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Editorial

Der Einsatz von Risperidon ISM®
als Depot-Antipsychotikum in der
Akutbehandlung der Schizophrenie

Christoph U. Correll, Berlin, und Stefan Leucht, Miinchen

n der Behandlung von Schizophrenie hat sich die Verwen-

dung von Depot-Antipsychotika als wertvolle Strategie
zum Ausschluss einer Pseudotherapieresistenz bedingt durch
unklare Nichtadhdrenz sowie zur Verbesserung der Thera-
pieadhérenz, Verringerung der Riickfall- und Hospitalisie-
rungsraten, Verbesserung der Funktionalitdt und Reduktion
des Mortalititsrisikos etabliert. Eine vielversprechende Ent-
wicklung in diesem Bereich ist die Einfithrung von Risperidon
ISM® (,,In-situ-Mikropartikel®) [1], das nicht nur in der Lang-
zeitbehandlung, sondern auch in der Akutphase der Schizo-
phrenie eingesetzt werden kann. Diese Innovation, um die es
in den sieben in dieser Ausgabe versammelten Artikeln geht,
konnte die Behandlungseffizienz und Lebensqualitit von Pa-
tienten mit einer Schizophrenie positiv beeinflussen.
Stefan Leucht unterstreicht mehrere Vorteile des frithzeitigen
Einsatzes von Depot-Antipsychotika in der Akutphase. In
einem Gesundheitssystem mit begrenzten Ressourcen kann
die Umstellung auf Depot-Medikation die Zeit fiir aufwendige
Gespriche tiber orale Medikation reduzieren und die Adhé-
renz sichern [7]. Metaanalysen sowie individuelle randomi-
sierte Studien zeigen, dass Depot-Préparate der ersten wie der
zweiten Generation, einschlieflich Risperidon ISM®, in der
Akutphase signifikant wirksamer als Placebo und mindestens
genauso wirksam wie ihre oralen Formulierungen sind [7].
Zudem gibt es Hinweise, dass eventuell einige Nebenwirkun-
gen weniger haufig auftreten als mit oraler Medikation, auch
wenn mehr Direktvergleiche notwendig sind.
Hans-Jorg Assion und Kollegen betonen jedoch, dass trotz der
evidenten Vorteile der Depotmedikation Vorbehalte hinsicht-
lich der Akzeptanz bei Patienten bestehen [2]. Angst vor Injek-
tionen und der Wunsch nach Kontrolle tiber die Medikation
sind haufige Bedenken. Dennoch zeigt die klinische Praxis,
dass die Depotgabe das Vertrauen zwischen Patienten und
Klinikern stirken kann, da die Frage nach der Einnahme der
Medikation entfallt, was das Therapiebiindnis stirken und Zeit
fiir psychosoziale Ziele freirdumen kann [2]. Goran Hajak be-
schreibt Risperidon ISM® als eine signifikante Neuerung in der
antipsychotischen Therapie, insbesondere aufgrund seiner du-
alen Wirkung in der Akut- und Langzeitbehandlung [5]. An-
hand von Fallstudien wird gezeigt, dass Risperidon ISM® bei
Antipsychotika-naiven Patienten und solchen mit bekannter
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Risperidon-Vertriglichkeit effektiv und schnell zu einer Sym-
ptomlinderung fithren kann.

Karolina Leopold argumentiert, dass der Einsatz von Depot-
Antipsychotika wie Risperidon ISM® in nicht-stationéren Set-
tings die Therapieadhérenz signifikant verbessern kann [6].
Sogar in der Akutphase, in der Patienten héufig Schwierigkei-
ten haben, ihre Medikation regelmiflig einzunehmen und es
zu Auseinandersetzungen mit dem Pflegepersonal iiber Medi-
kamenteneinnahme und -kontrolle kommen kann, bietet die
Depot-Formulierung und insbesondere Risperidon ISM® mit
seinem raschen Wirkspiegelaufbau eine wertvolle Losung.
Martina Hahn beschreibt die unterschiedlichen pharmako-
logischen Eigenschaften der verschiedenen in Deutschland
verfugbaren Depot-Antipsychotika [4]. Unterschiede in den
Charakteristika konnen bei der Therapiewahl und -optimie-
rung hilfreich sein. Dabei geht es auch um die pharmakokine-
tischen Vorteile von Depot-Priparaten und Risperidon ISM®,
die durch eine konstante Aufrechterhaltung der Plasmaspiegel
zu einer verbesserten Vertréglichkeit fithren. Dabei unter-
scheiden sich die Depot-Praparate aber erheblich in ihrer In-
itiation, also wie schnell und auf welche Weise therapeutische
Wirkspiegel erreicht und erhalten werden. Der Einsatz von
ISM-Technologie bei Risperidon ISM® ermdéglicht es, mit einer
einzigen Injektion innerhalb eines Tages therapeutische Wirk-
spiegel zu erreichen und diese ohne Spitzen und Einbriiche zu
halten, was die Patientenadhérenz und -akzeptanz sowie auch
potenziell das Nebenwirkungsprofil verbessern kann [4].
Thomas Wobrock und Koautoren thematisieren die Herausfor-
derungen und Losungen beim Beginn der Behandlung mit De-
pot-Antipsychotika wie Risperidon ISM® [8]. Sie betonen die
Bedeutung individualisierter Behandlungspldne und -pfade
sowie die Notwendigkeit, auf die Bedenken der Patienten hin-
sichtlich des Ubergangs von oralen zu injizierbaren Formulie-
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Editorial

rungen einzugehen. Die Autoren diskutieren Strategien zur
Verbesserung der Akzeptanz und Adhirenz von Depot-An-
tipsychotika, indem die Behandler die Patienten {iber deren
Vorteile aufkliren, zum Beispiel iiber die verbesserte Behand-
lungskontinuitét, verringerte Riickfallraten und die Moglich-
keit verbesserter Funktionalitit. Zudem heben die Autoren die
Notwendigkeit hervor, dass Arzte gut iiber die Pharmakokine-
tik und die praktischen Aspekte der Verabreichung von Depot-
Antipsychotika informiert sind, um Behandlungsergebnisse
zu optimieren [8].

Schliefilich zeigt Thomas Aubel anhand von Erfahrungsberich-
ten aus Sicht eines Patienten, dessen Eltern und einer Pflege-
kraft die ressourcenbezogenen Auswirkungen des Einsatzes
von Depot-Antipsychotika wie Risperidon ISM® bei der Be-
handlung von Patienten mit einer Schizophrenie auf [3].
Insgesamt unterstreichen die sieben Beitrage dieser Ausgabe
das Potenzial von Risperidon ISM® als wertvolle Option in der
Behandlung der Schizophrenie. Insbesondere hervorzuheben
ist, dass Risperidon ISM® durch die ISM-Technologie inner-
halb von 24 Stunden nach der ersten Gabe therapeutische Plas-
maspiegel erreicht. Im Gegensatz zu vielen anderen Depotpra-
paraten ist keine zusitzliche oral {iberlappende Medikation,
Depotinitiierung mit zwei Injektionen, hoheren Dosen oder
kiirzeren Injektionsintervallen oder eine Booster-Injektion
nach einer Woche erforderlich, was die Behandlung sowohl
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Einsatz von Risperidon ISM® in der Akutbehandlung der Schizophrenie

fiir Patienten als auch fiir Kliniker vereinfacht. Zu betonen ist,
dass der Einsatz in der Akutphase immer im Rahmen einer ge-
meinsamen Entscheidung zusammen mit den Patienten erfol-
gen muss (,,shared decision making®). Weitere Forschung und
Beobachtung in der klinischen Praxis werden allerdings ent-
scheidend sein, um das volle Potenzial von Risperidon ISM®
zu realisieren.
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Ubersicht

Evidenzlage liber den Einsatz von
Depot-Antipsychotika bereits in der

Akutphase

Stefan Leucht, Miinchen

Die Wirksamkeit von Depot-Antipsychotika in der Akutphase
einer Schizophrenie wurde vielfach belegt, wobei die Qualitéat
der Studien zu Depotpréaparaten der Zweitgenerations-Anti-
psychotika insgesamt besser ist als bei Erstgenerations-
Antipsychotika. Eine konventionelle Metaanalyse und eine
Netzwerk-Metaanalyse der randomisierten Doppelblindstu-
dien zu Zweitgenerations-Antipsychotika ermdglichen einen
Vergleich zwischen einzelnen Wirkstoffen.

Psychopharmakotherapie 2024;Supplement 21:3-4.

Aufgrund der Ressourcenverknappung im Gesundheits-
wesen und dem Arztemangel, der sich in der Psychiatrie
noch stirker auswirkt als in anderen medizinischen Berei-
chen, ist es eine Realitit, dass Akutstationen personell haufig
unterbesetzt sind. Dennoch lohnt sich der Aufwand fiir eine
ausfiihrliche Beratung und Aufklirung tiber Vor- und Nach-
teile der antipsychotischen Medikation mit der moglichen
Entscheidungsfindung zugunsten der Depot-Medikation.
Diese schaftt den notwendigen Freiraum fiir intensivere psy-
chotherapeutische Gespriche, um den Fokus noch mehr auf
die Bediirfnisse der Betroffenen zu legen, und vermeidet die
sonst oft notigen, Zeit und Energie raubenden Motivations-
gespriche iiber die Notwendigkeit oraler Medikation. Voraus-
setzung fiir die frithe Einstellung auf die Depot-Medikation ist
- neben der genauen Aufkldrung der Patienten und ihrem Ein-
verstdndnis -, dass die Patienten das Medikament bereits frii-
her vertragen haben. Wenn es hieriiber keine Dokumentation
gibt, muss zunichst die Vertréiglichkeit durch Gabe der oralen
Form gesichert werden. Fiir wie lange dies verpflichtend not-
wendig ist, variiert von Medikament zu Medikament, sodass
auf die Produktinformationen zu verweisen ist. Im ambulan-
ten Bereich kommt noch dazu, dass die Patienten nach dem
Termin wieder nach Hause gehen und daher eine Sicherung
der Adhirenz gerade in der Akutphase durch Depotgabe si-
chergestellt werden kann. Die Sicherung der Adhérenz unter
stationdren Bedingungen ist durch den fortlaufenden Kontakt,
gerade mit der Pflege, deutlich leichter.

