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Diagnostik und Therapie schizophrener Erkrankungen sind nach wie vor Gegenstand intensiver
wissenschaftlicher Forschung und praktischer Erfahrungen. Nachdem der tiberarbeitete Kon-
sensus zur schizophrenen Erkrankung — der erstmals im Jahr 2003 erschienen ist — im Jahr 2008
neu aufgelegt wurde, war nun eine Uberarbeitung notwendig, die die verschiedenen in der Zwi-
schenzeit gefundenen aktuellen Aspekie herausarbeitet.

Heute steht eine Reihe von verschiedenen neuen Therapiemaglichkeiten zur Verfiigung, die
sowohl die medikamentése Behandlung als auch die nicht medikamentésen Behandlungen, wie
z.B. spezifische psychosoziale Interventionen, umfasst. Dadurch kann ein Gesamttherapieplan
entwickelt werden, der auf die individuellen Bediirfnisse der Patienten abgestimmt ist.

Durch die Einfiihrung der atypischen Antipsychotika wurden neue Behandlungsperspektiven
ermdglicht, da diese Medikamente die bei vor allem (dlteren) typischen Neuroleptika héufig
auftretenden Nebenwirkungen, wie z.B. extrapyramidale oder kognitive Stérungen, nicht mehr
oder nur zu einem geringen Teil aufweisen. Dadurch ist es fiir die Patienten einfacher, sich wie-
der in das tigliche Leben zu integrieren. Dieses gilt insbesondere fiir die nun verfiigharen neuen
Depotmedikationen, die iiber den Zeitraum von 4 bzw. 12 Wochen reichen.

In dem vorliegenden Konsensus-Dokument wurde mit fiihrenden sterreichischen Expertinnen
und Experten die Sachlage zur Diagnostik und Therapie schizophrener Erkrankungen erarbeitet.
Das hier vorgestellte Statement stellt die konsensuelle Meinung der Teilnehmer dieser Arbeits-
gruppe dar. Wir danken fiir die finanzielle Unterstiitzung von Unternehmen der forschenden
Arzneimittelindustrie, die am Umschlag angefiihrt sind. Dieses Konsensus-Statement soll vor al-
lem fiir die téigliche Praxis eine Unterstiitzung fiir einen effektiven und patientennahen Umgang
mit der Erkrankung ,, Schizophrenie* darstellen.

An dieser Stelle méchten wir auch unserem bewdihrten Partner, der Medizin Akademie, fiir die
ausgezeichnete Zusammenarbeit danken.

Wir hoffen sehr, dass Ihnen das vorliegende Konsensus-Statement ,, Schizophrenie* fiir die Be-
handlung und das Verstindnis schizophrener Erkrankungen niitzlich ist, und freuen uns iiber
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1. Definition der Schizophrenie

Die Schizophrenie ist durch ein charakteristisches Stérungsmuster
in verschiedenen psychischen Bereichen wie Wahrnehmung, Den-
ken, Ich-Funktionen, Affektivitat, Antrieb, Kognition und Psycho-
motorik gekennzeichnet. Bezeichnend sind einerseits episodisch
auftretende akute psychotische Zustande und andererseits chroni-
sche Beeintrachtigungen mit persistierenden positiven (z.B. Wahn,
Halluzinationen) und/oder negativen Symptomen (z.B. Affektverfla-
chung, Antriebsminderung, sozialer Riickzug). Zumeist gehen chro-
nische Krankheitsverlaufe mit kognitiven und sozialen Beeintrachti-
gungen einher. Diese Einschrankungen kénnen jedoch auch schon
zu Beginn der Erkrankung vorhanden sein oder den ersten positi-
ven Symptomen vorausgehen (Quelle: S3-Behandlungsleitlinie Schi-
zophrenie Hg. DGPPN 2006).

2. Epidemiologie und Verlauf

Schizophrene Erkrankungen treten in verschiedenen Landern der
Welt relativ unabhangig vom soziokulturellen Hintergrund auffal-
lend &hnlich haufig auf. Die Lebenszeitpravalenz der schizophrenen
Stérung betragt weltweit bei engsten Diagnosekriterien zwischen
0,3 und 0,6 Prozent (McGrath et al. 2008). Fur Osterreich bedeutet
dies mehr als 1.000 Neuerkrankungen pro Jahr. Weiter gefasste Dia-
gnosekriterien, die u.a. wahnhafte, kurze, polymorphe und nicht
naher bezeichnete psychotische Stérungen mit einbeziehen, erho-
hen die Pravalenz auf 2,3 Prozent. Werden auch affektive und subs-
tanzinduzierte Psychosen miterfasst, erhoht sich die Pravalenzrate
flr Psychosen auf 3,5 Prozent (Perala et al. 2007). Manner sind et-
was haufiger betroffen als Frauen, erkranken friiher und oft schwe-
rer. Der Verlauf einer Schizophrenie kann sehr heterogen sein.

Abbildung 1
Verlauf der Schizophrenie
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Quelle: nach Liebermann
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Der Verlauf einer klassischen schizophrenen Erkrankung kann
eingeteilt werden in:

¢ eine pramorbide Phase,

® eine prodromale Phase,

¢ eine Phase der Progression und

¢ eine sich anschlieBende Residualphase (siehe Abbildung 1).

Die préamorbide Phase

umfasst den Zeitraum bis zum Beginn der ersten uncharakteristi-
schen Zeichen der psychotischen Stérung. Sowohl biologische als
auch psychosoziale Faktoren kénnen eine besondere Vulnerabilitat
flr eine schizophrene Erkrankung bedingen.

Die prodromale Phase

wird meist von Familienangehérigen als unspezifische und schwer
deutbare Veranderung des Betroffenen wahrgenommen und cha-
rakterisiert einen Zeitraum, in dem sich auch die Personlichkeit des
Betroffenen zu verdndern beginnt. Zu beobachten sind z.B. ein
deutliches Absinken der Leistungsfahigkeit, sozialer Riickzug, son-
derbares Verhalten, Vernachlassigung der Koérperhygiene sowie un-
gewohnliche Wahrnehmungserlebnisse, manchmal auch erhéhter
Substanzkonsum.

In der Phase der Progression

schreitet die Krankheit deutlich voran und wird als Pathologie of-
fensichtlich. Der Patient erleidet psychotische Episoden mit Verlust
der Realitatskontrolle. Besonders charakteristisch fur eine Schizo-
phrenie sind Halluzinationen, Wahn und Symptome der Desorgani-
sation. Die akute Psychose ist durch die sogenannte Positivsympto-
matik gekennzeichnet. Darunter versteht man Symptome, die Uber
den ,normalen” psychischen Ausdruck hinaus produziert werden.

Residualphase

Nach akuten Erkrankungsphasen folgt nicht selten eine Residual-
phase mit , negativer” Symptomatik, die sich unter anderem in so-
zialer Zuruickgezogenheit und affektiver Verarmung zeigt. Sie kann
zu langfristigem, oft auch stationdrem oder teilstationdrem Be-
handlungsbedarf der Patienten fiihren und die vom Patienten an-
gestrebten Lebensziele unerreichbar werden lassen. Bei etwa der
Halfte der Patienten ist ein leichter bis mittelschwerer Verlauf der
Erkrankung zu beobachten, bei jeweils weiteren 25 Prozent kommt
es zu einer deutlichen Besserung bis zur Genesung oder zu chroni-
fizierten schweren Verlaufen.

3. Biologische Grundlagen

Aus heutiger Sicht korrelieren sowohl die ,, Positivsymptome” als
auch die ,Negativsymptome” der Schizophrenie mit fassbaren
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neurochemischen Stérungen im Bereich zentraler Neuromodulato-
ren, wobei spezifische Veranderungen im dopaminergen und sero-
tonergen System, in letzter Zeit auch im glutamatergen System,
am besten dokumentiert sind. Zwei wichtige biologische Vorstel-
lungen zur Pathogenese von Schizophrenie, die neuronale Ent-
wicklungshypothese und die neurotoxische Hypothese, haben der-
zeit ausschlieBlich im wissenschaftlichen Bereich Relevanz und fuh-
ren noch nicht zu direkten klinischen Konsequenzen (Whitaker et
al. 2016, Davis et al. 2016).

Hypothesen zur Pathobiologie der Schizophrenie

Dopaminerge Hypothese

¢ Dysfunktionale dopaminerge Bahnen

Serotonerge Hypothese

¢ Mitbeteiligung des 5-HT-Systems

Glutamaterge Hypothese

¢ Mitbeteiligung des glutamatergen Systems

Neuronale Entwicklungshypothese

e Toxisch bzw. genetisch bedingte Veranderungen der Neuronen

¢ \erminderte neuronale Migration wahrend der fetalen Ge-
hirnentwicklung

¢ Inadaquate Synaptogenese bzw. neuronale Vernetzung

Neurotoxische Hypothese

e Glutamaterge Toxizitat

3.1. Dopaminerge Mechanismen

Mittels moderner In-vivo-Untersuchungen des dopaminergen Sys-
tems konnten bei Patienten mit Schizophrenie in bestimmten limbi-
schen Arealen Hinweise fir eine Dysfunktion des Neurotransmitters
Dopamin gefunden werden. Allerdings liegt nicht eine generelle
Uberaktivitit im dopaminergen System vor, es gibt vielmehr Hin-
weise auf eine Dysregulation mit gleichzeitig bestehender Uber-
oder Unterfunktion der Transmission in unterschiedlichen Hirnre-
gionen. So lasst sich die Entstehung der Positivsymptomatik mit ei-
ner mesolimbischen Hyperaktivitat erklaren, wahrend eine Hypoak-
tivitat des mesokortikalen dopaminergen Systems mit der Ausbil-
dung von kognitiven Defiziten und der Negativsymptomatik in Be-
ziehung gebracht wird.

3.2. Serotonerge Mechanismen

Eine Reihe von Befunden spricht fiir eine Beteiligung des Neuro-
transmitters Serotonin (5-Hydroxytryptamin; 5-HT) an der Patho-
physiologie der Schizophrenie. Rezeptorbindungsstudien zeigen ei-
ne Erhdhung der 5-HT1A-Rezeptoren im prafrontalen und tempo-
ralen Cortex sowie eine Erniedrigung der 5-HT2-Rezeptoren im
prafrontalen Cortex. Die Minderung der serotonergen Hemmung
des prafrontalen Cortex auf subkortikale Strukturen kénnte zu ei-
ner gesteigerten dopaminergen Funktion fihren.
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Daruber hinaus sind die psychotomimetischen Wirkungen von
5-HT-Agonisten wie etwa Lysergsaure-Diathylamid (LSD) und Mes-
calin gut dokumentiert, welche zu psychotischen Symptomen fiih-
ren, wie sie teilweise ahnlich bei der Schizophrenie zur Beobach-
tung gelangen. In den letzten Jahren fand das Serotoninsystem vor
allem im Rahmen der Pharmakodynamik von atypischen Antipsy-
chotika zunehmende Beachtung.

Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon, Sertindol und Ziprasi-
don sind potente 5-HT2A-Rezeptorantagonisten und relativ schwa-
chere Dopamin-D2-Antagonisten. 5-HT1A- und 5-HT2C-Rezepto-
ren scheinen weiterhin wesentlich zu den klinischen Effekten man-
cher atypischer Antipsychotika beizutragen.

3.3. Glutamaterge Mechanismen

Seit den 1990er Jahren wird auch intensiv die Rolle von Glutamat
bei der Entstehung und Aufrechterhaltung sowohl von Positiv- als
auch Negativsymptomatik diskutiert. Ausgangspunkt der Uberle-
gungen waren die Beobachtungen, dass wahrend der Gabe von
Antagonisten am sogenannten N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Re-
zeptor schizophreniforme Symptome auftreten kénnen. Wissen-
schaftliche Untersuchungen zeigten, dass von den acht bekann-
ten Glutamatrezeptoren der sogenannte NMDA-Rezeptor eine
besondere Rolle bei der Pathophysiologie der Schizophrenie zu
spielen scheint.

3.4. Pathophysiologie

Strukturelle und funktionelle bildgebende Untersuchungsmetho-
den haben viel zum Verstadndnis der Symptomatik beigetragen:
neben diffusem Verlust an grauer Substanz und erweiterter Ven-
trikel zeigen sich fokale Stérungen in den Bahnen der weif3en
Substanz als Hinweise fUr veranderte anatomische und gestorte
funktionelle Konnektivitat. Degenerative (auto-)immunologische
Prozesse sind wahrscheinlich an diesen strukturellen Veranderun-
gen beteiligt. Elektrophysiologische Befunde weisen dabei auf
Stérungen der Informationsverarbeitung hin, einerseits aufgrund
abgeschwaéchter neuronaler Aktivierung durch neue Stimuli (Bra-
mon et al. 2005), andererseits durch verminderte Fahigkeit, die
Aktivierung durch repetitive Stimuli zu begrenzen (Patterson et al.
2008). Diese Befunde weisen auf die Bedeutung von Wahrneh-
mungsstorungen fir die Entwicklung der psychotischen Sympto-
matik hin und sttitzen sowohl die Hypothese einer ,Filterstérung”
mit nachfolgender Uberlastung der kognitiven Funktionen als
auch die Hypothese einer , Attributionsstérung”, bei der nicht re-
levanten Wahrnehmungen Bedeutung zugeordnet wird, wodurch
sich, beim Versuch, diese Wahrnehmungen in ein Erklarungsmo-
dell einzuordnen, Wahnsymptome und Verfolgungsangste ent-
wickeln (Kapur 2003).
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In jingster Zeit konnten bei einigen Patienten mit Erstmanifesta-
tionen einer psychotischen Symptomatik Autoantikérper gegen
neuronale Oberflachenantigene (z.B. Bestandteile der NMDA-Re-
zeptoren) nachgewiesen werden (Steiner et al. 2013). Die diagnos-
tischen und therapeutischen Implikationen dieser Befunde sind
noch nicht abzusehen.

4. Atiopathogenetisches Grundkonzept

Bei der Entstehung einer Schizophrenie wird von einem Zusammen-
wirken unterschiedlicher Faktoren ausgegangen, wobei angenom-
men wird, dass die genetische Veranlagung (Disposition) eine zen-
trale Rolle spielt.

Das , Vulnerabilitats-Stress-Coping-Modell” ist das zurzeit am bes-
ten akzeptierte atiopathogenetische Modell der Schizophrenie,
welches neurobiologische, psychologische und soziale Faktoren be-
rlcksichtigt. Hypothetische endogene und exogene Stressoren bio-
logischer und psychosozialer Natur, die mit einem in seiner Verar-
beitungskapazitat reduzierten System interagieren, fiihren bei nicht
ausreichenden Bewaltigungsmaglichkeiten (Coping) zu dessen pas-
sagerem Funktionsversagen mit der klinischen Konsequenz akuter
psychotischer Symptomatik (Fusar-Poli et al. 2013).

Wechselwirkungen von Genetik und Umwelt

Untersuchungen im verwandtschaftlichen Umfeld von an Schizophre-
nie erkrankten Personen haben Belege fiir eine genetische Veranla-
gung ergeben. So zeigt sich, dass die Wahrscheinlichkeit, ebenfalls an
Schizophrenie zu erkranken, mit steigendem Verwandtschaftsgrad
zum Erkrankten zunimmt. Sind beide Elternteile erkrankt, liegt das Ri-
siko, ebenfalls an Schizophrenie zu erkranken, bei ca. 40 Prozent. Bei
zweieiigen Zwillingen liegt die Wahrscheinlichkeit, dass der Zwilling
eines Schizophrenen ebenfalls erkrankt ist, bei ca. 15 Prozent, bei ein-
eiigen Zwillingen bei 50 Prozent (Konkordanzrate).

Ein kleiner Teil der Erkrankten weist strukturelle genetische Veran-
derungen wie ,,copy-number variations” (CNVs) auf (International
Schizophrenia Consortium 2008), bei dem gréBeren Teil summieren
sich genetische Vulnerabilitat und epigenetische Faktoren, wie z.B.
hoheres Alter des Vaters (Wohl und Gorwood 2007).

Es gibt zunehmend Evidenz dafur, dass genetische, biologische und
psychosoziale Faktoren sowie deren Interaktionen &tiologisch eine
Rolle spielen. Genetische Untersuchungen inkludieren genomweite
Assoziations-Scans sowie Kandidatengene. In genomweiten Asso-
ziationsstudien (GWAS) wurden zahlreiche Gene identifiziert, die
mit der Entstehung einer Schizophrenie in Verbindung gebracht
werden konnten (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric
Genomics Consortium, 2014). Zu diesen Risikogenen gehoren z.B.
DISC 1, NRG 1, COMT, CACNA1C. Diese Risikogene sind nicht un-
bedingt spezifisch fur die Schizophrenie.
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Neben Risikogenen wurden auch Umweltrisikofaktoren diskutiert,
die die Entstehung einer Schizophrenie beglnstigen kénnten. Zu
ihnen gehoren: Kindheitstraumata, exzessiver Cannabisgebrauch,
Migration, Geburtskomplikationen, Geburt in Wintermonaten, Ur-
banizitat, hohes Alter des Vaters und Schadel-Hirn-Traumata (van
Os et al. 2008). Wie die einzelnen Risikofaktoren zusammenwirken
und sich bei gemeinsamem Vorliegen auf das Erkrankungsrisiko ei-
ner Schizophrenie auswirken, lasst sich anhand sogenannter Gen-
Umwelt-Interaktionsstudien untersuchen.

Caspi et al. haben 2005 die Anlage-Umwelt-Interaktion in Bezug
auf die beiden Formen des Gens, das fur das Enzym COMT codiert
(Valin-Allel, Methionin-Allel), sowie auf den Konsum von Cannabis
wahrend der Adoleszenz untersucht. Es zeigte sich, dass Trager des
Valin-Allels, die Cannabis konsumiert hatten, mit héherer Wahr-
scheinlichkeit an Schizophrenie erkrankten. Es wird angenommen,
dass Cannabis sowie das Enzym COMT Uber die mesokortikale
Bahn Wirkungen im préfrontalen Kortex zeigen. Damit konnte er-
mittelt werden, dass eine bestimmte genetische Anlage die Vulne-
rabilitat gegentiber Umweltpathogenen maBgeblich beeinflusst.

In vorangegangenen Studien konnten auch mégliche Gen-Urbanizi-
tats-Interaktionen identifiziert werden (van Os et al. 2004, Spauwen
et al. 2006). In Zukunft sind groBe multizentrische Studien notwen-
dig, da nur diese zeigen kénnen, ob bisherige Ergebnisse stabil sind.
Faktoren, die sich in diesem Kontext als stabil erweisen, konnen fur
praventive und therapeutische MaBnahmen relevant sein.

