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Das Medium fir Psychiatrie und Neurologie

Neue Option zur Akutbehandlung
der Agitation bei Schizophrenie
und bipolarer Stérung

1. Einleitung

Der agitierte Patient stellt immer eine Herausforderung fur
das Behandlungsteam dar. Dabei ist die Agitation nicht nur
Thema in der psychiatrischen Krankenhausabteilung. Auch
nicht psychiatrische Spitalsabteilungen, Ambulanzen, nieder-
gelassene Arzte, die Polizei, Sanitater und Rettungskrafte so-
wie die unmittelbare Umgebung der Betroffenen kénnen mit
agitierten Patienten konfrontiert sein.

In der hier vorliegenden Expertise steht die psychotisch be-
grindete, nicht durch organische Erkrankungen verursachte
Agitation, die auch mit Aggression verbunden sein kann, und
ihre rasche und sichere Einddmmung im Vordergrund.

Um die Gefahr von Selbst- und Fremdgefahrdung zu verrin-
gern und den Patienten so rasch wie moéglich zu beruhigen,
einschlieBlich der sehr haufig auftretenden Angst, die auf-
grund eines psychotischen Erlebens Grund fir die gefahr-
dende Aggression sein kann, stehen in der Behandlung der
akuten Agitation mehrere Substanzen in verschiedenen Dar-
reichungsformen zur Verfliigung.

Wesentlich dabei ist — neben der Beruhigung des Patienten —
eine moglichst geringe Sedierung, um eine weitere Einschat-
zung der Situation und der Behandlung der der Agitation zu-
grunde liegenden Erkrankung so rasch wie moglich zu errei-
chen. Aggressives Verhalten (Agitation) ohne kérperliche Ur-
sache kann wie folgt definiert werden:

+Aggressives Verhalten im psychiatrischen Kontext geht in
der Regel mit einem Erregungszustand einher, der durch ge-
steigerte motorische und vegetative Erregung, intensive
Emotionen von Wut und Arger und entsprechende verbale
und psychomotorische AuBerungen gekennzeichnet ist”
(AWMF online, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften, Leitlinie der Deutschen

Gesellschaft fur Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheil-
kunde (DGPPN), AWMF-Leitlinien-Register Nr. 038/022 Ent-
wicklungsstufe: 2, Therapeutische MaB3nahmen bei aggres-
sivem Verhalten in der Psychiatrie und Psychotherapie, 2010).
Die Behandlung wird vielfach immer noch nach der Devise
Jrestrain and sedate” durchgefuhrt.
Fur die zur Verfigung stehenden Medikamente existieren
mehrere Darreichungsformen (nicht fur jede Substanz, in
Osterreich sind auch nicht alle Formen verfugbar):
1. oral/Schmelztabletten (z.B. Olanzapin, Risperidon),
2.intramuskulére Injektion (z.B. Aripiprazol, Haloperidol,
Droperidol, Fluphenazin, Loxapin),
3.intravenose Injektion (z.B. Droperidol, Loxapin), sowie —
seit Kurzem erstmals —
4. Inhalation (Loxapin)
Um den agitierten Patienten moéglichst rasch zu beruhigen,
eine vertrauensférdernde Atmosphare zu schaffen und die
Kooperationsfahigkeit des Betroffenen méglichst zu erhal-
ten, ist auch eine rasch wirksame Medikation sinnvoll. Unter-
schiedliche Darreichungsformen — also auch eine rasch wirk-
same orale Medikation - sind wiinschenswert, da hier die in-
dividuellen Bedurfnisse und Situationen berucksichtigt wer-
den kénnen.
Allerdings bestehen bei der oralen Medikation Einschran-
kungen. Zum einen kann die mangelnde Mitarbeit des Pati-
enten eine orale Gabe verunmoéglichen. Zum anderen betragt
die Dauer bis zum Wirkeintritt nach oraler Verabreichung
deutlich langer. Die intramuskuléare und intravenése Applika-
tion einer Substanz wirkt zwar deutlich rascher, allerdings be-
stehen auch hier Einschrankungen, wie z.B. Kooperation und
Freiwilligkeit.
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2. Loxapin — ,alte“ Substanz in neuer
Darreichungsform

Mit der inhalativen Form von Loxapin, die seit Kurzem zur Be-
handlung der Agitation bei Schizophrenie und bipolarer Sto-
rung in Osterreich zur Verfiigung steht, ist das Behandlungs-
spektrum um eine Applikationsform reicher. Loxapin wird seit
fast 50 Jahren in der Psychiatrie eingesetzt.