Was die Evidenz angeht, so gibt es zahlreiche randomisierte
Studien iiber die Wirksamkeit von Depot-Antipsychotika
(auch als ,LAI“ [long-acting injectables] bezeichnet) in der
Akutphase. In Bezug auf die Depot-Antipsychotika der ersten
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Generation soll hierbei auf systematische Cochrane-Reviews
verwiesen werden [1-10]. Insgesamt ist die Qualitit der ran-
domisierten Studien iiber alte Medikamente schlechter als
tiber Antipsychotika der zweiten Generation. Dennoch lisst
sich sagen, dass die Wirksamkeit der Depotformen der An-
tipsychotika der ersten Generation fiir die Akutphase belegt
ist, wenn man nicht nur Vergleiche mit Placebo, sondern auch
Direktvergleiche zwischen Depot-Antipsychotika und oraler
Medikation heranzieht.

Auch fiir alle Depotpréparate der Antipsychotika der zweiten
Generation liegen randomisierte Doppelblindstudien im Ver-
gleich zu Placebo in der Akutphase vor. Dies liegt auch daran,
dass die Zulassungsbehorden, also die Food and Drug Ad-
ministration (FDA) in den USA und die European Medicines
Agency (EMA) in Europa, solche Studien fiir den Wirknachweis
akzeptieren. Wang etal. [11, 12] haben diese Studien in einer
konventionellen Metaanalyse und einer Netzwerk-Metaanalyse
zusammengefasst. Insgesamt konnten sie 115 Studien mit 25550
Teilnehmern einschliefSen [11]. Es fanden sich vier Studien tiber
verschiedene Depotformulierungen von Aripiprazol, eine {iber
Olanzapin, neun {iber Paliperidon und sieben iiber verschiedene
Depotformulierungen von Risperidon. Bei den iibrigen Studien
ging es um orale Formulierungen, die in die Netzwerk-Metaana-
lyse ebenfalls einbezogen wurden. Die mediane Studiendauer
betrug 13 Wochen. Alle Depotpriparate waren signifikant wirk-
samer als Placebo — sowohl, was die Gesamtsymptomatik gemaf3
PANSS-Summenscore oder BPRS-Gesamtscore als auch die
Positivsymptome und die Negativsymptome anging. Die Effekt-
starken im Vergleich zu Placebo, angegeben als standardisierte
Mittelwertdifferenz (SMD) mit 95%-Konfidenzintervall, waren:
Olanzapin LAI -0,66 (-1,00 bis -0,33),

Risperidon LAI -0,59 (-0,73 bis -0,46),

Olanzapin oral -0,55 (0,62 bis -0,48),

Aripiprazol LAI -0,54 (-0,71 bis -0,37),

Risperidon oral -0,48 (-0,55 bis -0,41),

Paliperidon oral -0,47 (-0,58 bis -0,37),

Paliperidon LAI -0,45 (-0,57 bis -0,33)

Aripiprazol oral -0,40 (-0,50 bis -0,31) [12].

Prof. Dr. med. Stefan Leucht, Klinik fiir Psychiatrie und Psycho-
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Ubersicht

Es gab keine signifikanten Wirksamkeitsunterschiede zwi-
schen den Substanzen [12]. Es gab auch keine signifikanten
Unterschiede zwischen verschiedenen Depotpréparaten des-
selben Arzneistoffs [11], wobei die Effektstirken, geordnet
nach der Grofle, wie folgt waren:

m Risperidon ISM® - 0,74 (0,96 bis -0,53), Risperidon Cons-
ta -0,59 (-0,84 bis -0,34) und Risperidon subkutan (in
Deutschland nicht verfiigbar) —0,52 (-0,75 bis -0,29)

m Aripiprazol Maintena —0,73 (0,96 bis -0,51) und Aripipra-
zol Lauroxil (in Deutschland nicht verfiigbar) -0,57 (-0,74
bis -0,39)

Auch die soziale Funktionsfihigkeit war unter den Depot-An-
tipsychotika eindeutig besser als unter Placebo. Die Nebenwir-
kungen entsprachen von ihrer Art her den fiir die oralen Me-
dikamente bekannten. Allerdings zeigte sich fiir verschiedene
Nebenwirkungen, dass diese unter Depot-Medikation signi-
fikant seltener auftraten als unter oraler Medikation [11, 12].
Dies zeigte sich insbesondere fiir manche Maf3e fiir extrapy-
ramidal-motorische Nebenwirkungen und die Prolactin-Er-
hohung, die unter Paliperidon-Depot und Risperidon-Depot
geringer ausgepragt waren als unter ihren oralen Applikati-
onsformen. Dies diskutierten die Autoren dahingehend, dass
moglicherweise die unter Depot-Medikamenten konstanteren
Plasmaspiegel mit niedrigeren Spitzenspiegeln im Vergleich zu
oraler Medikation zu etwas weniger Nebenwirkungen fithren
[11, 12]. Allerdings ist als grofle Einschrinkung hervorzuhe-
ben, dass es in diesen Metaanalysen nur ganz wenige Direkt-
vergleiche zwischen Depotpraparaten und oraler Medikation
gegeben hat. All diese Unterschiede in den Nebenwirkungen
lielen sich also nur in indirekten Vergleichen tiber Subgrup-
pentests bei paarweisen Metaanalysen [12] bzw. indirekter Evi-
denz in Netzwerk-Metaanalysen [11] darstellen.
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Evidenz zum Einsatz von Depot-Antipsychotika in der Akutphase

Zusammenfassend ist die Wirksamkeit gerade der Zweitgene-
rations-Depot-Antipsychotika eindeutig gesichert. Gleichzei-
tig mag es gewisse Vorteile hinsichtlich mancher Nebenwir-
kungen geben, die allerdings durch Direktvergleiche zwischen
Depot- und oralen Formulierungen desselben Arzneistofts be-
stitigt werden miissen.
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Interview

Fir und Wider von Depot-Anti-

psychotika

Reflexionen aus einer oberarztlichen Perspektive

Hans-Jorg Assion, Charlotte Thiesmeier und Gifty Kurian, Dortmund

Fﬁr die Behandlung der Schizophrenie und der Schizophre-
nie-Spektrum-Stérung stehen mittlerweile auch von den
Zweitgenerations- Antipsychotika (SGA [second generation
antipsychotics]) mehrere Depotformulierungen (LAI [long-
acting injectables]) zur Verfiigung. Das pharmakologische
Spektrum wurde vor etwa zwei Jahren durch Risperidon ISM*®
(RIS-ISM®, Okedi®) erweitert, ein vierwochentlich intramus-
kuldr injizierbares, langwirksames Depot-Antipsychotikum.
Der Einsatz erfolgt bei nachgewiesener Vertriglichkeit und
Wirksamkeit von oralem Risperidon. RIS-ISM® bietet den
Vorteil, dass ein wirksamer Serumspiegel bereits nach der ers-
ten Depot-Gabe aufgebaut wird. Erreicht wird das durch eine
schnelle Wirkstoff-Freisetzung aufgrund der ISM®-Technolo-
gie (in-situ forming microparticle technology; ein Patent der
Firma Rovi). Somit ist keine zusétzliche iiberlappende orale
Gabe bis zum Erreichen des therapeutischen Wirkspiegels,
initial hohere Injektionsdosis oder duale Injektion (,,loading
dose®), oder zusitzliche Injektion nach z. B einer Woche
(»booster injection®) erforderlich.

Obwohl eine Auswahl von SGA-LAI mit vielen Vorteilen fiir
die Erkrankten zur Verfiigung steht, werden diese im klini-
schen Alltag nur in geringem MafSe genutzt. Warum, was
sind die Griinde?

Um eine Antwort darauf zu finden, erfolgte ein Gesprich mit
der Oberirztin Frau Charlotte Thiesmeier und dem Oberarzt
Gifty Kurian aus der LWL-Klinik Dortmund. Das Interview
fokussierte auf das Fiir und Wider der Verordnung von Depot-
Antipsychotika. Welche Griinde bestimmen aus oberarztlicher
Perspektive das Verordnungsverhalten von LAI im klinischen
Alltag?