5. Diagnostik

5.1. Symptome

Das diagnostische Konzept der Schizophrenie geht im Wesentlichen
auf Emil Kraepelin (1856-1926) zuriick. Ausgehend von den Uberle-
gungen zur Einheitspsychose durch von Zeller (1804-1877) und Grie-
singer (1817-1868) und unter Integration spezifischer Verlaufstypen
(etwa der Katatonie Kahlbaums und der Hebephrenie Heckers), ge-
lang es Kraepelin 1899, eine Dichotomisierung der endogenen Psy-
chosen vorzunehmen, die bis heute (ICD-10, DSM-5) Bestand hat.

Kraepelin unterschied die Psychosen weniger durch die Akuitat
oder Psychopathologie ihrer Episoden als durch den Verlaufs-
aspekt. Angesichts des Nichtvorhandenseins wirkungsvoller thera-
peutischer Optionen war die Frage nach der Prognose (eventuelle
Reintegration in die Gesellschaft) von groBter Bedeutung. Fir
Kraepelin gewann so die Frage nach der Progression kognitiver
Dysfunktionalitat (Dementia praecox) eine zentrale Bedeutung fur
die Abgrenzung dieser Krankheitsgruppe von dem potenziell beni-
gne verlaufenden manisch-depressiven Irresein (heute: bipolare af-
fektive Stérung).
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1911 beschrieb Eugen Bleuler (1857-1939) ein neues Konzept fur
die Dementia praecox, die er die ,Gruppe der Schizophrenien”
nannte, basierend auf Grundsymptomen (formalen Denkstérun-
gen, Stérung der Affektivitat, Antriebsstérungen, Autismus) und
akzessorischen Symptomen (Wahnideen, Sinnestauschungen, ka-
tatonen Symptomen und Sprachauffalligkeiten). Die Tatsache,
dass schon er von der ,, Gruppe der Schizophrenien” spricht,
zeigt, dass er sich der unterschiedlichen Phanomenologie jener
Krankheitsbilder bewusst war, die wir heute allesamt mit Schizo-
phrenie bezeichnen. Im Gegensatz zu Kraepelin war Kurt Schnei-
der (1887-1967) davon Uberzeugt, Akutsymptome der Schizo-
phrenie (ohne Kenntnis des spateren Verlaufes) als pathognomo-
nisch herausarbeiten zu kénnen, und charakterisierte Symptome
ersten und zweiten Ranges. Crow fihrte die Begriffe Typ-I- und
Typ-lI-Schizophrenie fur die Formen mit positiver (Typ I) bzw. ne-
gativer (Typ Il) Symptomatik ein.

Positivsymptomatik

Halluzinationen: Eine Halluzination ist eine Sinneswahrneh-
mung ohne Korrelat in der AuBenwelt. Die Betroffenen nehmen
mit ihren Sinnen etwas wabhr, das nicht da ist, und sind von des-
sen Realitat Uberzeugt. Man unterscheidet die Halluzinationen
nach den betroffenen Sinnen, z.B. akustische oder olfaktorische
Halluzinationen.

Wahn: Ein Wahn entspricht einer verzerrten Beurteilung der Reali-
tat. Der Wahn ist eine personlich guiltige, starre Uberzeugung der
eigenen unzweifelhaft evidenten Lebenswirklichkeit. Der Wahn ist
gleichzeitig eine inhaltliche Denkstérung. Nach Jaspers ist der
Wahn durch folgende Charakteristika gekennzeichnet:
Unmaoglichkeit des Inhalts (dieses Kriterium findet sich jedoch in
den derzeitigen diagnostischen Leitlinien der ICD-10 nicht), durch
logisch zwingende Argumente nicht korrigierbar und subjektive
Gewissheit. (Haufig sind: Verfolgung, Vergiftung, Hypochondrie,
Eifersucht, megalomane Selbsttiberhthung; Wahninhalte, die
stimmungskongruent, also synthym, sind, lassen an eine affektive
Stérung denken.)

Formale Denkstorungen: Begriffsverwendung und logische Ar-
gumentation werden unpraziser. Dazu gehéren die desorganisierte
Sprache bzw. ein inkoharenter Denkprozess (u.a. mit gelockerten
Assoziationen, Vorbeireden, Neologismen, Sperrungen, Gedan-
kenabreiBen).

Ich-Erlebnis-Storungen: Die Ichhaftigkeit (Meinhaftigkeit) des Er-
lebens ist verandert, und die Grenze zwischen dem Ich und der
Umwelt ist durchlassig (Gedankeneingebung, Gedankenentzug,
Gedankenausbreitung, Depersonalisation, Derealisation).
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Motorische Symptome: Dazu gehdren mimische und gestische
Besonderheiten, Auffalligkeiten in Gang und Motorik sowie spezifi-
sche psychomotorische (katatone) Symptome.

Negativsymptomatik
Apathie: Teilnahmslosigkeit, Antriebsschwéche, Interesselosigkeit,
Energiemangel.

Alogie: Sprachverarmung, Sprachinhaltsverarmung, Verlangerung
der Antwortlatenz.

Anhedonie: Unfédhigkeit, Freude oder Vergntigen zu empfinden.

Affektverflachung: Verarmung des Fuhlens, der emotionalen
Ausdrucks- und Reaktionsfahigkeit.

Sozialer Riickzug: Soziale Isolation und Riickzug, eingeschrénkte
Konfliktfahigkeit.

Kognitive Stérungen

Es finden sich Defizite in verschiedensten neurokognitiven Doma-
nen, und zwar in erster Linie in den Bereichen Aufmerksamkeit (Vi-
gilanz, selektive Aufmerksamkeit), Exekutivfunktionen, Gedachtnis
(Arbeitsgedachtnis, Langzeitgedachtnis) und Feinmotorik. Daneben
bestehen Defizite im Bereich der sozialen Kognition (Theory of
Mind, Erkennen von emotionalen Gesichtsausdricken/affektiver
Prosodie und von sozialen Signalen).

5.2. Allgemeine diagnostische Merkmale
Diagnostische Merkmale der Schizophrenie nach ICD-10, F20
1) Gedanken
Lautwerden, Eingebung, Entzug, Ausbreitung
2) Wahninhalt
Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Gefuhl des Gemachten,
Wahnwahrnehmungen
3) Wahncharakteristik
Unangemessen, unrealistisch
4) Stimmen
Kommentierende, dialogisierende
5) Halluzinationen
6) Formales Denken
Gedankenabreien, Zerfahrenheit, Danebenreden,
Neologismen
7) Katatone Symptome
Mutismus, Stupor, Haltungsstereotypien, Erregung,
Negativismus
8) Negative Symptome
Apathie, Sprachverarmung, sozialer Ruickzug,
verflachter/inadaquater Affekt

Diagnose einer Schizophrenie, wenn ...

... ein Symptom der Gruppen 1-4 oder

... zwei Symptome der Gruppen 5-8 vorliegen,

... und das fast standig wahrend eines Monats oder langer.

Diagnostische Merkmale der Schizophrenie nach DSM-5

Zwei (oder mehr) der folgenden Symptome, jedes bestehend fur
einen erheblichen Teil einer einmonatigen Zeitspanne (oder krzer,
wenn erfolgreich behandelt). Mindestens eines der Symptome
muss (1), (2) oder (3) sein

1) Wahn

2) Halluzinationen
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3) Desorganisierte Sprechweise (z.B. hdufiges Entgleisen oder Zer-
fahrenheit)
4) Grob desorganisiertes oder katatones Verhalten

5) Negativsymptome, z.B. verminderter emotionaler Ausdruck oder

reduzierte Willenskraft (Avolition)

5.3. Diagnosegruppen der Schizophrenie

Friher standen vorwiegend psychopathologische Beschreibungen
der schizophrenen Erkrankungen im Vordergrund. Heute liegt mit
dem ICD-10 ein modernes phanomenologisch orientiertes Klassifi-

kationssystem vor, in dem je nach dem Vorherrschen von psychopa-

thologischen Pragnanztypen verschiedene Diagnosegruppen der
Schizophrenie unterschieden werden.

Charakteristika der diagnostischen Subtypen nach ICD-10

¢ Paranoide Schizophrenie, F20.0
Vorherrschen von Halluzinationen und Wahnphdnomenen.

¢ Hebephrene Schizophrenie, F20.1
Deutliche und anhaltende Verflachung oder Inadaquatheit
des Affekts, zielloses und unzusammenhangendes Verhalten
oder deutliche formale Denkstérungen (Zerfahrenheit der
Sprache).

e Katatoner Typus, F20.2
Fur mindestens zwei Wochen mindestens ein katatones Symp-
tom (siehe Kapitel 5).

¢ Undifferenzierte Schizophrenie, F20.3
Die Patienten erfullen die Kriterien fr einen anderen Typ nicht,
oder die Symptome sind so zahlreich, dass die Kriterien fur
mehrere Typen erfillt sind.

¢ Postschizophrene Depression, F20.4
Kriterien der Schizophrenie in den letzten zwolf Monaten erfillt;
die depressiven Symptome mussen mindestens die Kriterien fur
eine leichte depressive Episode erfullen.

¢ Schizophrenes Residuum, F20.5
Ein chronisches Stadium im Verlauf einer schizophrenen Er-
krankung mit einer eindeutigen Verschlechterung von einem
friiheren zu einem spateren Stadium. Wahrend zwolf Monaten
mindestens vier Symptome der negativen Symptomatik vor-
handen.

¢ Schizophrenia simplex, F20.6
Schleichende Progredienz aller drei folgenden Merkmale tber
mindestens ein Jahr:
a) deutliche und anhaltende Veranderung in einigen Personlich-

keitsmerkmalen,
b) allmahliches Auftreten und Verstarkung von negativen Symp-
tomen,

¢) deutliche Abnahme des Leistungsniveaus.

Demgegeniber beschrankt sich das DSM-5, mit Ausnahme einer
zusatzlichen Unterscheidung — mit oder ohne katatone Symptome

— ausschlieBlich auf die Beschreibung des Verlaufes und fuhrt keine

weiteren Subtypen mehr an.

5.4. Organische Abkldrung bzw. Kontrollen bei Vorliegen
von psychotischen Symptomen

5.4.1. Ersterkrankung

Obligat

o Korperliche und neurologische Untersuchung

Blutbild (inklusive Differenzialblutbild)

e Entziindungsparameter (CRP)

e Leberwerte

e Nierenwerte
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¢ Schilddriisenhormone (TSH, bei Bedarf T3,T4)

e Drogenscreening

e EKG bei bestehender oder geplanter Psychopharmakotherapie
(QTc-Zeit, Av-Uberleitungszeit)

e MRT

e | uesserologie

e HIV-Test (bei Neuerkrankung bzw. entsprechendem Verdacht)

¢ Blutzucker (ntichtern wie auch postprandial), HbA1c

e Cholesterin und HDL-Cholesterin

e Triglyceride

e Bauchumfang in Nabelhohe

¢ Neuropsychologische Testung

¢ Bei Frauen im gebarfahigen Alter: Schwangerschaftstest

Fakultativ

e Antinukledre Antikorper

e Coeruloplasmin

e Liquor cerebrospinalis (vor allem bei diagnostisch unklaren
Zustanden)

e EEG

e Thoraxrontgen (bei entsprechender Indikation, d.h. bei Verdacht
auf Lungenerkrankungen)

e Serum-Cortisolspiegel

¢ Medikamenten-Plasmaspiegel

e Suche nach Toxinen

¢ Genetische Testung

e Prolaktin (ggf. Testosteron bzw. Ostrogen)

5.4.2. Mehrfacherkrankungen

Obligat

e Korperliche und neurologische Untersuchung

e Blutbild (inklusive Differenzialblutbild)

e Entztindungsparameter (CRP)

o |eberwerte

e Nierenwerte

¢ Kontrolle pathologischer Vorbefunde in anderen Unter-
suchungen

¢ EKG (QTc-Zeit, AV-Uberleitungszeit)

e Blutzucker (nlchtern wie auch postprandial), HbA1c

e Cholesterin und HDL-Cholesterin

e Triglyceride

e Bauchumfang in Nabelhéhe

Fakultativ

¢ Medikamentenplasmaspiegel (z.B. bei fehlendem Therapie-
ansprechen)

¢ Therapeutisches Drug Monitoring

¢ Neuropsychologische Testung

¢ Glukosetoleranz bei Verdacht auf Insulinresistenz

6. Die kognitive Symptomatik

Neben den charakteristischen psychopathologischen Symptomen
wie z.B. Stimmenhoren, Wahnideen, Ich-Stérungen oder formale
Denkstérungen haben wissenschaftliche Untersuchungen der
letzten Jahre bestatigt, dass zusatzlich auch kognitive Defizite
eine wesentliche Rolle bei der Schizophrenie spielen. Kognitive
Defizite stehen in engem Zusammenhang mit der Prognose der
Erkrankung.

Schizophrenie ist von Defiziten in den Bereichen der Aufmerksam-
keit, der exekutiven Funktionen (Fahigkeiten der Handlungspla-
nung, Problemldsen, Flexibilitat des Denkens und das Arbeitsge-



dachtnis), des Gedachtnisses und des Lernens gekennzeichnet.
Kognitive Defizite sind bei psychiatrischen Stérungen ein kenn-
zeichnendes Merkmal der Erkrankung und haben Einfluss auf den
Behandlungsverlauf, die Arbeitsfahigkeit und den Alltag. Des Wei-
teren werden neurobiologische Grundlagen der kognitiven Defizite
erortert, die Aufschluss Uber die neuronalen Netzwerkstérungen
der betroffenen Hirnareale geben.

Im Rahmen von funktionell-hirnbildgebenden Untersuchungen
wurden bei schizophrenen Patienten pathophysiologische Verande-
rungen in spezifischen neuronalen Systemen, die mit kognitiven
Funktionsstérungen assoziiert sind, gefunden.

Bei Storungen von Arbeitsgedachtnisfunktionen scheinen auf
neuronaler Ebene Funktionsstérungen des dorsolateralen pra-
frontalen Cortex sowie des anterioren cingularen Cortex von be-
sonderer Bedeutung zu sein. Auch Stérungen der Konnektivitat
zwischen prafrontalen Arealen und dem medialen Schlafenlappen
spielen wohl eine wichtige pathophysiologische Rolle. Dysfunk-
tionen der exekutiven Kontrollmechanismen gehen mit vermin-
derter Aktivierung im posterioren frontomedianen Cortex, im
sogenannten IF)(inferior frontal junction)-Areal sowie in gesteiger-
ten Aktivitaten in Hirnstammkernen und im ventralen Striatum
einher.

Langzeitgedachtnisstérungen bei der Schizophrenie werden sowohl
mit Funktionsstérungen der erweiterten Hippocampusformation als
auch mit Stérungen prafrontaler kognitiver Kontrollmechanismen
bei Steuerung von Encodier- und Abrufprozessen in Verbindung
gebracht.

Zu Stérungen sozialer Kognitionen bei der Schizophrenie werden
insbesondere das gestorte Erkennen emotionaler Gesichtsaus-
drticke sowie reduzierte Theory-of-Mind-Leistungen gezahlt.

Mit diesen Stérungen sind reduzierte Aktivierungen in der
Amygdala und im Gyrus fusiformis sowie im medialen prafron-
talen Cortex, im temporo-parietalen Ubergangscortex sowie

im Amygdala-Hippocampus-Komplex assoziert (Sachs und Volz
2012).

Affektive Symptome

Nicht selten treten im Verlauf einer Schizophrenie auch affektive
Symptome auf.

Patienten sollten daher regelmaBig auch auf das Vorliegen depres-
siver und manischer Symptome untersucht werden.

7. Beurteilungsinstrumente zur
standardisierten Diagnostik

Psychiatrische Diagnostik von psychotischen Stérungen

Strukturierte Interviews und Checklisten

e |CD-10-Checklisten (ICDL)

o Strukturiertes klinisches Interview fur DSM-IV, Achse | (SKID-I)

¢ Mini International Neuropsychiatric Interview

e Leitfaden zur Erfassung des psychopathologischen Befunds
anhand des AMDP-Systems (Arbeitsgemeinschaft fir Methodik
und Dokumentation in der Psychiatrie)

Fremdbeurteilungsfragebdégen zu Phdnomenen der klini-

schen Psychopathologie

e Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

¢ Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS)

e Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)

¢ Personal and social performance scale (PSP)

Neuropsychologische Untersuchung

Die Literatur zeigt, dass kognitive Dysfunktionen ein wesentliches
Problem der Erkrankung darstellen. Alle Patienten mit einer psycho-
tischen Erstmanifestation sollten neuropsychologisch untersucht
werden, am besten nach Abklingen der akuten psychotischen Sym-
ptomatik.

Ein gutes Screening-Instrument ist der SCIP Test (Screen for Cogni-
tive Impairment in Psychiatry) und die Testbatterie BACS (Brief As-
sessment of Cognition in Schizophrenia, deutsche Version: Sachs
etal. 2011).

Spezifische Tests zur Untersuchung der kognitiven Defizite umfas-
sen vor allem die Prifung der Aufmerksamkeitsstérungen (Trail Ma-
king Test, TMT), der Lernfahigkeit und des Gedachtnisses (Verbaler
Lern- und Merkfahigkeitstest, VLMT) und der Exekutivfunktionen
(Tower of London Test).

Fragebdgen, die besonders auf der Selbstbeurteilung
der Patienten beruhen

e Frankfurter Beschwerde-Fragebogen (FBF)

e Self Evaluation of Negative Symptoms (SNS)

¢ Eppendorfer Schizophrenie-Inventar (ESI)

Patienten- und Angehérigeninterview

e Interview fur die retrospektive Erfassung des Erkrankungsbeginns
und -verlaufs bei Schizophrenie und anderen psychotischen Sto-
rungen (IRAOS).

8. Allgemeine Grundlagen der Behandlung
von Patienten

8.1. Arzt-Patienten-Beziehung

Nur durch eine tragféhige Beziehung zwischen Arzt und Patient ist
es moglich, dessen Therapiemotivation und Adhérenz zu erreichen
und eine dem Patienten entsprechende Therapie zu finden.

8.2. Auswahl der Pharmakotherapie

In der Behandlung von Patienten mit Schizophrenie sollte die
Auswahl der Medikation unter Berlcksichtigung verschiedener
Wirkungs- und Nebenwirkungsfaktoren sowie unter individuellen
Zielparametern fur den jeweiligen Patienten erfolgen. Zur Unter-
stitzung der klinischen Entscheidungsfindung stehen Leitlinien
basierend auf dem aktuellen Stand des medizinischen Wissens
fur eine optimale Diagnostik und Versorgung der Patienten zur
Verfligung.

