Ubersicht

Pharmakotherapie der Schizophrenie

Gerd Laux, Soyen/Waldkraiburg/Miinchen, und Otto Dietmaier, Aulendorf

Fur die Therapie schizophrener Erkrankungen sind seit fast 60 Jahren Antipsychotika/Neuroleptika
aufgrund ihrer antipsychotischen Wirkung von zentraler Bedeutung. Die Einteilung kann unter ver-
schiedenen Gesichtspunkten erfolgen (chemische Struktur, neuroleptische Potenz, Rezeptorprofil).
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Heute werden iiblicherweise typische (traditionelle, klassische, konventionelle) Antipsychotika

der ersten Generation - ,,First Generation Antipsychotics“ (FGA) - und sogenannte atypische
(,neuere®) Antipsychotika der zweiten Generation - ,,Second Generation Antipsychotics* (SGA)

- unterschieden. Hierzu zéhlen Aripiprazol, Asenapin, Cariprazin, Clozapin, Olanzapin, Quetiapin,
Risperidon, Sertindol und Ziprasidon. Hierbei handelt es sich um keine homogene Gruppe -

sowohl neuropharmakologisch (Wirkungsmechanismus) als auch hinsichtlich des klinischen
Wirkungsprofils und des Nebenwirkungsspektrums bestehen zum Teil erhebliche Unterschiede.
Neben der Akutmedikation ist eine Langzeitmedikation bzw. Rezidivprophylaxe mit Antipsychotika
fiir die Rehabilitation vieler schizophrener Patienten von grundlegender Bedeutung. In Placebo-
kontrollierten Studien trat bei Patienten, die tiber ein Jahr behandelt wurden, bei etwa 30 % unter
Neuroleptika ein Rezidiv auf, unter Placebo bei mehr als 70 %. Fiir die Langzeitbehandlung bietet
sich der Einsatz von Depot-Antipsychotika an, neu entwickelt wurden Langzeit-Depot-Injektionen
mit Intervallen von bis zu drei Monaten. Grundsétzlich ist die niedrigstmdgliche (wirksame) Dosis
zu verwenden. Im Zentrum der Nebenwirkungen (UAW) standen lange Zeit extrapyramidal-moto-
rische Bewegungsstérungen (EPMS). Mit der Einfithrung von Clozapin und anderen atypischen
Antipsychotika der zweiten Generation gewannen andere Nebenwirkungen an Bedeutung. Hierzu
zihlen metabolische Storungen (Gewichtszunahme, Hyperlipidamie, diabetogene Effekte) und ein
erhéhtes Risiko fiir Mortalitdt und zerebrovaskulére Ereignisse bei dlteren Patienten mit Demenz.
Entsprechende Kontrolluntersuchungen sind erforderlich. Fiir Clozapin gibt es aufgrund seines
Agranulozytose-Risikos Sonderbestimmungen. Immer sollte ein Gesamtbehandlungsplan orientiert
an der neuen S3-Praxisleitlinie Schizophrenie der DGPPN aufgestellt werden, der psychologische
und milieu-/sozial-therapeutische MaBnahmen einschlieBt. Standard ist heute auch eine sogenannte
Psychoedukation, fiir Psychopharmaka liegen bewéahrte Patienten-Ratgeber vor.
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iir die Therapie schizophrener Erkrankungen sind seit

fast 60 Jahren aus der Klasse der Psychopharmaka/
psychotropen Substanzen Antipsychotika/Neuroleptika
aufgrund ihrer antipsychotischen Wirkung von zentraler
Bedeutung. Primire Zielsymptome sind psychotische Plus-
und Minussymptome (Wahn, Halluzinationen; Denk- und
Ich-Storungen, Antriebsstorungen), daneben kénnen sie
bei Psychose-assoziierten Symptomen (Erregung, Hostili-
tat) sowie zur Sedierung (Unruhe, Schlafstorungen) einge-
setzt werden [2, 7].

Einteilung

Die Einteilung der Neuroleptika/Antipsychotika kann unter
verschiedenen Gesichtspunkten erfolgen - zum Beispiel
nach ihrer chemischen Struktur oder nach der neurolepti-
schen Potenz (hoch- versus nieder-potente Substanzen) [14].
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Einteilung nach der chemischen Struktur

Gegenwirtig konnen folgende Gruppen unterschieden

werden:

m Trizyklische Neuroleptika (Phenothiazine, Thioxanthene
und chemisch dhnliche)

m Butyrophenone und Diphenylbutylpiperidine

m Dibenzoepine (Clozapin, Loxapin, Quetiapin, Olanzapin)

m Benzamide (Amisulprid, Sulpirid)

m Chemisch neuartige Antipsychotika (Aripiprazol, Cari-
prazin, Paliperidon, Risperidon, Sertindol, Ziprasidon)
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Die trizyklischen Neuroleptika zeigen untereinander grofie
strukturchemische Ahnlichkeiten. Die Butyrophenon-
»Muttersubstanz“ Haloperidol wurde 1958 von Janssen
entwickelt.

Fir die praktische Anwendung ist diese Einteilung von
wenig Wert, da die chemische Zugehérigkeit einer Substanz
nur wenig iiber ihre klinische Wirkung aussagt.

Einteilung nach der neuroleptischen Potenz

Das Modell der neuroleptischen Potenz beruht auf der Be-
obachtung, dass traditionelle Neuroleptika extrapyramida-
le Bewegungseinschrankungen hervorrufen, die sich vor
allem in der Feinmotorik erkennen lassen (Handschrift).
Die neuroleptische Schwelle ist derjenige Dosisbereich, bei
dem die feinmotorischen Verianderungen beginnen. Je we-
niger Substanzdosis notwendig ist, bis die Neurolepsie ein-
setzt, desto hoher ist die neuroleptische Potenz, das heifst
die antipsychotische Wirksamkeit.

Als Bezugssubstanz wurde Chlorpromazin gewihlt, dessen
neuroleptische Potenz gleich 1 gesetzt wurde (entsprechend
einer Dosis von 300 mg). Nach dieser Systematik kdnnen
Aquivalenzdosen verschiedener Neuroleptika angegeben
werden und sogenannte hoch-, mittel- und niederpotente
Substanzen unterschieden werden (Tab. 1). Dieses Bezugs-
system ist nur ein relativ grobes Muster, da die interindi-
viduelle Ansprechbarkeit auf Neuroleptika eine sehr grofie
Spannbreite aufweist. Nicht richtig einzuordnen in diese
Systematik sind Substanzen mit fehlender extrapyramida-
ler Symptomatik wie Clozapin.