Der erste Abschnitt beleuchtet subjektive und teils objektive
Griinde fiir eine allgemein skeptisch-ablehnende Haltung ge-
geniiber Depot-Antipsychotika, sowohl der 1. (FGA) als auch
der 2. Generation (SGA). Der zweite Abschnitt resiimiert die
Vorteile der Gabe von Depot-Antipsychotika aus einer person-
lichen und evidenzbasierten Sicht, es folgt ein Restimee. Der
Beitrag erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit, weitere
Aspekte sind sicherlich zu ergdnzen.
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Kontra:

Was spricht gegen eine (frithe) SGA-LAI-Gabe?
Betroffene haben Sorgen und Befiirchtungen vor Injektionen.
Nicht wenige Menschen haben eine ,,Spritzenangst®. Sie be-
fiirchteten Schmerzen, haben Sorgen vor einer Fliissigkeits-
ansammlung im Geséf3- oder Oberarm-Muskel, befiirchteten
blaue Flecken oder nachteilige Folgen. Die Vorbehalte, Sorgen
und Ablehnungsgriinde miissen im &rztlichen Gesprich Platz
haben, sollen aufgefangen und thematisiert werden.
Betroffene schitzen es, Kontrolle iiber die verordneten Me-
dikamente zu haben, was bei oralen Antipsychotika (OAP)
besser gelingt als bei einer Depotgabe, auch wenn die ver-
meintliche Autonomie triigerisch ist: Unter SGA-LAI diirften
die Freiheitsgrade wegen insgesamt besserer Kontrolle der Er-
krankung grofer sein.

Nicht-einwilligungsfihige Betroffene, die eine Zwangsmedika-
tion bendtigen, diirfen nicht mit SGA-LAI behandelt werden,
obwohl gerade diese Patienten von einer Depot-Gabe (wegen
der unmittelbaren und anhaltenden Freisetzung des Wirk-
stoffs) profitieren kénnten.

Im tiblichen Stationsablauf eines Krankenhauses ist die Gabe
oraler Medikamente morgens, mittags, abends und zur Nacht
eine Routine. Die Depot-Gabe hingegen ist nicht selbstver-
standlich in das stationire Ablaufgeschehen integriert; es be-
darf einer gesonderten Anordnung, zugleich einer vorherigen
Schulung des Pflegepersonals. Somit erfolgt eine Gabe eher auf
darauf spezialisierten Stationen. Allein der ablauforganisatori-
sche Aspekt macht die LAI-Gabe - ungeachtet der guten Evi-
denz - zu einer Option zweiter oder dritter Wahl.

Werden OAP verordnet, gelingt es bei der stationdren Be-
handlung kurzfristig besser, auf medikamentds bedingte
Nebenwirkungen (z.B. EPS, Frithdyskinesien) zu reagieren.
Die Moglichkeiten der Auf- und Abdosierung oder des Medi-
kamentenwechsels gestalten sich flexibler. In der Arzteschaft
bestehen teils irrationale Sorgen vor einer hoheren Rate un-

Psychopharmakotherapie 2024;Supplement 21:5-6.
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erwiinschter Arzneimittelwirkungen unter Depot-Antipsy-
chotika. Daher fillt — teils unter Zeitdruck - die Entscheidung
auf ein OAP statt auf ein LAL Es bedarf einer kontinuierlichen
Schulung und Information iiber Depot-Antipsychotika.

Zur stationdren Behandlung kommen Betroffene, die bereits
seit vielen Jahren erkrankt und bereits zuvor mehrfach ho-
spitalisiert gewesen sind. Die Personen sind teils durch aus-
geprégte Negativ-Symptomatik beeintrachtigt, haben oft kaum
oder keine sozialen Kontakte und sind vereinsamt. Diesen
Menschen fillt es schwer, regelméflig ambulante Termine in
der Klinikambulanz oder im niedergelassenen Setting wahr-
zunehmen. Ambulante Dienste kiimmern sich um den Perso-
nenkreis; diese sind mit der Gabe von oralen Antipsychotika
vertraut und die regelméfige Tablettengabe ist eine finanzierte
Leistung. Kenntnisse {iber SGA-LAI fehlen hiufig und geho-
ren nicht zur Standardversorgung; die Depot-Gabe erfolgt in
Facharztpraxen und Krankenhaus-Ambulanzen.

Im Vergleich zu OAP machen Depot-Antipsychotika in der
in Kliniken verbreiteten Fachliteratur und der Schulung iiber
pharmakologische Themen einen kleineren Teil aus. Facharz-
tinnen und Fachérzte unterliegen somit einem Bias, was Un-
sicherheiten bewirkt und im Verordnungsverhalten zu einem
Riickgriff auf OAP statt auf Depot-Antipsychotika fiihrt.
Schliefilich halt sich in facharztlichen Kreisen unter anderem
die irrationale Vorstellung, dass Depot-Antipsychotika ,, Mittel
der letzten Wahl“ und OAP zu bevorzugen sind. Die frithe, zu-
lassungskonforme und indikationsgerechte Anwendung von
Depot-Antipsychotika muss in Fachkreisen besser vermittelt
werden. So kann erreicht werden, dass subjektiven Ansichten
und irrationalem ,,Bauchgefiihl“ (beispielsweise, dass die Ver-
ordnung von Depot-Antipsychotika die ,,chronische Schizo-
phrenie® besiegelt) entgegengetreten wird.

Pro: Welche Vorteile haben SGA-LAI?

Oberirztin Thiesmeier und Oberarzt Kurian wiesen im Ge-
spriach darauf hin, dass Schwankungen des Serumspiegels
unter SGA-LAT im Vergleich zu OAP im Allgemeinen geringer
sind und mit weniger Nebenwirkungen unter LAI einhergehen
[8]. Mit Verweis auf eine Netzwerk-Metaanalyse und einen
Vergleich von LAI und OAP haben Depot-Antipsychotika eine
hohe Evidenz fiir eine rickfallpriventive Wirkung [5, 6].

Die Anwendung von SGA-LALI fiihrt aus oberérztlicher Sicht
zu einer verbesserten Vertrauensbasis. So sei in Visiten eine
héiufig gestellte Frage, ob die Einnahme der oral verordneten
Medikation auch erfolgt ist. Schon durch diese Frage werde ein
Misstrauen signalisiert. Bei der Verordnung von Depot-Anti-
psychotika sei diese Nachfrage nicht erforderlich [4].

Die Mortalitat ist bei der Schizophrenie hoch, wobei Suizide
die haufigste Todesursache sind [2]. Von Schizophrenie Be-
troffene verlieren durchschnittlich 14 bis 16 Jahre ihres Lebens
[1]. Folgt man den Ergebnissen metaanalytischer Studien, wird
die Mortalitatsrate unter Depot-Antipsychotika signifikant
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gesenkt. Von oberarztlicher Seite wurde darauf hingewiesen,
dass durch SGA-LAI die Lebenszeit durchschnittlich verldn-
gert wird [2].

Oberirztin und Oberarzt sahen Vorteile der SGA-LAI im Hin-
blick auf unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und begriin-
deten dies durch geringere Schwankungen des Serumspiegels.
Aus der Betroffenenperspektive erspart die Depot-Gabe die
lastige, regelméflige und tégliche Einnahme von Tabletten. Die
Gabe von SGA-LAI befreit von der tdglichen Erinnerung an
die Tabletteneinnahme zum Schutz vor der schweren Erkran-
kung. Das bringt Freiheit und fiihrt zu einer besseren Planbar-
keit des Alltags.

Die aus oberirztlicher Sicht bessere Adhédrenz und weitere vor-
teilhafte Aspekte der SGA-LAI erkldren die iiberlegenen Er-
gebnisse bei der Riickfallverhinderung mit einer geringeren
Rehospitalisierung, einer besseren Lebensqualitit und einem
hoheren sozialen Funktionsniveau [3, 7, 9].

Resiimee

Oberirztin Thiesmeier und Oberarzt Kurian resiimieren, dass
der klinische Alltag durchaus von iiberkommenen Handlungs-
routinen und eingeschliffenen subjektiven Auswahlkriterien
gepragt ist. Zwar sprechen die Ergebnisse aus kontrollierten
Studien und Metaanalysen eine eindeutige Sprache und be-
legen die Vorteile der Verordnung von SGA-LAI, dennoch
erfolgt die Beriicksichtigung von SGA-LAI im Alltag in zu
geringem Mafle. Auch den frithen Einsatz von schnellwirksa-
men Depot-Antipsychotika (z. B. Risperidon-ISM®) gilt es zu
berticksichtigen.
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Risperidon ISM® im praktischen
Einsatz: Fallberichte und ihre klini-
sche Bedeutung

Goran Hajak, Bamberg

Risperidon ISM® kombiniert den Vorteil eines in seinen Wir-
kungen und Nebenwirkungen seit Jahrzehnten bekannten
Zweitgenerations-Antipsychotikums mit einer neuen Wirk-
charakteristik eines Depot-Antipsychotikums. Agitierte

und psychotische Patienten, Patienten mit einer gewiinscht
schnellstméglichen Umstellung von einer oralen auf eine
Depot-Medikation und Patienten mit eingeschrankter Medi-
kamentenadhérenz profitieren von dem sofortigen Wirkein-
tritt nach intramuskulérer Injektion mit einer stabil anhalten-
den Wirkung tiber vier Wochen.

Psychopharmakotherapie 2024;Supplement 21:7-12.

Risperidon, der ,,Alleskonner“ der modernen
Antipsychotikatherapie

Risperidon ist seit seiner Einfithrung in den deutschen Arznei-
mittelmarkt 1994 eines der am haufigsten und in sehr unter-
schiedlichen Indikationen eingesetzte, hochpotente, atypische
Antipsychotikum. Aufgrund seiner vielseitigen Einsatzfelder
beschreiben einige Psychiater Risperidon plakativ als den
»Alleskonner der modernen Antipsychotika.