Loxapin ist ein Dibenzooxazepin und wirkt als trizyklisches
Antipsychotikum der ersten Generation, das allerdings auch
Eigenschaften eines Zweitgenerations-Antipsychotikums auf-
weist, ahnlich dem verwandten Clozapin. Es wirkt als Antago-
nist mittelpotent auf D2-Rezeptoren und hochpotent auf
5HT,,-Rezeptoren (chemische Zusammensetzung siehe Abbil-
dung 1). Loxapin wirkt zudem auf den H1-Rezeptor und weist
daher eine sedierende Wirkung auf. Sowohl in Frankreich als
auch in den USA ist Loxapin seit mehr als 30 Jahren als Anti-
psychotikum der ersten Generation im Einsatz.

Bereits 1977 wurde in einer Studie von Fruensgaard et al. er-
mittelt, dass Loxapin in héherer Dosierung eine wirksame
Therapie der akuten Agitation darstellt. Seit damals wurde an
einer Darreichungsform gearbeitet, die eine rasche Therapie
agitierter Patienten bewirkt. 2010 wurde in den USA das
Staccato®-System patentiert und 2012 zur Behandlung der
leichten bis mittelschweren Agitation zugelassen. Das
Staccato®-System ist ein Medizinprodukt und stellt ein Einmal-
gerat zur Verabreichung von Loxapin dar. Durch das Inhalati-
onssystem wird ein rasches Anfluten der Substanz gewahrleis-
tet und damit ein schneller Wirkeintritt (etwa zehn Minuten,
vergleichbar mit intravenoéser Injektion) erreicht.

. . Abbildung 1
Chemische Struktur von Loxapin
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2.1. Exkurs: Staccato®-System

Das Einmalgerat zur Inhalation wurde vom amerikanischen
Pharmaunternehmen Alexza entwickelt, 2010 patentiert und
enthalt eine chemisch aufzuheizende Platte, auf die Loxapin
als reiner Wirkstoff (ohne Fullstoffe) aufgebracht wird.

An einem Ende des Gerats ist eine Lasche angebracht. Diese
muss vom behandelnden Arzt gezogen und dem Patienten an
die Lippen gesetzt werden.

Wenn der Patient einatmet, wird ein chemischer Prozess in
Gang gebracht, der die Heizplatte stark erwarmt und die
Substanz als reines Wirkstoffaerosol freisetzt und abgibt.
Der Patient atmet den Wirkstoff tief in die Lunge ein. Mit-
hilfe dieses Inhalationsgerates kann — ohne invasive Thera-
pie — eine rasche Resorption der Substanz und damit eine
Beruhigung des agitierten Patienten erreicht werden (siehe
Abbildung 2).

3. Pharmakokinetik

Im Vergleich zu einer oralen, intramuskularen oder intrave-
ndsen Darreichung zeigt die inhalative Dosierung in Bezug
auf Peak-Level, Maximalkonzentration und Halbwertszeit kla-
re Vorteile. So wird bei i.m. Applikation von 25mg ein Peak-
Level von 18 bis 20ng/ml erreicht. 25mg per oral bringen ei-
nen Peak-Level von 14 bis 20ng/ml. Hier ist zu bedenken, dass

Abbildung 2
Das Staccato’-System

e Einmalgerat zur Verabreichung von Medikamenten in
akuten/subakuten Situationen

o Gewahrleistet durch moglichst rasches Anfluten den
therapeutischen Effekt des Wirkstoffs
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Loxapin - Kinetik in Abhangigkeit von der Darreichungsform

i.m.
Intramuskulares Loxapin normiert auf eine
25mg-Dosis (gepoolte Daten, n=10)

p.o.
Orales Loxapin normiert auf eine
25mg-Dosis (gepoolte Daten, n=11)

Abbildung 3
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Durch die inhalative Gabe von Loxapin entféllt der ,First Pass” in der Leber, da dieser umgangen wird. Der therapeutische Effekt tritt innerhalb
von Minuten ein (T, <2min). Das ware in der Form nur noch mit einer i.v. Gabe machbar. Halbwertszeit sechs bis acht Stunden; Substrat multip-

ler CYP450-Enzyme sowie von Flavin-Monooxygenasen.

der Metabolit von Loxapin — wegen des ausgepragten First-
Pass-Effekts héher ansteigen wiirde. Wird die Substanz dage-
gen in einer Dosis von 10mg inhaliert, so wird innerhalb von
etwa zwei Minuten ein Peak-Level von 120ng/ml erreicht
(siehe Abbildung 3).