Tabelle 1 gibt eine Einteilung nach chemischen Gruppen
und neuroleptischer Potenz wieder.

Einteilung nach dem Rezeptorprofil
Antipsychotika/Neuroleptika entfalten ihre klinische Wir-
kung iiber verschiedene Einfliisse auf Neurotransmittersys-
teme des ZNS. Gegenwirtig am besten untersucht ist die
Beeinflussung des Dopamin- und des Serotoninsystems;
hier scheinen sich - nach aktuellem Kenntnisstand - die
wichtigsten Effekte abzuspielen.

Je nach Angriffsschwerpunkt kénnen verschiedene Grup-
pen gebildet werden, beispielsweise D,-Blocket, D,-5-HT),-
Blocker etc.

Als neue Subgruppe werden partielle Dopaminagonisten
(Aripiprazol, Cariprazin, Brexpiprazol) zusammengefasst.

Einteilung in typische und atypische

Antipsychotika/Neuroleptika: FGA und SGA

Im Klinischen Bereich hat sich folgende Einteilung durch-

gesetzt:

m Typische (traditionelle, klassische, konventionelle)
= Antipsychotika der 1.Generation (,first-generation
antipsychotics®, FGA). Als typische Neuroleptika gelten
die élteren Substanzen, die neben der antipsychotischen
Wirkung auch extrapyramidal-motorische Symptome
(EPMS) zeigen. Dabei ist ihre Wirksamkeit vorrangig auf
die Plussymptome begrenzt; eine Beeinflussung von so-
genannten Negativ- bzw. Minussymptomen wird ihnen
in der Regel nicht zugesprochen. Hierbei handelt es sich
um Symptome wie Antriebsverlust, sozialen Riickzug,
emotional-affektive und sprachliche Verarmung und
Anhedonie, die sich bei vielen schizophrenen Patienten
im Laufe der Erkrankung entwickeln.

m Atypische (,,neuere*) Antipsychotika/Neuroleptika = An-
tipsychotika der 2. Generation (,,second-generation an-
tipsychotics®, SGA). Zur Abgrenzung von den sogenann-

Tab. 1. Einteilung der Antipsychotika/Neuroleptika nach chemischen Gruppen und neuroleptischer Potenz

Wirkungsstarke/chem. Gruppe Phenothiazine und Butyrophenone und Sonstige
Thioxanthene Diphenylbutylpiperidine
Hochpotente Neuroleptika Flupentixol Benperidol Aripiprazol
Fluphenazin Fluspirilen Cariprazin
Perphenazin Haloperidol Olanzapin
Pimozid Paliperidon
Risperidon
Ziprasidon
Mittelpotente Neuroleptika Perazin Amisulprid
Clozapin
Quetiapin
Zuclopenthixol Sulpirid
Niederpotente Neuroleptika Chlorpromazin Melperon Prothipendyl
Chlorprothixen Pipamperon

Levomepromazin
Promethazin
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ten klassischen Neuroleptika werden neuere Substanzen
als ,atypische® Neuroleptika bezeichnet - ein wenig
gliicklicher Begriff, deshalb hat sich die Bezeichnung An-
tipsychotika der 2.. Generation (,,second-generation an-
tipsychotics, SGA) durchgesetzt. Prototyp ist Clozapin.
Hierzu zdhlen Substanzen, die eine antipsychotische
Aktivitit besitzen, geringe bzw. fehlende extrapyra-
midal-motorische Beeinflussungen zeigen und eine
Wirksamkeit auch gegen Minussymptome nachweisen
konnen. Neurobiochemisch entspricht dies verschiede-
nen Wirkungsmechanismen, wie einem kombinierten
D,-/5-HT,-Antagonismus, einer bevorzugten Bindung
an D3- und D,-Rezeptoren, einer ausgewogenen Relation
der Blockade zwischen D; - und D,-Rezeptoren und/oder
einer bevorzugten Beeinflussung des limbischen Systems.
Zu den SGA zihlen:

Amisulprid (z.B. Solian®)

Aripiprazol (z. B. Abilify®)

Asenapin (Sycrest®)

Cariprazin (z. B. Reagila®)

Clozapin (z.B. Leponex®)

Olanzapin (z. B. Zyprexa®)

Quetiapin (z. B. Seroquel®)

Risperidon (z.B. Risperdal®)

- Sertindol (Serdolect®)

- Ziprasidon (z.B. Zeldox®)

Pra-
synaptisch

Dopaminsynthese

Merke

Wichtig ist der Hinweis, dass es sich um keine homo-
gene Gruppe von Substanzen handelt — sowohl neuro-
pharmakologisch (Wirkungsmechanismus) als auch
hinsichtlich des klinischen Wirkungsprofils und des
Nebenwirkungsspektrums bestehen zum Teil erhebli-
che Unterschiede.

Pharmakologie und Biochemie

Die komplexen Rezeptorbindungseigenschaften gerade der
neueren Antipsychotika machen es schwierig, einen genau-
en ,antipsychotischen® Wirkungsmechanismus festzule-
gen (Abb. 1). Neben dem Dopaminrezeptorantagonismus
bewirken Antipsychotika in unterschiedlichem Mafl auch
eine Blockade der Rezeptoren anderer Neurotransmitter
wie Noradrenalin (NA), Serotonin (5-HT), Histamin (H)
und Acetylcholin (ACh), deren therapeutische Bedeutung
zum Teil noch unklar ist. In den letzten Jahren wurden
Substanzen entwickelt, die Dopamin- und Serotonin-ant-
agonistisch wirken. Dies basierte auf Befunden, dass eine
zentrale Blockade des Serotonin-5-HT,-Rezeptors das Aus-
maf} extrapyramidal-motorischer Effekte vermindern und
eine Verbesserung der schizophrenen Minussymptomatik
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Abb. 1. Schematische Darstellung einer dopaminergen Synapse und Angriffspunkte von Antipsychotika/Neuroleptika [14]
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bewirken konnte. Die
klinischen Erfahrungen
zeigen, dass 5-HT,-ant-
agonisierende Effekte im
Hinblick auf das Auftre-

D,

. Benperidol =
ten von EPMS tatsich- = .
orpromazin +
lich Vorteile bringen und °
. e . Chlorprothixen +
einen wichtigen Teilas- :
pekt fiir atypische Eigen- Flupentixol o
schaften darstellen. AU o
Haloperidol +

