Neuroleptika minimal

Eine Einflihrung
und die
S 3 Leitlinien flir Schizophrenie 2019
in Deutschland
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Wirkungsweise von Neuroleptika
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Bisher erforschte und bestatigte
Risikofaktoren fiir ,,Schizophrenie”

Biol. u. psychische Schwangerschaftskomplikationen
Geburtskomplikationen

friher Verlust der Eltern

frihe instabile Umwelten

Trennung der Eltern

Erleben elterlicher Gewalt

Sexueller Missbrauch in der Kindheit

Misshandlung als Kind } bei ca. 50%
Vernachlassigung

Emotionaler Missbrauch



Bisher erforschte und bestatigte
Risikofaktoren fiir ,,Schizophrenie”

* soziale Notlagen

* Aufwachsen in Stadten

* soziale Fragmentierung
* soziale Ablehnung

* Bullying Schikanieren

* Diskriminierung

* Migration

- 3 ,soziale Niederlagen”

* (Cannabis in der Adoleszenz (Potenzierung bei Trauma)

Kumulative, ,,dosisabhangige” Auswirkungen auf das
Psychose-Risiko - bis zu 17-fach erhéht. (z.b. Trauelsen et al 2015)



Wirkungmechanismus der Neuroleptika

Wirkungsweise von Neuroleptika
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Dosis der Neuroleptika

* Es besteht ein
therapeutisches Fenster von 60 — 70% D2-Blockade (1)

(1) Nordstrom et al. 1993; Abi-Dargham et al 2005, Howes 2009, de Haan et al 2004



Unbestrittenes Dosierungsprinzip heute

* Niedrigst mogliche Dosis (Andreasen)

* Niedrigst effektive Dosis (PORT Leitlinien)

* Minimal effektive Dosierung

* Niedrigste Dosis um die Symptome zu kontrollieren (Ho)
* Moglichst niedrige Dosis (S 3 Leitlinien 2018)



Nebenwirkungen
mit Schwellenwert DA-Blockade

* Bewegungsstorungen, Unruhe ab 78% (1)

* kognitive Beeintrachtigungen ab 77% (2)

* Missstimmung ab 70% (3)

e verstarkte depressive u. negative Symptome ab 70% (4)
* Prolaktinerhdhung ab 72% (s)

e Gilt fur FGA (,Typika“) wie SGA (,,Atypika“) (e)

(1) Kapur et al 2000 (2) Mizrahi et al 2007, Sakurai et al 2013
(3) Mizrahi et al 2007 (4) de Haan et al 2000, Voruganti et al 2001
(5) Kapur et al 2000 (6) de Haan 2003



Nebenwirkungen
mit Schwellenwert DA-Blockade

* Bewegungsstorungen, Unruhe ab 78% (1)

* kognitive Beeintrachtigungen ab 77% (2)
 Missstimmung ab 70% (3)

* verstarkte depressive u. negative Symptome ab 70% (4)
e Gilt fur altere wie neuere Neuroleptika (6)

(1) Kapur et al 2000 (2) Mizrahi et al 2007, Sakurai et al 2013
(3) Mizrahi et al 2007 (4) de Haan et al 2000, Voruganti et al 2001
(5) Kapur et al 2000 (6) de Haan 2003



Schlussfolgerung

* Treten diese Nebenwirkungen auf, ist demnach
in den meisten Fallen bereits von einer
Uberdosierung auszugehen.
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Dosisabhangige Nebenwirkungen
ohne klaren Schwellenwert

* Nebenwirkungen des Fettstoff- u. Zuckerstoffwechsels (1)
* Erhohte Sterblichkeit an Gehirngefallerkrankungen (2)

* Erhohte Sterblichkeit an HerzkranzgefaRerkrankungen (2)
* plétzlicher Herztod (3)

* Herzinfarkt (4

* sexuelle Nebenwirkungen (s)

 Zunahme des Rauchens (6)

(1) Citrome et al 2004; Correll et al 2007 (2) Osborn et al 2007
(3) Ray et al 2001, 2009 (4) Lin et al 2014 (5) Besnard et al 2014 (6) de Haan et al



Wirksamkeit von Antipsychotika
bei Erstbehandelten



Trajectories and Antecedents of Treatment Response Over Time in Early-Episode
PsyChOSiS Levine et al 2010 Schizo Bull
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Fig. 1. Symptom Severity Trajectories at 4 wk and 6 mo.



Wirksamkeit von Antipsychotika
nach langeren und mehrfachen
Behandlungen



The heterogeneity of antipsychotic response
in the treatment of schizophrenia
N=628 Pat. - Krankheitsdauer: ca. 17 Jahre - Risperidon 2-6 mg
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Fig. 1. Growth mixture modeling (GMM) analysis of the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) total score reveals
four distinct latent classes of treatment response. ER, early responders (= 20% improvement in PANSS total at week 2);
ENR, early non-responders.

Case et al 2011 Psychol. Med 16



Mogliche Veranderungen
des Dopamin-Rezeptors
im Streifenkern
durch

Neuroleptika



Antipsychotic-Naive Subject
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Dosisabhangige Reaktion der
D2-Rezeptoren auf Neuroleptika

"= Vermehrung (upregulation) im Streifenkern (1)
nach mehreren Monaten: + 34 % (2)
nach mehreren Jahren: +70—100% (2)

= Super-Sensibilisierung der Dopamin-Rezeptoren (3)
Erhohung Empfindlichkeit fir Dopamin bis auf das Dreifache (4]

(1) Ginovart et al 2009; (2) Silvestri et al 2000; Kapur et al 2001; Tarazin et al 2001
(3) Seemann et al 2005 und 2006; Samaha et al. 2008; (4) Seeman 2011



Klinische Phanomene der Super-Sensitivitat

Anstieg der erforderlichen Dosis (1)

Abnahme der Wirksamkeit von NL im Verlauf (2)
Dadurch ca. 50% der Behandlungsresistenzen (3)

kurzfristige Reboundphanomene (4
bei Reduktion und Absetzen
Nach abruptem Absetzen

bis zu 3-fach erhohte Riickfallrate (s
unbertcksichtigt in ,Placebo®-Studien

v v vV v

(1) Seeman et al 2006 (2) Remington & Kapur 2010, Fallon 2011 u. 2012

(3) Couinard et al 2008

(4) Gardos et al 1978, Tranter et al 1998, Moncrief 2006, 2006, Margolese et al 2002
(5) Gilbert et al 1995, Baldessarini et al 1995, Viguera et al 1997



Klinische Phanomene der Super-Sensitivitat

=» Verkiirzung des Intervalls zwischen Episoden (2)
Erhéhte Ruckfallrate
=>» Super-Sensitivitatspsychosen (ca. 22-43%) (3)

bei Reduktion der Dosis
unter Erhaltungsdosis (,,Durchbruchpsychosen®)

(1) Abi-Dargham et al 2000, Gur et al 1998, Grace 1991
(2) Chouinard et al 1978 u. 1980, Schooler et al 1967, Fallon 2011 u. 2012
(3) Samaha et al 2007, Weinberger et al 1981, Couinard et al 2017



S 3 Leitlinien Schizophrenie 2019
in Deutschland

Herausgebende Fachgesellschaft:

Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde e. V. (DGPPN)



Schema zur Graduierung von Empfehlungen

Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad

Beschreibung

Syntax

A Starke Empfehlung soll / soll nicht
B Empfehlung sollte / sollte nicht
0 Empfehlung offen kann erwogen werden / kann verzichtet werden

KKP = Klinischer Konsensus-Punkt

,Die relative hohe Anzahl an sogenannten "KKP"-Empfehlungen verdeutlicht, dass trotz umfassender
Forschung weiterhin viele Bereiche in der Diagnostik, Behandlung und Versorgung von Menschen mit einer
Schizophrenie weiterhin im Sinne einer “Guten Klinischen Praxis" auf klinischem Konsens beruhen und auch
weiterhin der wissenschaftlichen Uberpriifung bediirfen."

Kriterien fur die Graduierung (Konsensusaspekte):

- Konsistenz der Studienergebnisse
- Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken

- Nutzen-Risiko-VVerhalinis

- Ethische, rechtliche, okonomische Erwagungen
- Patientenpraferenzen
- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit 23




Aufklarung

Empfehlung 16 Empfehlungsqrad

Zu Beginn einer Pharmakotherapie soll eine Aufklarung des Patienten tber die

akuten und langfnistigen Wirkungen sowie Nebenwirkungen (Risiko-Nutzen-

Evaluation) der Medikamente erfolgen und der Patient soll akiiv in den
therapeutischen Entscheidungsprozess (partizipative Entscheidungsfindung/

shared decision-making, siehe Modul 3) einbezogen werden. Vor- und Nachtele ~ KKP
der Behandlung und maqliche Altemativen sollen in einer verstandiichen

Sprache mit Eriduterung der Fachbegrife erfolgen.

Erweiert nach Adaptation AWMF-Leiinie ,Schizophrenie® (16) und AWMF-Leitinie Unipolare
Depression” 2015 (18),

24



Niedrigst mogliche Dosierung

Empfehlung 22 Empfehlungsgrad

Antipsychotika sollen innerhalb des entsprechenden internationalen Konsenses
empfohlenen Dosierungsbereiches so niedng wie maglich und so hoch wie ndtig
angeboten werden (niednigst mégliche Dosierung).