Oral einzunehmendes Risperidon ist zugelassen zur Therapie
schwerer und chronischer schizophreniformer und schizoaffek-
tiver Storungen, zur Behandlung manischer Phasen sowie zur
Kurzzeitbehandlung von bis zu sechs Wochen von anhaltender
Aggression bei selbst- oder fremdgefihrdenden Personen mit
einer Demenz vom Alzheimer-Typ und bei geistig behinderten
Kindern mit einer Verhaltensstorung ab dem Alter von fiinf Jah-
ren. Es wird aulerdem zur Augmentation bei therapieresistenter
Depression eingesetzt, bei Zwangserkrankungen, schweren Per-
sonlichkeitsstorungen, posttraumatischen Belastungsstérungen
und Aggression im Zusammenhang mit einem Aufmerksam-
keits-Hyperaktivitits-Syndrom oder Autismus.

Langwirksame, intramuskuldr zu injizierende Depot-For-
mulierungen (long-acting injectibles [LAI]) mit verzogerter
Freisetzung von Risperidon und einer Wirkdauer von zwei
Wochen bis drei Monaten gelten seit ihrer Einfithrung in
Deutschland im Jahre 2002 als eine zuverldssige Langzeitthe-
rapie schizophrener Erkrankungen.
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Zeitenwende in der Depot-Behandlung: Von

»Wann immer méglich“ zu ,,So frith wie méglich“
Die Fragestellung des Ob und Wann der Anwendung von
Depot-Antipsychotika veranderte sich in den letzten Jahren
stetig. Die Griinde dafiir liegen unter anderem in den im
Folgenden vorgestellten Studien: Der renommierte siidafri-
kanische Schizophrenieforscher Robin Emsley untersuchte
in einer kontrollierten Studie den Einsatz von Depot-Anti-
psychotika bei nicht vorbehandelten schizophren Erst- und
Fritherkrankten und konnte eine stabile Symptomremission
bei bemerkenswerten 70 % der Behandelten iiber einen Zeit-
raum von zwei Jahren nachweisen [10]. Emsleys resultieren-
den Appell zur unbedingten Frithbehandlung mit Depot-
Antipsychotika [4] unterstiitzen Forschungsergebnisse des
finnischen Wissenschaftlers Jari Tithonen. Dessen Analysen
landesweiter Patientenkohorten wiesen zum einen wiederholt
und eindeutig Depot-Antipsychotika neben Clozapin als die
effizienteste und zur Riickfallverhiitung geeignete Therapie
aus und zeigten, dass deren Effizienz im Realeinsatz die Effek-
tivitat in kontrollierten Studien noch tbertrifft [3]. Zum an-
deren konnte er metaanalytisch feststellen, dass das Risiko zur
Chronizitit und Symptompersistenz einer Schizophrenie ab
dem ersten und bei jedem erneuten Riickfall signifikant steigt,
sodass er daher eine ausreichend hoch dosierte und téglich
gesicherte Substanzapplikation fordert, wie sie nur durch De-
pot-Antipsychotika erbracht werden kann [11]. Durch inter-
nationale Expertengruppen erstellte Literaturiibersichten und
Metaanalysen unterstreichen zusitzlich, dass Depot-Anti-
psychotika sicher und effektiv in der Frithphase einer Schizo-
phrenie eingesetzt werden kénnen [7, 14] und unerwiinschte
Wirkungen bei Depot-Antipsychotika seltener auftreten als
bei oralen Antipsychotika [16]. Die Haufigkeit unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen (UAW) unter Depot-Antipsychotika
sollen sich nach Ergebnissen einer Metaanalyse nicht von Pla-
cebo unterscheiden und schwerwiegende UAW sollen unter
Depot-Antipsychotika sogar seltener als unter Placebo auf-

Prof. Dr. Dr. Géran Hajak, Klinik fur Psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie der Sozialstiftung Bamberg, Lehrkrankenhaus der
Universitat Erlangen, St.-Getreu-StraBe 18, 96049 Bamberg,

E-Mail: goeran.hajak@sozialstiftung-bamberg.de
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treten [13]. Expertengruppen geben daher grundsitzlich ein
Votum fiir die Verwendung von Depot-Antipsychotika in der
klinischen Praxis und die spezifische Empfehlung fiir ihren
moglichst frithen Einsatz bei Ersterkrankten mit einer Schi-
zophrenie [1].

Risperidon ISM® - Risperidon ,,Akut und Langzeit
in einem“

Seit 2022 ist Risperidon ISM® in Deutschland als Depot-
praparat zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Schizophrenie zugelassen, bei denen die Vertraglichkeit und
Wirksambkeit von oralem Risperidon nachgewiesen ist [5]. Es
wird als intramuskuldre Injektion verabreicht. Die patentierte
ISM®-Technologie sichert sowohl eine unmittelbare Wirkstoft-
freisetzung mit klinischer Wirkung am ersten Applikationstag
als auch eine anhaltende Wirkstoftfreisetzung tiber 28 Tage mit
einem entsprechend langen Wirkfenster (Abb. 1). Eine orale
Anbehandlung vor einer Risperidon-LAI-Injektion ist vor
allem aus Sicherheitsgriinden erforderlich, um die Vertrag-
lichkeit der Substanz bei Risperidon-naiven Patienten zu prii-
fen. Ein in der klinischen Verschreibung sichtbarer Trend zum
Einsatz von Risperidon als Depotpraparat erwachst aktuell aus
dem aus Metaanalysen erwachsenden Befund eines fehlenden
Leistungsvorteils des moderneren Paliperidon-Palmitat (PP)-
LAI [17] und Erfahrungen eines gelegentlich auftretenden
End-of-Dose-Phdanomens des PP-LAI mit einem Wirkverlust
und Riickfall in die Psychose vor dem Ende der zu erwarten-
den Wirkungsdauer.

Die vier im Folgenden dargestellten Kasuistiken erldutern
mogliche Einsatzszenarien von Risperidon ISM®. Die Daten
wurden retrospektiv ausgewertet und zur optimierten Anony-
misierung in Angabe von Alter, Geschlecht und sozialem Hin-
tergrund abgeandert.

Ersteinstellung eines Antipsychotika- und
Risperidon-naiven Patienten

Eine 19-jahrige Schiilerin wird in die psychiatrische Klinik
stationdr aufgenommen, die begleitende Mutter berichtet von

Orales Risperidon 4 mg
(7. Tagesdosis)

Risperidon ISM® 100 mg
(1. monatliche Dosis)

Plasmakonzentration
/

1 3 5 7 9 1 1315 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35
Zeit [Tagel
Intensive PK-Analyse (orales Risperidon)

Abb. 1. Mittlere Plasmakonzentrationen (+ SD) des Risperidon-Wirk-
stoffs im zeitlichen Verlauf wahrend der oralen Behandlung von Patien-
ten mit einer Schizophrenie mit 4 mg Risperidon (7. Dosis) und nach
Umstellung auf Risperidon ISM 100 mg [15]
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Fallbeispiel 1

Der Verlauf m In der 12. Klasse wird die Patientin verhaltensauf-

des Vor-
jahres

Tag 1

Tag 2 bis 6

Tag 7 bis14

Tag 14

Tag 15 bis
17

Tag 28

Tag 42

Tag 180

fallig, aufgrund friherer Schulprobleme entsteht
der Verdacht auf das Vorliegen eines Aufmerksam-
keits/-Hyperaktivitats-Syndroms und einer Anpas-
sungsstérung.

Sie ist unkonzentriert und sprunghaft, zeigt eine ge-
drickte Stimmung und hat aggressive Ausbriche.
Sie bricht die Schule und Kontakte zu Freunden ab,
ein nervenarztlicher Therapieversuch mit Citalo-
pram und Methylphenidat scheitert.

Nach einem Erregungszustand mit Bedrohung der
Mutter erfolgt die facharztliche, stationare Ein-
weisung in den Wachbereich einer beschiitzenden
Station.

m Die Patientin ist denkzerfahren, manieristisch gesti-
kulierend, unruhig bis sehr agitiert, manchmal be-
drohlich, wahnhaft misstrauisch aufgrund der ihr evi-
denten Manipulation ihres Gehirns durch eine héhere
Macht, sie bedroht Pflegekrafte und Arzte.

» Die Diagnose einer paranoid-halluzinatorischen

Schizophrenie wird gestellt.

» Der Dienstarzt verabreicht Haloperidol 5 mg i.m.
» Risperidon 2 mg p.o./Tag und im Bedarf Lorazepam

expidet s. |. bis 2 mg/Tag werden angesetzt.
Die Patientin wird ruhiger.

Der Plasmaspiegel ist im unteren Normbereich
Dosiserhéhung des Risperidon auf 4 mg p.o./Tag

[
m Die Tabletteneinnahme wird wiederholt verweigert
[
>

Risperidon wird weitergefiihrt mit 4 mg p.o./Tag.
Unerwinschte Wirkungen treten nicht auf.

Die Tabletteneinnahme bringt tagliche Diskussionen.
Die Plasmaspiegelbestimmung zeigt Risperidon im
mittleren therapeutischen Bereich.

>
u
m Der Wahn wird weniger prominent.
[
[

» Uberzeugungsarbeit durch motivational Inter-

viewing wird intensiviert.

Risperidon p.o. wird abgesetzt und Risperidon ISM®
100 mg i.m. verabreicht.

Die Patientin wird zunehmend kognitiv organisierter,
der Wahn ist nicht mehr handlungsleitend.

» Verlegung auf eine offene Psychose-Station

Die Wahnsymptome sind verschwunden, der Gedan-
kengang ist geordnet.

Eine diskrete Extrapyramidalsymptomatik ist im
Gangbild erkennbar.

» Es erfolgt die Entlassung in die Versorgung der Psy-

chiatrischen Institutsambulanz.

» Reinjektion von Risperidon ISM® mit leicht reduzier-

ter Dosis von 75 mg i.m.