Die Bereitstellung der Substanz erfolgt sehr rasch — die Ge-
schwindigkeit lasst sich nur mit einer intravendsen Applikati-
on vergleichen. Die terminale Halbwertszeit von Loxapin inha-
lativ betragt zwischen sechs und acht Stunden. Die Substanz
wird Gber CYP450-Enzyme (CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4,
CYP2C19 und CYP2C8) sowie Flavin-Monooxygenasen ver-
stoffwechselt und ist insgesamt wenig kompetitiv. Pharmako-
dynamisch konnte ein Ende der Wirksamkeit — insbesondere
was die Sedierung anlangt — bei gesunden Probanden nach
etwa zwei Stunden beobachtet werden.

Loxapin mit Staccato®-Device (Adasuve®) wurde in den USA im
Dezember 2012 von der FDA zugelassen. In Europa erfolgte
die Zulassung im Februar 2013. Indiziert ist das Medikament
zur raschen Kontrolle leichter bis mittelschwerer Agitiertheit
bei erwachsenen Patienten mit Schizophrenie oder bipolarer
Stérung.
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4. Pharmakovigilanz

Die Einfuhrung und laufende Verwendung von Staccato®
Loxapin wird von einer umfassenden Risk Evaluation and
Mitigation Strategy (Risikoevaluierung und Risikominimie-
rungs-Strategie) begleitet. Das potenzielle Risiko einer QTc-
Verlangerung wurde in einer Studie mit gesunden Probanden
getestet. Dabei erhielten die Studienteilnehmer eine Dosis
Staccato® Loxapin. Es zeigte sich kein signifikanter Effekt ei-
ner Einzeldosis Staccato® Loxapin im Vergleich zu Plazebo. Be-
zuglich einer méglichen QTc-Verlangerung kommt das EMA
Committee for Medicinal Products for Human Use, nach Pra-
fung der Studienlage, zu folgendem Ergebnis: ,Die Gabe ei-
ner Einzeldosis von Adasuve® scheint nicht mit einer rele-
vanten Verldngerung der QTc einherzugehen. Dennoch ist
Vorsicht geboten, wenn Adasuve® an Patienten verabreicht
werden soll, die bekanntermaBen an einer kardiovaskularen
Erkrankung leiden oder in deren Familienanamnese eine QTc-
Verlangerung vorliegt. Ebenso sollte die wiederholte Verab-
reichung von Adasuve® oder die gleichzeitige Gabe von Pra-
paraten, die selbst die QTc verlangern, mit der nétigen Um-
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Studiendesign Schizophreniepatienten

Auf Eignung gepriift (n=374)

Abbildung 4

v

Randomisiert (n=344)
|

» Ausgeschlossen (n=30)

v

Plazebo zugeteilt (n=115)

Abgebrochen:
Einverstandnis widerrufen (n=1)

Studie abgeschlossen (n=114)
Von der Effizienzanalyse
ausgeschlossen (n=0)

v

Loxapin 5mg zugeteilt (n=116)

Y

Abgebrochen (n=2)
Einverstandnis widerrufen (n=1)
Bereits zuvor eine Studie
abgeschlossen (n=1)

Studie abgeschlossen (n=114)
Von der Effizienzanalyse
ausgeschlossen (n=0)

v

Loxapin 10mg zugeteilt (n=113)

y

Abgebrochen (n=3)
Einverstandnis widerrufen (n=1)
Begleitende Medikamente
untersagt (n=1)

Moderater Bronchospasmus (n=1)

Y

Studie abgeschlossen (n=110)

Von der Effizienzanalyse ausgeschlos-
sen: Vor der ersten Effizienzerhebung
abgebrochen (n=1)

Referenz: Lesem MD et al. Rapid acute treatment of agitation in individuals with schizophrenia: multicentre, randomised, placebo-controlled study of inhaled loxapine. The British Journal of Psychiatry. 2011;198:51-58

sicht erfolgen, da Uber mégliche Wirkkumulation/Arzneimit-
telinteraktionen im Sinne einer moéglichen QTc-Verlangerung
noch zu wenig bekannt ist.”

