide
priswery wchwere pressiva,
GiTe- Lebernrhote, Theophytkn,
schwrden,  bipolare affek- Malariamit
Tachykardie,  tive St0ung. tel Tramadol,
Blutdruck: Bubimie/Ano- Iptemische
Anstieg. recie. Stercide.
Kramplantsl Chinalole
e Reutarket
Matlunng
tionen
Vare. Eimschiel- 1-0-1 Tl Ubelhanie, Schwanger- whulle- Unbeannt
nidin  chend Erbrechen, schaft, Stilzett  runge an
Cham-  05-2mg Otatipation, nactinnchen
P Blahungen Acetyicholin
rezeptoren
Schneider, 2012
Suchtmittel
Antidot bet Entrug Entwohnung
Intoxikation’
Akohol Keine Clomethuarol’, Noltresor’,
odet tiemd- Cortamapepen’ Acomprosar, got.
Qetahidender (Anfallyverhutung Oreutirar’
Agtation 2.8 bet
Halopersdol yndom), AP bel
moghch Delr
BZD, Zolpidern.  Fumazend BZD, stutermeiie
Zopwion (ANDGOt b D) Reduition
GHB - 810 -
Opiate Neskawony’ (Anti- Buprenorphin. Noltresor',
(2. 8. Codein. dot) Methodon, alternativ;
Heroin, Levomethodon, Substitution mit
Methodon) Chonidin phas Methadon’,
SYMPLOMatische Levomethadon’,
Thevapee Buprenompr’,
Buprenorphin/
Nolomon'
Hohoun, BID. Antipnycho-  Bupvopeon, Desipro- Bupropeon,
Amphetamine, Uik, ggt. Kalzr i, imigeaemn, Ovsipeamin,
Hpnthetische UTANLIQONT BID odes Tiogotsn, Urrupegren,
Drogen« L 99 Ovsutfiram,
(Crytal Meth, Modafind,
Ecstasy, Tagoten.
MOMA MDA Toperamat,
Yolproot (» 7.24)
Prycho- HZD, ggt. AAP - -
mimetia
(Ketaerin, (5D,
Priocytn u &)
Cannobsund  BID, Antigeycho- - =
synthetische ™
Cannabinoide
Nekotin Nikotmpflaster!. Nikatinpflaster’,
Nibotinhsugumme', Nekotinkaugum.
Nikotinsubbngu- ', Nibotinsub-
altablette’, Bupropr- g
on', Vorenicin® Bupropior?,
Vareniclin'

Benkert, Hippius, 2015
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Substitutionsbehandlung bei
piatabhangigkei

Substanz Wirkstie  Tagesdosis
ken mik
Melhaton DAL Individuell 20-200m  Dbelke'l, Sedie Behandlung MLMAOB-Hert-  HAZLs241 da  Wikungsventirkung  Rezep L mit
Met-adon  dasierbar rung, Cbstipation,  mern, Narkotika-Artagon st céer  durchEivme agbe  durch kool .nd  Zusatae
ezeptur Atemdepression,  harkotlkerAcovst/Antagonist in 2£haustei- missbratichl che
chvatzan, bru- (auberz b Lehandlurg einer iv-Arviendung
fitus, Exanthem, Cherdasis) 2u verhinders, vor
Kopfschmerzen, Ennasme Inder

Antichsetbung,
zerebrzle Krampf-
ancille

Prax s doslerbar
oder In Einzeldosen
durch Apoteker

und -Induktoren

Metoad-  smg o 0-200me  Wecken Vhe oven Wie oben Wz oben T:\vovmnnahme
it Thl 1img, sen (Frchr-
anmg -

Levometia  Lpolami- 150l 10-100mg Viie aden Wie aben Wiz 0ozn Auch zls Palzmi-
don dor*Log. 3l don-Tropfen 2.
anSub- 100wl Lis Schunerebehand-

i 500m 1u1g verflgbar

Buprenarpan  Subie  G4mg Jr4my Mebemwidingen  Scraere tesnimforischelns Faiellsc Aganis/  Wis nhen Nur i bl ~gia-
mg, Amg werigerausqopgt i vz, schwere Loberinsi fizi Antaganist, IerVrahioiching

wegen particl enz, akuter Alkoholismus oder  Ceilingeffek witksam, evil 2
tngonistscher  Delium remens, 3ehandlung el n3heren air iz~ auch 2ur