Die junge Frau ist unter Risperidon ISM® mit Gabe

alle 28 Tage zufrieden mit ihrem Leben,

m |eicht kognitiv gehemmt, affektiv flach moduliert,
Wahnsymptome bestehen nicht.

m Es sind keine unterwiinschten Medikamentenneben-

wirkungen mehr vorhanden.
m Sie arbeitet als Pflegehilfskraft im Krankenhaus.

Applikationsformen: p.o. = peroral, i.m. = intramuskular, s. |. = sublingual
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der die gesamte Familie belastenden Vorgeschichte (Fallbei-
spiel 1).

Resultierende Empfehlungen fiir die klinische

Praxis

Der Patientenfall vermittelt der Fachinformation [5] und kli-

nischen Notwendigkeit entsprechende Empfehlungen zur An-

wendung von Risperidon ISM*:

m Risperidon ISM® wird angewendet zur Behandlung von
Schizophrenie bei Erwachsenen.

m In Studien wurde bereits ab Tag 8 eine signifikante Sym-
ptomreduktion im Vergleich zu Placebo erreicht, ohne dass
eine ,,Loading-Dose” oder eine Supplementierung mit ora-
lem Risperidon erforderlich war [2].

m Antipsychotika- und Risperidon-naive Patienten miissen
dennoch zur Priifung der Vertréglichkeit und des Anspre-
chens im Vorfeld mit oralem Risperidon behandelt werden.
Dafiir wird ein Zeitraum von 14 Tagen empfohlen; in der
klinischen Praxis werden Patienten nach oraler Schnellauf-
sittigung des Risperidon gelegentlich im Off-Label-Modus
wenige Tage frither auf Risperidon ISM® umgestellt.

m Risperidon ISM” sollte spitestens 24 Stunden nach der letz-
ten oralen Dosis von Risperidon verabreicht werden. Der
leichte Abfall des Plasmaspiegels am Tag des Absetzens
(Abb. 1) wird in der klinischen Praxis hdufig durch diei.m.-
Applikation am gleichen Tag der letzten oralen Dosis auf-
gefangen.

m Eine iiberlappende Gabe von oralem Risperidon ist nicht er-
forderlich.

m Eine orale Tagesdosis von 4 mg oder mehr Risperidon wird
auf eine Dosis von 100 mg Risperidon ISM®i. m. umgestellt,
bei bis zu 3 mg oralem Risperidon pro Tag ist die empfohle-
ne Umstellungsdosierung 75 mg Risperidon ISM*.

m Die Dosis orientiert sich an der klinischen Wirkung und der
zugrunde liegenden optimalen Plasmakonzentration und
damit Dopamin-D,-Rezeptor-Besetzung [12], die in der
Regel mit einer oralen Dosis von 3 bis 5 mg Risperidon er-
reicht wird [9].

m Unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen lassen sich
ggf. durch eine Dosisreduktion abfangen. Leichte uner-
wiinschte Arzneimittelnebenwirkungen traten in Langzeit-
studien mit Risperidon ISM°i. m. bei 26 % der Patienten auf,
mittelschwere bei 12,1 %, nur 3,3 % der Studienteilnehmer
brachen deshalb die Behandlung ab [6].

m Risperidon ISM®i. m. fithrt nicht nur zu einer Symptomlin-
derung oder -remission, sondern auch zu einer deutlichen
Verbesserung der Lebensqualitit und der sozialen und per-
sonlichen Funktionsfihigkeit [8], die auch eine Wiederauf-
nahme beruflicher Titigkeit moglich machen kann.

m Die Applikation des Risperidon ISM® alle 28 Tage, also nicht
monatlich, verlangt eine aufmerksame Kalenderfithrung, um
den Termin zur Depot-Auffrischung nicht zu versdumen.

©
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Behandlung eines Patienten mit anamnestisch be-
kanntem Ansprechen auf Risperidon, der derzeit
mit einem anderen oralen Antipsychotikum behan-
delt wird

Ein 32-jahriger Patient, aufgrund seiner seit fiinf Jahren be-
stehenden Schizophrenie erwerbslos, wird von der Polizei
mit einem Unterbringungsbeschluss stationdr eingewiesen,
die Polizisten nennen ihn nach haufigen, aggressiven Zwi-
schenfillen mit Verletzung Dritter einen ,,Gefdhrder” (Fall-
beispiel 2).

Fallbeispiel 2

Der Verlauf m Rezidivierende paranoid-halluzinatorische Episo-
von 10 Jah- den seit dem 27. Lebensjahr nach mehreren Jahren
ren Cannabis-Konsum
m Vormedikation mit Haloperidol, Zuclopenthixol,
Olanzapin, Aripiprazol, Risperidon, Paliperidon
m Durchgehend therapeutische ,Dissonanzen“im
Sinne von Adhéarenzproblemen die Einnahme der
Medikation betreffend

Tag 1 m Nervenarztliche Einweisung nach psychotischer
Entgleisung unter 20 mg Olanzapin p.o./Tag, deren
regelmaBige Einnahme durch den Patienten ist
fraglich.

Der Patient zeigt einen Verfolgungswahn, berichtet

von Stimmenhoren, ist duBerst misstrauisch und

angespannt,
m schlagt einen Mitpatienten, droht dem Personal,
wird handgreiflich,
verweigert die Einnahme von Tabletten.
Eine 5-Punkt-Fixierung wird richterlich genehmigt.
Risperidon-Lésung 4 mg p.o./Tag und Levomepro-
mazin-Tropfen bis viermal 20 mg p.o./Tag werden
verabreicht (Cave: relevante Interaktion maglich,
Levomepromazin ist ein CYP-2D6-Inhibitor, die Se-
rumspiegel von Risperidon kdnnen ansteigen).

v

v

Tag 4 » Die Risperidon-Lésung wird erhéht auf 6 mg p.o.
pro Tag

Tag 6 » Die Risperidon-L6sung wird abgesetzt und Risperi-
don ISM®100 mg i.m. appliziert.
» Levomepromazin-Tropfen werden reduziert auf
20 mg p.o./Tag.
» Eine Uberwiegende Defixierung wird umgesetzt.

Tag 21 m Der Wahn ist verschwunden, aggressives Verhalten
wird durch sozialen Riickzug abgeldst.

Verlegung in eine offene Station

Absetzen des Levomepromazin, weitere Applika-
tion von Risperidon ISM®100 mg alle 28 Tage

v

v

Tag 360 m Der Patient lebt in einem Wohnheim flr psychisch
Kranke.

m Intermittierend beklagt er leises Stimmenhdoren.

m Psychotische Episoden mit Positivsymptomatik
traten nicht mehr auf.

Applikationsformen: p.o. = peroral, i.m.= intramuskular
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Resultierende Empfehlungen fiir die klinische

Praxis

Der Patientenfall vermittelt der Fachinformation [5] und kli-

nischen Notwendigkeit entsprechende Empfehlungen zur An-

wendung von Risperidon ISM*:

m Risperidon ISM  kann bei einem in der Vorgeschichte mit
Risperidon behandelten Patienten bereits nach sechs Tagen
oraler Risperidon-Behandlung eingesetzt werden.

m Es schafft die Moglichkeit, Tabletten-inadhirente, psychoti-
sche Patienten nach wenigen Tagen suffizient zu behandeln,
wenn diese einer LAI-Injektion zustimmen.

m In der klinischen Praxis werden Patienten vor allem mit
kiirzlich beendeter, oraler Risperidon-Einnahme, bekannt
guter Vertriglichkeit des Risperidon sowie hohem Aggres-
sionspotenzial gelegentlich off Label wenige Tage frither auf
Risperidon ISM" umgestellt.

m Die empfohlene orale Hochstdosis von 6 mg Risperidon
wird auf eine Dosis von 100 mg Risperidon ISM® i. m. um-
gestellt.

Das Versaumnis der Reinjektion und seine
Behandlung

Ein 27-jahriger Patient ist nach drei Episoden einer produktiv
paranoid-halluzinatorischen Schizophrenie mit einer residua-
len Symptomatik stabil und vergisst seinen Termin zur Injek-
tion seines Depot-Antipsychotikums (Fallbeispiel 3).

Resultierende Empfehlungen fiir die klinische

Praxis

Der Patientenfall vermittelt der Fachinformation [5] und kli-

nischen Notwendigkeit entsprechende Empfehlungen zur An-

wendung von Risperidon ISM*:

m Risperidon ISM® kann bei einem in der Vorgeschichte mit
einem anderen Risperidon-Depotpréparat behandelten Pa-
tienten problemlos eingesetzt werden.

m Der durch die ISM®-Technologie gegebene schnellere Auf-
bau eines wirksamen Plasmaspiegels verkiirzt die Therapie-
pause.

m Das lidngere Injektionsintervall von 28 Tagen bei Risperidon
ISM®konnte der Therapieadhirenz zugutekommen.

m Bei der Umstellung von Patienten, die zuvor mit einer zwei-
wochentlichen Anwendung einer lang wirksamen Risperi-
don-Injektion stabilisiert wurden, wird die folgende Dosis
empfohlen, um eine dhnliche Wirkstoffexposition im Stea-
dy-State zu erhalten: ausgehend von 37,5 mg eine Risperidon
ISM°-Injektion von 75 mg alle 28 Tage; ausgehend von 50 mg
eine Risperidon ISM®-Injektion von 100 mg alle 28 Tage.

m Ein orale Eindosierung von Risperidon nach einer kurzen
Depot-Pause ist fiir Risperidon-erfahrene Patienten nicht
grundsitzlich vorgeschrieben.

m Verzogert sich eine Dosis-Gabe um eine Woche, nimmt
die mediane Talkonzentration wéhrend der betreffenden
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Fallbeispiel 3

Der Verlauf
von 3 Jahren

m Ausgepréagte kognitive Stérungen, vor allem des
Arbeitsgedachtnisses, Adynamie und eine psycho-
motorische Verlangsamung beschranken seine
Funktionsfahigkeit auf die Tatigkeit als Lagerarbeiter.

m Er erhélt seit einem Jahr Risperidon 375 mg Lang-

zeit-Depot (LAD) i.m. alle zwei Wochen.