Besonders bei Ersterkrankungen soll die Dosis im niedrigen Bereich gewahlt
werden, da eine hohere Empfindlichkett fir Nebenwirkungen und ein insgesamt
besseres Ansprechen auf eine niednigere Dosierung besteht A

Adapatation und Anpassung NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults:" 2014 (2), SIGN-
Leitlinie ,Management of schizophrenia® (28) und Meta-Analyse LoE 1+ Uchida et al. 2011 (28). Es
wird ein Evidenzgrad vergeben, da in vielen Arbeiten kein Vorteil einer erhohten Dosierung, wohl
aber eine Zunahme der Nebenwirkungen gezeigt worden ist, und da zudem fir niedrige
Dosierungen eine Patientenpraferenz besteht.

25



Dosierungsbereiche

Amisulprid (1)-2 100 200- 800 1000 1200
30 ¥

Cariprazin 1 15 15 15-6 b b
Clozag'n 2-!42 300 1215 150 - 500 800 900
Flupentixol 1-(2) - 3 5-12 18
FIl_lghenaz'll 2-(3) - 3 5-15 2 40
Haloperidol 1-Q2) 4 3 2-10 10 A
Lurasidon’ | 40 40 40-160 160 160
Melperon 1-2 50 25-100 200 400
Olanzapin 1 15 ) 5-2 2 A
Paliperidon 1 3 3 3-9 12 12
Perphenazin 1-2 - 8 g8-12 Pl U
Pipamperon 1-3 A 20-120 120- 260 360
Quetiapin 2 150 100 150-750 750 750
speridon 1- 2 2 2-6 8 16
Sertindol 1 12 4 12-2 2 p}
idon 2 40 40 120- 160 160 160

Zuclopenthixol 1-3 0 20-60 K 15 i




Zu Tabelle 8 Dosierungsbereiche:

2 Es handelt sich in der Tabelle um Dosierungen fiir schon langer
behandelte Patienten. In einem internationalen Konsensus wurde
vorgeschlagen, dass erstmals erkrankte Patienten etwa 30% niedrigere
Dosierungen und altere Patienten etwa 50% niedrigere Dosierungen
benotigen (192).

4 Generell sollte die geringst mogliche Dosierung in der Akut- und
Erhaltungstherapie angestrebt werden, da mit steigenden Dosierungen
die Wahrscheinlichkeiten fiir Nebenwirkungen steigen.

Abweichungen von den Zulassungsdosierungen (siehe jeweilige
Fachinformation) diirfen nur in besonderen Ausnahmen unter
Einbeziehung der wissenschaftlichen Evidenz erfolgen und gelten als

off-label Anwendung, liber die gesondert aufzuklaren ist.
27



Niedrigst mogliche Dosis 1

9.5.2 Bestimmung der niedrigst moglichen Dosierung

Unter einer niedrigst moglichen Dosierung soll diejenige Dosis eines Antipsychotikums verstanden
werden, bel der eine zufnedenstellende Wirkung bei geringstmoglichen Nebenwirkungen erzielt
werden kann. Insbesondere da die meisten Nebenwirkungen dosisabhangig sind, ist das Finden der
niedrigst moglichen Dosierung im Sinne einer optimalen Risiko-Nutzen-Abwagung (Wirkungs-
Nebenwirkungs-Relation) wesentiich. Verschiedene Faktoren, wie z.B. Ersterkrankung, weibliches
Geschlecht oder hohes Lebensalter sind mit geringeren Dosierungen assoziiet. Es muss jedoch
beachtet werden, dass es ausgepragte interindividuelle Unterschiede gibt und keine Response-
Einzelfallpradiktoren verfugbar sind. Tabelle 8 beschreibt mogliche Dosisbereiche fur die niedngst

28



Niedrigst mogliche Dosis 2

mogliche Dosierung. Femer kann eine wedtere Verbesserung auch noch nach Wochen der
Behandlung mit der gleichen Dosierung eintreten, weswegen Dosisernahungen nicht innerhalb kurzer

Zet erfolgen sollten. In der klinischen Praxis empfieht skch ein pragmatisches Vorgehen zum Finden
der niedngst moglichen Doslerung, welches stets in Bezug auf das kinische Bild und die subjektive

Symptomlast angepasst werden muss. So gibt es Evidenz dafur, dass die Wahl einer hoheren
Einstiegsdosis zu schnellerem Therapieansprechen fuht, was zB. bei Menschen mit akuten

Postivsymptomen sinnvoll sein kann (200). Gleichzeitig bestent hierbel das Risiko, dass die Patienten
eine hohere Dosis erhalten as sie benotigen. Allgemein empfiehit sich daher folgendes Vorgehen:

29



Niedrigst mogliche Dosis

Beginn der Behandlung mit genngen Dosierungen (Einstiegsdosis) und langsame
Dosissteigerung i Richtung des individuell wirksamen Bereichs des jeweiligen
Antipsychotikums (,start low, go slow’)

Nach relevanter Dosiserhohung zunachst abwartendes Verhalten, je nach Notwendigkeit und
Ausmalt der subjektiven Besserung des Zustands auch ggf. fur 2 bis 4 Wochen.
Engmaschiges Monitoring von unerwunschten Arzneimittelwirkungen (in der Akutbehandlung
insbesondere motorische Nebenwirkungen), regelmaBige Risiko-Nutzen Evaluation mit gf.
emeuter Dosisreduktion

Dosisreduktion, falls eine Dosiserhohung keinen klinischen Mehrwert erbracht hat

In der Rezidivprophylaxe kontrollierte Dosisreduktion unter Abwagung gegenuber einem ggf.
erhohten Rezidivrisiko (siehe Absatz kontrollierte Dosisreduktion)

30



Ersterkrankung

Empfehlung 34 Empfehlungsgrad

Antipsychotika sollen im Falle einer Ersterkrankung nach Berticksichtiqung des
jeweiligen Risiko-Nutzen-Profils zur Reduktion psychotischer Symptome
angeboten werden.

Die Risikken der Behandlung leiten sich aus den |eweiligen
Nebenwirkungsprofilen der angewendeten Antipsychotika ab. Aufgrund geringer A
Wirksamkeitsunterschiede der einzelnen Praparate und allgemein hohen
Ansprechraten bei der Ersterkrankung soll die Auswahl primar an den
Nebenwirkungen onentiert erfolgen.

LoE1+ Meta-Analyse Zhu et al. 2017 (33), LoE1- Meta-Analyse Zhu et al. 2017 (34), LoE1+ Meta-
Analyse Zhang et al. 2013 (35), LoE1+ Alvarez-Jimenez et al. 2011 (36), LoE1++ Leucht et al. 2012
(37).

Kommentar V. Aderhold:

Damit wird keine Praferenz mehr fir die ehemals ,Atypika"“™ genannte
Substanzgruppe der neueren Antipsychotika ausgesprochen. Der
Jjahrzehntelange gewinntrachtige Hype um sie war demnach unberechtigt.



Ersterkrankung

Empfehlung 35 Empfehlungsgrad

Im Falle einer Ersterkrankung solite eine frilhestmdgliche antipsychotische
Behandlung angeboten werden.

Abhangig von Psychopathologie, Behandlungssetting und Praferenzen des KKP
Patienten kann vor Initierung der antipsychotischen Phamakotherapie bei
Ersterkrankung ein Zuwarten von einigen Tagen bis Wochen im Rahmen eines
psychosozialen Gesamtkonzepts unter engmaschiger Kontrolle der
Psychopathologie angeboten werden.

32



Soteria

Empfehlung 159 Empfehlungsgrad

Menschen mit einer Schizophrenie kann die Behandlung in einer nach Soteria-

Prinzipien und mit Sotena-Elementen in der Regelversorqung gefiihrten
Einnchtung  unter  Beriicksichtigung  der  Verfigbarkeit  dieses 0
Versorqungsmodells angeboten werden.

Meta-Analyse LoE1+ Calton et al. 2008 (110) und Meta-Analyse LoE1- MacPherson et al. 2009 (111).

Anmerkung aus den Leitlinien:

»2Aus zwei dlteren 14 kontrollierten Studien ergaben sich Hinweise darauf, dass eine
Subgruppe von jungeren Patienten mit Schizophrenie, denen eine intensive
psychosoziale Behandlung angeboten wurde, ohne antipsychotische Therapie
remittieren und tiber 2 Jahre stabil bleiben konnte.”