Tabelle 2 gibt Rezeptor-

bindungsaffinititen der Levomepromazin -

Antipsychotika/Neuro- Melperon -
leptika wieder. Perazin =
Eine Hypothese besagt, Perphenazin +
dass die niedrige D,- Pimozid -
Rezeptor-Affinitdit und Pipamperon -
die damit in Beziehung TireEmi -
stehenden  geringeren Zrdlerseni] it

dopaminergen Neben-
wirkungen von Clozapin
und Quetiapin durch
deren rasche Dissozi-
ierung vom D,-Rezeptor
bedingt seien (sog. ,,.Loo-

D,-Antagonisten

Amisulprid (sowie D3) —
Sulpirid (sowie D3) -
D,-5-HT,-a-Antagonisten

se-binding/fast off “-The- Asenapin "
orie). Paliperidon -
Das Modell des partiel- Risperidon -

Sertindol ++

len D,-Agonismus wurde

vor allem mit der Ein- Multirezeptorantagonisten

fithrung der atypischen Clozapin ++
Substanz Aripiprazol Olanzapin ++
propagiert. Dieses Aty- Quetiapin +
pikum ist kein vollstan- Ziprasidon +

diger Antagonist an D,-
Rezeptoren, sondern ein
partieller Agonist. Er be-
sitzt daher keine 100%ige
intrinsische Aktivitdt wie
der volle Agonist Dop-
amin und verhilt sich in

Partielle Dopaminagonisten
Aripiprazol -

Cariprazin -

Anwesenbheit eines vollen
Agonisten (hier Dop-
amin) eher wie ein Anta-
gonist. In Abwesenheit anderer Agonisten wirkt Aripipra-
zol wie ein schwacher Agonist. Dies erklirt, dass trotz hoher
D,-Rezeptor-Besetzung keine oder nur geringe EPMS be-
richtet werden, da selbst bei 95%iger striataler D,-Rezep-
tor-Besetzung immer noch eine maflige Stimulation dieser
Rezeptoren wegen des partiellen Agonismus stattfindet.
Weitere neue partielle Dopaminagonisten sind Cariprazin
und Brexpiprazol.
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Zweite Generation (SGA/Atypika)

Tab. 2. Rezeptorbindungsaffinitaten von Antipsychotika

D, 5-HT, o M/ACh  H

Erste Generation (FGA/konventionelle Substanzen)

4 + + = =
++ ++ +++ ++ ++
+ ++ + + 4
. ++ + = =
+4+ ++ + = ++
e+ = + = -

+ + ++ ++ ++
+ ++ + = +
++ ++ ++ + 4
ey L Ak = At
4+ ++ = = =

+ ++ + = -
bt dhd s b +
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4s — — — —
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e e+ ++ = +
+4+ 444 ++ = =

+ e+ + e+ 4
+++ 4+ + ++ ++
+ + + = 4+
++ e+ + = +
+++! +++2 + = +
+43 ++42 + = ++

5-HT: Serotoninrezeptoren; a: a-Adrenozeptoren; D: Dopaminrezeptoren; H: Histaminrezeptoren; M/ACh:
muscarinische Acetylcholinrezeptoren

' Zuséatzlich Partialagonist an D,-Rezeptoren

2 Zusatzlich Partialagonist an 5-HT,,-Rezeptoren

3 Zuséatzlich Partialagonist an D,-und Ds-Rezeptoren

Pharmakokinetik

Antipsychotika werden nach oraler Applikation in der
Regel fast vollstindig im Darm resorbiert; die Elimination
erfolgt hauptsachlich durch Metabolisierung in der Leber
und nur in geringem Maf3 in unveranderter Form {iber die
Nieren. Bei einigen Substanzen ist die orale Bioverfiigbar-
keit aufgrund eines hohen First-Pass-Effekts eingeschrankt
und liegt zum Teil unter 50 %.
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Tab. 3. Fur TDM (therapeutisches Drug-Monitoring) empfohlene
Antipsychotika und ihre therapeutischen Referenzbereiche [9]

Substanz Therapeutischer Empfehlungs-
Referenzbereich [ng/ml] grad

Amisulprid 100-320 1
Aripiprazol plus 150-500 2
Metabolit

Clozapin 350-600 1
Flupentixol 0,5-5 2
Haloperidol 1-10 1
Olanzapin 20-80 1
Paliperidon 20-60 2
Quetiapin 100-500 2
Risperidon plus 20-60 2
Metabolit

Ziprasidon 50-200 2

Grad 1: TDM dringend empfohlen; Grad 2: TDM empfohlen

Einige hochpotente Antipsychotika aus der Gruppe der
FGA und SGA liegen auch als Depot-Injektionen vor. Hier-
bei handelt es sich um galenisch verdnderte Formen der
oralen Antipsychotika. Die Losungen werden intramusku-
lar (i. m.) verabreicht und setzen die Wirkstoffe verlangsamt
aus ihren Depotformulierungen frei (u.a. Spaltung von
Esterverbindungen in 6ligen Losungen, Freisetzung aus
Salzen bzw. aus sog. ,,microspheres® oder aus rekristallisier-

Abkiirzungen
5-HT Serotoninrezeptoren
ACh Acetylcholin
CK Creatinkinase
D Dopaminrezeptoren

DGPPN Deutsche Gesellschaft flr Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde

DUP Dauer einer unbehandelten Psychose

EDsg Dosis fur mindestens 50%ige Response

EPMS Extrapyramidal-motorische Bewegungsstérungen

FGA First Generation Antipsychotics

H Histaminrezeptoren

M/Ach Muscarinische Acetylcholinrezeptoren

MNS Malignes neuroleptisches Syndrom

NA Noradrenalin

NNT Number needed to treat

RCT Randomisiert kontrollierte Studie (englisch: randomi-
zed controlled trial)

SGA Second Generation Antipsychotics

TDM Therapeutisches Drug-Monitoring

UAW Unerwlinschte Arzneimittelwirkungen
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tem Lyophilisat). Je nach Freisetzungshalbwertszeit werden
die unterschiedlichen Injektionsintervalle festgelegt. Ein-
zelheiten zum Einsatz von Depot-Neuroleptika/Antipsy-
chotika finden sich bei [1, 14].