Der letzte Umsetzversuch auf ein Antipsychotikum

aus der Gruppe der partiellen Dopamin-Antagonis-
ten hatte einen Ruckfall verursacht.
Tag 1 m Aufgrund einer fieberhaften Erkrankung kommt der
Patient acht Tage nach dem angesetzten Termin
zur Reinjektion seines LAI.
Seinen Spritzen-Termin hatte der Patient in der Vor-
gesichte bereits einige Male vergessen.
Psychopathologisch finden sich auBer psychomo-

torischer Unruhe keine vom tblichen Befund abwei-
chenden Auffalligkeiten.

» Es wird ihm Risperidon ISM® 75 mg i.m. verabreicht.

Tag 28 » Der Patient erhélt seine Erhaltungsdosis von Rispe-

ridon ISM®75 mg i.m.

m Die psychomotorische Unruhe des ersten Tages ist
verschwunden, der Patient ist psychopathologisch
sonst unverandert.

Applikationsformen: p.o. = peroral, i. m.= intramuskular

Woche um ungefihr 50 % ab. Die klinische Relevanz davon
ist nicht bekannt. Eine Reinjektion scheint in diesem Fall
problemlos méglich zu sein. Falls sich die Gabe der Injek-
tion verzogert, so die Fachinformation, sollte die néchste
28-tagige Injektion ,,abhdingig vom Datum der letzten Injek-
tion“ festgelegt werden [5] - eine Empfehlung, die die Frage,
was dies bedeutet, offenldsst.

®m Um zu vermeiden, dass eine der 28-tigigen Dosen z.B. bei
einem geplanten Urlaub versdumt wird, konnen die Patien-
ten die Injektion bis zu drei Tage vor dem 28-Tage-Zeit-
punkt erhalten.

Der édltere, komorbid erkrankte, schizophrene
Patient

Eine 68-jdhrige Patientin kommt nach Jahren Symptomfrei-
heit mit einem Rezidiv einer schizophrenen Psychose nach
versehentlichem Absetzen ihres Antipsychotikums in die am-
bulante Behandlung (Fallbeispiel 4).

Resultierende Empfehlungen fiir die klinische

Praxis

Der Patientenfall vermittelt der Fachinformation [5] und kli-

nischen Notwendigkeit entsprechende Empfehlungen zur An-

wendung von Risperidon ISM*:

m Auch iltere Patienten iiber 65 Jahren mit einer Schizophre-
nie profitieren von Risperidon ISM".
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Risperidon ISM® im praktischen Einsatz

Fallbeispiel 4

Der Verlauf von
35 Jahren

Tag 1 bis 21

Tag 21 bis
35

Tag 36 bis auf

m Nach einer 35-jahrigen Krankheitsgeschichte mit einer 20-jahrigen Residualphase wird bei der Patientin bei
einem Wechsel ihrer betreuten Wohneinrichtung die Medikation von 2 mg Risperidon p.o. irrtimlich abgesetzt.

m Sie entwickelt Gber mehrere Wochen langsam zunehmende, paranoide Gedanken, wird misstrauisch und stellt
das Essen aufgrund von Vergiftungséangsten ein.

m Komorbide Erkrankungen sind Ubergewicht mit einem Body-Mass-Index von 27, Niereninsuffizienz (die
Creatinin-Clearance liegt bei 63 ml/min) und eine arterielle Hypertonie.

» Sie erhélt Risperidon 1 mg p.o./Tag tber zwei Wochen, dann 2 mg p.o./Tag.

» Flussigkeit und Vitamine werden intravends zugefuhrt.

m Sie beginnt nach einer Woche wieder, ausgewéhlte Nahrungsmittel zu essen.

m Vergiftungsangste bestehen weiter.

» Risperidon wir auf 3 mg p.o./Tag erhoht.

m Die Patientin ist nach finf Wochen noch misstrauisch im interpersonellen Kontakt.

m Sie verneint eine Vergiftungsgefahr durch ihr Essen und isst ausreichend.

m Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen treten nicht auf.

» Der arztliche Vorschlag, die Einnahme ihrer Schizophrenietablette durch eine Spritze zu ersetzen, wird ohne

weiteres Widerspruch angenommen.

» Sie erhalt Risperidon ISM® 75 mg i.m.

m Die Patientin lebt weiter ohne produktive Symptome in ihrem betreuten Wohnen.
m Die aufsuchende Pflege der Psychiatrischen Institutsambulanz kommt regelméaBig zu einem therapeutischen

Gesprach und appliziert Risperidon ISM® 75 mg i.m.

Applikationsformen: p.o. = peroral, i. m.= intramuskular

m Bei der Anwendung ist Vorsicht geboten. Die Wirksamkeit
und Sicherheit von Risperidon ISM® wurde in dieser Pa-
tientengruppe nicht untersucht. Vor der Anwendung von
Risperidon ISM® muss zuverlissig sichergestellt werden,
dass eine orale Tagesdosis von mindestens 3 mg Risperidon
vertragen wird. In der Fachinformation ist die empfohlene
Dosis fiir éltere Patienten identisch mit der fiir erwachsene
Patienten.

m Vor Einleitung einer Behandlung wird eine vorsichtige Tit-
ration mit oralem Risperidon empfohlen.

Tab. 1. Die klinisch erprobten Pros und Cons der Gabe von Risperidon ISM®

CON PRO

m Es ist Risperidon - das erste der modernen, atypischen
Antipsychotika und zeigt Limitationen im Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofil. profil.

m Esist eine Depotformulierung - die intramuskulére An-
wendung mit Langzeitwirkung wird von einigen Patien-
ten und Arzten abgelehnt.

m Spritzen tut weh, Arzte und Patienten préaferieren intra-
muskular zu verabreichende Depot-Formulierungen
daher nicht.

m Das Zubereiten der Risperidon ISM®-Spritze erfordert
eine gewisse Fingerfertigkeit, Aufmerksamkeit und Ge-

m Fiir Patienten mit einer leichten Nierenfunktionsstérung

mit einer Creatinin-Clearance von 60-89 ml/min ist keine
Anpassung der Risperidon-ISM°®-Dosis erforderlich. Fiir
Patienten mit mittlerer bis schwerer Nierenfunktionssto-
rung mit einer Creatinin-Clearance von <60 ml/min wird
Risperidon ISM® nicht empfohlen.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen kann es zu
einem Anstieg der Plasmakonzentrationen der freien Frak-
tion von Risperidon kommen, eine zuriickhaltende Dosie-
rung ist hier zu empfehlen. Therapeutisches Drug-Monito-

m Es ist Risperidon - ein Uber Jahrzehnte bewahrtes, hochpotentes, atypisches An-
tipsychotikum mit gut bekanntem und etablierten Wirkungs- und Nebenwirkungs-

m Esist eine Depotformulierung - und bietet Vorteile in der Langzeitanwendung wie
geringere Ruckfallraten und hohere Funktionalitat.

m Risperidon ISM® bietet ein frilhes Anwendungsfenster fiir dissonante, ggf. wenig
adhérente Patienten.

m Es baut am ersten Tag der Gabe einen stabilen Plasmaspiegel auf, wirkt daher
schnell und lang iiber 28 Tage aufgrund seiner patentierten ISM®-Technologie.

m Es ist keine orale Uberlappung oder Boosterung mit einer weiteren Injektion er-
forderlich.

duld. m Die orale Vorbehandlung mit Risperidon ist bei bereits friiher mit Risperidon be-
handelten Patienten nur Uber 6 Tage erforderlich.
m Die Injektionsintervalle von 28 Tagen erlauben eine i.m.-Gabe am gleichen Wo-
chentag, was fiir die Injektionsroutine ein groBer Vorteil ist.
m Risperidon ISM® wirkt mindestens 28 Tage, in der klinischen Beobachtung auch ei-
nige Tage langer, daher tritt kein ,End-of-Dose-Phdnomen* auf und kein Wirkungs-
verlust in der Woche vor erneuter Depotgabe.
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ring kann genutzt werden, um auch bei élteren Patienten
sicherzustellen, dass sie nicht tiberdosiert sind, insbesonde-
re bei Nieren- und Leberfunktionsstérungen.

Zusammenfassende Einschiatzung
Das Fiir und Wider des Risperidon ISM® aus dem Blickwinkel
des praktisch tatigen Psychiaters ist in Tabelle 1 dargestellt.

Die Zusammenschau der Erfahrungen mit Risperidon ISM*®

bei der Behandlung von Patienten mit Schizophrenie lasst die

Schlussfolgerung zu: Risperidon ISM* ist mehr als ein weiteres

Risperidon-Préparat und mehr als einen Behandlungsversuch

wert.
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Therapie akuter psychotischer
Episoden auBBerhalb der stationaren

Behandlung

Karolina Leopold, Berlin

Die Behandlung akuter psychotischer Exazerbationen kann
und muss nicht immer im stationdren Setting erfolgen. In
der stationsdquivalenten, ambulanten oder tagesklinischen
Behandlung ist jedoch die Sicherstellung der addquaten
Pharmakotherapie umso herausfordernder, da das Behand-
lungsteam nicht zu jeder Zeit vor Ort ist um den Patienten
zu unterstiitzen. Depotformulierungen minimieren in diesen
Féllen das Risiko fuir Fehleinnahmen und fehlende Adhérenz.