33



Nebenwirkungen

o 0 s 5 § S °
v |§ |5 |28/2 |5 [f |33 25|90 |85 |38 .
2 o 8 5 |3 g g ) B 2 2 |82l 9 §o 2 HE: c
208 |5 |3 |58 -k IR HEREE HERFRE
: |2 |5 £ |2 s |8 3|5 |iz|8 |% |3
< |33 (3 |83)3 (8|8 |83 | I 505 |4

& |8 |%3|5 = 2 °c|s |fE|E [2%|z

(] g o w
Amisulprid + - - 0+ | O+ | O+ | ++ | +++ | + | ++ | 0+ | O+ | + | O+ | O+ | O+ | O+ ? 0
| Aripiprazol ++ - + 0+ | O+ | 04+ | O+ | O | O+ | O+ | O+ | OF | O | O+ | O+ | O | O+ | O ?
Cariprazin +H |+ + 0+ | 0+ | O+ 0 0 0 0 0 O+ | 0+ | ++ | O+ | O+ | O+ | O+ ?
Clozapin + 0 0 | +++ | +++ | +++ | +++ | 0+ | O+ + | | ] O+ ++ + +H |+ | 0+ | ++
ﬁtpenﬁxol +HH+ | ++ ++ + + + | 0+ | O+ + ++ + | 0+ + 0+ | 0+ + 0/+ ?
Fluphenazin +++ | +++ | +++ | 0+ | 0+ | O + 0+ | 0+ + +H+ | - - - o+ | + | O+ ?
Haloperidol +H+H+ | ++ | + | 0+ | O+ + | |+ |+ + 0 0+ | + + 0+ | 0+ - ?
Lurasidon’ Hit | H+ | 4+ 0+ | 0+ | OM + - + + - O+ | O+ | + 0+ | 0+ | 0+ | O+ ?
Melperon O+ | O+ | O+ | O+ | O+ | O | O+ | O+ | O+ | O+ | ++ - - 0/+ + 0/+ ? 0/+ ?
Olanzapin + 04+ | O+ | +++ | +++ | +++ | ++ + 0 + | H++ | | 0+ + 0+ | 0+ | 0+ | O+ +
“Paliperidon T | ++ | + | #+ | ¥ | ¥ | #+ | +++ | #4+ | ++ | O+ | + | ¥ | ++ | O+ | O+ | O+ | O | ?
_Perphenazin ++ ++ ++ ++ + ? + + + + + + + O+ | O+ | O+ | O+ | O+ ?
_Pipamperon ++ + 0/+ ? ? + ? 0+ | ++ ++ + + + + + 0+ | 0+ | O+ ?
| Quetiapin + 0+ | O+ | ++ | ++ | ++ + 0+ | O+ - +H2 | +42 - ++ + | 0+ | O+ | O+ +
Risperidon + ++ - - - - + |+ | H |+ - + + + 0+ | O+ | 0+ | O+ +
| Sertindol + 0/+ B ++ + - + - + + 0/+ + | +++ | 0+ | O+ ) 0+ | O+ | O+ ?
| Ziprasidon Hi+ |+ + | 0+ O+ | O+ | O+ | + | O | + + 0+ | ++ + | 0+ | 0+ | O+ ? ?
Zuclopenthixol | +++ | ++ | ++ | ++ + + ++ |+ |+ |+ |+ |+ | 0+ | O+ | O+ | O + 0/+ ?

Tabelle 8: Unerwiinschte Wirkungen von Antipsychotika. Die Tabelle wurde basierend auf den CINP Schizophrenia Guidelines und der dortigen Referenzen (24) sowie der vorherigen AWMF-Leitlinie
.Schizophrenie” (16) erstelt und im Expertenkonsens basierend aus Informationen aus Fachinformationen und neueren Meta-Analysen (25, 28) angepasst. Fehlende Daten wurden durch die
Fachinformationen und anhand des Standardwerks fir Psychophamakologie (22) in Deutschland erganzt. Die Angaben zur Pneumonie wurden aus einer Meta-Analyse extrahiert (27). Prinzipiell konnen bei
breiter Anwendung der Praparate auch unerwartete Nebenwirkungen auftreten, so dass die Pharmakovigilanz (siehe Tabelle 7) stets erfolgen muss. "Lurasidon ist in Deutschland fiir die Behandlung der
Schizophrenie zugelassen, die Substanz kann aber nicht zulasten der GKV verordnet werden.” O=nicht vorhanden, (+)=vereinzelt oder kein signifikanter Unterschied zu Plazebo, +=selten, ++=gelegentlich,
+++=haufig ?=keine ausreichende Datenlage zur Abschatzung der Haufigkeit. Zu beachten ist, dass es sich hier nicht um systematisch zusammengetragene quantitative Haufigkeitsabschatzungen handelt,
sondem um qualitiativ abgeschatzte klinische Erfahrungswerte unter Berlicksichtung der zu Beginn genannten Quellen. MNS: Malignes Neuroleptisches Syndrom



Monotherapie

Empfehlung 32 Empfehlungsgrad

Eine pharmakologische Therapie mit einem Antipsychotikum mit dem Ziel der
Reduktion psychotischer Symptome soll als Monotherapie angeboten werden.

LoE1++, basierend auf nahezu allen in den Recherchen identifizieten Meta-Analysen, da wenn
nicht anders vermerkt nur Studien mit einer antipsychotischen Monotherapie untersucht worden
sind. Auch ist das Risiko fur Nebenwirkungen in der Regel im Rahmen einer Monotherapie geringer
als mit einer Kombinationstherapie.

35



Polypharmazie

Empfehlung 46 Empfehlungsgrad

Bei medikamentdser Behandlungsresistenz soll zunachst eine Behandlung mit
einem Antipsychotikum in Monotherapie angeboten werden. (A)

Die Kombination aus zwei Antipsychotika kann unter Kontrolle der
Nebenwirkungen und Interaktionen angeboten werden, wenn eine
Monotherapie mit drei verschiedenen Anfipsychotika unter Einschluss von

Clozapin kein ausreichendes Ansprechen bewirkt hat. (KKP) o
Dieses Vorgehen soll dokumentiert und im Falle eines weiteren fehlenden

Ansprechens wieder eingestellt werden. (KKP)

36



Keine Dosiseskalation

Empfehlung 45 Empfehlungsgrad

Eine Dosiseskalation tber den Zulassungsbereich sollte bei fehlendem
Ansprechen auf die Behandlung nicht erfolgen.

Meta-Analyse LoE 1+ Meta-Analyse: Dold et al. 2015 (44)

Hierbei (Hochdosisbehandlung) handelt es sich um einen Off-Label Gebrauch. Unter Off-Label-Use

wird der zulassungsuberschreitende Einsatz eines Arzneimittels verstanden, insbesondere bei der

Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels aullerhalb der von den nationalen oder europaischen
Zulassungsbehorden genehmigten Anwendungsgebiete (Definition des G-BA). B
Um die Substanzen als Off-Label Gebrauch in der klinischen Praxis einzusetzen, mussen folgende

Kriterien erfullt sein:

nachgewiesene Wirksamkeit;
+ gunstiges Nutzen-Risikoprofil;
« fehlende Altemativen - Heilversuch.
Weiterhin hat der behandelnde Arzt eine besondere Aufklarungspfiicht uber mogliche Konsequenzen
(keine Herstellerhaftung usw.) gegenuber dem Patienten. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist
notwendig.

S



Behandlungsresistenz Clozapin

Empfehlung 43 Empfehlungsgrad

In Fallen einer gesicherten medikamentdsen Behandlungsresistenz soll nach
Risiko-Nutzen-Evaluation, entsprechender Aufklarung und unter Einhaltung der
notwendigen Beglettuntersuchungen ein Behandlungsversuch mit Clozapin zur
Behandlung der bestehenden psychotischen Symptomatik angeboten werden.

Adaptation und Anpassung NICE-Leitiinie ,Psychosis and schizophrenia in adults:" 2014 (8), SIGN- A
Leitlinie ,Management of schizophrenia® (28). Meta-Analyse LoE1++ Samara et al. 2016 (42), Meta-

Analyse LoE1+ Siskind et al. 2016 (43). Da die Quellleitinie NICE und SIGN Clozapin fur diese

Indikation mit hohem Empfehlungsgrad empfehlen, wurde auf eine weitere systematische
Literaturrecherche verzichtet. Dennoch wurden die beiden aktuellsten Meta-Analysen (beide nach

Drucklegung von SIGN/NICE erschienen) mit aufgefuhrt, da hier teilweise sich wiedersprechende

Befunde vorhanden sind (siehe Hintergrundtext).
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Behandlungsresistenz
Keine Augmentation

Empfehlung 47 Empehlungsgrad

Bel medikamentdser Behandlungsresistenz soll eine augmentative Behandlung

mit Carbamazepin, Lithium, Lamotrigin oder Valproat zur Verbesserung der
Allgemeinsymptome, Positivsymptome, Negativsymptome oder Aqqressivitat A
nicht als Regelbehandlung angeboten werden.

Meta-Analyse LoE1+ Comell et al. 2017 (46), Meta-Analyse LoE1+ Wang et al. 2016 (47), Meta-
Analyse LoE 1+ Leucht et al. 2014 (48).
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Depot-Neuroleptika

Empfehlung 18 Empfehlungsgrad

Es gibt keine ausreichende Evidenz, um Unterschiede in der Wirksamkeit oraler,
intramuskularer oder intravenoser Antipsychotika in der Therapie der akuten

Erkrankung zu belegen. Parenterale Anwendung soll nur in besonderen
Ausnahmefallen erfolgen.