Bisher vorliegende Studien iiber die Beziehungen zwischen
Plasmaspiegel und therapeutischer Wirksamkeit zeigen
recht unterschiedliche Resultate. Der Nutzen von therapeu-
tischem Drug-Monitoring (TDM) ist fiir klassische Antip-
sychotika/Neuroleptika wie Haloperidol, Perphenazin und
Fluphenazin nachgewiesen, aber auch fiir die atypischen
Antipsychotika Clozapin, Olanzapin, Risperidon und Que-
tiapin. Insbesondere das TDM von Clozapin, einer Substanz
mit relativ geringer therapeutischer Breite, ist etabliert und
tragt zur Optimierung der Therapie bei. Tabelle 3 nennt die
Substanzen mit ihren therapeutischen Referenzbereichen,
bei denen laut aktueller AGNP-Konsensusleitlinie ein TDM
empfohlen wird [9, 10].

Klinische Anwendung

Primire Zielsymptome von Antipsychotika (Tab. 4) sind
psychotische Plus- und Minus-Symptome, daneben werden
sie bei Psychose-assoziierten Symptomen (Erregung, Hos-
tilitat) sowie (vor allem schwach potente Neuroleptika) zur
Sedierung eingesetzt [3, 6, 18].

Zugelassene Indikationen sind schizophrene Psychosen
und Manien.

Die Wirksamkeit der Antipsychotika/Neuroleptika in der
Therapie schizophrener Erkrankungen ist durch zahlreiche
Placebo-kontrollierte Doppelblindstudien gut belegt. Die
Responderrate wihrend einer 6-wochigen Akutbehand-
lung liegt bei Ersterkrankung bei 50 bis 80 % [3, 11, 20, 24].
SGA zeigten in einer Metaanalyse beziiglich Minussympto-
matik und Abbruchrate Vorteile gegeniiber FGA [23]. Das
Riickfallrisiko liegt bei Schizophrenie ohne Pharmakothe-
rapie bei tiber 90 % [4-6, 8]. Das Rezidivrisiko kann durch
die Pharmakotherapie um etwa zwei Drittel verringert
werden (NNT etwa 4), RCTs und Metaanalysen belegen die
rezidivprophylaktische Wirksamkeit [12, 16]. Die Riick-
fallraten binnen zwei Jahren liegen unter neuroleptischer
Dauertherapie bei etwa 10 bis 20 %, unter Placebo bei 50 bis
80 %.Bei chronisch erkrankten Patienten zeigten Metaana-
lysen Wirkvorteile und geringere Therapieabbriiche unter
Clozapin und Olanzapin [12].

Behandlungsablauf

m Vor dem Beginn einer Antipsychotika-Therapie miissen
organisch bedingte und Substanz-induzierte Stérungen
ausgeschlossen werden (korperliche Untersuchung -
Schizophrenie ist eine Ausschlussdiagnose!) und even-
tuell vorhandene somatische Risikofaktoren (Diabetes,
Hypertonie, Dyslipiddmie etc.) eruiert werden.
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Tab. 4. Ubersicht wichtiger Neuroleptika/Antipsychotika und einzusetzende Dosierungen

Freiname
(INN)

Amisulprid

Aripiprazol
— Depot

Asenapin
Benperidol
Bromperidol
Cariprazin
Chlorprothixen
Clozapin?
Flupentixol

- Depot
Fluphenazin

- Depot

Fluspirilen
- Depot

Haloperidol

- Depot
Levomepromazin
Melperon

Olanzapin
— Depot

Paliperidon
— Depot

Perazin
Perphenazin
— Depot
Pimozid
Pipamperon
Promethazin
Prothipendyl
Quetiapin

Risperidon
— Depot

Sertindol®
Ziprasidon

Zuclopenthixol
- Depot

Handelsname
(Beispiel)

Solian
Abilify
Abilify Maintena

Sycrest
Glianimon
Impromen
Reagila

Nur Generika
Leponex

Fluanxol

Nur Generika

Imap

Haldol-Janssen

Neurocil
Eunerpan
Zyprexa
Zypadhera

Invega

Xeplion

Trevicta
Taxilan

Decentan

Orap
Dipiperon
Atosil
Dominal
Seroquel
Risperdal

Risperdal Consta

Serdolect
Zeldox
Ciatyl Z

Ciatyl Z Acuphase

Ciatyl Z Depot

Substanzklasse

Benzamid, SGA
Piperazinderivat, SGA

Dibenzoxepinderivat, SGA
Butyrophenon, FGA
Butyrophenon, FGA
Piperazinderivat, SGA
Thioxanthen, FGA
Dibenzoepin, SGA
Thioxanthen, FGA

Phenothiazin, FGA

Diphenylbutylpiperidin, FGA

Butyrophenon, FGA

Phenothiazin, FGA
Butyrophenon, FGA
Thienobenzodiazepin, SGA

Benzisoxazol, SGA

Phenothiazin, FGA
Phenothiazin, FGA

Diphenylbutylpiperidin, FGA
Butyrophenon, FGA
Phenothiazin, FGA
Phenothiazin, FGA
Dibenzothiazepin, SGA

Benzisoxazol, SGA

Phenylindolpiperidin, SGA
Indolderivat
Thioxanthen, FGA

Dosierung
(oral mg/Tag)

50-800
10-30

Depot: Uberlappend oral (10-20), dann 400 mg
alle 4 Wochen i.m. (deltoidal oder gluteal)

10-20

1-12

1-10

1,5-6

30-400

25-600 (max. 900)

2-30

Depot 10-60 i.m. (2-wéchig)
Depot 12,5-100 i.m. (2-wéchig)

Depot 2-8 i.m.
(woéchentlich)

2-8 (-max. 20 stationar)

Depot 25-200 i.m. (3- bis 4-wdchig)
25-150 (max. 400 stationar)
25-200 (max. 400 stationar)

5-20 (max. 40)

Depot 150-300 i.m. (alle 2 Wochen) oder 300-
405 i.m. (alle 4 Wochen)

3-9

Depot:

1. Tag 150,

8. Tag 100 i.m. (deltoidal), dann 75-150 alle
4 Wochen i.m. (deltoidal oder gluteal)

175-525 alle 3 Monate

50-600

8-24

Depot 50-200 i.m. (2-wdéchig)

2-16

60-360

50-1200

40-320

50-800

2-6

Depot: Uberlappend oral, dann 25-50 alle
2 Wochen i.m. (deltoidal oder gluteal)
4-20 (max. 24)

80-160

25-75

50-150 i.m. fiir 2-3 Tage

100-400 alle 2-3 Wochen i.m.