Psychopharmakotherapie 2024;Supplement 21:13-4.

Antipsychotische Depot-Medikation in der Behandlung
von schizophrenen Erkrankungen zeigt sowohl in ran-
domisierten kontrollierten Studien (RCTs), Kohortenstudien
und Prd-Post-Studien Vorteile gegeniiber oraler Medikation
in Bezug auf Rehospitalisierungsraten und Rezidiven [3]. Auf-
grund der zur Verfiigung stehenden Préparate beschriankte
sich ihr Einsatz jedoch bisher weitestgehend auf die Erhal-
tungstherapie nach der Akutbehandlung. Die Vorteile von
langwirksamen antipsychotischen Depot-Préparaten konnen
mit der Zulassung von Risperidon ISM® (OKEDI®) jedoch
auch fiir die Akutbehandlung bei psychotischen Exazerbatio-
nen genutzt werden.

Haufig fithrt eine akute Exazerbation mit produktiv-psychoti-
schen Symptomen zur stationdren Aufnahme. Die stationire
Behandlung ist jedoch nicht in jedem Fall mdoglich, sinnvoll
oder vom Patienten gewiinscht. Alternative Settings sind eine
intensivierte ambulante Behandlung durch einen niedergelas-
senen Psychiater bzw. Nervenarzt, eine Psychiatrische Insti-
tutsambulanz (PIA), eine tagesklinische Behandlung oder eine
stationsaquivalente Behandlung im Hometreatment (St4B). Die
StaB-Behandlung wird in der S3-Leitlinie Psychosoziale Thera-
pien bei schweren psychischen Erkrankungen [2] mit Empfeh-
lungsgrad A beschrieben. Die Vorteile liegen auf der Hand, Pa-
tienten werden in ihrem gewohnten Umfeld multiprofessionell,
bedarfsorientiert und flexibel behandelt. Dies ermdglicht den
besseren Einbezug des sozialen Umfelds, eine Kontinuitét der
Alltagsroutine und den Erhalt von Privatsphire und Ressour-
cen im héuslichen Umfeld [9]. Dies sind Vorteile, die teilweise
natiirlich auch auf eine tagesklinische bzw. intensivierte ambu-
lante Behandlung zutreffen. Die StaB-Behandlung wurde in den
letzten Jahren zunehmend, wenn auch nicht flichendeckend in
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Deutschland implementiert und die Begleitforschung zeigt gute
Ergebnisse im Vergleich zur stationdren Behandlung [5].

Trotz der vielen Vorteile ergeben sich beim nicht-stationdren
Setting gegeniiber dem stationdren Setting aber auch besonde-
re Herausforderungen. Die kontinuierliche und korrekte Me-
dikamenteneinnahme kann eine davon sein. Symptome wie
Auffassungsstorungen, Desorganisation, Ambivalenz, formale
Denkstorungen und kognitive Stérungen erschweren dem Pa-
tienten die medikamentdse Compliance und kénnen Hilfestel-
lung erfordern, um eine korrekte Einnahme sicher zu stellen.
Der Einbezug des familidren bzw. sozialen Umfelds, um die
Medikamenteneinnahme zu unterstiitzen, kann zu Schwierig-
keiten und Spannungen fithren. Angehoérige konnen sich iiber-
fordert oder in Rollenkonflikten erleben und Patienten sich
kontrolliert und in ihrer Autonomie eingeschrénkt fithlen. Die
frithzeitige Gabe einer antipsychotischen Depot-Medikation
16st dieses Problem, die medikamentése Behandlung ist fir
Wochen sichergestellt, es kann weder zu versiumten Einnah-
men noch zu falschen Dosierungen kommen

Fallbeispiel

Herr L. 39 Jahre alt, seit 14 Jahren unter der Diagnose einer
paranoiden Schizophrenie in psychiatrischer Behandlung. Zu-
letzt tiber vier Jahre stabil unter der Medikation von Risperidon.
Lebt allein in einer Wohnung, jedoch im selben Haus mit den
Eltern. Berufstitig als Hausmeister bei einer Immobilienverwal-
tung. Hat eigenstindig die Medikation in den letzten Monaten
reduziert und dann abgesetzt. Vorstellung in der Rettungsstelle
in Begleitung der Eltern aufgrund einer akuten psychotischen
Exazerbation mit Phonemen und Beziehungserleben sowie for-
maler Denkstorung, es besteht keine akute Eigen- oder Fremd-
gefihrdung. Der Patient lehnt eine stationdre Aufnahme ab, da
er bei vorherigen stationdren Aufenthalten ZwangsmafSnahmen
erlebt hat, die ihn sehr belastet haben. Er stimmt einer StiB-Be-
handlung und einer erneuten medikamentosen Behandlung mit
Risperidon zu. Aufgrund der Auffassungsstorung und der for-

Priv.-Doz. Dr. med. habil. Karolina Leopold, Klinik fiir Psychiatrie,
Psychotherapie und Psychosomatik, Vivantes Klinikum Am Urban,
Dieffenbachstr. 1,10 967 Berlin, Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie
und Psychotherapie, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Dresden,
E-Mail: Karolina.Leopold@vivantes.de.
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malen Denkstorung ist der Patient im Gesprich immer wieder
verwirrt iiber die Zieldosis und Einnahmezeit der Medikation.
Einer Medikation mit OKEDI® anstelle von oralem Risperidon
stimmt er nach ausfiihrlicher Aufkldrung zu. Bereits nach vier
bis fiinf Tagen zeigt sich eine deutliche Besserung der Sympto-
matik, nach drei Wochen kann die StiB-Behandlung bei weitest-
gehender Remission der produktiv-psychotischen Symptome be-
endet werden. Die weitere Behandlung erfolgt iiber die PIA mit
Fortsetzung der Depot-Medikation, um eine erneute Exazerba-
tion zu verhindern.

Compliance-Probleme bei der antipsychotischen Behandlung
von schizophrenen Erkrankungen konnen auch durch ein-
geschrinkte Krankheits- und Behandlungseinsicht entstehen.
Dabei sind sowohl Krankheitskonzepte als auch Behandlungs-
bereitschaft komplexe Konstrukte, die vielen Einflussfaktoren
unterliegen und sich im Krankheitsverlauf rasch veridndern
konnen [1, 4, 8]. In Phasen von Ambivalenz oder sich rasch dn-
dernder Motivationslage beziiglich medikamentdser Behand-
lung bietet die Moglichkeit einer mdglichst langanhaltenden
Medikation deutliche Vorteile. Die Bereitschaft zur Medikation
muss nicht jeden Tag neu verhandelt werden, kritische Phasen
mit Einschrankung der Einsicht und Behandlungsbereitschatt,
zum Beispiel verursacht durch zunehmende wahnhafte Sym-
ptomatik, werden tiberbriickt, um die mittel- und langfristigen
Therapieziele zu erreichen. Befragt nach Zielen der Behandlung,
wiinschen sich Patienten mit Schizophrenie, ein moglichst nor-
males Leben fiihren zu konnen, nicht wenige Patienten wollen
dabei moglichst selten an die Erkrankung erinnert werden, was
bei téglicher Tabletteneinnahme nicht moglich ist [6, 7].
Ebenso sind Uberginge zwischen verschiedenen Behandlungs-
settings Situationen, in denen es zu Behandlungsabbriichen
oder -liicken kommen kann. Eine vorzeitige und ungeplante
Entlassung aus dem stationéren Setting stellt Behandler und
Patient vor die Herausforderung, die weitere medikamentdse
Behandlung sicherzustellen. Im Alltag aulerhalb der Klinik ist
der Patient mit weniger Struktur und Unterstiitzung konfron-
tiert, selbst bei guter Behandlungsmotivation kénnen Hiirden
und Ablenkungen zu Unterbrechungen der Pharmakotherapie
fithren. Die Gabe eines fiir mehrere Wochen wirksamen De-
pot-Antipsychotikums vereinfacht die Handhabung erheblich
und schafft mehr Zeit und Ressourcen, um die Weiterbehand-
lung zu organisieren.

Fallbeispiel

Herr M., 24 Jahre alt, ist vor drei Jahren an einer Schizophrenie
ersterkrankt. Zudem bestehen eine langjihrige Cannabisabhdn-
gigkeit und ein sporadischer Konsum verschiedener Substanzen.
Es ist immer wieder zu akuten stationdren Aufnahmen gekom-
men, zum Teil mit ZwangsmafSnahmen bei Eigen- oder Fremd-
gefihrdung. Bei akuter Exazerbation bestand bei den bisherigen
Behandlungen in den ersten Tagen stets eine grofSe Bereitschaft
zur medikamentésen Behandlung aufgrund von qudlenden Pho-
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nemen und paranoiden Angsten. Nach Besserung der akuten
Symptomatik und bei zunehmendem Suchtdruck gestaltete sich
die weitere Behandlung jedoch immer zunehmend schwieriger.
Der Patient dringte auf Entlassung und lehnte intermittierend
Medikation ab, es kam zu belastenden Auseinandersetzungen
mit dem Behandlungsteam. Zum ambulanten Behandler in der
PIA besteht dagegen ein vertrauensvolles Verhiltnis, tiber ein Jahr
gelang eine erfolgreiche Behandlung mit Risperidon in Depotfor-
mulierung. Nach einem lingeren Aufenthalt mit der Familie im
Ausland war es jedoch zu einem Absetzen der antipsychotischen
Medikation gekommen und die Eltern stellen den Patienten mit
akuter psychotischer Symptomatik in der Rettungsstelle vor.
Aufgrund der qudlenden Symptome und auf Druck der Familie
liisst sich der Patient sowohl auf die stationdre Behandlung als
auch auf eine erneute Medikation ein. Bereits am ndichsten Tag
wiinscht er jedoch die Entlassung zur Weiterbehandlung in der
PIA. Um die weitere Behandlung mit Risperidon zu sichern, er-
hdlt der Patient noch am selben Tag OKEDI® und einen Termin
in der PIA, Patient und Familie sind entlastet, da sie sich nicht

um eine tigliche Tabletteneinnahme kiimmern miissen.