Es gibt verschiedene nationale und internationale Leitlinien fur die
Behandlung der Schizophrenie. Die Evidenzbewertungen sind teil-
weise unterschiedlich. Fur die Entwicklung von internationalen Leit-
linien fur die biologische Behandlung der Schizophrenien wurde ei-
ne Task Force der World Federation of Societies of Biological Psych-
iatry gegriindet. Nach der ersten Publikation dieser Leitlinien in den
Jahren 2005/2006 wurde eine vollstandige Aktualisierung der Be-
handlungsleitlinien fur die Schizophrenie in den Jahren 2012 (Teil 1)
und 2013 (Teil 2) vorgelegt (Hasan et al. 2012, 2013, 2015). Der
dritte Abschnitt dieser Leitlinien widmet sich vor allem den Themen
Depression und Suizidalitat, Antipsychotikatherapie im Rahmen von
Schwangerschaften und komorbiden Suchterkrankungen.

Tabelle 1 auf der nachsten Seite gibt einen Uberblick Giber nationale
und internationale Leitlinien.

clinicum neuropsy sonderausgabe
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Tabelle 1

Vergleich verschiedener verflgbarer Leitlinien fur die Behandlung der Schizophrenie

WFSBP DGPPN S3 NICE PORT RANZCP APA

(2012/13) (2006) (2009/12) (2010) (2005) (2004)
Priorisierung der atypischen . . .
Antipsychotika Nein Ja Nein Nein Ja Ja
Phasenspezifische Behandlung Ja (Ja) Ja (Ja) (Ja) Ja
Betrach:cung von primaren und Ia I3 Ua) Nein Nein Ia
sekundaren Negativsymptomen
Behandlungsdauer Mind. 12 Mind. 12 Nein Nein Mind. 12 Mind. 6
Ersterkrankung Monate Monate Monate Monate
Behandlungsdauer 2-5 Jahre, 2-5 Jahre, Nein Nein Langfristige
Mehrfacherkrankung ggf. lebenslang | ggf. lebenslang Behandlung
Intermittierende Behandlung . . .
mit Antipsychotika Nein (Ja) Nein Nein (Ja) (Ja)
Clolzapln bei Behandlungs- I3 I3 I3 Ia Ja Ja
resistenz
Clozapinspiegel >350ng/ml Ja Nein Ja Ja Nein Nein
Psychosoziale Interventionen Nein Ja Ja Ja Ja Ja
EV|denz.baS|erte Strate.glen zur I3 I3 Nein Ia Nein Ja
Therapie von Nebenwirkungen
Betrachtung verschiedener Nein Ja Ja Nein Nein (Ja)
Sektoren der Versorgung

WFSBP=World Federation of Societies of Biological Psychiatry; DGPPN=Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheil-
kunde; NICE=National Institute for Health and Care Excellence; PORT=The Schizophrenia Patient Outcomes Research Team, RANZCP=Royal Australian & New Zea-

land College of Psychiatrists; APA=American Psychiatric Association

Quelle: Adaptiert und ergdnzt nach: Hasan et al. (2013): Nationale und internationale Leitlinien zur Schizophrenie — Update 2013 zum Stand der
Empfehlungen zur antipsychotischen Medikation, Der Nervenarz und Gaebel et al. (2011): Schizophrenia guidelines across the world:

In der Akutphase steht die Behandlung der Positivsymptomatik im
Vordergrund, insbesondere Agitation und Angst. Hier stehen die
Therapie mit atypischen Antipsychotika (siehe Ubersichtstabelle im
Mittelaufschlag) bzw. entsprechende Begleit- und erganzende me-
dikamenttse MaBnahmen (siehe Kapitel 13) im Vordergrund. Zu-
dem gilt es, in der Akutphase Selbst- bzw. Fremdgefahrdung sowie
psychiatrische und somatische Komorbiditaten abzuschatzen und
zu behandeln.

In der postakuten Stabilisierungsphase ist Psychoedukation wichtig,
um Patienten beim besseren Umgang (z.B. Therapieadharenz) mit
ihrer Erkrankung zu untersttzen. Kognitiv-psychotherapeutische
Therapiemethoden (z.B. kognitive Remediation) sollen in dieser
Phase ebenso beginnen wie die Arbeit mit Angehoérigen.

Zusatzlich existieren noch einige weitere psychotherapeutische Op-
tionen, die den Gesamtbehandlungsplan ergénzen kénnen (siehe
Kapitel 17). In der Remissionsphase stehen soziotherapeutische
MaBnahmen im Mittelpunkt therapeutischen Bemuhens.

In diesem Konsensus-Statement wurden, wie schon in der ersten
Auflage, die in Osterreich iblicherweise verwendeten Begriffe , aty-
pische Antipsychotika” (fur die neuere Medikamentengeneration)
und , typische Neuroleptika” (fur die altere Medikamentengenerati-
on) gewahlt (siehe auch Tabelle 2).

9. Die atypischen Antipsychotika

Die atypischen Antipsychotika sind strukturell und pharmakody-
namisch eine heterogene Gruppe und unterscheiden sich da-
durch auch hinsichtlich der unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen. Wegen ihres bezUglich extrapyramidal-motorischer Sympto-
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Tabelle 2
Gangige Begriffe (Synonyma) fur altere
und neuere Antipsychotika (Auszug)

Antipsychotika Neuroleptika

Moderne Antipsychotika Altere Neuroleptika

Atypische Antipsychotika Typische Neuroleptika

Neuere Antipsychotika Klassische Neuroleptika

Antipsychotika der zweiten
und dritten Generation

Antipsychotika der ersten
Generation

me gunstigen klinischen Wirkungs- und Nebenwirkungsprofils
stellen sie die Medikation erster Wahl bei der Behandlung der
Schizophrenie dar.

9.1. Wirkung

Ausgehend von Clozapin sind in den letzten Jahrzehnten eine Rei-
he weiterer atypischer Antipsychotika zur Behandlung zugelassen
worden. Bei diesen Substanzen zeigen sich neben der gewiinsch-
ten raschen antipsychotischen Wirkung fehlende oder geringere
extrapyramidale Nebenwirkungen (EPS) im Vergleich mit typischen
Neuroleptika sowie ein positiver Effekt auf die negative, affektive
und kognitive Symptomatik.

Als atypische Antipsychotika bezeichnet man Substanzen, die

durch folgende klinische Kriterien gekennzeichnet sind:

o Wirksamkeit bei positiver Symptomatik

¢ geringe bis fehlende extrapyramidale Nebenwirkungen (inklusive
tardive Dyskinesien)



o Effektivitat bei Negativsymptomatik

¢ Verbesserung der affektiven Symptome

¢ Vergleichsweise glnstige Beeinflussung der kognitiven
Symptome

9.2. Pharmakologie

Fur die antipsychotische Wirkung ist eine Blockade von Dopa-
min-D2-Rezeptoren im zentralen Nervensystem fur typische Neuro-
leptika und atypische Antipsychotika von wesentlicher Bedeutung.
Dies wird auch durch moderne PET-Untersuchungen an schizophre-
nen Patienten bestatigt.

Die besondere therapeutische Wirkung von kombinierten D2-
5-HT2A-Blockern wird als Folge einer Blockade sowohl limbischer
D2-Rezeptoren als auch kortikaler 5-HT2-Rezeptoren angesehen.
Man vermutet, dass die kortikale 5-HT2-Blockade im prafrontalen
Cortex zu einer héheren D1-Aktivierung fuhrt, die sich positiv
auf die Negativsymptomatik und die kognitiven Funktionen
auswirkt.

Eine bessere Funktion der frontalen Hirnrinde zieht konsekutiv eine
Normalisierung der Funktion anderer Neurotransmittersysteme (z.B.
GABAerge und glutamaterge Neurone) nach sich. Es wird vermu-
tet, dass auch diese beiden Systeme eine Rolle in der Pathogenese
positiver und negativer Symptome spielen.

Die postsynaptische 5-HT2A-Blockade der atypischen Antipsychoti-
ka bewirkt, dass auch antidepressive Effekte vermittelt werden
(ausgenommen Amisulprid, das diesen antidepressiven Effekt tber
einen Dopamin-Autorezeptoragonismus bei niedriger Dosierung
vermittelt), was insbesondere bei gemischten schizophrenen und
affektiven Syndromen von Vorteil ist. Zusatzlich weisen Quetiapin
und Ziprasidon eine Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung und
Ziprasidon eine Wiederaufnahmehemmung von Serotonin und
Noradrenalin auf.

Der Wirkmechanismus von Aripiprazol unterscheidet sich von an-
deren derzeit verfligbaren atypischen Antipsychotika wie folgt: par-
tieller Agonismus am D2- und 5HT1A-Rezeptor sowie Antagonis-
mus am 5-HT2A-Rezeptor. Die intrinsische Aktivitdt am D2-Rezep-
tor erlaubt eine besondere Modulation des Dopamin-Serotonin-
Systems.

10. Die typischen Neuroleptika

10.1. Wirkung

Die beiden auffélligsten unerwtnschten Arzneimittelwirkungen
von typischen Neuroleptika sind eine Verminderung psychomoto-
rischer Aktivitat sowie eine Indifferenz gegentber Sinneswahr-
nehmungen.

Darlber hinaus weisen niedrig- und mittelpotente Neuroleptika,
eine sedierende Wirkung auf.

10.2. Pharmakologie

Derzeit sind sechs verschiedene Subtypen des Dopaminrezeptors
bekannt, die in zwei , Familien” eingeteilt werden: die D1-ahnli-
chen, zu denen neben dem D1- auch der D5-Rezeptor zahlt, und
die D2-ahnlichen Rezeptoren (D2, D3, D4 und D6). Das Vorhan-
densein von drei weiteren Subtypen bei Nichtsaugetieren (D7-D9)
wird diskutiert.

Typische Neuroleptika unterscheiden sich sowohl hinsichtlich ihrer
Affinitat fur D2-Rezeptoren als auch in ihrer Wirkung an anderen

Rezeptoren. Haloperidol weist z.B. eine vergleichsweise héhere
Potenz an D2-Rezeptoren auf, wahrend die Affinitdt zu D1-Re-
zeptoren gering ist. Die klinische Bedeutung dieser unterschiedli-
chen Rezeptorprofile ergibt sich vor allem aus den durch eine
Blockade der verschiedenen Rezeptoren hervorgerufenen Neben-
wirkungen.

Die meisten typischen Neuroleptika werden nach oraler Gabe
unvollstandig aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert. Zusatzlich
besteht bei vielen dieser Substanzen ein ausgepragter ,First
pass”-Effekt: Ein groBer Anteil wird in der Leber metabolisiert,
bevor er im Gehirn seine Wirkung entfalten kann. Dartber hinaus
weisen sie eine starke Proteinbindung auf, die zusammen mit der
fur die Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke notwendigen guten
Lipidloslichkeit fur das relativ hohe Verteilungsvolumen der meis-
ten Substanzen verantwortlich ist. So kdnnen Metabolite von
Chlorpromazin noch Wochen nach der letzten Dosis im Harn

der Patienten nachgewiesen werden. Diese Eigenschaft fihrt
gemeinsam mit der bei den meisten Substanzen gegebenen
geringen Dissoziation vom D2-Rezeptor auch dazu, dass die klini-
sche Wirkungsdauer der groBen Mehrzahl der typischen Neuro-
leptika die Halbwertszeit im Plasma bei Weitem Uberdauert.
Dadurch kann es zu einer Kumulation im Gehirn kommen, mit
dem daraus folgenden gesteigerten Risiko dosisabhangiger Ne-
benwirkungen.

Der GrofBteil der typischen Neuroleptika wird einem extensiven
Metabolismus unterzogen, bevor sie zu etwa gleichen Teilen in
Harn und Stuhl ausgeschieden werden. Die Eliminationshalbwerts-
zeit betragt dabei meist zwischen zehn und 24 Stunden. Aktive
Metaboliten spielen bei den meisten Substanzen nur eine unterge-
ordnete Rolle.

10.2.1. Einteilung nach der neuroleptischen Potenz

Diese Einteilung begriindet sich durch das Verhaltnis von Dosis zu
klinischer Wirkung. Braucht ein Medikament eine vergleichsweise
niedrige Dosis, um antipsychotisch wirksam zu sein, ist definitions-
gemaR die neuroleptische Potenz groB3; ist die Wirkdosis in Milli-
gramm hoch, ist die Potenz klein.

Niederpotente typische Neuroleptika weisen eine flachere Dosis-
Wirkungs-Kurve auf, was zu einer groBeren therapeutischen Breite
fuhrt. Andererseits geht damit meist auch eine niedrige Affinitat
zum D2-Rezeptor im Vergleich zu anderen Rezeptorgruppen ein-
her. Daraus resultiert ein anderes Nebenwirkungsprofil als bei den
hochpotenten typischen Neuroleptika, bei denen extrapyramidal
motorische Nebenwirkungen im Vordergrund stehen, wahrend
diese bei den niederpotenten typischen Neuroleptika meist ver-
haltnismaBig geringer ausgepragt sind. Das liegt daran, dass bei
den niederpotenten Substanzen anticholinerge, antiadrenerge und
antihistaminerge Nebenwirkungen eher die dosislimitierenden Fak-
toren darstellen und eine Dosierung Uber die Schwelle, bei der ex-
trapyramidale Nebenwirkungen eine starke Auspragung erlangen
konnten, oft nicht erreicht wird.

10.2.2. Einteilung nach chemischen Substanzgruppen

Diese Einteilung hat in der klinischen Praxis so gut wie keine Bedeu-
tung. Typische Neuroleptika entstammen im Wesentlichen folgen-
den chemischen Stoffgruppen: Phenothiazine (z.B. Chlorpromazin,
Prothipendyl, Levomepromazin), Thioxanthene (z.B. Thiothixen,
Chlorprothixen, Zuclopenthixol), Butyrophenone (z.B. Haloperidol)
oder Diphenylbutylpiperidine (z.B. Pimozid).

clinicum neuropsy sonderausgabe
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11. Unerwinschte Arzneimittelwirkungen von
typischen Neuroleptika und atypischen
Antipsychotika

11.1. Antidopaminerge Nebenwirkungen

Dazu zahlen extrapyramidal motorische Symptome (EPS) durch

Hemmung der nigrostriatalen Bahnen und endokrinologische

Symptome durch Hemmung tuberoinfundibularer Bahnen, was

eine vermehrte Sezernierung von Prolaktin bewirkt.

11.1.1. Extrapyramidal motorische Nebenwirkungen (EPS)
Frahdyskinesien: Diese auBern sich meist zu Beginn der Behand-
lung. Typische Merkmale sind Blickkrampfe (sogenannte okulogyre
Krisen), Zungen-Schlund-Krampfe, Trismus, spastisch dystone Be-
wegungen (z.B. Opisthotonus, Retrocollis, Torticollis) sowie Hyper-
kinesien der mimischen Muskulatur. Frihdyskinesien sind im Allge-
meinen durch parenterale Gabe von Biperiden gut und schnell be-
handelbar, sie stellen wohl einen wesentlichen Indikator fur die Ent-
wicklung von Spéatdyskinesien dar.

Parkinsonoid: Das medikamentdse Parkinsonoid tritt etwas spater
als die Frihdyskinesien in Erscheinung, ist jedoch von diesen véllig
unabhangig. Es stellt das haufigste der von typischen Neuroleptika
induzierten extrapyramidal-motorischen Symptome dar. Auch das
Parkinsonoid ist mit Biperiden zwar meist gut beherrschbar, aller-
dings sollte diese Komedikation nicht als Dauerlésung (kognitive
Dysfunktionen, delirogene Potenz und gastrointestinale Nebenwir-
kungen!) angesehen werden. Es sollte eine Dosisanpassung oder
ein Medikamentenwechsel auf ein atypisches Antipsychotikum er-
wogen werden.

Akathisie, Tasikinesie: Damit werden Unruhe beim Sitzen (Akathi-
sie) und unablassiger Bewegungsdrang (Tasikinesie) bezeichnet, die
entweder sichtbar und objektivierbar oder aber auch subjektiv in
qualender Intensitat wahrgenommen werden kénnen. Diese Ne-
benwirkung kann als Agitiertheit verkannt und somit der Priméarpa-
thologie der Schizophrenie zugerechnet werden. Die Verabreichung
von Biperiden gegen eine akathisische Symptomatik ist wirkungs-
los, eine Besserung der Symptomatik kann haufig durch niedrig do-
sierte Verabreichung eines zentral wirksamen Beta-Adrenozeptor-
Antagonisten (z.B. Propranolol) erzielt werden. Bleibt auch das oh-
ne Wirkung, sind Dosisreduktion bzw. Medikamentenumstellung
zielfihrende Optionen.

Spat- oder tardive Dyskinesie (TD): Unter Therapie mit hochpo-
tenten, typischen Neuroleptika besteht ein kumulatives Risiko, eine
TD zu entwickeln (Kasper et al. 2006). Die pathophysiologische
Grundlage ist nicht endgultig geklart, jedoch wird eine relative cho-
linerge Unterfunktion im Striatum nach einer durch dauerhafte
Blockade hervorgerufenen sekundéren ,,Up-Regulierung” und/oder
Hypersensibilisierung dopaminerger D2-Rezeptoren angenommen.
Dementsprechend fuhrt eine Behandlung mit anticholinergen Me-
dikamenten hierbei zu keiner Verbesserung der Symptomatik. Ab-
setzversuche kénnen zu einer Verbesserung oder auch zu einer Ver-
schlechterung der Symptomatik fihren. Dies ist auch bei einer et-
waigen Umstellung der Therapie zu bedenken.

In manchen Fallen hat sich eine Therapie mit Clozapin bzw. Quetia-
pin als zielfuhrend erwiesen, ebenso die Co-Medikation mit Tiaprid
Uber einen begrenzten Zeitraum. An dieser Stelle sei noch einmal
erwdhnt, dass unter atypischen Antipsychotika die Rate der EPS
deutlich geringer ist, auch — soweit beurteilbar — hinsichtlich der
Spatdyskinesien.

clinicum neuropsy sonderausgabe

11.1.2. Endokrinologische Nebenwirkungen

Nebenwirkungen wie Galaktorrhoe, Gyndkomastie, Oligo- oder
Amenorrhoe, Stérungen der Libido und der Potenz sowie Hirsutis-
mus und Seborrhoe sind meist eine Folge der Antipsychotika-indu-
zierten Hyperprolaktindmie. Appetitsteigerung mit Gewichtszunah-
me wird nicht nur durch antihistaminerge Effekte, sondern wahr-
scheinlich auch durch eine Antipsychotika-induzierte Insulinresi-
stenz ausgelost.