Bei kooperativen Patienten soll die orale Applikationsform als die am wenigsten
invasive Malnahme gewahlt werden, da dadurch bei ahnlich guter Wirksamkett
die Patientenautonomie am besten gewahrieistet wird, es sei denn, es besteht
der Patientenwunsch nach einer anderen Darreichungsform.

KKP

Adaptation und Anpassunq AWMF-Leltinie Schizophvenle® 2006 (161) und Adaptation NICE-
Leltinle ,Psychosis and schizophrenia In adults* 2014 (149),
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Ruickfallprophylaxe

Empfehlung 23 Empfehlungsgrad

Eine antipsychotische Pharmakotherapie zur Rezidivprophylaxe sollte im Sinne
einer kontinuierlichen Strategie angeboten werden.

Adapetaton und Anpassing NCE-Latne Peyoss ad scoghvena  adus 2014 (19,
SIGNLetine Varagement o schzophenl’195) MelaAnaee LoEts Deteneal 014 19, B
MeleAnaee LOEAH Sampson e & 2013 (196) Dle vorhandenen Dateh wiren een
EMOISNUGGQrad A efauben, da dese Dalen EGoch Tur B 24 enem FolowLp von ecte
ongen d ensorechende medodsche Oual haben, Wurde Ner der Emplehungedad

PeragEsi
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,Non-Compliance”

50% setzen im Verlauf des ersten Jahres ab.

75% innerhalb von 1,5 Jahren.

Haufigste Grinde sind somatische Nebenwirkungen,
Verlust von Vitalitat, die Hoffnung nun wieder gesund zu
sein.

Absetzversuche ohne Professionelle bedingen weit
hohere Risiken.
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Unbegleitete Absetzversuche

* Unbegleitete Absetzversuche, die in der klinischen
Praxis haufig erfolgen, haben ein deutlich hoheres
Risikopotential als begleitete Absetzversuche, da ein
unbegleitetes Absetzen haufig abrupt erfolgt und
selten professionell und sozial eingebettet ist. Die
multiprofessionelle Begleitung von Absetzversuchen
sollte deshalb auch im Sinne einer Risikoreduktion
(harm-reduction) verstanden werden.



Reduktion und ggf Absetzen
Zeitpunkt

Empfehlung 26 Empfehlungsgrad

Die Reduktion und qgf. das Absetzen der Antipsychotika in allen Stadien der

Erkrankung kann m Sinne einer partizpativen Entscheidungsfindung zwischen
Patient und behandelndem Arzt angeboten werden, sofem eine ausreichende

Stabiltdt, ausreichend psychosoziale Unterstiitzung und regeimalige ~ KKP
Verlaufskontrollen der Symptomatik qewahrleistet sind und keine Hinweise auf

eine Eigen- oder Fremdaefahrdung bestehen. In jedem Fall soll iber das erhohte

Rezdirisko des Absetzens aufgeklat werden. Vorschlage fir die
Dosisreduktion und das Absetzen finden sich im Hintergrundtext.
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Griinde die Reduktion auszusetzen und
besser vorzubereiten

e Aktuelle Belastungen im Leben.

* Keine Unterstiitzung bis hin zu Angsten im
soz. Umfeld

* Psychotische Phanomene, die zuviel Angst
machen.

e Alkohol und Cannabis-Konsum



Kontraindikationen des Absetzens

Risikoverhalten in akuter Psychose
Pl6tzlich auftretende akute Psychose
Zunehmendes Residuum nach Rezidiv

Schwer behandelbare Rezidive in der
Vorgeschichte



Kontrollierte Dosisreduktion

5.5.3 Kontrollierte Dosisreduktion

Eine kontrollierte Dosisreduktion ist im Verlauf der Rezidivprophylaxe meist aus einem oder mehreren
der folgenden Grunde klinisch zu begrunden:

Reduktion von in der Akutbehandlung gegebenen und zur langerfristigen Rezidivprophylaxe
nicht notwendigen hohen Dosierungen

Auffinden der individuellen niedrigst maglichen Dosierung in der Rezidivprophylaxe mit einer
moglichst gunstigen Wirkung-Nebenwirkungs-Relation

Minimieren der haufig dosisabhangigen unerwunschten Arzneimittelwirkungen der
Antipsychotika

Patientenwunsch nach einer moglichst niedrigen Dosierung

Komektur und Reduktion bestehender Polypharmazie durch Absetzen von zusatziichen
Praparaten.

Dosisreduktion nach einem erfolglosen Eskalationsversuch mit einer hoheren Dosis auf eine
vorherige geringere Dosis 47



Dosisreduktionsschritte

Empfehlung 25 Empfehlungsqrad

Nach der Entscheidung fiir eine Dosisreduktion der Antipsychotka sollte diese

kontrolliert.  unter Beriicksichtiqung der  empfohlenen Behandlungsdauer
(Empfehlungen 36 und 37) in minimalen Dosisschrtten in 6- bis 12-wdchigen e
Zettabstanden entsprechend der Praferenz des Patienten unter Enbezug von
Vertrauenspersonen, einem  Gesamtbehandlungsplan,  dem  bisherigen
Behandlungsvertauf und der Vertraglichkeit der bestehenden antipsychotischen

Medikation angeboten werden.
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Kontrollierte Dosisreduktion ggf Absetzen

¢ Gute Vorbereitung vor dem Reduktionsprozess und den einzelnen Reduktionsschritten sowie
engmaschig psychiatrisch-psychotherapeutische Begleitung

¢ Prufen, ob es in fruheren Phasen (nicht bei Ersterkrankung) bereits erfolgreiche oder erfolglose
begleitete Dosisreduktionsversuche gegeben hat

¢ Definition klarer Ziele (z.B. Reduktion unerwunschter Arzneimittelwirkungen, Zukunftsziele,
Vertraglichkeit, unabhangigere  Lebensfuhrung) der Dosisreduktion jenseits des
Reduktionswunschs der Medikation an sich

¢ Erstellung eines Krisenplans mit Fruhwarnzeichen und therapeutischen Strategien oder Ergreifung
anderer Mallnahmen der Vorsorgeplanung

¢ Behandlung in einem multiprofessionellen Team und, falls gewunscht, Unterstutzung durch Peers
und Teilnahme an Selbsthilfegruppen

¢ Nach Einverstandnis des Betroffenen Einbeziehung moglichst aller wichtigen professionellen und
privaten Bezugspersonen sowie Aufklarung uber Absetzphanome und Fruhwarnzeichen

¢ Sicherung einer guten sozialen Unterstutzung mit stabilem sozialen Umfeld

¢ Berucksichtigung der Krankheitsschwere und der individuellen Symptomlast durch die
psychotische Erkrankung

Tabelle 11: Voraussetzungen fir eine Dosisreduktion zur Emmittiung der Individuell niedrigst mogiichen Doslerung sowle far
Absetzversuche (modifiziert nach (176, 215, 216)).
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Kontrollierte Dosisreduktion ggf Absetzen

* Patienten sowie deren Umfeld soliten uber Absetzphanomene, aber auch uber die hohen
Rezidivraten (siehe Statement 2 und 3) aufgeklart werden

* Bei jedem Reduktionsschritt soliten Absetzphanomene in den ersten Wochen beobachtet und
entsprechend eingeordnet werden. Es solite ein Zeitraum von einigen Wochen mit adaquater
Stabilitat vor dem nachsten Reduktionsschritt bestehen

* Reduktionsschritte sollten am Anfang in groferen und am Ende in kleineren Schritten erfolgen. Sie
soliten etwa zwischen 5-20% der aktuellen Dosis betragen, wobei hier pragmatisch auch ein
individuelles Vorgehen bei fehlender Verfugbarkeit entsprechender Dosierungen zur Anwendung
kommen kann (z.B. Tropfenform, Pendelschemata, Individualdosierungen)

* Reduktionsabstande sollten zwischen 6 bis 12 Wochen betragen, wobei fur die Auswahl des
nachsten Reduktionszeitpunkts die Erfahrungen des letzten Reduktionsschrtts und die
Gesamtbehandlungsdauer mit Antipsychotika seit der letzten psychotischen Episode einbezogen
werden soliten

o Auf eine ausreichende Schlafdauer- und qualitat solite geachtet werden. Reduktionsbedingte
Schlafstorungen konnen kurzfristig mittels Sedativa gemalf den Vorgaben der Schlafmedizin
behandelt werden

¢ Bei einem aufkommenden Rezidiv sollte auf die zuvor genutzte Dosis zuruckgegriffen werden, ggf.
auch 10% oder mehr uber der vorhengen Dosis, sowie weitere Mallnahmen zur Krisenbewaltigung
genutzt werden

* Vor dem endgultigen Absetzen sind unter Berucksichtigung der Umsetzbarkeit sehr kleine
Reduktionsschritte zu wahlen

Tabelle 12: Grundideen der Reduktionsschritte einer kontrolllerten Dosisreduktion.




Vorbereitung

Bewegung und andere Entspannungstechniken

Bei Stimmenphanomenen Umgang mit Stimmen
erlernen

z.B. Traditionelle Chinesische Krautermedizin
Traumaspezifische Therapie

EMDR bei Psychose + PTSD

Geeigneten Ort fur Krisen aulRerhalb der Klinik ?