FGA: Antipsychotikum der 1. Generation (,first-generation antipsyhcotic®); SGA: Antipsychotikum der 2. Generation (,second-generation
antipsychotic®); ®Eingeschrankte Zulassung; b,,Second-Line“-ZuIassung; i.m.: intramuskular
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m Basierend auf einer herzustellenden vertrauensvollen
Arzt-Patienten-Beziehung muss ein Gesamtbehand-
lungsplan aufgestellt werden, der psychologische und
milieu-/sozial-therapeutische Mafinahmen einschliefit.
Standard ist heute eine sogenannte Psychoedukation, das
heifit die Aufklarung des Patienten iiber seine Krankheit
sowie iiber Wirkung und Nebenwirkungen von antipsy-
chotischen Medikamenten in verstindlicher Sprache.
Beziiglich Psychopharmaka liegen bewéhrte Ratgeber in
Taschenbuchform vor [15].

Einer Therapie mit Antipsychotika koénnen sich mehrere
Hindernisse in den Weg stellen: Ein Teil der an Schizophre-
nie Erkrankten verspiirt kein Krankheitsgefiihl, ihr Gang
zum Arzt beruht deshalb haufig nicht auf eigenem, freiwil-
ligem Handeln und die Notwendigkeit einer Behandlung
wird nicht eingesehen. Selbst wenn es gelingt, eine Thera-
pie zu beginnen, ist deren Fortfithrung durch geringe oder
mangelnde Compliance gefihrdet. Unter Umsténden ist
eine Klinikeinweisung (mit richterlicher Unterbringung
bzw. Behandlungspflegschaft) erforderlich. Untersuchun-
gen der letzten Jahre zeigten, dass die Dauer einer unbe-
handelten Psychose (DUP) von prognostischer Bedeutung
ist: je langer, desto prognostisch ungiinstiger. Das heif3t, es
sollte so frith wie méglich (nach diagnostischer Abklarung)
medikamentds behandelt werden.

Praparatewahl

Die Auswahl des Praparats, mit dem die Therapie begon-
nen wird, richtet sich nach klinischen Gesichtspunkten,
das heifit nach Zielsymptomen, der Leitsymptomatik bzw.
dem Subtyp. Ausschlaggebend ist die Auspriagung des je-
weiligen psychopathologischen Syndroms. Hinsichtlich
des Wirkungsspektrums wirken hochpotente Neuroleptika
(z.B. Haloperidol, Risperidon, Olanzapin) vorrangig auf
die Symptome Denkstérungen, Trugwahrnehmungen und
Wahnideen, wogegen niederpotente (z.B. Chlorprothixen,
Levomepromazin) besonders psychomotorische Unruhe-
und Erregungszustidnde giinstig beeinflussen. Neuere SGA
besitzen ein breites Wirkprofil.

Bei Akutkranken findet sich héaufig ein Nebeneinander ver-
schiedenster Symptome: Der Patient fiihlt sich verfolgt, ist
angstlich gespannt, sein Gedankengang ist zerfahren, er ist
unruhig bis hin zur Erregung. Therapie der Wahl ist dann
die Kombination eines hochpotenten mit einem niederpo-
tenten Neuroleptikum, ein mittelpotentes Neuroleptikum
(wie z.B. Zuclopenthixol, Perazin) oder ein eher sedieren-
des atypisches Antipsychotikum (z. B. Olanzapin). Bei ver-
mindertem Antrieb (Apathie, sozialer Riickzug) werden
bevorzugt eher aktivierende Substanzen wie Amisulprid,
Aripiprazol oder Flupentixol eingesetzt. Ein Review zeigte
fiir Amisulprid und Cariprazin Wirksamkeitsvorteile bei
Minus-Symptomatik [13].
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Tab. 5. Mogliche Vor- und Nachteile von Depot-Neuroleptika/
Antipsychotika

+ Gesicherte Patienten-Compliance, regelméaBiger
Patientenkontakt

+ Bequeme Anwendung

+ Pharmakokinetik: konstantere Plasmaspiegel, ge-
ringere Substanzbelastung, niedrigste effektive
Dosierung

+ Weniger Nebenwirkungen (?)

- Schwierige Dosiseinstellung

= Kumulationsrisiko

- Lange Auswaschphase (Monate)
- Lokale Vertraglichkeit

- Reisen

Die Dosierung variiert individuell, es sollte in der Regel ein-
schleichend dosiert werden. Die Zieldosis sollte im thera-
peutischen Referenzbereich nach TDM liegen (Tab. 3).

Mit einem Wirkungseintritt ist innerhalb der ersten Be-
handlungswoche zu rechnen. Tritt innerhalb von zwei bis
vier Wochen unter der gewéhlten Dosierung keine Besse-
rung ein, so kann die Dosis weiter gesteigert werden. Zeigt
sich nach maximal sechs Wochen hoher dosierter Therapie
keine Besserung des Zustands, sollte das Praparat gewech-
selt werden. Es ist dann sinnvoll, eine Substanz aus einer
anderen chemischen Gruppe zu nehmen. Bei Non-Respon-
dern bzw. sogenannten therapieresistenten Psychosen ist
Clozapin erste Wahl [21].

Jingst wurde zur Abkldrung der optimalen Dosis eine
Metaanalyse der Dosis-Wirkungs-Beziehung vorgelegt
[17]. Hiernach sollten, um eine Unterdosierung in der kli-
nischen Praxis zu vermeiden, folgende EDs, (mindestens
50%ige Response) erreicht werden:

Amisulprid 264 mg/Tag, Aripiprazol 4,8 mg/Tag, Caripra-
zin 1,7 mg/Tag, Haloperidol 3 mg/Tag, Olanzapin 6 mg/
Tag, Quetiapin 207 mg/Tag, Risperidon 2,8 mg/Tag, Zipra-
sidon 68,5 mg/Tag. Hieraus lassen sich auch Aquivalenzdo-
sen ableiten - allerdings gilt grundsitzlich die individuelle
Festlegung der Dosierung.

Therapiedauer

Handelt es sich um eine Ersterkrankung und ist der Pati-
ent gut remittiert, sollte die Medikation etwa ein bis zwei
Jahre beibehalten und dann unter engmaschiger Kontrolle
langsam ausschleichend abgesetzt werden. Bei Zweit- oder
Mehrfachmanifestationen wird im Allgemeinen eine Be-
handlungsdauer von zwei bis fiinf Jahren vorgeschlagen.
Fiir Patienten, die sehr haufig erkranken oder gar nicht re-
mittieren, lasst sich kein sicherer Zeitpunkt zum Absetzen
festlegen, relativ hiufig sollten Patienten einer Dauerthera-
pie zugefiithrt werden [4, 21].
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Fiir die Langzeitbehandlung bietet sich der Einsatz von De-
pot-Antipsychotika an [1].