11.2. Antiadrenerge Nebenwirkungen

Hierzu zahlen zentrale Nebenwirkungen, die eine Vigilanzmin-
derung bewirken kénnen. Als periphere Nebenwirkung ist vor
allem die hypotensive orthostatische Reaktion zu erwdhnen. Vor-
sicht ist bei Substanzen mit einem deutlichen Antagonismus der
a1-Rezeptoren geboten. Nicht zuletzt kénnen als Folge der Weit-
stellung der GefaBe oder als primare Wirkung am Herzen auch
Tachykardien induziert werden. Bei manchen Substanzen kann es
zu einer Verlangerung der QTc-Zeit im EKG und infolge dessen zu
einem erhohten Risiko von Tachyarrhythmien kommen.

11.3. Antihistaminerge Nebenwirkungen

Der Antagonismus an zentralen H1-Rezeptoren duBert sich vor-
nehmlich in Form einer sedierenden Wirkung bzw. von Gewichts-
zunahme.

11.4. Anticholinerge Nebenwirkungen

Die anticholinergen Nebenwirkungen sind insbesondere durch ve-
getative Symptome wie Mundtrockenheit, Obstipation, bis hin zur
Gefahr des paralytischen lleus gekennzeichnet. AuBerdem zeigen
sich Schwierigkeiten bei der Miktion bis hin zum Harnverhalt sowie
Akkommodationsstérungen, Erhéhung des Augeninnendruckes
und Glaukomanfélle. Die anticholinergen Wirkungen kénnen ko-
gnitive Einschrankungen bewirken bzw. bestehende verstarken. Es
kann ein anticholinerg bedingtes pharmakogenes Delir ausgeldst
werden. Anticholinerge Effekte sollten besonders bei der Behand-
lung von psychotischen Symptomen im Rahmen von Demenzer-
krankungen bertcksichtigt werden.

11.5. Metabolisches Syndrom

Sowohl typische Neuroleptika als auch vor allem einige atypische
Antipsychotika kénnen durch Induktion einer Reduzierung der peri-
pheren Insulinsensibilitat zur Ausbildung eines metabolischen Syn-
droms beitragen, dem durch digtetische MaBnahmen, Metformin,
medikamentose Senkung der Blutfette oder — am besten — frihzei-
tige Umstellung der Medikation begegnet werden kann.

11.6. Weitere Nebenwirkungen

e Erhdhung der hepatischen Transaminasen, Cholestase und Ikterus

e Blutbildveranderungen mit Leukopenie, Granulozytopenie oder
Agranulozytose (potenziell letal)

¢ Erhohte Thrombosegefahr

e Generalisiertes Exanthem, Pigmenteinlagerungen an der Haut
und Fotosensibilisierung

e Eintribungen von Hornhaut und Linse (Katarakt) sowie Pigment-
einlagerungen an der Netzhaut

¢ Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS): Seltene, potenziell le-
tale Reaktion auf Gabe von typischen Neuroleptika in der Symp-
tomauspragung trotz unterschiedlicher Pathogenese dhnlich der
malignen Hyperthermie (, Narkosezwischenfall”), mit Muskel-
krampfen, Exsikkose, Kreatininanstieg im Plasma und lebensbe-
drohlicher Erhdhung der Koérpertemperatur. Das MNS ist von der
febrilen Katatonie kaum zu unterscheiden, weshalb im Zuge der



differenzialdiagnostischen Uberlegungen in jedem Fall die typi-

schen Neuroleptika pausiert werden missen, die EKT muss bei

Persistieren der Symptomatik als vitale Indikation gesehen werden.
¢ Kardiomyopathien unter Clozapin

11.6.1. Erfassung unerwuinschter Arzneimittelwirkungen

Bei Behandlung mit Clozapin sind rechtlich bindende Therapiekon-
trollen vorgeschrieben: Kontrolle des Blutbilds vor Therapiebeginn,
danach wochentliche Blutbildkontrollen wahrend der ersten 18 Be-
handlungswochen. Wahrend der gesamten weiteren Therapiedau-
er soll das weiBe Blutbild mindestens einmal im Monat und bei
Auftreten erhohter Temperatur kontrolliert werden, nach Beendi-
gung der Behandlung noch einmal nach weiteren vier Wochen. In
den USA und Kanada sind wochentliche Blutbildkontrollen fur
sechs Monate und zweiwochentliche fur weitere sechs Monate vor-
geschrieben, Verschreiber und Patienten missen sich daftir bei den
Behorden registrieren.

Bei Sertindol, das ahnlich wie Clozapin nach atypischen Antipsycho-
tika und typischen Neuroleptika nur in zweiter Linie verwendet wer-
den darf, sind zwingende EKG-Kontrollen vor Beginn der Therapie,
dann nach drei Wochen oder nach Erreichen der Dosis von 16mg,
nach drei Monaten bzw. dann alle drei Monate vorgeschrieben.

Bei allen anderen Antipsychotika ist es empfehlenswert, eine EKG-

Kontrolle am Anfang und nach Erreichen der therapeutischen Dosis
durchzufuhren. Generell sollte vor der erstmaligen Gabe jedes Anti-
psychotikums die QTc-Zeit im EKG dokumentiert werden. Des Wei-

teren ist es sinnvoll, den Nichtern- und postprandialen Blutzucker,
Bauchumfang, Gewicht, HDL-Cholesterin und Triglyceride zu kon-
trollieren. Auch hier ist es wichtig, den Ausgangswert zu erheben.

Eine Ubersicht Gber die empfohlenen Kontrollen bei Antipsychoti-
katherapie gibt die Tabelle 3.

11.7. Interaktionsproblematik

Arzneimittelinteraktionen kénnen in der Co-Therapie mit typi-
schen Neuroleptika und atypischen Antipsychotika auftreten und
sind immer dann zu bedenken, wenn zwei Substanzen eingenom-
men werden, die vom gleichen Isoenzym metabolisiert werden, es
also als Substrat benutzen, und dadurch langsamer abgebaut wer-
den. Hohere Blutspiegel beider Medikamente sind die Folge. Man-
che Medikamente wirken als Inhibitoren, z.B. Fluvoxamin ftr CYP-
1A2, Fluoxetin und Paroxetin fur CYP-2D6. Dies fiihrt zum Anstieg
des Plasmaspiegels von anderen Pharmaka, die durch dieses Isoen-
zym abgebaut werden (z.B. von Risperidon). Manche Substanzen
wirken als Induktoren (Carbamazepin, Alkohol, Tabak-, Cannabis-
rauchen) mit einem entsprechenden konsekutiven Plasmaspiegel-
abfall gleichzeitig verabreichter Medikamente.

Bei Kombinationsbehandlungen von atypischen Antipsychotika
muss insbesondere das Interaktionspotenzial mit diversen SSRIs
beachtet werden. Weitgehend ohne relevante Interaktion sind
Citalopram, Escitalopram und Sertralin. Da atypische Antipsychoti-
ka als Medikamente erster Wahl gelten, werden hier nur diese
Substanzen ausfuhrlicher besprochen. Es sei jedoch darauf ver-

Tabelle 3
Empfehlungen fur Routineuntersuchungen unter Antipsychotika

Monate Monat- | Viertel- Halb-
Untersuchung Vorher 1 2 | 3 I lich jahrlich | jahrlich
Blutbild
Trizyklische AP* X X X X X X — X —
Clozapin, Thioridazin X XXXX XXXX XXXX XXXX XX X — —
Andere AP X X — X — — X — X —
Blutzucker, Blutfette
Clozapin, Olanzapin X X — X — — X — X —
Quetiapin, Risperidon X — X — — X — — X
Andere AP X — — X — — X — — X
Kreatinin X X — X e — X — — X
Leberenzyme
Trizyklische AP* X X X — — — X —
Andere AP X X — — — — —
EKG (QTc)
Clozapin X XX — X — — X — X —
Thioridazin, Pimozid X XX X X X X X — — —
Sertindol X — X — — X — X —
Andere AP X X — — — — X — — X
EEG
Clozapin X — — X — — X — — X
RR, Puls X X — — — — X —
e IS NS U N S S P R R

*u.a. Olanzapin, Quetiapin, Clozapin, Phenothiazine (z.B. Levomepromazin, Prothipendyl), Thioxanthene (z.B. Zuclopenthixol)

Quelle: Benkert und Hippius (2014): Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie. 10. Auflage. Springer
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wiesen, dass komplexe Interaktionspotenziale sehr wohl auch fur
spezifische typische Neuroleptika gegeben sind.

11.7.1. Interaktionen von atypischen Antipsychotika mit SSRI
In der klinischen Praxis werden Antipsychotika bei bestimmten Syn-
dromkonstellationen mit SSRI kombiniert. Der Nutzen einer solchen
Kombinationstherapie ist wissenschaftlich nicht ausreichend belegt,
dennoch findet sich im Folgenden eine Ubersicht tiber mégliche
Arzneimittelinteraktionen.

Amisulprid: Amisulprid bildet keine pharmakologisch aktiven Me-
tabolite. Die Substanz wird im Wesentlichen unverandert renal eli-
miniert. Daher ist bei einer Kombination von Amisulprid mit einem
SSRI mit keiner pharmakokinetischen Interaktion zu rechnen.

Aripiprazol: Da CYP-2D6 beim hepatischen Abbau von Aripiprazol
als Substrat verwendet wird, ist bei gleichzeitiger Gabe v.a. von
Fluoxetin und Paroxetin ein signifikanter Anstieg des Blutplasma-
spiegels der Substanz zu erwarten.

Clozapin: Am haufigsten werden in der Literatur Interaktionen mit
Fluvoxamin berichtet. Bei Kombination mit Fluvoxamin kann im Se-
rum die Konzentration von Clozapin bis zum Zehnfachen ansteigen.
Der Effekt scheint in erster Linie durch Hemmung von CYP-1A2 zu-
stande zu kommen. Durch Hemmung des Abbaus von Clozapin und
Anstieg der Blutspiegel nehmen Nebenwirkungen wie z.B. Sedie-

Tabelle 4
Vergleich Pharmakokinetik

rung zu. Es wurden Einzelfalle mit Intoxikationen berichtet. Auch ei-
ne Kombination mit Fluoxetin, Paroxetin und Sertralin bewirkt eine
Steigerung des Clozapin-Blutspiegels. Lediglich Citalopram und Esci-
talopram sind ohne Wirkung auf die Blutspiegel von Clozapin.

Olanzapin: Interaktionen mit einem Anstieg der Olanzapin-Blut-
spiegel bei einer Kombination mit Fluvoxamin sind zu erwarten.

Paliperidon: Wird vorwiegend renal ausgeschieden, so dass es un-
ter dem Gesichtspunkt der Cytochrom-Interaktion als unproblema-
tisch angesehen werden kann.

Quetiapin: Quetiapin wird durch CYP-3A4 abgebaut. Die Pharma-
kokinetik von Quetiapin war nach der kombinierten Gabe mit dem
Antidepressivum Imipramin (einem bekannten CYP-2D6-Inhibitor)
bzw. Fluoxetin (einem bekannten CYP-3A4- und CYP-2D-Inhibitor)
nicht signifikant verandert. CYP3A-Induktoren (wie Carbamazepin,
Johanniskraut) fihren zu Plasmaspiegelerniedrigung von Quetiapin,
CYP3A-Inhibitoren (wie Ketoconazol, einige Makrolidantibiotika,
Grapefruitsaft) fihren zu Plasmaspiegelerhéhung von Quetiapin.

Risperidon: Beim hepatischen Abbau (CYP-2D6) entsteht u.a. der
pharmakologisch aktive Metabolit 9-Hydroxyrisperidon. Die Bildung
des Hydroxymetaboliten wird durch Paroxetin oder Fluoxetin ge-
hemmt, die Wirkspiegel von Risperidon kénnen gleichzeitig anstei-
gen, dabei wurden vermehrte EPS beobachtet.

. Steady State | Ausscheidung | Ausscheidung |Plasmaprotein-
CYP-450 Metaboliten tyo (Std.) | tmax (Std.) (Tage) Niere (%) Fazes (%) bindung (%)
Oxidati-
AMIS on nicht inaktiv 12 1,2-1,6 2-3 80 20 16
Cytochrom-
vermittelt
ARIP | 2D6, 3A4 Dehydro- 75 3.5 14 27 60 99
aripiprazol
cLoz | 'A23A4 Desmethyl- 12 1-4 3 60 40 95
2D6 clozapin
2D6, 1A2, reduziertes
HALO 2C19, 3A4 Haloperidol 24 2-6 3-4 40 60 2
N-Desmethyl- 35 5-8
OLAN 1A2, 206 olanzapin (30i.m.) | (1-3i.m.) / 60 40 93
Leberme-
paLI | tabolismus inaktiv 23 22-24 45 80 1 74
klinisch nicht
relevant
20 Metaboliten,
ein aktiver Meta-
QUET 3A4, 2D6 bolit (N-Desalkyl- 7 1-2 1-2 75 25 83
quetiapin)
20 Metaboliten,
QUET ein aktiver Meta-
XR 3A4, 2D6 bolit (N-Desalkyl- 7 6 1-2 73 21 83
quetiapin)
9-OH- 3 1
RISP- | 2D6, 3A4 Risperidon | 20(9-OH) | ™2 | 4-5(9-OH) 70 14 90
SERT | 2D6, 3A4 Dehydro- 72 10 14 5 95 90
sertindol
S-Methyldihydro- 7 6-8
ZIPR 3A4 ziprasidon | (8-10i.m.) | (0,51 i.m.) 1-3 20 66 99

AMIS=Amisulprid, ARIP=Aripiprazol, CLOZ=Clozapin, HALO=Haloperidol, OLAN=0lanzapin, PALI=Paliperidon, QUET=Quetiapin, RISP=Risperidon, SERT=Sertindol,

ZIPR=Ziprasidon
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Sertindol: An seinem Abbau ist CYP-2D6 beteiligt. Bei Kombinati-
on mit Paroxetin und Fluoxetin ist die Clearance um 50 Prozent re-
duziert. Ob dies klinische Konsequenzen hat, ist bisher noch unklar.

Ziprasidon: Der Hauptabbau erfolgt Gber die Aldehydoxidase zu S-
Methyldihydroziprasidon. Die Cytochrome sind in geringerem Ma-
Be (zu ca. 30 Prozent) am Abbau von Ziprasidon beteiligt, hier vor
allem CYP-3A4 und geringer 1A2 (siehe Tabelle 4).

11.8. Therapeutic Drug Monitoring

Sofern fur die Therapie verfligbar, ist die Bestimmung der Plasma-
spiegel von Antipsychotika hilfreich. Sie gibt Aufschluss Gber das
Verhaltnis von applizierter Medikation und Aufbau von Plasmaspie-
geln (Baumann et al. 2004). Vor allem bei mangelnder Wirksamkeit
bzw. unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ist die Kenntnis des
Plasmaspiegels hilfreich. Relativ zum erwarteten Wert kénnen stark
erhohte bzw. sehr niedrige Plasmaspiegel Ausdruck eines besonde-
ren Metabolisierungsstatus (rapid metabolizer, slow metabolizer),
einer Interaktionsproblematik oder auch mangelnder Adharenz
sein. In Einzelféllen kann auch die Bestimmung des Metabolisie-
rungsstatus eines Patienten sinnvoll sein.

12. Die zeitdimensionierte Behandlung

12.1. Akuttherapie psychotischer Erkrankungen
Bei dem Management akuter psychotischer Stérungen sollten die
in Tabelle 5 angefthrten Bereiche Beachtung finden.

12.1.1. Kriterien der Auswahl der Medikation

Atypische Antipsychotika gelten in der akuten Behandlung der Schi-
zophrenie wegen ihres insgesamt giinstigeren Profils unerwtinschter

Tabelle 6

Tabelle 5

Management akuter psychotischer Stérungen

Therapeutisches Ziel

MaBnahme

Rasche diagnostische

Anamnese, Labor,

Abklarung Zusatzuntersuchungen
Tragfahige Beziehung Allianz mit Patienten und
aufbauen Angehdrigen
Personliches Leid vermindern | Effektive
Symptomunterdrickung

Soziale Beeintrachtigungen
mindern

Rasche Ruckkehr zum
Funktionsniveau

Compliance fordern

Psychoedukation,
Angehdrigeninformation

Unmittelbare Gefahren
begrenzen

Kontrolle gestérten Verhaltens

Koordination der weiteren
Therapie

Facharzt, Psychotherapie,
Allgemeinarzt, Psychiatrische
Ambulanzen, Tageskliniken etc.

Arzneimittelwirkungen als Medikamente der ersten Wahl. Eine Emp-
fehlung fur eine bestimmte Substanz ist derzeit nicht moglich. Cloza-
pin gilt als Mittel der Wahl bei Therapieresistenz. Bei der Auswahl
des Antipsychotikums gelten verschiedene Richtlinien, wie verfigba-
re Darreichungsformen, Profil unerwiinschter Arzneimittelwirkun-
gen, frihere Therapieerfahrungen und die Wiinsche der Patienten.