Reduktionsprozess

* Omega-3-Fettsauren (700 mg EPA + 480 DHE)
* Folsaure (2 mg)

e Vit C (500 mg)

* Vit E (400 IU)

Uber 3-4 Monate kann hilfreich sein.

(Arroll et al 2014)



Reduktions- und Absetzphanomene

¢ Absetzsymptome konnen in der Regel innerhalb von Tagen bis Wochen nach deutlicher
Dosisreduktion oder nach schnellem Absetzen der Antipsychotika auftreten

¢ Kognitive Storungen von Konzentration, Aufmerksamkeit und Gedachtnis

o Vegetative Storungen: Magen-Dam-Storungen (wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall),
Schwitzen, Schwindel, Tachykardie, Hochdruck, Zittern, Kollaps, grippeahnliche Symptome,
ubermallige Schmerzempfindiichkeit, Kopfschmerz, Delir (z.B. bei schnellem Absetzen von
Clozapin)

¢ Emotionale Instabilitat, Angst, Unruhe, Depression, Reizbarkeit, Aggressivitit und maniforme

Symptome. Auch diese Symptome entstehen meist innerhalb von Tagen oder Wochen nach
dem Reduzieren oder Absetzen des Medikaments

¢ Abnorme unwillkuriche Bewegung des Gesichts, von Lippen, Kiefer, Zunge, Ammen,
Handgelenken, Handen, Fingemn, Beinen, Knien, Gelenken, Zehen, Nacken, Schultern, Huften
(Absetzdyskinesien). Diese Symptome treten haufig in den ersten Wochen nach Absetzen auf
und konnen Monate persistieren

¢ Psychotische und andere Verhaltenssymptome, die jedoch nicht immer von der ursprunglichen
psychotischen Storung unterschieden werden konnen. Sie entstehen meist innerhalb von Tagen

bis ungefahr sechs Wochen nach der Reduktion und bessem sich oftmals erst nach Wochen.
Insbesondere Clozapin sollte nur langsam reduziert und abgesetzt werden, da hier ein erhohtes
Risiko fur einen Rebound angenommen wird.

Tabelle 10: MOgliche Redukilons- bzw. Absetzphanomene (modifiziert und erweltert nach (212-214)). 5



Monitoring nach Absetzen

Empfehlung 27 Empfehlungsgrad

Nach Absezen der Antipsychotka solte im Rahmen des
Gesamtbehandlungsplans ein kontinuierliches Monitoring klinischer Zeichen und
Symptome fiir ein Rezidiv fiir mindestens zwei Jahre erfolgen.

Adaptation und Anpassung NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults:" 2014 (8).

KKP
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Kontrolluntersuchungen



Kontrolluntersuchungen

Untersuchung

Vorher

Monate

Monatlich

Viertel-
jahrlict

Halb-
jahrlich

Jahrlich

Blutbild

Andere AP

Clozapin

x|x

Trizyklische AP"

Blutzucker/HbA1c™™, Blutfette

Clozapin, Olanzapin

Quetiapin, Rispendon

Andere AP

x|x

x>

Nierenparameter

Creatinin/GFR ]

Leberenzyme

Trizyklische AP"

Andere AP

x>

x|x

x>

EKG (QTc)", Elektrolyte

Clozapin®’

Andere AP*"

Sertindol

Thioridazin, Pimozid
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EEG’

Clozapin

Andere AP

)
}—

RR/Puls

Motorische Nebenwirkungen

Sedierung

Sexuelle Nebenwirkungen

Korpergewicht (BMI)"

Echokardiographie”

XXX

LI B Bl B ) el i

[N B Bl B B Bl

Prolaktin

Schwangerschaftstest

e B O B B B ] e
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Kontrolluntersuchungen

Blutbild
Andere Antipsychotika X - -
Clozapin XXXX XXXX -
Trizyklische Antipsychotika X X X*
Blutzucker/HbA1c¢™™, Blutfette
Clozapin, Olanzapin X X X X
Quetiapin, Risperidon X X -
Andere Antipsychotika - - -
Nierenparameter
Kreatinin/GFR X X X -
Leberenzyme
Trizyklische Antipsychotika X¢
Andere Antipsychotika X X*
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Kontrolluntersuchungen

EKG (QT¢)", Elektrolyte

Clozapin®'

Andere Antipsychotika

Sertindol’

Thioridazin, Pimozid

EEG'

Clozapin

Xy

Andere Antipsychotika

X)

RR/Puls

Motorische Nebenwirkungen

Sedierung

Sexuelle Nebenwirkungen

Korpergewicht (BMI)*

Herzechokardiographie"

Prolaktin

Schwangerschaftstest
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NEBENWIRKUNGEN



Gewichtszunahme

Empfehlung 55 Empfehlungsgrad

Zu Beginn der antipsychotischen Behandlung oder spatestens bei dem Auftreten
einer antipsychotikainduzierten starkeren Gewichtszunahme (>7% vom
Ausgangsgewicht) sollen  psychotherapeutische und  psychosoziale
Interventionen (Emahrungsberatung, Psychoedukation, Bewegungsprogramme)
zur Pravention einer Gewichtszunahme oder zur Gewichtsreduktion angeboten
werden.

Diese Grenze wird In der NICE Leitinie Psychosis and schizophrenia In aduls® 2014 (149) definient
und deckt sich mit der EPA Konsenus- Leltinie (472). Weltere Literatur siehe Hintergrundtext.

Adaptation und Erwellerung NICE, s0 dass auch unter WOrdigung der Immensen kiinischen

Bedeutung und der Bedeutung f0r die Betroflenen ein Evidenzgrad vergeben worden Ist. Lifestyle
Intesventionen werden In der SIGN-Lelinle Management of schizophrenia® 2013 (185) mit einer A
Empfehiung empfohien.
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Starke Gewichtszunahme

evtl. Metformin

Bei starker Gewichtszunahme und der Notwendigkeit, die bestehende
antipsychotische Medikation fortzufuhren, nach Durchfuhrung der genannten
psychotherapeutischen und psychosozialen Interventionen (siehe Empehlung 55
und Hintergrundtext) soll unter Beracksichtigung der Risiken fur eine zusatzliche
medikamentose Behandlung ein Behandlungsversuch mit Metformin (erste
Wahl) oder Topiramat (zweite Wahl) zur Gewichtsreduktion angeboten werden.

FOr Metformin wurden Empfehiungen der NICE-Leitiinie Psychosis and schizophrenia In aduits™ 2014
(149) und der SIGN-Leitinie JManagement of schizophrenia™ 2013 (195) adaptiert und aufgrund der
kinischen Bedeutung In dieser kompiexen Siuation =in Empfehlungsgrad A vergeben. Weltere
erganzende Literatur hierfir indet sich Im Hintergrundtext.

FOr Topiramat (SIGN-Leitiinie Management of schizophrenia® 2013 (195)) wurde eine Meta-Analyse
per Hanarecherche erganzt und bewentet (Meta-Analyse LoE1- Zehng et al. 2016 (322)) und Sormell
mosste hier ein KKP vergeben werdgen, Im Kontext ger Gesamtempfehiung wurde hier jedoch
aufgrund der kinischen Bedeutung die Empfehiungsgrad A belbahaiten.

Hierbel (Metformin, Topiramat) handeit es sich um enen OW-Label Gebrauch. Unter Off-Label-Use
wird ger zulassungsiberschrellende Einsatz eines Arzneimittels verstanden, Insbesondere bel der
Anwendung eines Zugeiassenen Arzneimitieis suSemad der von den nationalen oder europaischen

Zuassungsbehdroen genehmigten Anwendungsgeblete (Definftion des G-BA).

Um die Substanzen ais Off-Label Gebrauch In der kiinischen Praxis einzusetzen, massen foigende
Kriteren Mt sein:

- nachgewiesene Wirksamkeit;
-  gOnstiges Nutzen-Risikoprofl;
- fehiende Altematven — Hellversuch.

Weiterhin hat der behandeinde Arzt eine besondere AuTkiarungspiicht dber mdgiche Konsequenan

(keine Herstelernanung usw.) gegeniber dem Patienten. Eine gemeinsame Entscheidungsindung ist

notwendig.

EIn Off-Label Gebrauch ist dementsprechend nur bel schwerwiegenden Erkrankungen Zulassig, wenn

€5 keine Behandiungsaitemative gibt. Nach dem Stand der wissenschanichen Erkenntnisse muss de 61
begrindete Aussicht bestehen, dass die Behandiung Zu einem Erfoig Tahst.



Starke Gewichtszunahme

Empfehlung 56 Empfehlungsgrad

Bei starker Gewichtszunahme und der Notwendigkeit, die bestehende
antipsychotische Medikation fortzufuhren, nach Durchfiihrung der genannten
psychotherapeutischen und psychosozialen Interventionen (siehe Empehlung 55
und Hintergrundtext) soll unter Berticksichtigung der Risiken fir eine zusétzliche
medikamentose Behandlung ein Behandlungsversuch mit Metformin oder
Topiramat (zweite Wahl) zur Gewichtsreduktion angeboten werden.
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Starke Gewichtszunahme

FOr Metformin wurden Empfehiungen der NICE-Leltinie Psychosis and schizophrenia In adusts® 2014
(149) und der SIGN-Leitinie Management of schizophrenia™ 2013 (195) adaptiert und aufgrund der
kinischen Bedeutung In dieser kompiexen Situation ein Empfehiungsgrad A vergeben. Weltere
erganzende Literatur hierfir findet sich Im Hintergrundtext.