Wekung.sonszwie  mitWAOHemimsriKivcer od Dosen 2411, o e

Sben Jugendiche <8 Jahvesvorsicht o sslinguale Silaangerscl .

bei Asthing Lionisle oder Rescrption, 10he geeune:

respiatoricher nsullens, Nie-— Rezeproraffitat
renins fizienz Lebenins fizienz  und fage HV.
(Arzneimiticlcasis cf herabset-  daher intermit:
2ar) besanders sorgfaltge arzt-  vende Cabe sz
che ilbervaching e Patienten 2 Tage mogiich
it belcanner ador vermureror

EKG Verdnderung (Yedingerung

e OT renvalls oder
volyt-Ungle checvicat finstes
Hygekalismici, racykardie und
bei BenandlLng 1 asse
AlAntiar hyhmiks

Schneider, 2012
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Antidementiva

'..‘-h

DEMEQIN_ I ti ﬂhram disease
grVOUS 5VE ' @!‘ m.urrnnum[r\"::_:tr_,nrdnr'
"’ ::lﬂ:l _'ra;ﬁ gﬁ;g dizardor
Alzheimers pizgas — 1 8

‘ﬂgmg msr.u&- rh?;ﬂl_‘lﬁll&lnﬂn

I I-nn- i
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Therapieziele unter Antidementiva

« Stillstand oder Verlangsamung der Progression

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

» Moglichst langer Erhalt noch vorhandener Funktionen

 Erleichterung der Pflege

* Moglichst 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 Unterdriickung der Exzitotoxizitat ausgeldst durch eine

uberschiessende NMDA-Rezeptor-Aktivierung
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Therapiealgorithmus der
Alzheimer Demenz

Alzheimer-Demenz* Vaskuldre Demenz
Leicht

® Donepezif', = Donepezil’, ® Memantin® - g Grund-
Galantamin’, Galantamin®, und/oder erkrankung, vaskuldrer Risikofaktoren,
Rivastigmin® Rivastigmin® = Doneperif”,
und/oder Rivastigmin™, = Donepezil’, Galantamin’, Rivastigmin™ und/oder
= Memantin' Galontamin™ = Memantin®
+ + + +
Kein A oder
i + + +
« Prip - = Wechsel d ¥ frcel Wrierha b chir Substans
innerhalb der innerhalb der Substanz- Substanzklasse: Kklasse der AChE-I'

Substanzklasse Klasse der AChE-I Donepezil ™, » Wechsel 3]
der AChE-F = Wechsel # = Kombinationsbehandlung™ (AChE-I" +
Klasse: Memantin’)

= Sofern nicht bereits ® Sofern nicht bereits
erfolgt:
behandlung™ 7%
(AChE-¥'+ Memantin’) (AChE-I* + Memantin’)
i L]
Bei A h d

O Abb.6.1 bei der Demenz und der vaskuliren Demenz. “Fir alle Schweregrade: Mitbehandlung chroni-
scher und sowie Therapie ; * Hinweise auf Wirksambkeit, aber in dieser Indikation

in Deutschland (*) nicht zugelassen; ** Therapieempfehlung noch nicht ausreichend evaluiert, es liegen aber positive Studienergebnisse vor;
*** Therapieempfehlung noch nicht evaluiert. AChE-l Acetylc

1z

Benkert, Hippius, 2015
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Acetycholinesterasehemmer (AChE-I)

Priparat

aeE
Aicept?

Gatanta-
min(z.8
Rerninyt*)

Rivasig-
min(z.8
[

Doislay Wirkung Kabermirhung Kentraindiks-
tionen
somgeginn  Bassrungl Cholinerge Neben-  Asthims bionchis.
mesmglmaltgl  Stabiisienung  wikungon: [ ———
mrkacht,ggf Do vonKopaitn,  Sehr hiufg: A-Block cxer
ssteeng nach  Altagskompe:  gasointestinale  andore Herzyth
-6 Wochen anl tenz und g3t bervidkungen  mussidnngenwie
10mg 1-maltal) s (v belkan, s Sick Sinus-
Diaris Erbrechen.  Syndrom oder
geSumulation  Gewichrsabnahme,  schwere Brody:
Ancrexte Reduktion  kaidle flonide
derHentroquenz,  Magen- eder
vereinzeft naairia: Duodenalulzesa,
Jov odor atowenrh Seérungen dor
huirer ock Darmperista;
Sellen2Ns Neben.  oder der Sphink-
waskungen (sehwin-  terfunktion
ol verwirthen,
epieptische
Atate, nsorie,
MO, ket
heample
B-24mg Beginnmit  Besserung » Doneperi » Donepert
Smp.Gosissieige Stablisierung
tang um By nach  von Kogaton,
46 Wochen) A ;
tenz undVerhal
tenssbeungen;
ehalinenge
Stimuiation
Oual:-12mgMg,  DewerumgiSw  » Daneprizl » Donepeat
verteltau 2 Einzek.  bilserung von B Patonion
dosen Begnnmi  Kognion, AT mit M, Parkinson
g 2:mal gl
und maghcher