12.1.2. Implementierung und Dosierung in der Akutphase
Applikationsformen: Im Idealfall sollte das Medikament einmal
taglich peroral verabreicht werden. Bei unsicherer Compliance ist

Ausgewahlte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von haufig verwendeten oralen Antipsychotika

Haloperidol | Amisulprid | Aripiprazol | Clozapin | Olanzapin | Paliperidon | Quetiapin | Risperidon | Sertindol | Ziprasidon
é:l’all(m?(l)(;/oid +++ 0/+ + 0 0/(+) O/++ 0/(+) O/++ 0/(+) 0/(+)
Tardive Dyskinesien o (+) (+) 0 (+) (+) ? (+) (+) ?
Krampfanfalle + 0 (+) ++ 0 0 0 0 (+) 0
QTc-Verlangerung + (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) +++ ++
Auffalligkeiten
des Glukose-Stoff- (+) (+) 0 +++ +++ ++ ++ ++ + 0
wechsels
ﬁ;ga_glt%ﬁfxgghciglss (+) (+) 0 +++ +++ ++ ++ ++ + 0
Obstipation + ++ 0 +++ ++ ++ + ++ + 0
Arterielle
Hypertonie ++ 0 + (+) (+) ++ ++ ++ (+) 0
Agranulozytose 0/(+) 0/+ 0/(+) + 0/(+) 0/(+) 0/(+) 0/(+) 0/(+) 0/(+)
Gewichtszunahme + + (+) +++ +++ ++ ++ ++ ++ (+)
Prolaktin-Erhdhung +++ +++ 0 0 (+) ++ (+) ++ (+) 0
Galaktorrhoe ++ ++ 0 0 + ++ 0 ++ (+) 0
Dysmenorrhoe ++ ++ 0 0 + ++ (+) ++ (+) (+)
Sedierung + 0 0 +++ +/++ 0 ++ + 0 0/(+)
Malignes neuro- 5 5
leptisches Syndrom * ’ (+) +) (+) (+) (+) +) (+) ’

O=kein Risiko; (+)=gelegentlich, méglicherweise kein Unterschied zu Placebo; +=leicht (wenig, 1%), ++=manchmal (<10%), +++=haufig (>10%),

?=keine Angaben méglich

Quelle: nach Hasan et al. 2012
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Die wichtigsten Antipsychotika im Uberblick

Substanzgruppen ATYPISCHE
Wirkstoffe Amisulprid Avripiprazol Clozapin Olanzapin Paliperidon

Rezeptorprofile

D, 0 0 ++ + +
D, +++ +++ + ++ +++
5-HTia 0 ++ ++ + 0
5-HT;a 0 +++ +4++ +4++ +++
al 0 0 ++ +- ++
a2 0 0 ++ 0 +
M 0 0 +++ ++

Hi 0 0 +++ +++

Pharmakokinetik
PlasmaeiweiBbindung (%) 16 99 95 93 74
Bioverfugbarkeit (%) 48 87 95 80-100 28

Dosierung (mg/Tag)

Start (oral) 150"/800” 10-15%/15" 12,5 10%/15” 6
Darreichungsform (0] O,P, D (0] 0, P, D 0O,D
Empfohlene Tagesdosis oral 4%%__312%1(;/2> 15-30 200-450 5-20 6
Empfohlene Tagesdosis parenteral — 9,75-30 — — —
Nebenwirkungen
Frahdyskinesie + +- 0 +- +-
Akathisie + + +- +- +-
Parkinsonismus + 0 0 +- +-
Tardive Dyskinesien + 0 +- -
Dosisabhangige EPS + + 0 +
Sedierung + 0 +++ + +-
Unruhe/Agitation + + 0
Pharmakogenes Delir 0 0 + +-
Malignes neuroleptisches Syndrom +- +- +- +-
EEG-Veranderungen +- 0 ++ +- -
Kopfschmerz 0 + ++ 0 ++
Anticholinerge Nebenwirkungen 0 0 ++ +- 0
QT-c-Verlangerung/Arrhythmie + 0 0 0
Orthostatische Hypotension + 0 ++ 0 0
Agranulozytose/BBveranderung 0 0 +++ +- 0
Transaminasen erhéht + 0 + 0
Gastrointestinale Beschwerden +- 0 ++ +
Prolaktin erhoht +++ 0 0 ++
Gewichtszunahme + 0 +++ +++ +-
Hyperglykamie 0 0 +
Allergische Reaktionen + 0 +-
Stérung bei der Nasenatmung 0 0 0
FuBnoten: 1) Negativsymptomatik 5) Registriert, derzeit nicht erhéltlich 8) Zu den notwendigen EKG-Kontrollen bei
2) Positivsymptomatik 6) Bei akuter Manie; bei Vlerhaltensstérungen in Zusammen- Sertindol-Gabe siehe 11.6.1.
3) Bei Schizophrenie hang mit Demenz

4) Bei akuter Manie, Monotherapie 7) In Studien wird als optimale Tagesdosis 120-160mg genannt.
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ANTIPSYCHOTIKA NEUROLEPTIKA
Quetiapin Quetiapin XR Risperidon Sertindol Ziprasidon Flupentixol Haloperidol Zuclopenthixol
+ + + + + “Far 0 +++
+ + +++ ++ ++ +++ +++ +++
++ ++ 0 0 ++ 0 0 0
+++ +++ +++ +++ +++ +++ + 0
++ ++ + ++ +- ++ + +++
++ ++ + 0 0 0 0
+- +- 0 0 +- 0 0
++ ++ 0 + + + +- +
83 83 99 99,5 >99 99 92 98-99
— — 60 74 ca. 60 40 60-70 —
100 300 0,5-2% 4 40-80 5-15 3-9 10-30
0 0] O,D 0 o, P O,P D O,PD O,PD
150-750 400-800 2-6 12-20 40-160" 5-30 5-20 10-40
= = = = 10-40 = 5-15 =
0 0 +- + + +++ +++ +++
+- +- +- + + ++ +++ +++
+ + + +++ +++ +++
0 0 +- +- +- +++ +++ +++
+ 0 0 +++ +++ +++
++ ++ 0 + = + + +++
+- ++ ++ +
0 0 0 + 0 +
+- +- +- +- +- + ++ +
0 0 + 0 + + +
+- +- + + + + +
0 0 0 ++ +- +++
0 0 ++2 ++ 0 + +
++ ++ + ++ +- ++ + ++
0 0 0 0 0 +- 0
+ + +- 0 0 + 0
0 0 0 + ++ +- +
0 0 ++ 0 0 0 ++ 0
++ ++ + + 0 ++ + +
+- +- +- +- 0 +- 0
0 0 0 +- 0
0 0 +- 0 +- 0 +
Abkurzungen: O=Oral Legende: 0 nicht vorhanden oder kein signifikanter Unterschied zu Plazebo ++ méaBig
BB=Blutbild +- vereinzelt +++ ausgepragt
P=Parenteral: i.m. Injektion + Sselten/gering - nicht verfigbar
D=Depot
Wo=Woche

Quelle: nach Schizophrenie Medikamentése Therapie Konsensus-Statement — State of the art 2008
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eine flissige (Amisulprid, Risperidon, Ziprasidon) oder rasch 6sliche
Galenik vorzuziehen: Schmelztabletten sind fir Aripiprazol, Olanza-
pin und Risperidon verflgbar. Die Einnahme von Ziprasidon sollte
mit Nahrungsaufnahme erfolgen, wobei fir eine optimale Biover-
flgbarkeit die Mahlzeit zumindest 500kcal entsprechen sollte. In-
tramuskuldr stehen von den atypischen Antipsychotika Ziprasidon,
Olanzapin und Aripiprazol zur Verfligung.

Als Beispiel fur ein typisches Antipsychotikum ist Haloperidol in
Tropfenform und zur i.m. Applikation in Osterreich verfiigbar.

In Osterreich besteht keine Zulassung fiir die i.v. Applikation von
Haloperidol.

Cave: Gabe von Haloperidol: Haloperidol kann die QTc-Zeit verlan-
gern und schwere Herzrhythmusstérungen auslosen, dieses gilt vor
allem fur hohere Dosierung sowie bei intravenoser Injektion.

Dosis:

e FUr Patienten mit erster Episode kann eine deutlich niedrigere
Dosis gentigen.

® Bei Patienten mit multiplen Episoden ist die zuletzt effektive Do-
sis die Zieldosis.

e Eine schrittweise Dosissteigerung verringert das Nebenwirkungs-
risiko bei einigen Antipsychotika.

Tabelle 7

Dosierung in der Akutphase

Substanz mg/d’ Titration®
Amisulprid 200°-800* -
Aripiprazol 10-30 +
Clozapin 100-900 +
Haloperidol 3-10 -
Olanzapin 10-20 -
Paliperidon 6-12 -
Quetiapin 300-800 +
Quetiapin XR 400-800 +
Risperidon 2-8 +
Sertindol 12-24 +
Ziprasidon 80-160 + -

1 Minimal wirksame — maximal empfohlene Dosis/Tag

2 Dosistitration, die zu Behandlungsbeginn erforderlich ist
3 Negativsymptomatik

4 Positivsymptomatik

Quelle: Leitlinien der DGPPN (2006) und der WFSBP (Hasan et al. 2012)

Kombinationstherapie mit anderen Pharmaka: Bei angstlichen,
agitierten oder aggressiven Zustanden ist die Kombination von aty-
pischen Antipsychotika mit Benzodiazepinen (z.B. Lorazepam) ef-
fektiver und sicherer als eine hohere (lber die maximale empfohle-
ne Dosis hinausgehende) Monotherapie oder eine Kombination mit
niederpotenten typischen Neuroleptika.

12.1.3. Notfalltherapie

Beim Patienten, der im Rahmen einer schizophrenen Psychose agi-
tiert ist, hat sich in der Akutbehandlung ein Basismedikament mit
einem Dopamin-D2-Antagonismus als sinnvoll erwiesen.

Von den antipsychotisch wirksamen Substanzen der zweiten Gene-
ration zeigt sich Aripiprazol i.m. in einer Dosis von 9,75mg als ver-

gleichsweise wirksam und sicher. Gegebenenfalls kann die Injektion

clinicum neuropsy sonderausgabe

nach zwei Stunden wiederholt werden. Maximal kénnen innerhalb
von 24 Stunden drei Gaben appliziert werden. Allerdings kann es in
seltenen Féllen unter Aripiprazol zu extrapyramidalen Symptomen
(EPS) wie Akathisie, Hypotonie, Tachykardie und einer erhéhten An-
fallsbereitschaft kommen. Aripiprazol ist fur agitierte Demenzpati-
enten nicht zugelassen.

Ein Uberblick Uber Strategien in der parenteralen psychiatrischen
Akutbehandlung findet sich in der Tabelle 8 (siehe auch: Kasper et
al. Konsensus-Statement — State of the Art 2013 der OGPB: Die Be-
handlung der Agitation beim psychiatrischen Notfall).

Das atypische Antipsychotikum Olanzapin sollte parenteral nicht
mit Benzodiazepinen kombiniert werden. Nicht mehr empfohlen
werden folgende Substanzen: Zuclopenthixolacetat, Levomeproma-
zin, Prothipendyl i.m. oder langsam i.v., sie sollten auf jeden Fall
nicht bei kardialen Stérungen angewendet werden.

Zur Therapie des agitierten Patienten soll von den Benzodiazepi-
nen an erster Stelle Lorazepam zur Anwendung kommen, da diese
Substanz keine aktiven Metaboliten aufweist. Lorazepam wird fast
vollstandig glucuronidiert. Nach intravendser Gabe kann bereits
nach wenigen Minuten die Konzentration des Glucuronids, das
mit einer Halbwertszeit von etwa 3,8 Stunden gebildet wird, ge-
messen werden. Die Anfangsdosis betragt 2 bis 4mg. Der Patient
soll wie auch bei der Gabe von Antipsychotika mit geeigneten Mit-
teln (Pulsoxymeter, EKG-Monitor, RR-Messung) monitoriert wer-
den. Bei dlteren Patienten sollte die Dosis halbiert werden. Laut
Fachinformation sind , 2 bis 4mg Lorazepam (0,05mg/kg) i.v. oder
i.m. als Anfangsdosis, wobei der i.v. Verabreichung der Vorzug ge-
geben werden soll”, empfohlen. ,Nach Abklingen der akuten
Symptomatik soll die Behandlung mit Lorazepam-Tabletten fortge-
setzt werden. Im Einzelfall, speziell im stationaren Bereich, kann
die Tagesdosis unter Berlicksichtigung aller Vorsichtshinweise auf
maximal 7,5mg erhoht werden.” Zusammenfassend sei dringend
empfohlen, die hier angegebenen Dosierungen im klinischen All-
tag zu bericksichtigen.

12.1.3.1. Die Inhalation als innovative Darreichungsform von
Loxapin
Zur raschen und wirksamen Therapie der Agitation in Zusammen-
hang mit Schizophrenie steht mit der inhalativen Form von Loxapin
eine neue Darreichungsform zur Verfligung. Loxapin ist bereits seit
mehr als 50 Jahren in der Psychiatrie im Einsatz. Es ist ein Diben-
zooxapin und wirkt als trizyklisches Antipsychotikum mit typischen
und atypischen antipsychotischen Eigenschaften. Loxapin wurde
2012 als , Staccato-System” fiir leichte bis mittelschwere Agitation
zugelassen, es handelt sich um ein Einmal-Inhalationsgerat. Bei der
Dosis von 10mg wird innerhalb von zwei Minuten nach Inhalation ein
Peak-Level erreicht. Bei COPD oder Asthma sollte das Medikament
wegen eines moglichen Bronchospasmus nicht angewendet werden.

Die Neuzulassung des Antipsychotikums Loxapin via Inhalation
durch die Zulassungsbehérden in den USA und in Europa ist aus
zwei Griinden bemerkenswert.

Zum einen wurde die Zulassung nicht fur eine spezifische Diagnose
(wie etwa Schizophrenie), sondern fiir ein psychopathologisches Syn-
drom, in diesem Fall die Agitation (im Rahmen schizophrener oder
bipolarer Erkrankungen), ausgesprochen. Zum anderen ist die Inhala-
tion als Applikationsweg fur die Psychiatrie ein Novum. In der Tat bie-
tet die Inhalation einen enormen praktischen Vorteil: sie verbindet ei-



Tabelle 8

Strategien in der parenteralen psychiatrischen Akutbehandlung

substanz- Substanz Dosierung R'S'kf) der QTC{ Risiken und UAW Bewertung
klasse Verldngerung
i.m. 3x 9,75mg/Tag
(2. Dosis nach 2 Akathisie, Hypotonie, Kombination mit oralen
Aripiprazol Stunden, max. 3 1 Tachykardie, erhéhte Benzodiazepinen wird vertragen
Injektionen in 24 Anfallsbereitschaft P 9
Stunden)
In Osterreich besteht eine Zulassung
fir die intramuskulare Applikation.
Hohes Risiko von Eine Empfehlung des Herstellers fur
Haloperidol 5mg-Ampullen 3 eine i.v. Gabe besteht nicht; vom i.v.
EPMS ) .
Einsatz ist abzuraten. In anderen
Staaten darf Haloperidol i.v. bereits
nicht mehr appliziert werden?
Senkt Krampfschwel-
Levomenro- 25mg-Ampullen, le, mittelstarker Einsatz nur in Ausnahmefallen
mazin P maximale Tagesdosis 2 Hemmer CYP3A, und bei Versagen geeigneter
4-6-Ampullen 2D6, Halbwertszeit Alternativen
15-30 Stunden
A_?tcl-hotika Anfangsdosis 10mg
psy i.m. (2. Dosis 5-10mg . Keine Kombination von Olanzapin
. Bradykardie, ; : :
Olanzapin nach 2 Stunden, 1 . parenteral mit Benzodiazepinen
) Hypotonie
max. 20mg in parenteral
24 Stunden)
| o, oo
Prothipendyl Verabreichung: 3-4x 2 Opioiden: Gefahr der Siil'tr%::ngsgl S;?S%t?gﬁ;g{ﬁgkzu_
2-4 Ampullen/Tag) Atemdepression ! 9 9
Keine Kombination von Ziprasidon
. . 10mg, max. . . i.m. mit anderen zentral wirksamen
Ziprasidon Tagesdosis 40mg 2 Akathisie, Schwindel Arzneimitteln, insbesondere mit
Benzodiazepinen i.v.
50-100 i.m., wegen Halbwertszeit 32
. der langen Halbwerts- Stunden, senkt .
Zuclopenthixol- zeit Wiederholung am ) Krampfschwelle, Wegen der langen Halbwertszeit
acetat ; . . schlechte Steuerung
selben Tag nicht anticholinerg,
empfehlenswert EPS-Risiko
Aktive Metaboliten, deswegen im
Clorazepat 50mg-Ampullen 0 Vergleich zu Lorazepam nicht
empfehlenswert
WWW.azcert. org/ Aktive Metaboliten, deswegen im
Diazepam 10mg-Ampullen V.azcert.org Vergleich zu Lorazepam nicht
— keine Hinweise
empfehlenswert
Metabolismus: Lorazepam wird fast
Benzo- 2-4mg als Anfangs- vollstandig glucuronidiert, die
diazepine dosis, Cave: Metabolite sind pharmakologisch
. www.azcert.org/ | Atemdepression. Bei | inaktiv. Nach i.m. Gabe kann bereits
Lorazepam 2mg i.v. — keine Hinweise dlteren Patienten nach wenigen Minuten die Konzent-
Dosisreduktion ration des Glukuronids, das mit einer
um 50% Halbwertszeit von etwa 3,8 Stunden
gebildet wird, gemessen werden.
Narkotikum: besondere Uberwa-
Midazolam 0,025-0,3mg/kg/Tag | Keine Angaben Atemdepression chung notwendig. Fur die psychiatri-
sche Routine nicht empfehlenswert
Bei akuter Manie von Mannern bzw.
Andere Valproat 3-4x 400-500mg/Tag Keine Angaben bei Frauen, bei denen gesichert keine

i.v.

1 QTc-Starke gemdaB www.mediq.ch (steigendes Risiko mit steigender Zahl)
2 zum Verbot in Italien: http://www.sifoweb.it/pdf/notizie/GU_23giu10_aloperidolo.pdf
3 Grunze H, Erfurth A, Amann B, Giupponi G; Kammerer C; Walden J. Intravenous Valproate Loading in Acutely

Manic and Depressed Bipolar | Patients. Journal of Clinical Psychopharmacology 1999, 19:303-309

Quelle: Erfurth A. nach www.mediq.ch sowie Benkert O. Pocket Guide. Psychopharmaka von A bis Z. 2. Auflage, 2013, Springer

Schwangerschaft vorliegt, ist Valproat
eine praktikable Off-label-Therapie’

clinicum neuropsy sonderausgabe



nen besonders raschen Wirkungseintritt (vergleichbar mit einer intra-
venosen Gabe) mit einer fir den Patienten schonenden — allerdings
auch seine aktive Mitwirkung einfordernden — Applikation.

Das erste Jahr Erfahrung in Osterreich mit inhalativem Loxapin verdeut-
licht die Schnelligkeit des pharmakologischen Effektes, die der einer
sublingualen oder oralen Applikation grundsatzlich Gberlegen ist.
Aus der Perspektive der Schizophreniebehandung hat inhalatives
Loxapin somit eine besondere Bedeutung fur die rasche Behand-
lung von Agitation, etwa in der Aufnahmesituation im Spital (Kas-
per et al. 2015).

12.1.4. MaBnahmen bei Therapieresistenz in der Akutphase
Bei inadaquatem therapeutischem Ansprechen kann das Prifen
nachstehender Faktoren eine rasche Hilfe darstellen:

Diagnostik

Komorbiditat (speziell Substanzmissbrauch)

Compliance

Metabolismus

12.2. Therapie bei Erstmanifestation

Bei der Ersterkrankung einer Schizophrenie sollten vor Beginn der
antipsychotischen Behandlung andere psychische und somatische
Stérungen ausgeschlossen werden. Bei erhdhtem Risiko fur Aggres-
sionsdurchbrtiche, Selbstverletzungen und bei ungentigender psy-
chosozialer Unterstiitzung ist eine stationare Aufnahme indiziert.