For Topiramat (SIGN-Leitinie ;Management of schizophrenia® 2013 (185)) wurde eine Meta-Analyse
per Hanarecherche erganzt und bewertet (Meta-Analyse LoE 1- Zehng et al. 2016 (322)) und formell
mosste hier ein KKP vergeben werden, im Kontext der Gesamtempfehiung wurde hier jedoch
aufgrund der kinischen Bedeutung dle Empfehiungsgrad A belbehalten.

Hierbel (Metformin, Topiramat) handeit es sich um einen Off-Label Gebrauch. Unter Off-Label-Use
wird gder zulassungslberschreliende Einsatz eines Arzneimittels verstanden, Insbesondere bel der
Anwendung enes zugeiassenen Arzneimitiels auSernald der von dan nationalen oder europaischen

Zuassungsbehdrden genehmigten Anwendungsgebiete (Definition des G-BA).

Um die Substanzen als Off-Label Gebrauch In der klinischen Praxis elnzusetzen, mdssen figende
Kriterien erfOit sein:

«  nachgewesene Wirksamkelt;
- gOnstiges Nutzen-Risikoprofii;
- fehiende Altematven — Hellversuch.

Weiterhin hat der behandeinde Arzt eine besondere Aufkidrungspfiicht dber mdgiche Konsequenzen

(keine Herstelerhaftung usw.) gegeniber dem Patlenten. Eine gemeinsame Entscheldungsindung ist
notwendig.

Ein Off-Label Gebrauch ist dementsprechend nur bel schwerwiegenden Erkrankungen zulassig, wenn
es keine Behandiungsaltemative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftichen Erkenntnisse muss die

begrindete Aussicht bestehen, dass die Behandlung Zu einem Erfoig Tahet.
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Diabetes

* Die Diabetes-Rate unter einzelnen Neuroleptika liegt gemald einer
Metaanalyse in den letzten Jahren bei:

Quetiapin 16,0 %
Clozapin 15,5 %
Risperidon 13,2 %
Olanzapin 10,6 %
FGA/Typika 10,6 %
Aripiprazol 6,7 %
Amisulprif 3,9%

e in 60% der Falle bereits in den ersten 6 Monaten der Medikation.

* Auch das Diabetesrisiko steigt z.T. dosisabhangig und durch

Polypharmazie
Vancampfort et al 2016 64



Diabetes
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Figure 4
Prevalence of diabetes per age-band in patients with schizo-

phrenia compared to the general population.
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Atypical Antipsychotic Drugs and the Risk
of Sudden Cardiac Death

Wayne A. Ray, Ph.D., Cecilia P. Chung, M.D., M.P.H., Katherine T. Murray, M.D.,

N=90 306 N Engl ] Med 2009;360:225-35.
B Lowdose W Moderate dose Wl Migh dose
P-00O1
“ |
P=0.001
E 5
o
i —
L
8
g i
u_
Typical Antipsychotic Agent Arypical Antipsychotic Agent
MNa, of Dexths L6 104 Los 22 10K a3
MNo. of Person-Years 21418 15471 LI v 19,435 41515 27040
Ircidence-Rate Ratio 131 201 2.42 154 213 256
95% O Q8r-12r 161-250 |151-)08 LOS-246 L0245 23251465

Figure 1. Adjusted Incidence-Rate Ratios for Sudden Cardiac Death among Current Users of Antipsychotic Drugs,
According to Type of Dwug and Dose.




Fruhmortalitat

Verlorene Lebensjahre durch:

e Rauchen: = 10 Jahre (gesteigert bei héheren NL-Dosierungen)
 Erhebliches Ubergewicht: = 10 Jahr
 Diabetes: <2 Jahre

Laursen et al 2013



Mortalitat durch Neuroleptika

Direkte Effekte:
plotzlicher Herztod
dosisabhangig
ca. 4.5 % der Pat. durch NL bei 30 J Einnahme
metabolisches Syndrom
Ubergewicht — Blutfettveranderungen u.a.
Risikoerhohung CVE in 10 Jahren: 200 %
Diabetes

Clozapin, Zyprexa, Seroquel, Risperdal, Phenothizide
Risikoerhohung CVE in 10 Jahren: 700 %



_LANCET Editorial 2011

,0ie Kombination antipsychotischer Nebenwirkungen mit
schlechter Ernahrung, Bewegungsmangel, einem hohen
Prozentsatz an Rauchern und anderen Faktoren in
Verbindung mit einer psychotischen Erkrankung in
Verbindung mit soziodkonomischer Benachteiligung hat
einen verheerenden Effekt auf die kardio-metabolische
Gesundheit. Deshalb verwundert es nicht, dass Menschen
mit schweren psychischen Storungen um 16 - 23 Jahre
kiirzer als die Allgemeinbevdlkerung leben und dass
koronare Herzerkrankungen und nicht Suizid die
Haupttodesursache ist.”
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Mehr Volumenverlust des Gehirns
unter Neuroleptika

5.19.17 MR-morphologischer Volumenverlust
In den letzten Jahren wurde ein MR-morphologischer Verlust in gruppenstatistischen Analysen von
grauer und weiBer Substanz im Kontext der Anwendung von Antipsychotika kontrovers diskutiert.

Volumenverluste sind im Verlauf der Erkrankung bekannt und vielfaltig untersucht worden. Es ist zu
diskutieren in welchem Umfang eine langfristige antipsychotische Behandlung im Rahmen eines

multifaktoriellen Geschehens zu der in gruppenstatistischen Analysen nachgewiesenen
Volumenreduktion beitragt. Zur Begriindung fiir den beschleunigten Volumenverlust wird die auch in
Meta-Analysen gezeigte Assoziation zwischen Volumenverlust und aktueller antipsychotischer
Dosierung in Querschnittsstudien oder kumulativer Dosis in Longitudinal-Studien herangezogen (430-
433). Einige Autoren diskutieren, ob Patienten mit hoherer antipsychotischer Dosis nicht die starker
beeintrachtigten Patienten sind, die per se mehr Volumenverluste zeigen (kumulative Antipsychotika-

Dosis als Proxy fiir die Erkrankungsschwere) (431). Da dieser Hypothese folgend schwerer erkrankte
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Mehr Volumenverlust des Gehirns
unter Neuroleptika

Patienten oft hohere Dosierungen erhalten, wurde in den Studien und Meta-Analysen zusatzlich ein
moglicher konfundierender Einfluss psychotischer Symptome (gemessen als Veranderung
psychotischer Symptome uber den Follow-up- Zeitraum) (430, 433) und von Negativsymptomen (432)
statistisch kontrolliert. Die Korrelationen einer vermehrten Abnahme von Himvolumina mit hcheren
antipsychotischen Dosierungen zeigen sich auch in diesen gruppenstatistischen Analysen nach
statistischer Kontrolle dieser konfundierenden Faktoren (430, 431, 433). Auch haben Meta-Analysen
gezeigt (430, 432), dass Antipsychotika mit starkerer Affinitat zum D2-Rezeptor und Kombinationen
von Antipsychotika ein hoheres Risiko einer Volumenreduktion mit sich bringen als SGAs in
Monotherapie (430, 432).

Diesen Befunden, die eine durch Antipsychotika verstarkte Hirnvolumenminderung zeigen, muassen
jedoch Befunde entgegengestellt werden, die gezeigt haben, dass in gruppenstatistischen Meta-
Analysen bereits vor der Behandlung mit Antipsychotika (z.B. bei unbehandelten Ersterkrankten,
Menschen mit einem erhchten Psychoserisiko) Volumenverluste vorhanden sind (434).
Pneumoencephalographische Studien aus der Zeit vor Einfuhrung der ersten Antipsychotika (vor
1951) und aus der Fruhphase der Anwendung von Antipsychotika in den 1950er und 1960er Jahren
zeigen Volumenzunahmen der Ventrikel als Korrelat fur einen Volumenverlust (Ubersicht bei: (435).
Auch wenn diese frahen Studien nicht die methodischen Standards aktueller
Bildgebungsuntersuchungen haben konnen, weisen diese ebenfalls darauf hin, dass Volumenverluste
bereits vor Beginn einer antipsychotischen Behandlung gruppenstatistisch nachweisbar sind. Aktuell
wird diskutiert, ob eine antipsychotische Behandlung moglicherweise die erkrankungsbedingten
Volumenverluste verstarken kann, wobei hier keine Aussagen far den Einzelfall getroffen werden
konnen. Prospektive Studien sind daher notwendig, um die Kausalitat dieses Sachverhaltes und die
funktionelle Relevanz zu uberprufen. Ein solches Projekt ist beispielsweise APIC (Antipsychotic
Induced Brain Changes) der RWTH Aachen (hitp//www apic.rwith-aachen.de/), welches aktuell
durchgefahrt wird.