In Tabelle 5 sind die mdglichen Vor- und Nachteile von
Depot-Antipsychotika zusammengefasst [14].
Depotpraparate erleichtern nicht nur dem Patienten selbst
die medikamentose Therapie (Compliance), sie konnen
wegen der erforderlichen regelmafligen Arztkonsultationen
auch einen Beitrag zur Vertiefung der Arzt-Patienten-Be-
ziehung leisten. Die Injektionstermine sollten immer auch
Anlass zu arztlichem Gesprich und zur Verlaufsbeobach-
tung sein.

(Compliance-bedingte) Vorteile der Depot-Substanzen
konnten in naturalistischen Studien dokumentiert werden,
niedrigere Rezidivraten waren oft erst im zweiten oder drit-
ten Verlaufsjahr zu verzeichnen [1, 3].

Fir die erfolgreiche Rehabilitation schizophrener Patienten
ist ein Gesamtbehandlungskonzept obligat, das soziothera-
peutische, individuell psychologische und im weiteren Sinn
familientherapeutische Mafinahmen mit einschliefit. Ziel
ist letztendlich fiir den Patienten ein bestmdgliches psy-
chosoziales Funktionsniveau (,social functioning®) zu er-
reichen.

Nebenwirkungen und Gegenanzeigen

Lange Zeit war das Thema ,,Nebenwirkungen® unter Neuro-
leptika/Antipsychotika (Abb. 2) vor allem durch das Auf-
treten von EPMS unter klassischen Neuroleptika geprigt.
Klinisch werden als EPMS Friihdyskinesien/Dystonien,
Parkinsonoid, Akathisie und Spatdyskinesien unterschie-
den.

Friihdyskinesien/akute Dystonien zeigen sich (akut) in Ver-
krampfungen der mimischen Muskulatur, der Zungen-/
Schlundmuskulatur, in Blickkraimpfen und Bewegungssto-
rungen der Muskulatur des Halses sowie der Arme (Dysto-
nien). Thre Haufigkeit wird mit 5 bis 30 % angegeben. Diese
oft plotzlich auftretenden, teilweise auflerordentlich beein-
trachtigenden Nebenwirkungen, konnen durch ein Anti-

Prolaktin-
anstieg Gewichtszunahme

QTc-
Verlangerung

Dyslipidamie

Abb. 2. Ubersicht Nebenwirkungen/unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) von Antipsychotika/Neuroleptika.
EPMS: extrapyramidal-motorische Bewegungsstérungen
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cholinergikum wie beispielsweise Biperiden (Akineton®)
kupiert werden.

Die zweite wichtige extrapyramidal-motorische Nebenwir-
kung ist das Parkinsonoid. Akathisie (Sitzunruhe) wird sub-
jektiv oft als sehr quédlend empfunden und zwingt entweder
zu medikamentosen Gegenmafinahmen, Dosisreduktion
oder zum Umsetzen.

Spdtdyskinesien (tardive Dyskinesien) treten vor allem unter
FGA mit einer Inzidenz von 5% pro Jahr auf. Die vom
Patienten oft gar nicht bemerkten, vielfach nur diskreten
Symptome sind unwillkiirliche Zuckungen, vor allem im
Bereich der Mund- und Gesichtsmuskulatur, seltener auch
bizarre Kérperbewegungsstorungen und Verkrampfungen
der Atemmuskulatur. Betroffen sind vorwiegend altere Pa-
tienten und Kranke mit hirnorganischer Vorschidigung.

Neuropsychiatrische UAW

Viele Patienten klagen iiber Miidigkeit und Stérungen der
Konzentrationsfihigkeit unter der Therapie. Die Abgren-
zung von therapeutisch noch gewiinschter Sedierung einer-
seits und krankheitsbedingten Denkstérungen andererseits
ist hier nicht immer einfach. In der Gruppe der FGA be-
steht ein inverser Zusammenhang zwischen antipsychoti-
scher Potenz und sedierender Wirkung. Hochpotente FGA
wie Haloperidol sind wenig sedierend, deutlich sedierend
wirken dagegen alle niederpotenten klassischen Substan-
zen.

Beeintrachtigungen der Psychomotorik und Reaktionsfi-
higkeit sind fiir die Alltagstauglichkeit, Fahreignung und
das psychosoziale Funktionsniveau von hochster Relevanz.
Die diesbeziiglichen Effekte der Medikation miissen be-
riicksichtigt werden, andererseits schlief}t eine (unbehan-
delte) floride psychotische Symptomatik (Wahn, Halluzina-
tionen) die Eignung zum Fithren von Kraftfahrzeugen aller
Art aus [14].

Eine sehr seltene, aber schwerwiegende Nebenwirkung ist
das maligne neuroleptische Syndrom (MNS). Es ist charak-
terisiert durch Rigor, Stupor, hohes Fieber und wechselnde
Bewusstseinslage, es finden sich Leukozytose und Anstieg
der Creatinkinase (CK). Antipsychotika miissen sofort ab-
gesetzt werden, Intensivbehandlung ist erforderlich. Zere-
brale Krampfanfille konnen gelegentlich auftreten, beson-
ders unter Clozapin, kaum unter Haloperidol, Risperidon
und Melperon.

Von besonderer Relevanz sind neuere Daten, die von einer
erhohten kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren Mor-
talitt unter Neuroleptika/Antipsychotika, zumindest bei
Risikogruppen wie Demenzpatienten, sprechen. Sowohl
FGA als auch SGA fiihren zu einem gegeniiber Placebo
leicht, aber signifikant erhohten Risiko von Mortalitit und
zerebrovaskuldrer Ereignisse bei élteren Patienten mit De-
menz [4, 19]. Der Gabe bei diesem Patientenkreis muss
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eine strenge Nutzen-Risiko-Abwigung vorausgehen. Ist
ein Einsatz, beispielsweise bei Aggressivitit oder Wahn im
Rahmen einer Demenz, unvermeidbar, darf der Einsatz nur
zeitlich befristet erfolgen (max. drei bis sechs Monate). Ein-
ziges zugelassenes Antipsychotikum bei dieser Indikation
ist bislang Risperidon.

Nach langerfristiger Behandlung mit konventionellen Neu-
roleptika (FGA) konnen depressive Verstimmungszustinde
bzw. eine postpsychotische Depression auftreten.

Vegetative, kardiovaskuldare UAW

Vegetative Nebenwirkungen wie orthostatische Hypotension
und kompensatorische Tachykardie, Sekretionsstérungen
der Speichel- und Schweif3driisen, Obstipation, sowie (sel-
ten) Blasenentleerungsstérungen sind unter FGA relativ
hiufig.