5. Studienlage

Staccato® Loxapin wurde in funf klinischen Studien an insge-
samt 1.095 Patienten gepruft. Es wurden funf Phase-I-Studien
(vier davon an Gesunden, eine an Patienten mit Schizophrenie
und bipolarer Stdrung), eine Phase-II-Studie (an Patienten mit
Schizophrenie oder bipolarer Stérung) sowie zwei Phase-IlI-
Studien mit insgesamt 787 Patienten (524 erhielten Verum,
263 Plazebo). Dazu kamen drei Phase-I-Studien an psychisch
Gesunden mit Asthma und COPD zur Evaluierung potenzieller
Lungenfunktionsbeeintrachtigungen unter Staccato® Loxapin
(plazebokontrollierte Safety-Studien). Weiters wurde eine
QTc-Analyse entsprechend ICH E14 mit 48 Patienten durchge-
fuhrt, die sich als negativ erwies, d.h. keine QTc-Verlange-
rungen unter Staccato® Loxapin auftraten.

Die beiden Phase-llI-Studien wurden randomisiert, doppelblind
und plazebokontrolliert durchgefuhrt. Das Studiendesign war
dreiarmig: Die Patienten wurden nach einer Screening-Phase
entweder in Gruppe 1 (10mg Staccato® Loxapin), Gruppe 2
(5mg Staccato® Loxapin) oder Gruppe 3 (Plazebo) randomisiert.
Die Agitiertheit der Studienteilnehmer lag im Bereich leicht bis
maBig, was damit zu erklaren ist, dass die Patienten vor der
Randomisierung ihr Einverstandnis zur Studienteilnahme
schriftlich niederlegen mussten (siehe Abbildung 4 und 5). Der
primare Endpunkt war die Veranderung im PEC-Score (Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS) Excited Component)
zwei Stunden nach Verabreichung von Staccato® Loxapin. Die
Veranderung wurde in funf Punkten gemessen:

e Mangelnde Impulskontrolle

* Anspannung

¢ Feindseligkeit

¢ Unkooperatives Verhalten

¢ Erregung
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Der PEC-Score wurde — nach der Inhalation — nach 10, 20, 30,
45, 60, 90 und 120 Minuten erhoben. Als sekundarer End-
punkt wurde die Veranderung in der Clinical Global Impressi-
on-Improvement Scale (CGI-I-Score), gemessen zwei Stunden
nach Verabreichung der ersten Dosis, herangezogen. Dabei
bedeutet ein Punktwert von 1 eine sehr starke Verbesserung,
2 Punkte stellen eine starke Verbesserung dar, und 4 Punkte
bedeuten: keine Veranderung. Die Patienten waren im Mit-
tel zwischen 40 und 43 Jahre alt. 344 Studienteilnehmer wie-

. . . . Abbildung 5
Studiendesign Bipolar-I-Studie
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Referenz: Kwentus J et al. Rapid acute treatment of agitation in patients with bipolar | disorder: a multicenter,
randomised, placebo-controlles clinical trial with inhaled loxapine. Bipolar Disorder. 2012 Feb;14(1):31-40



sen eine Schizophrenie, 314 eine bipolare Stérung auf. Bei
den Schizophreniepatienten waren mehr als 80 Prozent
mannlichen Geschlechts, bei jenen mit bipolarer Stérung
waren mehr als 50 Prozent méannlichen Geschlechts. 78 Pro-
zent der Studienteilnehmer rauchten. Bei den Schizophrenie-
patienten lag die Diagnose im Schnitt 18 Jahre zurlck, bei
den bipolaren Patienten waren es durchschnittlich etwas
mehr als zwolf Jahre. Der basale PEC-Score betrug in allen
Gruppen im Mittel mehr als 17 Punkte (Einschlusskriterium
PEC-Score >14).