Insofern hat der gruppenstatistisch erhobene bildmorphologische Befund bei bisher unzureichend
geklarter epidemiologischer, atiopathogenetischer und funktioneller Relevanz keinen Eingang als
aufklarungsbeduarftige Nebenwirkung in die Fachinformationen gefunden. Eine Patienteninformation
uber diesen Befund und seine komplexen Zusammenhange, solite aber im Sinne einer transparenten
Informationsweitergabe uber eine aktuelle Studienlage, in der Regel bei der Indikationsstellung und
Empfehlung zu einer Langzeitbehandlung, in Betracht gezogen werden.
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Behandlungsdauer

Statement 3

Die Behandlungsdauer wird durch eine Reihe von Rahmenbedingungen und
Individuellen Faktoren wie die Schwere der Indexepisode, das Ansprechen auf
die Behandlung, unerwinschte Arzneimittelwirkungen, die Motivation der
Betroffenen, die  Familienanamnese, die  Erkrankungsschwere, die
psychosoziale Situation, die vorhandenen psychotherapeutischen und
psychosozialen Behandlungsangebote und die Versorgungsituation insgesamt
beeinflusst, die in der individuellen Situation bertcksichtigt werden sollen.

Kein LoE, Expertenkonsens.
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Dosisreduktion
Intermittierende Therapie

Empfehlungsgrad

Empfehlung 24

Bel Stabiltdt und vorliegenden Griinden gegen die Fortfiihrung einer
kontinuierlichen Langzeitmedikation (z.B. mangelnde Akzeptanz) sollte nach
schrttweiser Dosisreduktion der Versuch einer begleiteten intermittierenden
Therapie mit geziefter Frihintervention bei Auftreten von Prodromen eines
drohenden Rezidivs angeboten werden.
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Rezidivrisiko mit und ohne Neuroleptika

Statement 2

Menschen mit einem rezidivierenden Erkrankungsverlauf, ihre Angerhdrige und
andere Vertrauenspersonen sollen daruber informiert werden, dass sich das
Risiko fir ein Rezidiv bei einem Absetzen nach einem Jahr verdoppelt (27% bel
Weiterbehandlung, 65% bei Absetzen), und im Verlauf von 3 - 6 Jahren
weiterhin erhdht bleibt (22% bei Weiterbehandlung, 63% bei Absetzen).

Meta-Analyse LoE 1++ Leucht et al. 2012 (184).
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Psychosoziale Therapien



Multiprofessionelle Teams

Empfehlung 148 Empfehlungsgrad

Gemeindepsychiatrische,  teambasiete  multiprofessionelle  ambulante
Behandlung in definieten Regionen sollte zur Versorqung von Menschen mit
giner Schzophrenie etabliert werden,

LeMirenadaptaion (Arpassung Zecruppe) AWNF-Letinle Psychosczile Theraplen bl schweren

psychischen Erkrankungen® (162). Einschrankung, dass In den Studien heterogene Kollektve, aso
nicht ausschieblch Menschen mit ener Schizophvenle, untersucht worden sind (daher Anpassung

des Emplehngsgrats Von A nach B)
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Multiprofessionelle Teams

Empfehlung 148 Empfehlungsgrad

Gemeindepsychiatnsche,  teambasierte  muliprofessionelle  ambulante
Behandlung in definierten Regionen sollte zur Versorqung von Menschen mi
einer Schizophrenie etabliert werden.

Letinienadaptation (Anpassung Zelgruppe) AWMF-Leitiinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren
psychischen Erkrankungen® (17). Einschrankung, dass in den Studien heterogene Kollektive, also
nicht ausschiieflich Menschen mit einer Schizophrenie, untersucht worden sind (daher Anpassung
des Empfehlungsgrads von A nach B).
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Multiprofessionelle Teams

Empfehlung 14 (2012):

Wesentliche Aufgabe der multiprofessionellen gemeindepsychiatrischen Teams soll neben der
bedarfsorientierten und flexiblen Behandlung die gemeinsame Verantwortung sowohl fur die gesundheitliche

als auch die psychosoziale Versorgung der Betroffenen sein und so die Behandlungskontinuitat sichern.

Ziel soll eine Behandlung sein, die sich am individuellen Bedarf der Betroffenen und an der Intensitat der
erforderlichen Interventionen zu jedem Zeitpunkt des Behandlungsprozesses orientiert. Im Sinne der

Forderung nach einer Behandlung ,ambulant vor stationar” sollen, wo moglich, stationare Behandlungen
vermieden werden.

Empfehlungsgrad: KKP
Ergebnis der Abstimmung: Konsens (19.10.2017)
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Case-Management ?

Empfehlung 148 Empfehlungsgrad

Case Management kann nicht uneingeschrankt fur die Routineversorgung aller
Patienten empfohlen werden, sollte jedoch nach Prufung der entsprechenden
Voraussetzungen (2.B. geringe Versorgungsdichte von gemeindepsychiatrischen
Ansatzen in einer Region undloder hohe Inanspruchnahme von stationaren
Behandlungen) gezielt zur Anwendung kommen. B

Lefirlenadaptaton (Angassung Zgruppe) AWNF-Leline Psychosozale Therapi belschweren

peychischen Etrankungen (162). Enschvankung, dass In den Shudien hederogene Kolektve, aso
et ausschlelch Menschen mit éner Schizophrene, Untersucht worden . Evigenzedene

Wirde herabgestet, da e ke Studen n Deutschiand gbt.
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Hometreatment

Empfehiung 151 Empfehlungsgrad

Menschen mit chronischen und schweren psychischen Storungen (28,
Schizophrenie) sollen die Moglichkeit haben, auch Uber einen [angeren
Zefraum und Uber akute Krankhesphasen hinausgehend, nachgenend
aufsuchend in frem gevohnten Lebensumield behandelt 2u erden.
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Kontinuierliche aufsuchende Behandlung

Empfehlung 151 Empfehlungsgrad

Menschen mit chronischen und schweren psychischen Storungen (z.B.
Schizophrenie) sollen die Moglichkeit haben, auch uber einen langeren
Zeitraum und Uber akute Krankheitsphasen hinausgehend, nachgehend
aufsuchend in ihrem gewohnten Lebensumfeld behandelt zu werden.

Lettinenadaptation  AWMF-Lettinie  Psychosoziale Theraplen Del schweren - psychischen

ERrNRUNGeN’ (162),  EIsChvankung, dass 11 den Suden hetergene Kolekive, aso e
ausscheBich Menschen it ener Sehzophvene, nfesucht worden snd. Herbestent ene hohe

Versorgungsrelevang und ene deutihe Patientenpraferenz.
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S 3 Leitlinien
Psychosoziale Therapien 2018

Empfehlung 18 (NEV):

Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen und dem Wunsch nach einer Tatigkeit auf dem
allgemeinen Arbeitsmarkt sollen im Rahmen der Forderung beruflicher Teilhabe Programme mit dem Ziel
einer raschen Platzierung direkt auf einem Arbeitsplatz des allgemeinen Arbeitsmarktes und notwendiger
Unterstitzung (Supported Employment) angeboten werden.

Empfehlungsgrad: A, Evidenzebene: la

Ergebnis der Abstimmung: Konsens (19.10.2017)
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S 3 Leitlinien
Psychosoziale Therapien 2018

Empfehlung 19 (NEU):

Fir schwer psychisch kranke Menschen sollten auch Angebote vorgehalten werden, die nach dem Prinzip , erst
trainieren - dann platzieren” vorgehen. Diese sind insbesondere fir die Teilgruppe schwer psychisch kranker
Menschen ohne Praferenz fir eine sofortige Beschaftigung auf dem allgemeinen Arbeitsmarkt bedeutsam. Ziel
ist die Platzierung auf dem allgemeinen Arbeitsmarkt mit Unterstitzung.

Empfehlungsgrad: B, Evidenzebene: l1a-lI
Ergebnis der Abstimmung; starker Konsens (19.10.2017)
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S 3 Leitlinien
Psychosoziale Therapien 2018

Empfehlung 20 (NEV)

Die Wirksamkeit von Ansatzen nach den Prinzipien von Supported Employment kann durch begleitende
trainierende Interventionen erhoht werden. Diese sollten deshalb in Abhangigkeit der individuellen Bedarfe
Anwendung finden.

Empfehlungsgrad: B, Evidenzebene: Ib
Ergebnis der Abstimmung; starker Konsens (19.10.2017)
Himwes: Effektivitdtsnachweise fiir Augmentationsstrategien im Rahmen von SE liegen bisher insbesondere fir das Training

kognitiver und sozialer Fertigkeiten vor,
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S 3 Leitlinien
Psychosoziale Therapien 2018

Empfehlung 21 (NEV):

Die Forderung beruflicher Teilhabe schwer psychisch kranker Menschen sollte darauf ausgerichtet werden,
den Arbeitsplatzverlust 2u vermeiden. Dazu bedarf es beim Auftreten psychischer Erkrankungen eines
friihzeitigen Einbezuges entsprechender Dienste baw, Hilfen.