Zu beachten sind bei einigen Substanzen (FGA und man-
che SGA) mogliche Verlingerungen des QT-Intervalls im
EKG. Das grofite Ausmafd zeigen Ziprasidon, Quetiapin
und Sertindol.

Unter Clozapin ist das Myokarditis-Risiko erhoht.

Blutbildveranderungen

Anwendungsbeschrankungen bestehen fiir das hoch wirk-
same Clozapin, da die Substanz (selten) zu Agranulozytose
und Blutbildstérungen fihren kann. Es sind regelmiflige
Kontrollen des Differentialblutbilds erforderlich.

Metabolische UAW

Vor allem unter Olanzapin und Clozapin kann es zu deut-

licher Gewichtszunahme kommen - etwa 10 bis 40% der

mit diesen Substanzen behandelten Patienten sind davon

betroffen. Nicht selten treten Verinderungen des Glucose-

und Lipidstoffwechsels auf, Fachgesellschaften haben des-

halb Ziel- und Screening-Parameter empfohlen:

m Gewicht, BMI und Bauchumfang (Mianner <102 cm,
Frauen < 88 cm)

m Blutdruck und Puls

m Niichternblutzucker und Lipidwerte

Endokrine und sexuelle UAW

Unter manchen Antipsychotika kommt es zu einem An-
stieg der Prolactin-Sekretion. Dies kann zu Stérungen des
Menstruationszyklus und zu Galaktorrhé sowie zu sexuel-
len Dysfunktionen fithren. Bei vorbelasteten Patienten soll-
ten deshalb bevorzugt Prolactin-neutrale Substanzen ge-
wihlt werden. Einen Prolactin-Anstieg bewirken vor allem
Amisulprid, Paliperidon und Risperidon.
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Merke

Insgesamt sind unter den Nebenwirkungen folgende
fiur Patienten klinisch-praktisch besonders relevant:
Gewichtszunahme, motorische Beeintrachtigungen, se-
xuelle Stérungen, Schlaf- und kognitive Stérungen.

Kontraindikationen, Interaktionen,
Komedikation, Absetzen

Clozapin ist bei Blutbildschaden und Epilepsie kontrain-
diziert, bei Parkinson-Psychosen sollten nur Clozapin und
niedrigdosiert Quetiapin zum Einsatz kommen. Sertindol
und Ziprasidon sind bei bekannter QTc-Verlingerung bzw.
in Kombination mit QT-Zeit-verlingernden Substanzen
kontraindiziert, Quetiapin und Cariprazin diirfen nicht mit
Inhibitoren und Induktoren des CYP3A4-Systems kombi-
niert werden. Wegen moglicher Atemdepression verbietet
sich eine Kombination von Clozapin mit Benzodiazepinen.
Depressive Symptome treten bei etwa einem Viertel der
schizophrenen Patienten im Krankheitsverlauf auf. Als Ko-
medikation kann dann ein Antidepressivum eingesetzt wer-
den (z.B. Citalopram, Duloxetin).

Entzugs- und Absetzphdnomene, beispielsweise ein vegeta-
tives Entzugssyndrom oder Rebound-EPMS, kénnen bei
zu schnellem Absetzen bzw. zu langsamen Aufdosieren
entstehen. Wichtig ist die Beachtung entsprechender Aus-
schleichzeiten bei den einzelnen Neuroleptika. Generell
muss umso langsamer ausgeschlichen werden je hoher die
D,-Blockade, die anticholinerge Aktivitit und die Dauer
und Dosis der Vormedikation war.

Kontrolluntersuchungen

Es sind regelméaflige Kontrollen von Blutbild, Leber- und
Nierenwerten und Elektrolyten durchzufithren (nach
einem Monat, dann vierteljahrlich, nach sechs Monaten
halbjahrlich).

Fiir Clozapin gibt es hinsichtlich der Kontrolluntersuchun-
gen Sonderbestimmungen.

Leitlinie

Die S3-Praxisleitlinie Schizophrenie der DGPPN umfasst
allgemeine Behandlungsprinzipien (Erstellung eines Ge-
samtbehandlungsplans, Patientenaufklirung und Einbe-
ziehung in den therapeutischen Entscheidungsprozess),
phasenspezifische Behandlungen (Akut- und Langzeitthe-
rapie) und Behandlungsverfahren unter besonderen Be-
dingungen (zum Beispiel Erregungszustand, Suizidalitit,
Komorbiditit, Alter, Schwangerschaft) [5].

Fiir die Substanzwahl wichtig ist das klinische Zielsyndrom.
Neben der Unterscheidung medikamentdser Akut- und
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Langzeittherapie erfolgt eine gesonderte Empfehlung zur
Behandlung bei Ersterkrankung, bei Therapieresistenz und
zur Rezidivprophylaxe.

Entsprechend der DGPPN-Leitlinie soll zur Langzeitmedi-
kation dasjenige Antipsychotikum eingesetzt werden, unter
dem eine Remission oder Response erzielt werden konnte.

Bei der Auswahl spielt das Nebenwirkungsprofil eine ent-
scheidende Rolle (EPMS, Gewichtszunahme, endokrine,
kardiale Effekte). Ein Depot-Antipsychotikum sollte dem
Patienten optional angeboten werden, insbesondere bei
fraglicher Compliance.

Interessenkonflikterklarung
Die Autoren erkléren, dass keine Interessenkonflikte vorliegen.

Pharmacotherapy of schizophrenia

Antipsychotic drugs are the cornerstone of treatment of schizophrenia since nearly
60 years. A number of agents are now available. They can be divided according
chemical structure, neuroleptic potency and receptor profiles. Today they are classi-
fied in typical, classical first generation antipsychotics (FGA) and so-called atypical
newer second generation antipsychotics (SGA). Among the latter are aripiprazole,
cariprazine, clozapine, olanzapine, quetiapine, risperidone and ziprasidone. These
substances have different receptor, clinical and side effect profiles and constitute no
homogenous group. Beside acute treatment antipsychotics are essential for long-
term treatment and relapse prevention, well evidenced by randomized controlled
clinical studies (RCTs). Long-acting depot antipsychotics should be especially
considered in case of noncompliance. Regarding side effects dystonia, pseudopar-
kinsonism, akathisia and tardive dyskinesia dominate with the use of FGAs. Today
metabolic and endocrine effects like weight gain and hyperprolactinaemia are com-
mon with SGAs. Further possible side effects are sedation, anticholinergic effects,
QT-prolongation and cerebrovascular impairments. Clozapine is preferred in treat-
ment-resistant schizophrenia. However, its risk for agranulocytosis makes stringent
blood controls necessary. In antipsychotic treatment laboratory monitoring is
recommended. According to the new revised DGPPN S3-guideline for schizophre-
nia, an individually tailored total overall treatment plan including psychological,
sociotherapeutic and milieu interventions should be developed. Psychoeducation in
the beginning of illness and treatment is established, ,,understandable” booklets are
helpful guides.