Patienten mit einer schizophrenen Erstmanifestation zeigen im

Durchschnitt im Vergleich zu mehrfach Erkrankten:

e eine hohere Ansprechrate auf die antipsychotische Pharmako-
therapie,

¢ niedrigere Ruckfallraten wahrend der Erhaltungstherapie,

e ein Ansprechen bereits auf eine niedrigere antipsychotische
Dosierung und

¢ eine hohere Empfindlichkeit fir unerwlnschte Arzneimittelwir-
kungen, insbesondere fur extrapyramidal-motorische Stérungen.

Die meisten Richtlinien empfehlen atypische Antipsychotika als Mit-

tel der ersten Wahl.

12.2.1. Empfehlungen fir die antipsychotische Behandlung
bei der Ersterkrankung
Richtlinien der WFSBP bei Ersterkrankung einer Schizophrenie: Auf-
grund des geringeren Risikos von motorischen Nebenwirkungen
sollten bei ersterkrankten Patienten vor allem atypische Substanzen
verwendet werden, wobei es insgesamt nur eine schwache Evidenz
fur eine Uberlegenheit dieser Substanzen in Bezug auf die Behand-
lungskontinuitat gibt. In dieser friihen Erkrankungsphase sind
Olanzapin, Risperidon und Quetiapin die am besten erprobten atypi-
schen Substanzen, und Haloperidol ist die am besten erprobte typi-
sche Substanz. Trotz der belegten hohen Effektivitdt und Sicherheit
in diesem Patientenkollektiv sollte Clozapin nicht primér bei Patien-
ten mit einer schizophrenen Ersterkrankung eingesetzt werden.

Richtlinien der DGPPN bei Ersterkrankung einer Schizophrenie: Im
Falle einer Ersterkrankung sollte eine frihestmdgliche antipsychoti-
sche Behandlung bei den ersten akuten Symptomen einer Schizo-
phrenie erfolgen, ein geringes Zuwarten bei notwendiger diagnos-
tischer Klarung unter einer Bedarfsmedikation mit Benzodiazepinen
ist jedoch gerechtfertigt.

Bei schizophrenen Ersterkrankungen sollten aufgrund der gegen-
Uber den typischen Neuroleptika zumindest vergleichbaren Wir-
kung auf die Positivsymptomatik, Hinweisen auf eine tberlegene
Wirksamkeit bezlglich der Negativsymptomatik und geringerer do-
sisabhangiger extrapyramidal-motorischer Nebenwirkungen in ers-
ter Linie Atypika eingesetzt werden. Allerdings missen hierbei die
substanzspezifischen Nebenwirkungen berlcksichtigt werden.

Bei schizophrenen Ersterkrankungen sollten Antipsychotika im Hin-
blick auf die Nebenwirkungen moglichst niedrig dosiert werden
(siehe Tabelle 9).

12.2.2. Pradiktoren fur den Therapieverlauf

Eine Reihe von Studien konnte Risikofaktoren identifizieren, welche
die Wahrscheinlichkeit fir einen schlechten Therapieverlauf erho-
hen. Negative Verlaufspradiktoren konnen sein: lange Dauer der un-
behandelten Psychose (DUP), ein schlechtes pramorbides Funktions-
niveau, unbehandelte psychische Komorbiditaten, eine Suchtsto-

Tabelle 9

Dosierung von Antipsychotika

Substanz Empfthene oI’ Zieldosis Zieldosis Héchstg empfohzlene
Startdosis (mg/d) Ersterkrankte (mg/d) | Mehrfacherkrankte (mg/d) Dosis (mg/d)

Atypika

Amisulprid 200 (1)-2 100-300 400-800 1200

Aripiprazol (10)-15 1 15—(30) 15-30 30

Clozapin® 25 2-(4) 100-250 200-450 900

Olanzapin 5-10 1 5-15 5-20 20

Paliperidon 6 1 6-9 9-12 12

Quetiapin 50 2 300-600 400-750 750

Risperidon 2 1-2 1-4 3-6—(10) 16

Ziprasidon 40 2 40-80 80-160 160

Klassische Neuroleptika

Haloperidol ‘ 1-10 ‘ (1)-2 ‘ 1-4 3-15 100

1 DI (Dosierunsgintervall): Empfohlene Verteilung der genannten Gesamtdosis (ber den Tag — Ein Zeitpunkt=1, Zwei Zeitpunkte=2 usw., Héchstdosierungen
mussen ggf. auf mehrere Zeitpunkte verteilt werden.
2 Hochste zugelassene Dosis nach Angaben der Fachinformationen. Insbesondere bei neueren Antipsychotika werden jedoch auch in der klinischen Praxis oft
héhere Dosen verwendet (,off-lable-use”) und positive Erfahrungen damit (kasuistisch) berichtet.
3 Clozapin wird Ublicherweise nicht zur Behandlung von Ersterkrankungen eingesetzt.
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Quelle: Leitlinien der DGPPN (2006) und der WFSBP (Hasan et al. 2012)



rung, medikamentése Non-Compliance, friihes Ersterkrankungsal-
ter, neurokognitive Storungen, funktionelle Konnektivitatsstdrungen
und strukturelle Verdnderungen im Gehirn.

Metaanalysen weisen darauf hin, dass, wenn eine antipsychotische
Wirksamkeit eintritt, diese sich sehr schnell manifestiert (Agid et al.
2003, Leucht et al. 2005). Studien haben gezeigt, dass eine Non-
Response innerhalb von zwei bis vier Wochen nach Beginn der anti-
psychotischen Therapie in 90 Prozent der Falle pradiktiv ist fur ein
weiteres Nichtansprechen. Es sollte in der klinischen Praxis gepriift
werden, ob ein Patient, der innerhalb von zwei Wochen nicht oder
kaum auf die antipsychotische Behandlung angesprochen hat, auf
ein anderes Antipsychotikum umgestellt werden kann.

12.3. Ruckfallprophylaxe und Langzeitbehandlung

Die Behandlung mit atypischen Antipsychotika stellt aufgrund der
Wirksamkeit dieser Gruppe von Medikamenten nicht nur auf die
positive Symptomatik, sondern auch auf die negative affektive und
kognitive Symptomatik und aufgrund des gtinstigen Nebenwir-
kungsprofils das Mittel der Wahl zur Ruckfallsprophylaxe und Lang-
zeitbehandlung der Schizophrenie dar. Gerade in der Langzeitbe-
handlung ist auf die Wichtigkeit eines integrierten biopsychosozi-
alen Behandlungskonzepts hinzuweisen.

12.3.1. Langerfristiges Therapiemanagement

Die im langerfristigen Therapiemanagement auftretenden mogli-

chen Faktoren fir eine Non-Compliance sind in Tabelle 10 aufge-

flhrt. Folgende Compliance-férdernde Interventionen haben sich

in der taglichen klinischen Praxis bewahrt:

e Compliance-Anamnese erheben

¢ Risikofaktoren fiir Compliance” erheben (siehe Tabelle 10)

e Wertesystem und Ziele von Patienten und Angehorigen kennen
lernen

e partnerschaftliche Arzt-Patient-Beziehung aufbauen

e Eigenverantwortlichkeit des Patienten frihzeitig férdern und ge-
meinsam reflektieren

¢ Therapieeffekte bewusst machen

¢ Nebenwirkungen ernst nehmen und behandeln

e Psychoedukation und Familienunterstiitzung

Tabelle 11 )
Derzeit in Osterreich verfiigbare Depot - Atypika

Substanz Aripiprazol LAI Olanzapinpamoat

Tabelle 10
Ursachen fir Non-Compliance

e Mangel an Information

e Schweregrad der Symptomatik

e Mangel an Einsicht, Verleugnung
e Komorbiditat

Patientenbezogen

e Nebenwirkungen

¢ Inaddquate therapeutische
Beziehung

e Unpassender Gesamt-
behandlungsplan

Behandlungsbezogen

¢ Inaddquate soziale Unterstlitzung
® Hohe Zugangsschwelle zur
Behandlung

Umweltfaktoren

12.3.2. Auswahl der atypischen Antipsychotika

Jenes Medikament, das sich in der Akuttherapie bewahrt hat, wird
zur Erhaltungstherapie und Rezidivprophylaxe verwendet. Dieser
Umstand muss bei der Auswahl des Antipsychotikums fur die Akut-
behandlung berticksichtigt werden. Medikamentenwechsel sind
mit Rezidivrisiken verbunden. Fir die Langzeittherapie ist zudem
das Nebenwirkungsprofil von besonderer Bedeutung, weshalb aty-
pischen Antipsychotika der Vorzug gegeben werden soll. Insbeson-
dere soll den Patienten auch eine Behandlung mit einer langwirksa-
men Substanz (Depot) angeboten werden. Nur im begriindeten
Einzelfall sollten in der Langzeittherapie typische Neuroleptika zum
Einsatz kommen.

Atypische Antipsychotika reduzieren die Rezidivrate signifikant ge-
genUber Placebo. Das erste atypische Antipsychotikum in Depot-
form (Risperidon) hat sich in der klinischen Praxis bewéhrt. Mittler-
weile liegen weitere Behandlungsoptionen wie Paliperidonpalmitat,
Avripiprazol und Olanzapinpamoat in Depotform vor, wobei der Ein-
satz des letztgenannten Medikaments durch die Notwendigkeit der
mehrstindigen medizinischen Observanz nach der Applikation we-
gen eines moglichen Postinjektionssyndroms stark limitiert ist. Gene-
rell ist die Anwendung einer Depotmedikation aufgrund der besse-
ren Bioverfugbarkeit und konstanterer Plasmaspiegel zu empfehlen.

Risperidon LAI Paliperidonpalmitat | Paliperidonpalmitat

Handelsname Abilify Maintena® | Zypadhera®

Risperdal Consta® | Xeplion® Trevicta®

Keiner, verzogerte | Pamoatsalz in

Microspheres in

Wasserbasierte Wasserbasierte

Tragerstoff Resorption durch wasserbasierter wasserbasierter Suspension Suspension
geringe Loslichkeit | Suspension Suspension P P
Iniekti i.m. deltoidal oder | . i.m. deltoidal oder | i.m. deltoidal oder i.m. deltoidal oder
njektionsstelle | | i.m. gluteal
glutea gluteal gluteal gluteal
Observierung nach der . Jca (3 stpundep)k . . . .
Injektion nein ave: Postinjektions- nein nein nein
syndrom

Erhaltungstherapie
der Schizophrenie
bei Erwachsenen

Erhaltungstherapie
der Schizophrenie
bei Erwachsenen

Anwendungsgebiet

Erhaltungstherapie
der Schizophrenie
bei Erwachsenen

Erhaltungstherapie
der Schizophrenie
bei Erwachsenen

Erhaltungstherapie
der Schizophrenie
bei Erwachsenen

Empfohlenes Intervall Monatlich 2-4 Wochen 2 Wochen monatlich 3 Monate
Trmax 5-7 Tage 4 Tage >3 Wochen 13 Tage 30-33 Tage
Erhéltliche Dosierungen | 300, 400 150; 210; 300; 405 | 25; 37,5; 50 25; 50; 75; 100; 150 | 175; 263; 350; 525

in Osterreich in mg

Quelle: adaptiert nach Kasper et al. Depot-Antipsychotika/-Neuroleptika. Konsensus-Statement — State of the art 2014. CliniCum neuropsy
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Das atypische Antipsychotikum Aripiprazol in Depotform (Abilify
Maintena®) zur Behandlung erwachsener Schizophreniepatienten
ist seit Janner 2016 als Fertigspritze Aripiprazol-Depot 400 mg er-
haltlich. Mit der Zweikammer-Spritze ist das Depot-Atypikum ver-
haltnismaBig einfach und schnell zur Injektion bereit. Der Fertig-
spritze sind drei Injektionskanulen verschiedener GréBe beige-
packt, sodass nach Praferenz des Patienten und seinem Gewicht
die Injektion deltoidal oder gluteal erfolgen kann.

Die empfohlene Anfangs- und Erhaltungsdosis betragt 400mg,
einmal monatlich. Der bisherige Vial-Kit mit 300 mg Aripiprazol
bleibt verfigbar und gestattet somit auch weiterhin individuelle
Dosisanpassungen.

In Osterreich steht seit Kurzem auch die Drei-Monats-Injektion Pali-
peridonpalmitat (Trevicta® 175mg, 263mg, 350mg, 525mg Depot
Injektionssuspension) zur Verfligung.

Die Drei-Monats-Injektion Paliperidonpalmitat wird zur Erhaltungs-
therapie der Schizophrenie bei Erwachsenen angewendet, die kli-
nisch stabil auf die Ein-Monats-Injektion eingestellt sind. Patienten,
die stabil auf die Ein-Monats-Injektion Paliperidonpalmitat einge-
stellt sind (vorzugsweise seit vier Monaten oder langer) und keine
Dosisanpassung mehr benétigen, konnen auf die Drei-Monats-In-
jektion umgestellt werden. Die Injektion kann nach Patientenpra-
ferenz wahlweise in den Delta- oder Glutealmuskel verabreichet
werden. Die Behandlung mit 4 Injektionen im Jahr soll die bessere
Fokussierung auf andere Aspekte und Ziele im Leben des Patienten
ermoglichen.

Tabelle 12

Paliperidonpalmitat: 3-Monats-Dosen fur Patienten, die

stabil auf die 1-Monats-Injektion eingestellt sind

13. Adjuvante Therapie

13.1. Benzodiazepine (BDZ)

Maogliche Anwendung: Agitiertheit bei psychotischen Stérun-
gen, Unruhe, innere Spannung, psychomotorische Erregung und
Katatonie.

Vorteile: Dosisabhangige, anxiolytische und sedierende Wirkung,
antikonvulsive Wirkung, vielfaltige Galenik (p.o. Schmelztabletten,
Losung i.m., i.v.) groBe Dosierungsbreite, bei Uberdosierung durch
Flumazenil i.v. antagonisierbar.

Nachteile: Toleranzentwicklung, Abhangigkeitsentwicklung,
atemdepressive Wirkung vor allem bei parenteraler Gabe. Wech-
selwirkungen: Verlangerung der Halbwertszeit durch Abbau Gber
CYP-3A4 bei Kombination von BDZ und Quetiapin oder Risperi-
don mit Gefahr der Kumulation (Ausnahmen: Oxazepam, Lora-
zepam). Keine gleichzeitige Gabe von Olanzapin (vor allem i.m.)
und BDZ.

Dosierung: Vorsichtige Titration bis zur wirksamen Dosis.
Bewertung: adjuvante Therapie der Wahl in der notfallmaBigen
Behandlung. Durch Wirkung auf GABAerge Interneurone mo-
glicherweise auch symptomatisch wirksam (siehe auch Kasper

et al. Konsensus-Statement — State of the Art 2013. Die Behand-
lung der Agitation bei psychiatrischem Notfall. CliniCum neuro-

psy).

13.2. Niederpotente typische Neuroleptika (NL)

Mogliche Anwendung: Agitiertheit, psychomotorische Erregung.
Vorteile: Adjuvante Moglichkeit zur Sedierung bei ausgepragter
Agitation, bei Aggression etwa gleich wirksam wie BDZ.
Nachteile: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW), vor allem vegetative (wie Orthostase), anti-
cholinerge (kognitive Beeintrachtigung, Glaukom,
Harnverhalt, anticholinerges Delir) und kardiale (QTc-
Zeit), keine differenzierte symptomatische Therapie.
Wechselwirkungen: Levopromazin ist ein CYP2D6-
Hemmer, erhthte Levomepromazin- und Melperon-

Serumspiegel durch SSRI und Trizyklika (Antidepressi-

va und Antipsychotika).
Dosierung: Wegen der UAW Titration langsam bis

zur wirksamen Dosis erforderlich.

Letzte Dosis der 1-Monats-Injektion | Einstellung auf 3-Monats-Injektion
Paliperidonpalmitat mit folgender Dosis

50mg 175mg

75mg 263mg

100mg 350mg

150mg 525mg

Als groBte Vorteile fur den Einsatz der Depotmedikation erweisen
sich ihre lang anhaltende Wirkung sowie die Sicherung konstanter
therapeutischer Wirkspiegel.

Dies schlagt sich, wie Studien beweisen, in einer signifikanten Bes-
serung des Rezidivrisikos und in einer geringeren Hospitalisierungs-
rate nieder. Es ist daher ein friihzeitiger Einsatz der Depotmedikati-
on anzustreben.

12.3.3. Dauer der Behandlung

Die Dauer der psychopharmakologischen Behandlung richtet sich

nach der Anzahl und den Charakteristika der Krankheitsepisoden

und ist haufig eine lebensbegleitende MaBnahme.

¢ Beij Erstmanifestation: mindestens ein Jahr.

¢ Bei Anamnese von mindestens zwei akuten psychotischen Epi-
soden oder bei Rezidiv innerhalb eines Jahres: mindestens finf
Jahre.

¢ Bei besonders haufigen Rezidiven, bei primar chronischem Ver-
lauf oder bei zusatzlichen Risiken durch Fremd- und/oder Selbst-
gefahrdung: langer, eventuell auch lebensbegleitend.
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Bewertung: In dieser Indikation haben BDZ und
eventuell auch atypische AP ein glnstigeres Neben-
wirkungsprofil.

13.3. Lithium

Mogliche Anwendung: Partielles Therapieansprechen unter anti-
psychotischer Medikation, vor allem bei schizoaffektiven Verlaufen.
Vorteile: Mogliche antiaggressive und antisuizidale Effekte.
Nachteile: Off-Label-Use. Lange Wirklatenz (drei bis vier Wochen
bei adaquatem Plasmaspiegel), bei Kombination mit Antipsychotika
ist mit vermehrten Lithium/AP-Nebenwirkungen (z.B. Polyurie, Tre-
mor, EPS, Desorientiertheit, in Einzelféllen bis zur Neurotoxizitat) zu
rechnen. Spezifische UAW wie endokrine Stérungen, Gewichtszu-
nahme, kognitive Stérungen. Geringe Dosisbreite, erfordert hohe
Compliance

Wechselwirkungen: Keine CYP-450-Isoenzym-Interaktionen, da
Lithium renal ausgeschieden wird.

Dosierung: Titration auf eine Dosierung entsprechend einem Plas-
maspiegel von 0,4-0,8 mmol/l

Bewertung: Bei schizophrenen Erkrankungen nicht empfehlens-
wert! Bei vorrangigen Stimmungsstérungen und schizoaffektiven
Psychosen kann eine Augmentation mit Lithium diskutiert werden.
Abwagen eventuell vermehrter UAW. Es gibt Hinweise, dass Lithi-



um die durch Antipsychotika verursachten extrapyramidalen moto-
rischen Symptome verstarken kann, einschlieBlich des Risikos der
Entwicklung tardiver Dyskinesien.