Nach der Gabe der Initialdosis konnte - falls dies notwendig
war — nach zwei Stunden eine weitere Dosis appliziert wer-
den. War auch die zweite Dosis nicht oder nicht ausreichend
wirksam, wurde das Benzodiazepin Lorazepam als Rescue-Me-
dication verabreicht.

Im Ergebnis zeigte sich unter Staccato® Loxapin in beiden Stu-
dien eine hochsignifikante Reduktion des PEC-Scores nach In-
halation (siehe Abbildung 6). Die Veranderung war dosisab-
hangig, wobei beide Wirkstarken signifikant wirksamer waren
als Plazebo. Unter einer Wirkstarke von 10mg zeigte sich be-
reits nach zehn Minuten eine hochsignifikante Veranderung.
Auch im CGI-Score zeigte sich unter Staccato® Loxapin eine
deutliche Verbesserung (im Durchschnitt mehr als zwei
Punkte) gegenlber Plazebo.

In der Gruppe mit einer 5mg-Dosis Staccato® Loxapin waren
bei den Schizophreniepatienten 57 Prozent Responder (Ver-
ringerung der Agitation zwei Stunden nach Dosisgabe im CGI-
Score sehr stark verbessert = Score 1 bzw. stark verbessert =
Score 2), bei den Patienten mit bipolarer Stérung betrug die
Responder-Rate in dieser Dosisstarke 66 Prozent. In der Dosis-
gruppe 10mg respondierten bei den Schizophreniepatienten
67 Prozent und unter den Patienten mit bipolarer Stérung 74
Prozent.

Staccato® Loxapin wurde im Wesentlichen sehr gut vertragen.
Zu den Nebenwirkungen, die bei mehr als zwei Prozent der
Patienten auftraten, wurde am haufigsten Dysgeusie (11,3
Prozent unter 5mg, 14,3 Prozent der Patienten unter 10mg)
gemeldet. Sedierung und Somnolenz wurde bei rund zwolf
Prozent der Patienten beobachtet. Abgeschlagenheit kam in

. . Abbildung 6
Staccato®Loxapin — Phase-3-Studien
Resultate — Primarer Endpunkt: PEC-Score
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der Dosisgruppe mit 5mg haufiger (2,3 Prozent) vor als in der
Dosisgruppe mit 10mg (1,2 Prozent). Irritationen im Rachen-
raum meldeten 0,8 Prozent in der 5mg-Gruppe und 2,7 Pro-
zent in der 10mg-Gruppe. Es traten weder QTc-Verldnge-
rungen noch extrapyramidale Stérungen auf.
Lediglich bei einem von 1.095 Patienten musste nach der An-
wendung von Staccato® Loxapin, aufgrund eines Bronchospas-
mus, ein Bronchodilatator eingesetzt werden. Durchschnitt-
lich waren 87 Prozent der Studienteilnehmer Raucher, sieben
Prozent von ihnen wiesen Vorerkrankungen wie Asthma und/
oder COPD auf. Eine eigene Sicherheitsstudie, die die Vertrag-
lichkeit von Staccato® Loxapin in Bezug auf mogliche Beein-
trachtigungen der Lungenfunktion tGberprufte, schloss 26 Pa-
tienten mit diagnostiziertem Asthma ein. Nach der Inhalation
von Staccato® Loxapin musste bei 14 dieser Patienten einmalig
Salbutamol verabreicht werden. Fir den klinischen Einsatz ist
die Moglichkeit des Auftretens eines Bronchospasmus zu be-
ricksichtigen. Die Zulassung erfolgte demnach auch nur fur
das Krankenhausumfeld.
Eine rezente Review-Arbeit von Keating kommt zu dem Er-
gebnis, dass die maximale Loxapin-Konzentration bei Inhalati-
on bereits nach rund zwei Minuten erreicht wird. Die Inhalati-
on von Loxapin in einer Dosis von 5 bzw. 10mg reduziert die
Agitation signifikant. Ein Wirkungseintritt ist etwa zehn Mi-
nuten nach Applikation zu beobachten. Staccato® Loxapin
wurde grundsatzlich gut vertragen.
Bei den klinischen Studien traten drei schwerwiegende Ereig-
nisse auf, darunter befand sich auch ein Todesfall. Alle drei Er-
eignisse traten jeweils mindestens sechs Tage nach der Verab-
reichung von Loxapin ein. Die Prufarzte des Committee for Me-
dicinal Products for Human Use kommen in einem Assessment-
Report zu Staccato® Loxapin jedoch zu dem Schluss, dass keiner
dieser Falle in Zusammenhang mit der Einnahme von Loxapin
gebracht werden kann.
Zum gegenwartigen Zeitpunkt wird allerdings empfohlen, in-
halatives Loxapin bei Vorliegen folgender Erkrankungen/Sym-
ptome nicht zu verabreichen:
¢ Lungenfunktionsstérungen, die mit Bronchospasmen ein-
hergehen
e Lungenerkrankungen mit akuten Entziindungszeichen