Key words: Antipsychotics, therapy schizophrenia, psychotropics
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Schizophrenie
Fragen zum Thema

Welche Substanz wird nicht zu den hochpotenten
Antipsychotika gezahlt?

Flupentixol

Melperon

Fluspirilen

Olanzapin

Wie unterscheiden sich atypische Antipsychotika (2.
Generation, SGA) von den typischen Antipsychotika
(FGA)?

Bei Antipsychotika der 2. Generation handelt es sich
generell um niedrig potente Substanzen

Sie haben in der Regel Einfluss auf Minus- bzw. Nega-
tivsymptome

Unter Antipsychotika der 2. Generation treten 6fter
extrapyramidal-motorische Beeinflussungen auf

Sie zeigen eine lingere Wirkungsdauer als Praparate
der 1. Generation

Die Blockade welches Rezeptors verringert extrapy-
ramidal-motorische Effekte?

5-HT,-Rezeptor

D,-Rezeptor

M/ACh-Rezeptor

Histaminrezeptor

Klinische Wirksamkeit von Antipsychotika. Was ist
falsch?

Die Responderrate wihrend einer 6-wochigen Akut-
behandlung liegt bei Ersterkrankung bei 50 bis 80 %
SGA zeigten in einer Metaanalyse beziiglich Minussym-
ptomatik und Abbruchrate Vorteile gegeniiber FGA
Das Rezidivrisiko bei Schizophrenie kann durch die
Pharmakotherapie um etwa zwei Drittel verringert
werden

Die Riickfallraten binnen zwei Jahren liegen unter
neuroleptischer Dauertherapie bei etwa 50 bis 60 %

Welches Medikament wiirde man bei einem Patien-
ten mit vermindertem Antrieb eher nicht einsetzen?
Olanzapin

Amisulprid

Aripiprazol

. Flupentixol
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Pharmakotherapie der

Dosierung und Therapieansprechen. Was ist falsch?

. Es sollte in der Regel einschleichend dosiert werden

Die Zieldosis sollte im therapeutischen Referenzbe-
reich nach TDM (therapeutisches Drug-Monitoring)
liegen

. Mit einem Wirkungseintritt ist erst nach drei Behand-

lungswochen zu rechnen

. Bei Nonrespondern bzw. sogenannten therapieresis-

tenten Psychosen ist Clozapin erste Wahl

Therapiedauer. Welche Antwort falsch?

. Handelt es sich um eine Ersterkrankung und ist der

Patient gut remittiert, sollte die Medikation etwa ein
bis zwei Jahre beibehalten werden

Bei Zweit- oder Mehrfachmanifestationen wird im
Allgemeinen eine lebenslange Behandlungsdauer vor-
geschlagen

. Fiir die Langzeitbehandlung bietet sich der Einsatz von

Depot-Antipsychotika an

. Psychologische Mafinahmen sollten immer Teil des

Behandlungskonzepts sein

Auftreten motorischer Bewegungsstorungen
(EPMS). Welche Antwort ist falsch?

. Frithdyskinesien/akute Dystonien zeigen sich (akut)

in Verkrampfungen der mimischen Muskulatur, der
Zungen-/Schlundmuskulatur, in Blickkrampfen und
Bewegungsstorungen der Muskulatur des Halses sowie
der Arme

Ein Anticholinergikum wie beispielsweise Biperiden
kann Frithdyskinesien kupieren

. Spatdyskinesien sind oft nur diskrete Symptome: un-

willkiirliche Zuckungen, vor allem im Bereich der
Mund- und Gesichtsmuskulatur

. Spatdyskinesien treten vor allem unter Antipsychotika

der zweiten Generation auf

. Nebenwirkungen von Antipsychotika. Welche Ant-

wort ist korrekt?

. Hochpotente Antipsychotika der ersten Generation

sind in der Regel auch stark sedierend
Das maligne neuroleptische Syndrom ist eine gelegent-
liche Nebenwirkung von Antipsychotika



Kein Nachdruck, keine Verdffentlichung im Internet oder einem Intranet ohne Zustimmung des Verlags! © Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart

Zertifizierte Fortbildung

C. Neuere Daten sprechen fiir eine Erhéhung der kardio-
vaskuldren Mortalitdt unter Antipsychotika bei élteren
dementen Patienten

D. Bei starker Gewichtszunahme unter Antipsychotika
kann zum Beispiel auf Olanzapin gewechselt werden

10. Kontraindikationen. Was ist falsch?

A. Bei Parkinson-Psychosen sollten nur Amisulprid und
niedrigdosiert Haloperidol zum Einsatz kommen

B. Sertindol und Ziprasidon sind bei bekannter QTc-Ver-
langerung bzw. in Kombination mit QT-Zeit-verldn-
gernden Substanzen kontraindiziert

C. Quetiapin und Cariprazin diirfen nicht mit Inhibitoren
und Induktoren des CYP3A4-Systems kombiniert wer-
den

D. Wegen moglicher Atemdepression verbietet sich eine
Kombination von Clozapin mit Benzodiazepinen

mk

Zertifizierte Fortbildung online

Méchten Sie unsere zertifizierte Fortbildung zum Thema machen?
Die Fragen kdnnen Sie online bis zum 15. Januar 2021 beantworten
unter www.arzneimitteltherapie.de, Stichwort ,Zertifizierte Fortbildung“ E--
Aufloésung in Heft 1-2/2021

Auflésung aus Heft 10/2020: 1A, 2C, 3C, 4D, 5B, 6D, 7D, 8A, 9C, 10A

Die zertifizierte Fortbildung ist von der Bundesapothekerkammer (BAK/FB/2019/437;1.1.2020-15.1.2021) fur Apotheker anerkannt (und kann damit auch
von den Arztekammern als Grundlage der Erteilung eines Fortbildungszertifikats anerkannt werden). Bei Bestehen erhalten Sie einen Fortbildungspunkt.

Weitere Informationen unter www.arzneimitteltherapie.de.
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