13.4. Antikonvulsiva (Carbamazepin, Oxcarbazepin, Valproin-
saure, Lamotrigin, Pregabalin, Topiramat)
Maogliche Anwendung: Partielles Therapieansprechen unter anti-
psychotischer Medikation, vor allem bei impulsivem Verhalten, bei
anhaltender Aggression, bei EEG-Abnormalitaten und héheren
Clozapin-Dosen (Krampfschwellenreduktion).
Vorteile: Antiaggressive und stimmungsstabilisierende Effekte. Bei
ausgepragter komorbider Angstlichkeit scheint Pregabalin* wirksam,
bei anhaltender Aggression und Impulskontrollstérung méglicher-
weise Valproat und Topiramat. Bei Therapieresistenz kann eine Kom-
binationstherapie aus Clozapin und Lamotrigin versucht werden.
Nachteile: Off-Label-Use. Es gibt keinen Effekt auf die psychoti-
sche Symptomatik. Es ist mit vermehrten Nebenwirkungen (Poly-
urie, Tremor, EPS, Desorientiertheit, kognitiven Symptomen, Elek-
trolytverschiebungen [z.B. Hyponatridmie, Leberfunktionsstérun-
gen]) zu rechnen.
Wechselwirkungen: CYP-Enzyminduktion, besonders durch Car-
bamazepin, fuhrt zu Verringerung der Serumkonzentrationen von
Antipsychotika (Ausnahme: Amisulprid und Paliperidon, welche
durch die Niere abgebaut werden).
Cave: Valproinsaure erhoht (gering) die Clozapin-Serumkonzen-
tration.
Dosierung: Entsprechend dem empfohlenen Plasmaspiegel, lang-
sames Aufdosieren von Lamotrigin (um 25mg jede Woche).
Bewertung: Die Evidenzlage flr den zusatzlichen Einsatz von Anti-
konvulsiva ist inkonklusiv. Eine Add-on-Studie zu Topiramat zeigte
eine signifikante Verbesserung von Positivsymptomen (Tiihonen et
al. 2005).

13.5. Antidepressiva

Maogliche Anwendung: Depressive Symptomatik, persistierende
Negativsymptome, pathologische Angste und Zwénge.

Vorteile: Zusatzliche Behandlung depressiver Symptome.
Nachteile: Off-Label-Use. Keine Wirkung auf psychotische Symp-
tomatik, verzégerter Wirkungseintritt, Nebenwirkungen.
Wechselwirkungen: Erhdhung der Plasmaspiegel und daher
Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen der Antipsychotika durch
Abbau tber CYP-2D6 (trizyklische Antidepressiva, Fluoxetin, Fluvox-
amin, Paroxetin), CYP-3A4 (Fluoxetin, Fluvoxamin)

Cave: Einige SSRI erhohen die Clozapin-Serumkonzentration: Flu-
voxamin 10x!, Fluoxetin 2x.

Dosierung: Antidepressive Standarddosis.

Bewertung: Wenig Evidenz fiir die zusatzliche Gabe von Antide-
pressiva (u.a. zwei Add-on-Studien mit Mirtazapin), siehe auch
Cochrane Review (Rummel et al. 2006).

13.6. Elektrokonvulsionstherapie (EKT)

Maogliche Anwendung: Aufgrund der vielfaltigen medikamento-
sen Behandlungsmaglichkeiten ist die Bedeutung der EKT in der
Behandlung therapieresistenter schizophrener Symptome heute in
den Hintergrund getreten.

Es besteht jedoch eine absolute Indikation bei der Behandlung
schwerer katatoner Symptome sowie beim heute selten geworde-
nen malignen neuroleptischen Syndrom. Bei akuter lebensbedrohli-
cher Katatonie ist eine vitale Indikation gegeben.

Patienten mit schweren therapieresistenten depressiven Sympto-
men kénnen ebenfalls von einer EKT profitieren.

Vorteile: Bei Katatonie und MNS rasche Wirkung.

Nachteile: Bei Therapieresistenz auf Antipsychotika oft zahlreiche
Behandlungen erforderlich, Gefahr einer vortibergehenden kogniti-
ven Defizienz.

Wechselwirkungen: Keine bekannt.

Applikation: Nur in Fachabteilungen mit entsprechender Erfah-
rung und nachweisbarer Qualitatssicherung.

14. Schwangerschaft und Geburt

Als Erstmanifestation tritt die Schizophrenie in der Zeit vor der Ge-
burt nicht gehauft auf, wohl aber kann es bei vorbestehender Er-
krankung zu einem Ruckfall kommen. Bei bestehender Erkrankung
ist die psychopharmakologische Behandlung mit dem Ziel der Symp-
tomfreiheit auch in der Schwangerschaft fortzuftihren.

Die Datenlage fur typische Neuroleptika sowie fur atypische Antipsy-
chotika reicht zum gegenwartigen Zeitpunkt noch nicht aus, um das
Risiko fir Entwicklungsbeeintrachtigungen des Fotus oder fur Terato-
genitat exakt einschatzen zu kénnen. Aktuelle Forschungsergebnisse
aus Studien mit einem innovativen Design und hohen Fallzahlen wei-
sen jedoch in Richtung hoher Sicherheit der Antipsychotika bei der
Anwendung in der Schwangerschaft. Patientinnen sollten dartber
informiert werden, dass es zwar nicht gesichert ist, dass Antipsycho-
tika fir den Embryo unbedenklich sind, aber auch dartber, dass AP
keine bedeutenden Teratogene darstellen. Mdglicherweise besteht
ein geringfligig erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Malformationen
um 1-1,5 Prozent fir die gesamte Gruppe von AP. Informationen zur
Risikoabschatzung fur die einzelnen Substanzen findet man unter:
www.frauen-und-psychiatrie.de oder www.embryotox.de.

Bei einer geplanten Schwangerschaft wird die prophylaktische Ga-
be von Folsaure 5mg bereits sechs Monate vor der Konzeption und
bis drei Monate danach empfohlen, um Neuralrohrdefekten vorzu-
beugen. Ab dem dritten Schwangerschaftsmonat gentigen die Vit-
aminpraparate, die in der Schwangerschaft tblicherweise empfoh-
len werden. Bei ungeplanten Schwangerschaften ist die Periode mit
der hochsten Anfalligkeit fur Teratogenitat meist bereits voruber,
wenn die Schwangerschaft bemerkt wird, weshalb die abrupte Un-
terbrechung einer Therapie mit Antipsychotika wegen des damit
verbundenen erhohten Ruckfallrisikos von Uber 60 Prozent vermie-
den werden sollte. Polypharmazie muss unbedingt vermieden und
die niedrigste Dosis einer Monotherapie angestrebt werden. Frauen
unter Clozapin-Therapie sollten nicht stillen.

15. Schizophrenie und wahnhafte Stérungen
beim dlteren Menschen

In der Literatur sind die Themen Schizophrenie, aber auch wahnhaf-
te Erkrankungen bei dlteren und alten Menschen unterreprasentiert.
In einem internationalen Konsensus wurde versucht, das Krankheits-
bild der schizophrenen Psychosen nach dem Auftreten im Lebensal-
ter einzuteilen, in early-onset schizophrenia (EOS), vor dem 40. Le-
bensjahr, in late-onset schizophrenia (LOS), zwischen dem 40. und
60. Lebensjahr, und in eine Gruppe mit der Bezeichnung very-late-
onset schizophrenia-like psychosis (VLOSLP), nach dem 60. Lebens-
jahr (Howard et al. 2000; Khouzam et al. 2005). Die zuletzt genann-
te diagnostische Kategorie ist jedoch beziiglich der Ursachen und
der Zuordnung von Patienten umstritten (Jagsch et al. 2016).

*Pregabalin ist zugelassen fur zentrale und periphere neuropathische Schmerzen,
generalisierte Angststérung (GAD) und Epilepsie (als Zusatztherapie fir Erwachse-
ne mit partiellen Anféllen mit und ohne sekundére Generalisierung).
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Tabelle 13

Antipsychotika Dosierungsempfehlung bei Alteren

Substanz Einsatz bei Schizophrenie Einsatz bei Demenz

Dosis (mg/Tag) Startdosis (mg/Tag) max. Dosis (mg/Tag)
Risperidon (1. Wahl) 1,25 bis 3,5 0,25 bis 2 1,5 bis 2
Olanzapin (3. Wahl) 7,5 bis 15 1,25 bis 5 10
Quetiapin (2. Wahl) 400 bis 600 12,5 bis 50 200 bis 300
Avripiprazol (2. Wahl) 15 bis 30 5 15
Clozapin keine generelle Empfehlung 12,5 75 bis 100
Haloperidol (3. Wahl) keine generelle Empfehlung 0,25 bis 0,5 2

Quelle: Kasper et al. Demenzerkrankungen Medikamentdse Therapie. Konsensus-Statement — State of the art 2015, Clinicum neuropsy

Generell ist festzuhalten, dass psychotische Stérungen beim élteren
Menschen atiologisch oft schlecht zuzuordnen sind und deshalb
differenzialdiagnostisch umfassend abzukladren sind. Neben psycho-
tischen Stérungen im Rahmen von Schizophrenie und Wahnerkran-
kungen liegt hier das besondere Augenmerk auf schweren depres-
siven Stdrungen, wie auch organisch bedingten Psychosen. Bei
Letztgenannten ist wiederum zwischen chronisch progredienten
demenziellen Erkrankungen mit sogenannten BPSD (Behavioral and
Psychological Symptoms of Dementia) und akuten deliranten Syn-
dromen zu unterscheiden. Erschwerend kommt hinzu, dass Delirien
oftmals im Gefolge einer bereits bestehenden demenziellen Erkran-
kung auftreten, was wiederum eine deutliche erhdhte Mortalitat
mit sich bringt.

Psychotische Stérungen im Alter kommen nach epidemiologischen
Untersuchungen bei 23 Prozent der &lteren Bevoélkerung vor. Im
Folgenden eine Auflistung nach der Haufigkeit des Vorkommens
(Khouzam et al. 2005):

1) Demenzielle Syndrome

2) Affektive Stérungen

3) Wahnhafte Stérungen, paranoide Personlichkeitsstérung

4) Schizophrenie

5) Sekundare psychotische Stérungen

Im Alter kommt es bei Patienten mit vordiagnostizierter Schizo-
phrenie oft zu einer Reduktion der Positivsymptomatik und zu ei-
ner Verstarkung der Negativsymptomatik. AuBerdem treten im Al-
ter haufiger depressive Symptome auf, und es kann des Weiteren
zu kognitiven Einschréankungen durch zusatzliche demenzielle Er-
krankungen kommen. Alte Patienten mit Schizophrenie reagieren
zudem mit mehr Nebenwirkungen auf die Medikation, haben
mehr und zum Teil auch unbehandelte Komorbiditaten (insbeson-
dere Diabetes mellitus und onkologische Erkrankungen) und eine
erhohte Sterblichkeitsrate, die zum Teil auf den Lebensstil oder
die medizinische Unterversorgung zuriickgefuhrt wird (Jalenques
etal. 2011).

Es gibt jedoch eine Gruppe von Patienten des schizophrenen For-
menkreises, die bis ins hohe Alter psychopathologisch sehr produk-
tiv bleiben, erstaunlich somatisch gesund sind und haufig akut ge-
gen ihren Willen eingewiesen werden (Jagsch et al. 2016).

Studien weisen darauf hin, dass die Gedachtnisdefizite bei der ,la-
te-onset” Schizophrenie das Resultat aus schlechter Organisation
und Wahrnehmung sind und nicht des gestérten Wiederholens/
Wiederabrufens von Informationen wie bei der Alzheimer-Demenz.
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Das Auftreten eines schnellen Vergessens ist atypisch und lasst eine
komorbide Demenzerkrankung wie Alzheimer-Demenz vermuten
(Iglewicz et al. 2011).

Der Einsatz von Antipsychotika ist hilfreich in der Behandlung von
Symptomen der Schizophrenie, jedoch ist im Alter auf die hoheren
Nebenwirkungsraten und Interaktionen mit anderen Medikamenten
zu achten, und sie sollten deshalb vorsichtig eingesetzt werden (Igle-
wicz et al. 2011). Die meisten Studien zur Behandlung der Schizo-
phrenie im Alter mit Antipsychotika (vor allem fur Clozapin, Risperi-
don, Olanzapin, Aripiprazol) gibt es fur Patienten der EOS-Gruppe,
wesentlich weniger fur dltere oder alte psychotische Patienten, wie
die LOS- oder die VLOSLP-Gruppen (Jeste et al. 2003). Es gibt jedoch
klare Hinweise, dass altere Patienten empfindlicher auf Antipsychoti-
ka reagieren, weshalb die Dosis reduziert werden sollte, zum Beispiel
fur Risperidon auf 2mg, fur Olanzapin auf 10mg. Als relevante Ne-
benwirkungen im Alter werden kardiovaskulare (QTc-Verlangerung),
sedative, anticholinerge und metabolische Stérungen, weiters EPS,
TD, Hyperprolaktindmie, Agranulozytose, MNS, orthostatische Hypo-
tonie mit Stirzen und Huftfrakturen angegeben.

15.1. Wichtige Differenzialdiagnosen
Im Alter kdnnen psychotische Symptome bei verschiedenen Erkran-
kungen auftreten (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14
Differenzialdiagnosen im Alter

Erkrankung Symptomatik
Psychotische affektive Stérung im Vordergrund
Depression mit synthymen Wahninhalten

Schizoaffektive
Stérungen

gemischtes paraphren-affektives
klinisches Bild (selten)

Stérung der kognitiven Leistungs-
fahigkeit insbesondere Kurzzeitge-
dachtnis, Orientierung, globale
Stérung der Alltagsfunktion

Organisch bedingte
Psychosen und Demenz

z.B. hypochondrischer Wahn,
taktile Halluzinose (Dermatozoen-
wahn), optische Halluzinose
(Charles-Bonnent-Syndrom)

Isolierte Wahnformen
und Halluzinosen

Weiterflhrende Informationen zu Demenz im Alter und Psychischen
Symptomen und Verhaltensauffalligkeiten (BPSD) bei Demenz finden
Sie in Kasper et al. Demenzerkrankungen Medikamentdse Therapie.
Konsensus-Statement. State of the art 2015. CliniCum neuropsy.



16. Psychotische Stérungen im Kindes- und
Jugendalter

16.1. Uberblick

Psychotische Stérungen bei Kindern und Jugendlichen werden ent-

sprechend erwachsenen Personen nach ICD-10- und DSM-5-Kriteri-

en diagnostiziert. Neben Positiv- und Negativsymptomen kommen

Verhaltensprobleme, kognitive und affektive Symptome als unspe-

zifische Krankheitszeichen bei Kindern und Jugendlichen mit psy-

chotischen Stérungen vor.

16.2. Epidemiologie

Nur zwei bis vier Prozent aller schizophrener Erkrankungen beginnen
vor dem 13. Lebensjahr, jedoch zumindest 25 Prozent vor dem 20.
Lebensjahr. Die Haufigkeit psychotischer Stérungen bei Kindern zwi-
schen 5 und 18 Jahren wird bei 0,4 Prozent geschatzt (NICE 2013).
Wahrend der Pubertat und der Adoleszenz steigt die Inzidenz psy-
chotischer Stérungen dramatisch. Als Grund daftr werden unter
anderem Verdnderungen in den Konzentrationen von Neurotrans-
mittern (Dopamint, Serotonin!) und Hormonen (ACTH1, Schild-
driisenhormonet, Nebennierenhormonet), damit verbundene er-
hohte Stressempfindlichkeit und hirnstrukturelle Veranderungen
(,,synaptic pruning”) angenommen.

Die aktuellen internationalen Bestrebungen, psychotische Stérun-
gen frih zu erkennen und zu behandeln, kénnten den Anteil jin-
gerer Patienten, die eine Behandlung aufsuchen werden, erhéhen.

16.3. Symptomatik

Frahkindliche Psychose: Merkmale der duBerst seltenen frihkind-
lichen Psychose sind neben dem Abbau der Beziehungen zur Um-
welt ein eingeengtes Interesse auf bestimmte Gegenstande oder
Vorlieben. Der Rest der Umgebung wird zunehmend gleichgdltig.
Die kindlichen Patienten wirken dabei nicht intellektuell beeintrach-
tigt, sondern vermitteln den Eindruck, stark mit ihren eigenen
Wahrnehmungen beschéftigt zu sein. Der emotionale Kontakt so-
wie das Interesse an Gleichaltrigen scheint zu verkimmern. Die
Sprache kann verarmen und monoton werden. Auffallend sind
auch altersinadaquate konkretistische Phdnomene. Die Affekte im-
ponieren oft situationsinadaquat, haufig treten Angstanfalle bzw.
situationsbezogene Angste auf.

Es kommt zu Stérungen der Konzentration und Aufmerksamkeit
sowie des Antriebs und der Motivation, was bei Schulkindern zu ei-
nem typischen Leistungsabfall fihrt. Die Veranderungen der Erle-
bens- und Verhaltensweisen zeigen sich zunehmend als sozialer
Ruckzug und erhohte Irritabilitat. Bizarres Verhalten ist nicht selten.
Zwangsphanomene, akustische und optische Halluzinationen und
katatone Symptome kénnen vorkommen.

Juvenile Psychose: Wegweisend fiir die Diagnose einer juvenilen

Psychose (very-early-onset psychosis — VEOP vor dem 14. Lebens-

jahr/early-onset psychosis — EOP nach dem 14. Lebensjahr) sind die

grundsatzlichen Diagnosekriterien nach ICD-10 bzw. DSM-5.

Besonderheiten sind folgende:

¢ haufig schleichender Beginn

¢ vermehrte neurologische Defizite (,,soft signs”)

¢ vermehrte neuropsychologische Defizite

e schlechtere pramorbide Anpassung

¢ wenig ausdifferenzierte psychopathologische Symptomatologie

¢ hohere familiare Belastung

e eher schlechteres Ansprechen auf Antipsychotika — die Prognose
gilt als eher unguinstig, Restsymptome in 50-80 Prozent der Félle.

Wichtige Differenzialdiagnosen sind Erkrankungen des Autismus-
spektrums oder andere schwere Entwicklungsstérungen, dissoziati-
ve Stérungen und Zwangsstérungen, aber auch bipolare Stérun-
gen, Borderline-Personlichkeitsstérungen und substanzbezogene
Psychosen. Die Symptomatik bei Jugendlichen ist mit der bei Er-
wachsenen mit Schizophrenie oder anderen psychotischen Stoérun-
gen beschriebenen Symptomatik vergleichbar.