Empfehlungsgrad: KkP

Ergebnis der Abstimmung: starker Konsens (19.10.2017)
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S 3 Leitlinien
Psychosoziale Therapien 2018

Empfehlung 22 (NEU);

Das Vorhandensein einer abgeschlossenen Ausbildung ist als Grundlage fur die Teilhabe am Arbeitsleben fir
Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen von enormer Wichtigkeit. Daher sollten regulre

schulische, akademische, betriebliche und besondere Ausbildungsangebote wohnortnah und mit
entsprechenden flankierenden Unterstitzungsangeboten zur Verfgung stehen.

Empfehlungsgrad: KKP
Ergebnis der Abstimmung: starker Konsens (19.10.2017)
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Kognitive Verhaltenstherapie

Empfehlung 60 Empfehlungsgrad

Menschen mit einer ersten psychotischen Episode soll eine spezfische
kogntve  Veraltenstherapie zur  Besserung  der  Positv-  und

Negativsymptomatik angeboten werden, A

Adapatn NICE-Lefine Psjehoss and sehzoghenia 1 aduts® 2014 149) Und Meta-Anase
LoE1-Mea-Anayse B 3. 2010 (6)
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Kognitive Verhaltenstherapie

Empfehlung 61 Empfehlungsgrad

Menschen mt einer Schizophrenie soll eine KVT angeboten werden.

Adatalton NCE- i Pk and schucphen b ads' 2014 (169) Meraye Etes P
Jar e 3, 2016 (50), WeAnayee LoEt++ Wtes et a. 2011 (514 MeteAnage Lo

Tumer etal 204 (512
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Kognitive Verhaltenstherapie

Empfehlung 63

KVT kann stationar oder ambulant durchgefuhrt werden. Bei stationarem Beginn
sollte eine ambulante Fortsetzung erfolgen.

Empfehlungsgrad

KKP

Adaptation NICE-Leltinle Psychosis and schizophrenia In aduls* 2014 (149), Meta-Analyse LOE1-
Sarn et al, 2011 (511), LoE2+ Lincoln et al. 2016 (517), Indirekie Evidenc.
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Kognitive Verhaltenstherapie

Empfehlung 85 Empfehlungsgrad

KVT sollte auch dann zur Reduktion der psychotischen Symptomatk angeboten
werden, wenn Patienten eine Behandiung mt Antipsychotika ablehnen, B

Hochwerte randomisete Sude OE 1+ oron ta 2014 (516
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Kognitive Verhaltenstherapie

Empfehlung 62 Empfehlungsgrad

Kognitive Verhatenstherapie solite mit einer Sitzungszahl von 2 16 Stzungen
angeboten werden, Zur Optimierung der Therapieeffekie und bei komplexeren
Therapiezielen sollte eine Sitzungszahl von 2 25 Sitzungen angeboten werden. B

Adaptaton NCE:Lefine ,Peyehosls and schzophrena In aduls 2014 (149, Meta-Analyee LoE!-
Saeta, 201 (51), LoE2+ Lincol et al. 2016 (17).
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Kognitive Verhaltenstherapie

Empfehlung 64 Empfehlungsgrad

Therapeuten solten sich an den Prinzipien individualisierter kognitiver
Verhaltenstherapie im Einzelsetting sowie an storungsspezfischen Manualen

orientieren. Besondere Merkmale der KVT bei Psychosen sind dabei ein nicht-
konfrontatives, unterstutzendes Beziehungsangebot, ,Normalisierung® von

Beschwerden, die Kontinuitatsannahme in Bezug auf die Symptomatik und die B
Orientierung an den Lebenszielen der Teilnehmer.

Abgeletete Evidenz aus den Wirksambetsstuden: Adaptaton NICE-Letinie Psjehoss and

schizophvenia In adulls* 2014 (149). Meta-Analyse LOE 1+ Jauhar et 3. 2016 (508), Meta-Anayse
LOE1++ Wyhes et a. 2011 (514), Meta-Anayse LOE1++ Tumer et 3. 2014 (512
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Familieninterventionen

Empfehlung 70 Empfehlungsgrad

Familien mit Menschen mit ersten psychotischen Episoden soll eine spezfische,
auf erste Episoden ausgerichtete psychotherapeutische Familienintervention zur
Reduktion der Wiedererkrankungs- und Rehospitalisierungsraten angeboten
werden, A

Adaptaton NICE-Leltine Psyehoss and schaophrena n aduls® 2014 (149) und Meta-Anayse
LOF-Meta-Analyse Bir et . 2010 (%),
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Psychoedukation mit Angehorigen

Empfehlung 58 Empfehlungsgrad

Menschen ~ mit  Schizophrenie  soll  zur  Verbesserung  des
Behandlungsergebnisses  und  Krankheitsverlaufs  eine  strukfunere
Psychoedukation im Rahmen eines Gesamtbehandlungsplanes ausreichend

lange und moglichst in Gruppen angeboten werden. Angehonge und andere
Vertrauenspersonen sollen in die psychoedukative Intervention einbezogen A
werden.

Adaptaton Und Anpaséung AWNF-Leltine Psychosadie Therapien bel schweren psychischen
Ertrankungen” 2013 und 2018 (162) und Met-Anayse LOE 14 X etal 2011 (486,
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Familieninterventionen

Empfehlung 71 Empfehlungsgrad

Bei akuter Exazerbation oder nach einem Rezidiv soll allen Familien von
Menschen mit Schizophrenie, die mit einem Betroffenen zusammenleben, oder

im nahen Kontakt stehen, Familieninterventionen angeboten werden. Diese
konnen in der Akutphase oder spater, oder auch im Krankenhaus begonnen KKP
werden.
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Familienintervention

Empfehlung 71 Empfehlungsgrad

Bel akuter Exazerbation oder nach einem Rezidiv soll allen Familen von

Menschen mit Schizophrenie, die mit einem Betroffenen zusammenleben, oder

m nahen Kontakt stehen, Familieninterventionen angeboten werden. Diese

konnen in der Akufphase oder spater und auch im Krankenhaus begonnen KKP
werden,

Adaptaon NICE-Lele Psychoss and schizophiena i auls 2014 (143) ind Meka-Anayse
LoEf+ Pharoah et . 2010 541
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Familienintervention

Bei akuter Exazerbation oder nach einem Rezidiv soll die psychotherapeutische
Behandlung  unter  Einbeziehung  der  Famiie  oder
Vertrauenspersonen/Bezugspersonen  staftfinden, wenn Betroffener und
Familenmitglieder zusammenleben oder im nahen Kontakt stehen. Diese kann
in der Akutphase oder spater, auch im Krankenhaus, begonnen werden.

Adaptation NICE-Lelile Psychosis and schizophrenia I aduls® 2014 (149) und Me-Analyse
LOE1+ Pharoah et al, 2010 (541,

Empfehlung 72 Empfehlungsgrad
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Familieninterventionen

Empfehlung 73 Empfehlungsgrad

Psychotherapie unter Einbeziehung der Familie solite folgendermalien
durchgefuhrt werden:

¢ Sowohl die betroffene Person als auch die Familienmitglieder soliten mit
einbezogen werden.

¢ Die psychotherapeutische Behandlung solite zwischen drei Monaten
und einem Jahr dauem.

¢ Sie sollite mindestens 10 geplante Sitzungen umfassen.

¢ Die Praferenz der Familie fur eine Ein-Familienbehandlung oder eine
Mehrfamilien- Gruppenpsychotherapie solite berucksichtigt werden. B

¢ Die Beziehung zwischen dem Angehorigen und der betroffenen Person
solite berucksichtigt werden.

¢ Die Psychotherapie solite eine spezifische unterstitzende,
psychoedukative und therapeutische Ausrchtung haben sowie
Problemldsetraining oder die Erarbeitung eines Krisenplans beinhalten.

Adaptation NICE-Leltinle Psychosis and schizophrenia In adults™ 2014 (143) und Meta-Analyse
LoE1+ Pharoah et a. 2010 (S41). Da nur Indirekte Evidenz besteht, wurde ein B anstele eines A

konsengert
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Metakognitives Training

Empfehlung 66

Zur Reduktion der Positivsymptomatik solite/soll das Metakognitive Training
angeboten werden.

Empfehlungsgrad
B

Meta-Andlyse LOE1+ Elchner et al. 2016 (521), Meta-Analyse LOE 1+van Oosterout et al. 2016
(522).
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.Kein einziger der 208 Probanden hatte ausserhalb der
Klinik irgendeine Dauermedikation. Alle Probanden, die
angdauernd gehellt blieben, blieben es ohne
Dauermedikation. WWahrend der zusammengezahlten
3600 Jahre, die die Probanden in den ersten zwel bis drei
Jahrzehnten nach ihrer Erkrankung ausserhalb

von Spitalern verbrachten, waren sie meist ohne jede
Medikation, nur einzelne hatten vortbergehend
Medikamente. In den letzten Jahren ist hin und wieder die
Vermutung gedussert worden, Dauermedikation sei nach
Klinikentlassung bei jedem Schizophrenen zur Prophylaxe
von Ruackfallen angezeigt. Die Erfahrungen an den
Probanden geben solchen Vermutungen nicht recht.”




Manfred Bleuler:

Die schizophrenen Geistesstorungen im Lichte
langjahriger Kranken- und Familiengeschichten.

Stuttgart 1972