6. Klinische Praxis

Staccato® Loxapin ist als Akutmedikation wahrend einer
stationaren Behandlung zugelassen, die eine rasche Abfla-
chung der Agitation ermdglicht und damit und danach eine
langerfristige Therapieplanung mit einem oder mehreren an-
deren antipsychotisch wirksamen Medikamenten erméglichen
hilft. Ein umfangreiches Risk-Management-Programm soll in
der Praxis zeigen, in welchen Situationen inhalatives Loxapin
besonders wirksam eingesetzt werden kann.

Bei Patienten mit Schizophrenie und bipolarer Stérung findet
sich bei einem hohen Prozentsatz eine komorbide (meist se-
kundare) Nikotinabhangigkeit und ev. daraus resultierende
pulmonale Beeintrachtigungen. Wenn Benzodiazepine indi-
ziert sind, dann sollte Lorazepam Verwendung finden, da dies
in klinischen Studien untersucht wurde. In den Phase-lll-Studi-
en zum inhalativen Loxapin war als Rescue-Medication Lora-
zepam vorgesehen. Andere Benzodiazepine werden in Kom-
bination mit inhalativem Loxapin nicht empfohlen.
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7. Ausblick

Langfristig ware es moglicherweise sinnvoll, inhalatives Lo-
xapin auch im ambulanten Setting zur Verfligung zu stellen.
Agitation beginnt in der Regel im auBerstationaren Bereich.
Rettungsarzte verfluigen derzeit Gber ein nur sehr einge-
schranktes Instrumentarium, um die Erregung solcher Pati-
enten zu reduzieren. Dazu gehdrt etwa nach wie vor Midazo-
lam. Die Mdéglichkeit einer inhalativen Therapie zur raschen
Reduzierung der Agitiertheit im ambulanten Setting waére ei-
ne wesentliche Erweiterung der therapeutischen Moglich-
keiten.

Dosisregimes (5 und 10mg) wirksam im Sinne der primaren und
sekundaren Studienziele. Der Wirkungseintritt lieB sich anhand
der PEC-Skala innerhalb von zehn Minuten nach der Inhalation
in beiden Patientenkollektiven feststellen. Die Analyse der End-
punkte ergab eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung. In der Pra-
xis kommt daher eine einmalige Dosis von 10mg zur Anwen-
dung, da die 10mg-Dosis der 5mg-Dosierung bei dhnlicher Ver-
traglichkeit hinsichtlich der Geschwindigkeit des Wirkungsein-
tritts und der Wirkstarke Gberlegen war. Die Vertraglichkeit der
Therapie war im Allgemeinen gut. Am haufigsten wurde von
den Patienten ,ein schlechter Geschmack im Mund”, Sedierung
und Somnolenz berichtet. Fir Patienten mit Asthma und/oder

COPD ist inhalatives Loxapin kontraindiziert. Generell gilt, dass
das mogliche Auftreten eines Bronchospasmus beim Einsatz
von Staccato® Loxapin beachtet werden muss. Mit der einma-
ligen Gabe von Salbutamol waren auftretende Bronchospas-
men in den Zulassungsstudien reversibel. Die Zulassung von
inhalativem Loxapin ist in Osterreich durch die AGES bereits
erfolgt und das Medikament am Markt erhaltlich. |

8. Zusammenfassung

Die Wirksamkeit von Staccato® Loxapin konnte in zwei Phase-llI-
Studien an agitierten Patienten mit Schizophrenie oder bipo-
larer Stérung nachgewiesen werden. Dabei zeigten sich beide
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