mindostens 14Tagen

wetse von Vehak  tratan o Tremor

Stgeunga 2l tonssoeungen;  kenimen
2mg 1ol weltie Bk dor Anwendung

Dosissteigerungen Stimulation dos transdermalen

1ens 14Tagen mégl, Hautreaktionen an

I—— cer Appiatons

Berichmwiscien e o

Bund 12 mp/Tag)

Phaster Beginn mit Schneider, 2012
48mgad honach

4 wochen Steige-

10y 2l 9,5mgr2a |
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NMDA (Glutamat-) Rezeptorantagonist

Meman- 10-20 mg (Beginn Besserung/ Kopfschmerzen, M-  Schwere Nieren-
tin (z.B. mit 5 mg/Tag am Stabilisierung digkeit, Schwindel, insuffizienz,
Axura®) Morgen, wichentli- von Kognition, aber auch Verwirrt- Krampfanfille in
che Steigerung der Alltagskompe- heit, Obstipation der Anamnese
Dosis um jeweils tenz und ggf.
5mg bis zur Maxi- Verhaltenssto-
maldosis von 20mg) rungen
Schneider, 2012
123
123
Umgang mit herausforderndem
Therapeutischer Algorithmus
Disgnostik von Behavioralen und Prychologhchen
: Symptomen der Dement
Aute figen. und 4
Fremdgetihedung (FU) Nicht Interventionen
I Basale Therapien, Euistitiwsagien.Soeiifiche Therapien
Stationdre Akutbehand. Antidementiva
Iung (Pharmskotherapee 1
+ Nicht pharmakothera L
Sympts Theragier
- - v - -
Agitation/ Pyychotisthe Symptome Schlaf Wach. Disruptive Vokalination,
Aggression (Wahn, Hallusination) (Angst, Apsthie) Ehythman Starngen seniselle Enthemmung.
mangeinde oder
l & ' ) ermehrte
Aus BIST. Aroma- . P L —
therape |
Sroereien Beweguogs 5
forderung. kognitive Muiinahmen, tionen I
Stimulation, Behebung von Seh. und v v
pllegerische interven. MHarstoeung. pllegeri- Uchitherapie :hu- somatische
pren i —_ Figs rventiion,
l A v L}

Mod. nach S)-Leitlinien der
Deutschen Geseltschatt fir
Prychiatrie. Prychotherapie
und Nervenheilkunde

Leichte Demenz. Kurt

wirksarme Nicht.Benzo
diapepin-Hypnatika/
SChit reguimrende
Antidepressha
Schwere Demenz.

(Unter Berucksihigung antiholinergiche NW)
NW/indikation/

Off Label. Anwendung

(Untes Berdcksichtigung
WWindikation
Off-Label. Anwendung

AntrbepressvarNeuro
Ieptika ohne antichol
NW (Benzodiazepine
bontraindiziert)
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Savaskan et al, 2014
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Umgang mit depressiver Symptomatik
bei Demenz

§ 4
@ Placebo
= @ Escitalopram
=L
®Citalopram o

8 @ Sertraline
> i oF
= ® Minaprine
& 2

@ Amitriptyline
&1 @ ®
o L4
.
o oM -
T . . i
“ “ 60 80
Efficacy

Abbildung 2: Flache unter den kumulativen Ranking-Kurven (SUCRA) der
Wirksamkeits- und Sicherheitswerte.

Jede Farbe steht fiir eine Gruppe von Behandlungen, die demselben Cluster
angehoren. Behandlungen, die in der oberen rechten Ecke liegen, sind
wirksamer und haben weniger unerwiinschte Ereignisse als die anderen

Behandlungen (1). S3 Leitlinie Demenz, 2023
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Zu guter Letzt, wie man es nicht macht....

NEHMEN SIE .
MORGENS, MITTAGS UNDY Herzlichen Dank!
BENDS OEWELS /)
128 STUCK. ..

rebecca.classen@clienia.ch

126