16.4. Ultra-High-Risk(UHR)-Phase

Bei psychotischen Stérungen entwickeln sich Symptome wie akusti-
sche Halluzinationen in der Regel Uber Monate und Jahre mit zu-
nehmender Intensitat. Pramorbide Auffalligkeiten sind in fast allen
Fallen von juvenilen Manifestationen schizophrener Stérungen zu
beobachten.

Fur das Jugendalter gibt es bereits relativ gut untersuchte UHR-Pa-
rameter, die in verschiedenen Erfassungsinstrumenten operationali-
siert wurden. Etwa 15 bis 35 Prozent der so als UHR klassifizierten
Patienten entwickeln unter Ublichen Behandlungsbedingungen in-
nerhalb von drei Jahren eine Schizophrenie.

Im DSM-5 sind psychosenahe Symptome (, Attenuierte Psychoti-
sche Symptome”, APS) beschrieben. Ein wichtiges Ziel besteht dar-
in, in Zukunft eine einheitliche Nomenklatur fir die Klinik und die
Forschung zu entwickeln. Die attenuierten psychotischen Sympto-
me sind abgeschwacht auftretende psychotische Symptome, die
einer schizophrenen Erkrankung vorausgehen.

Mindestens eines der Symptome muss bei relativ intakter Reali-

tatsprufung in abgeschwachter Form vorliegen und von ausrei-

chender Schwere und Haufigkeit sein, um klinische Beachtung zu

rechtfertigen: 1. Wahn, 2. Halluzinationen, 3. desorganisierte

Sprechweise.

e Die Symptomatik ist innerhalb des vergangenen Monats mindes-
tens einmal die Woche aufgetreten.

¢ Die Symptomatik hat im vergangenen Jahr begonnen oder sich
in dieser Zeit verschlechtert.

¢ Die Symptomatik verursacht fur den Betroffenen in solchem Aus-
maB Leiden und Beeintrachtigung, dass klinische Beachtung ge-
rechtfertigt ist.

¢ Die Symptomatik kann nicht besser durch eine andere psychische
Stérung, einschlieBlich einer depressiven oder bipolaren Stérung
mit psychotischen Merkmalen, erklart werden und ist nicht Folge
der physiologischen Wirkung einer Substanz oder eines medizini-
schen Krankheitsfaktors.

e Die Kriterien jeder anderen psychotischen Stérung waren zu kei-
nem Zeitpunkt erfullt.

Instrumente fur die Erfassung des UHR:

APS-Ansatz (attenuated psychotic symptoms — psychosenahe
Symptome):

e Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States (CAARMS)
e Structured Interview of Prodromal Syndromes (SIPS)

16.5. Behandlung der Ultra-High-Risk(UHR)-Phase

Nationale und internationale Leitlinien empfehlen Monitoring,

kognitiv-behaviorale Verhaltenstherapie (CBT), atypische Antipsy-

chotika bei psychotischen Symptomen und bei Selbst- und Fremd-

gefahrdung.

Die European Psychiatric Association (EPA) gibt sieben Empfehlun-

gen bei einem hohen Psychoserisiko:

1) Ziel der FrUhintervention ist nicht nur die Pravention von Erst-
episoden, sondern auch die Pravention funktioneller Defizite,
wie soziale, schulische oder berufliche Behinderungen.
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2) Die Intervention benétigt eine Diagnose entsprechend den EPA-
Richtlinien zur Friherkennung von Psychosen (Schultze-Lutter et
al. 2015)

3) Psychotherapeutische, insbesondere kognitiv-behaviorale Verhal-
tenstherapie (CBT) sowie psychopharmakologische Interventio-
nen, kénnen bei Personen mit einem hohen Psychoserisiko einen
Ubergang in eine erste psychotische Episode verhindern oder
verzgern.

4) Stufenmodell fur erwachsene Personen mit einem Psychoserisi-
ko. Erste Wahl CBT, wenn ineffektiv: niedrige Dosis eines atypi-
schen Antipsychotikums bei andauernden und zunehmenden
Symptomen.

5) Keine langzeitige antipsychotische Behandlung zur Pravention
eines Uberganges in eine Erstepisode. Jede Intervention sollte
auch individuelle Bedurfnisse und andere Symptome (Komorbi-
ditat) berlcksichtigen, in besonderer Weise Depression und
Angst. Diese Symptome sollen erhoben und regelmaBig monito-
riert werden.

6) Die derzeitige Evidenz der klinischen Risikokriterien zur Vorhersa-
ge einer ersten Episode und die Effektivitat von psychotherapeu-
tischen und pharmakologischen Interventionen bei Kindern und
Jugendlichen sind flr eine primére Intervention zur Pravention
nicht ausreichend.

7) Bei Kindern und Jugendlichen sollen psychotherapeutische Inter-
ventionen mit dem Ziel zur Verbesserung der psychosozialen
Funktionen als Teil eines Gesamttherapieplanes unter Berlcksich-
tigung anderer psychosozialer Probleme und Komorbidaten an-
gewandt werden. Friihsymptome entsprechend der klinischen
Risikokriterien sollen im Hinblick auf eine Zunahme sorgfaltig
monitoriert und erhoben werden.

16.6. Behandlung, Verlauf und Prognose der Schizophrenie
im Kindes- und Jugendalter

Wichtiges Prinzip in der Behandlung psychotischer Ersterkrankun-

gen generell — und somit auch im Kindes- und Jugendalter — ist der

frihzeitige Therapiebeginn, der den Verlauf gtinstig beeinflusst. Die

Wabhl des Antipsychotikums sollte nach Zulassung und Nebenwir-

kungsspektrum erfolgen.

Derzeit sind Amisulprid (ab 15 Jahren bei Schizophrenie) und Rispe-

ridon (ab funf Jahren bei Autismus, Anpassungsstérungen und im-

pulshaften Verhaltensauffalligkeiten), Paliperidon (ab 15 Jahren bei

Schizophrenie) und Aripiprazol (ab 15 Jahren bei Schizophrenie, ab
13 Jahren bei méBigen bis schweren manischen Episoden der Bipo-
lar-I-Stérung) die einzigen atypischen Antipsychotika, die zur Be-
handlung im Kindes- und Jugendalter in Osterreich zugelassen
sind. Ziprasidon ist fir die Behandlung von manischen und ge-
mischten Episoden mittleren Schweregrades im Rahmen von bipo-
laren Stérungen bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis
17 Jahren zugelassen.

Typische Neuroleptika gelten wegen der unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen als nicht mehr indiziert.

Dosierungen in der Behandlung mit atypischen Antipsychotika
Fur Amisulprid betragt die zugelassene Dosierung bei Jugendlichen ab
15 Jahren fur die Positivsymptomatik 6 bis 10mg/kg KG, fur die Nega-
tivsymptomatik ist eine Dosierung von 2mg/kg KG anzuwenden.
Avripiprazol soll mit einer niedrigen Dosis von 2mg eindosiert wer-
den, Steigerung auf 5mg und ab Tag funf 10mg, eine héhere Dosis
kann erforderlich sein.

Ziprasidon ist ab dem zehnten Lebensjahr nur bei Bipolarer Stérung
zugelassen und erst ab 18 Jahren fur Schizophrenie, Startdosis
20mg mit Nahrung gemeinsam, aufdosieren bei Kindern unter
45kg auf 60-80mg, sonst bis 160mg.

Die meisten Daten bei Kindern und Jugendlichen liegen der-

zeit fur Risperidon vor. Als Standardtagesdosis kann 0,25 bis
1,25mg Risperidon verabreicht werden. Bei Kindern richtet sich
die Tagesdosis nach dem Kérpergewicht: die Tagesdosis von Ris-
peridon bei Kindern unter 50kg liegt bei 0,25 bis 0,75mg, bei
Kindern Gber 50kg bei 0,75 bis 1,25mg. Die maximale Tagesdosis
bei Kindern betrdgt 2 bis 4mg. Die Tagesdosis von Risperidon liegt
bei Jugendlichen anfénglich bei 1mg, die Maximaldosis betragt 2
bis 4mg, wobei Risperidon unter 18 Jahren nicht fur Schizophre-
nie zugelassen ist.

Die Behandlung mit Antipsychotika im , Off-Label-Use” (auBer-

halb der Zulassung) ist méglich und wird im Kindes- und Jugend-

alter auch haufig angewandt. Es mussen jedoch spezielle Richtli-

nien eingehalten werden:

e Steht unter mehreren Therapiealternativen ein zugelassenes

Arzneimittel zur Verfiigung, ist dieses — wenn keine medizini-

schen Griinde wie z.B. vorhersehbare Un-
vertraglichkeiten, bekannte unzumutbare

Tabelle 15 ) .
Neuroleptika/Antipsychotika-Zulassung/Indikation (Osterreich) Nebenwirkungen oder Spatfolgen bzw.
sonstige Risiken dagegen sprechen — das
Substanz Zulassung ab Indikation Zulassung Mittel der Wahl. Erst wenn unter ausrei-
(Jahre) (<18 Jahre) seit .
chend langer Behandlung mit allen zuge-
Haloperidol 5 Erre SS;"ZSOZEQ{SL"deé et 1957 lassenen Arzneimitteln einer Indikation
gung i kein Behandlungserfolg eintritt, sollte ein
Chlorprotixen 3 Unruhe, Erregungszustand 1960 nicht zugelassenes Medikament angewen-
Clozapin 14* Schizophrenie 1972 det werden
Bei , Off-Label-Use” ie Rechtferti-
Risperidon 5 Aggression bei Retardation 1994 * Bei, Off-Label-Use” muss die Rechtferti
gung der Anwendung durch Quellen
Olanzapin 8 — 1996 legitimiert werden: Leitlinien, Empfehlun-
Quetiapin 18 — 2000 gen von Fachgesellschaften, wissenschaft-
Amisulprid 15 Schizophrenie 1998 liche SFud|en, kI|n|the Erfahryngen.
— . - Das heiBt, es muss in Fachkreisen tber
Ziprasidon 10 Bipolare 5tdrung 2010 die Indikation der zulassungsuberschrei-
. 15 Schizophrenie 2005 tenden Anwendung Konsens bestehen,
Aripriprazol 13 Manie 2013

*gemél Gsterreichischem Konsensuspapier

Quelle: GbBler R. Psychopharmaka im Kindes- und Jugendalter. CliniCum neuropsy 2015; 2: 16-20
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¢ |Im Falle des , Off-Label-Use” von Medikamenten besteht eine er-

hohte Aufklarungspflicht:

— Information Uber den Einsatz auBerhalb der Zulassung

— Information Gber zugelassene Alternativen und deren Vor- und
Nachteile

— Information Gber Wirksamkeit, Nebenwirkungen und Risiken
des Medikamentes im , Off-Label-Use”

— Information tber eingeschrankte Haftung des Herstellers

— Die Zustimmung von Patient und/oder Erziehungsberechtigten
sollte unbedingt schriftlich erfolgen, empfehlenswert ist ein
Aufklarungsformular.

17. Psychotherapie

GemaB den Behandlungsleitlinien der American Psychiatric Asso-
ciation 2004 (APA), des National Institute for Clinical Excellence
2009 (NICE) und der S3-Behandlungsleitlinien der DGPPN 2006
kann zusammenfassend festgestellt werden:

Psychotherapeutische Verfahren bei schizophrenen Erkrankungen
sollten zuallererst auf die Erfassung und Behandlung krankheits-
spezifischer Stérungen ausgerichtet sein. Diese Verfahren zielen
auf das Erlernen bzw. Wiedererlernen von psychosozialen Fahig-
keiten ab und sind als , Bewaltigungsstrategien” im Rahmen des
Vulnerabilitats-Stress-Coping-Modells zu sehen. Ziele der Psycho-
therapie bei Schizophrenie sind daher Verminderung der indivi-
duellen Vulnerabilitat, die Verringerung von ungunstigen Einflus-
sen auBerer Stressoren, Behandlung krankheitsspezifischer Sto-
rungen im kognitiven, affektiven und psychosozialen Lebensbe-
reich, die Verbesserung der Lebensqualitat, die Forderung und
Verbesserung von Fahigkeiten zur Kommunikation und Krank-
heitsbewaltigung.

Psychoedukation

Psychoedukation beinhaltet Vermittlung von Wissen Uber die Er-
krankung, ihre Behandlungsmaoglichkeiten und vor allem auch tber
den Umgang mit Frithsymptomen (Bauml et al. 2016). Information
und Aufklarung der Patienten sollte am Beginn der Therapie stehen
und kontinuierlich fortgefthrt werden. Wichtige Inhalte der Psy-
choedukation sind Diagnose, biologische und psychosoziale Ursa-
chenfaktoren, Krankheitsverlauf sowie Behandlungsmaglichkeiten.
Zur Optimierung der Ruckfallpravention kénnen psychoedukative
Interventionen mit kognitiv-verhaltenstherapeutischen Methoden
kombiniert werden.

Kognitive Verhaltenstherapie

Die Ziele der kognitiven Verhaltenstherapie bestehen in der Reduk-
tion vor allem der Positivsymptome wie Wahnideen und Halluzina-
tionen sowie in der Verbesserung des psychosozialen Funktionsni-

veaus und der Ruckfallprophylaxe. Eine weitere wichtige Strategie

stellt das Erkennen und Bewaltigen von Frihwarnsymptomen dar

(Wiedemann und Klingberg 2003).

Kognitives Training und kognitive Remediation
Beeintrachtigungen kognitiver Funktionen bei Patienten mit Schizo-
phrenie sind nachgewiesen. Es wird angenommen, dass diese mit
neuronalen Netzwerkstérungen in den frontalen und temporolim-
bischen Hirnregionen assoziiert sind. Es konnte gezeigt werden,
dass neuropsychologisches Training und Training der Affektverar-
beitung spezifische kognitive Funktionsstérungen (z.B. die der Auf-
merksamkeits- und Gedachtnisleistungen) und soziale Kognitionen
(wie Emotionserkennung) verbessern und zur Verbesserung der Le-
bensqualitat beitragen (Sachs und Volz 2012).

Training sozialer Fertigkeiten

Ein Training sozialer Fertigkeiten kann als psychotherapeutische
Hilfe bei sozialen Beeintrachtigungen zur Verbesserung bzw. zur
Wiederherstellung psychosozialer Kompetenzen durchgefihrt
werden. Ebenso bedarf die (Wieder-)Erlangung von Alltagsfertig-
keiten gezielter Hilfe. Die Fertigkeiten haben die jeweils prakti-
sche Lebensgestaltung des einzelnen Erkrankten zum zentralen
Thema.

Familieninterventionen

Wenn die Angehorigen in die Behandlung miteinbezogen werden,
kann die Ruckfallfrequenz um 20 Prozent gesenkt werden (Meta-
analyse Pitschel-Walz et al. 2001). Familieninterventionen sind auf
dem Gebiet der psychotherapeutischen Interventionen bei schizo-
phrenen Stérungen bereits sehr gut untersucht und zeigen klare
Hinweise auf Wirksamkeit.

18. Soziotherapeutische Interventionen

Das Ziel der psychosozialen Therapie besteht darin, bei Patienten
mit Schizophrenie so weit wie méglich die aktive Mitbestimmung,
Verantwortlichkeit und Mitgestaltung sowie Aktivitdten der Selbst-
hilfe zu fordern.

Es existieren eine Reihe gut untersuchter und evidenzbasierter psy-
chosozialer Interventionen wie Case Management, aufsuchende
gemeindepsychiatrische Behandlung, Home Treatment, soziale Trai-
ningsprogramme, kognitive Rehabilitations- und Arbeitsrehabilitati-
onsprogramme.

Tagesgestaltende Angebote in einem therapeutisch strukturierten
Milieu dienen der Stabilisierung der klinischen Symptomatik und
der Verbesserung der Fahigkeiten zur Alltagsbewadltigung.

Die S3-Leitlinien empfehlen die Etablierung von teambasierten,
multidisziplindren und gemeindenahen Versorgungsstrukturen, die
therapeutische Kontinuitat gewahrleisten und lange Klinikaufent-
halte vermeiden sollen (Gaebel et al. 2006).

19. Rehabilitation

19.1. Soziale Rehabilitation

Kognitive und emotionale Defizite beeintrachtigen Kommunikation
und Alltagsbewadltigung und fthren haufig zu sozialem Abstieg.
Soziotherapie beginnt bereits in der Akutphase und muss nahtlos
in eine kontinuierliche psychosoziale Rehabilitation Ubergehen und
durch psychoedukative Programme begleitet werden. Ergotherapie
in der Akutphase und mobile Wohnbetreuung mit Begleitung auch
bei Freizeitaktivitaten sind fur die soziale Reintegration notwendig.
Bewahrte Settings sind psychosoziale Beratungsstellen, Tageszen-
tren und Ubergangswohnheime.

19.2. Berufliche Rehabilitation

Berufliche Rehabilitation beginnt haufig stationar mit Ergotherapie
und Arbeitstherapie. Es stehen verschiedenste stufenweise Ange-
bote von Wiedereingliederung in den freien Arbeitsmarkt tGber Re-
integration via geschltzte Reha-Arbeitsplatze bis zu tagstrukturie-
renden MaBnahmen zur Verfigung.

19.3. Medizinische Rehabilitation

Zusatzlich zu, anstatt oder im Anschluss an stationare/n Aufent-
halte/n in psychiatrischen Abteilungen der Spitaler werden teilsta-
tionare (z.B. Tageskliniken) und Rehabilitationsaufenthalte in spe-
ziellen Rehabilitationskliniken (sowohl teilstationar als auch voll-
stationar) meist als mehrwochiger Turnus angeboten.
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Mittlerweile existieren bereits zahlreiche Rehabilitationskliniken in
ganz Osterreich. Spezialisierte Kliniken fir medizinische psychia-
trische Rehabilitation gibt es derzeit in Form von stationaren Ein-
richtungen in Bad Hall, Hollenburg, Gars/Kamp, Klagenfurt, Lans,
Podersdorf, Ottenschlag, St. Radegund und St. Veit im Pongau.
Weiters bestehen ambulant-tagesklinische Einrichtungen in Graz,
Linz, Salzburg und Wien. Die Rehabilitationsprogramme dauern in
der Regel sechs Wochen, in Einzelféllen im stationdren Rahmen
auch bis zu acht Wochen. Die Aufnahme zur Rehabilitation kann
jederzeit — auch schon wahrend einer stationaren Spitalsbehand-
lung — bei der Pensionsversicherung beantragt werden (www.
pensionsversicherung.at; Formular: ,Antrag auf Reha/KurmaB-
nahme"). [ |
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