Fazit

Zusammenfassend sollte bei der Akuttherapie von schizophre-
nen Psychosen die Moglichkeit des Einsatzes eines antipsy-
chotischen Depotpréparats in Erwidgung gezogen werden. Vor
allem in Situationen und Behandlungssettings, welche weniger
Struktur und Hilfestellung bieten, stellen Depotformulierun-
gen eine Entlastung von Patienten und Angehorigen dar und
kénnen Behandlungsabbriiche und -liicken verhindern.
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Ubersicht

Pharmakokinetik der Depot-
Antipsychotika - Unterschiede und
Gemeinsamkeiten

Martina Hahn, Frankfurt/Main

Depot-Antipsychotika (long-acting injectables [LAI]) unter-
scheiden sich hinsichtlich der pharmakokinetischen Eigen-
schaften, vor allem aufgrund des Retardierungsprinzips der
einzelnen Praparate. Unterschiede im Handling beim Anset-
zen und bei Versdaumen einer Dosis erfordern ein sehr indi-
viduelles Vorgehen bei jedem Depotpraparat. In-situ-Mikro-
partikel bieten den Vorteil, dass mit ihnen schnell und ohne
liberlappende orale Gabe der Steady State erreicht wird und
die Dosis jederzeit ohne zusétzliche Boosterung nachgeholt
werden kann.

Psychopharmakotherapie 2024;Supplement 21:15-20.

Uberblick Depot-Antipsychotika

Der Einsatz von Depot-Antipsychotika ist im européischen
Vergleich in Deutschland niedrig. Nur 8 % der an Schizophre-
nie erkrankten Menschen erhalten in Deutschland ein Depot-
praparat [1]. Im Vergleich dazu werden Depot-Antipsychotika
sehr viel hdufiger in Frankreich (21 %) und in Grofibritannien
(22 %) eingesetzt. Dabei bieten sie viele Vorteile, die man schon
seit 1972 mit der Einfithrung des ersten Depot-Antipsychoti-
kums zu nutzen versucht. Ein besonders wichtiger Vorteil ist,
dass der Behandler genau weif3, wann Non-Adhérenz auftritt:
wenn der Patient nicht zum Depottermin erscheint [6].

Pharmakokinetik der Depot-Antipsychotika

Die Kinetik der Depot-Antipsychotika unterscheidet sich stark
von der oraler Darreichungsformen. Depotformulierungen
unterliegen durch eine parenterale Verabreichung nicht dem
First-Pass-Effekt, die Bioverfiigbarkeit betrdgt daher 100 %.
Deshalb verdndert sich die Bioverfiigbarkeit durch Leberfunk-
tionsstorungen oder Interaktionen in geringerem Ausmaf als
bei oraler Gabe, zum Beispiel durch gleichzeitige Gabe von
CYP(Cytochrom-P450)-Inhibitoren oder CYP-Induktoren,
die bereits in den Enterozyten zu einer verdnderten Resorption
fithrt. Depot-Antipsychotika gelangen direkt von der Injekti-
onsstelle in den Blutkreislauf. Die Freisetzung hangt von den
Wirkstoffeigenschaften wie der Wasserloslichkeit, der Ober-
flache der Partikel und auch der Menge an subkutanem Fett-
gewebe, Korpergewicht, Gewebebeschaffenheit etc. ab, was in-
terindividuelle Unterschiede im Plasmaspiegel erklaren kann.
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Olanzapin 1M 4,00
Risperidon oral
Zuclopenthixoldecanoat 316
Haloperidoldecanoat 2,60
Haloperidol oral
Risperidon ISM 2,00
Olanzapin 2W 2,00
Olanzapin oral
Risperidon-Mikrosphérulen 1,70
Paliperidon 3M 160
Paliperidon 1M 1,56

Paliperidon ret. oral
Aripiprazol oral

Aripiprazol TM 100

0,00 0,50 1,00 150 2,00 2,50 3,00 350 4,00
Verhaltnis Maximal- zu Minimalkonzentration

Abb. 1. Verhéltnis von Maximal- zu Minimalkonzentration von oralen
und Depot-Antipsychotika im Vergleich. 1M: 1-Monats-Depot; 3M: 3-Mo-
nats-Depot; 2W: 2-wochentliches Depot; ISM: In-situ-Mikropartikel;
adaptiert nach [3].

Depot-Antipsychotika unterliegen einer sogenannten ,,Flip-
flop“-Kinetik, das heif3t, die Eliminationsrate ist grofier als die
Absorptionsrate (Umgekehrtes gilt bei oraler Gabe). Dadurch
werden bei einigen Wirkstoffen geringere Schwankungen zwi-
schen den Spitzenkonzentrationen C,,, und Talspiegeln C,;,
erreicht, was zu der besseren Vertriglichkeit von Depot-Anti-
psychotika beitragt (Abb. 1) [3, 20].

Durch galenische Entwicklungen und stetige Weiterentwick-
lungen wurden in den letzten Jahren Injektionsintervalle von
bis zu 26 Wochen ermdéglicht. Man kann grundsétzlich vier
Retardierungsprinzipien unterscheiden:

Prof. Dr. Martina Hahn, varisano Klinikum Frankfurt Héchst, Goten-
straBBe 6-8, 65929 Frankfurt, Klinik fir Psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie des Universitatsklinikums Frankfurt-Goethe Universitét,
E-Mail: martina.hahn@varisano.de
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1. Schwerlosliche Wirkstofte in oliger Losung, die aus dem
oligen Depot im Muskel langsam ins Gewebe abgegeben wer-
den, wo sie durch Hydrolyse wasserl6slich werden, sodass der
Wirkstoff in den Blutkreislauf gelangen kann (z.B. Haloperi-
doldecanoat).
2. Schwerlosliche (Prodrug-)Wirkstoffe in wiéssriger Losung,
bei denen die Hydrolyse der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt ist (z.B. Paliperidonpalmitat). Uber die Partikelgrofle
kann die Freisetzungsdauer gesteuert werden.
3. Polymerbasierte Depotformulierungen, die Wirkstoffe bei
Zersetzung des Polymers freisetzen (Risperidon-Mikrospha-
rulen z. B. in Risperdal Consta). Hier werden die Mikropartikel
injiziert und das Polymer wird nach einigen Wochen zersetzt,
was zu einer Freisetzung des Wirkstofs fiihrt.
4. In-situ-Mikropartikel, bei welchen ein Teil des Wirkstoffs in
geloster Form vorliegt und schnell anflutet und ein zweiter Teil
im Gewebe (,,in situ®) vom Polymer umschlossen wird, das bei
Zerfall den Wirkstoff verzogert freisetzt (z. B. Risperidon ISM®
wie in Okedi®). Hier bilden sich die Mikropartikel erst im Ge-
webe. Die Zersetzung des Polymers erfolgt zeitverzogert, so-
dass die Freisetzung insgesamt biphasisch ist.
Die unterschiedlichen Retardierungsprinzipien fithren zu
einem inhomogenen Vorgehen bei Beginn und dem Vorgehen
bei Vergessen/Auslassen einer Depotmedikation. Auch gibt es
Unterschiede bei der Lagerung und Vorbereitung fiir die In-
jektion, der Haltbarkeit nach Aufziehen der Spritze bei Raum-
temperatur, dem Applikationsort, der Zeit bis zum Erreichen
des Steady States und hinsichtlich des Injektionsvolumens.
Folgende Ubersicht soll dies verdeutlichen (Tab. 1).
Der grofite Unterschied in Bezug auf die Kinetik von Depot-
Antipsychotika besteht zu Beginn der Behandlung. Einige
Depot-Antipsychotika wirken schnell, weshalb eine orale
Supplementation in der Regel eher nicht erfolgen muss, zum
Beispiel bei Erstgenerations-Depotpriparaten, bei denen nur
in Ausnahmefillen eine orale Supplementation in den ersten
Wochen erfolgen muss. Unter den Zweitgenerations-Depot-
Antipsychotika ist Risperidon ISM*® die einzige Formulierung,
die ein sofortiges Absetzen der vorangegangenen oralen Medi-
kation ohne Boosterung ermdglicht. Fiir das Drittgenerations-
Depot-Antipsychotikum Aripiprazol gibt es ein Dosisschema,
bei dem zwei Spritzen an Tag 1 verabreicht werden, sodass
eine Supplementation nicht erfolgen muss, jedoch ist dies mit
hohen Kosten verbunden. Bei der Auswahl des Depot-Anti-
psychotikums ist daher zu iiberlegen:
m Vertraglichkeit fiir orales Praparat gegeben (in Vorgeschich-
te)?
m Akzeptable Eintrittsdauer fiir eine Wirkung nach Applika-
tion?
m Orale Supplementation oder Boosterung erforderlich und
durch den Patienten einzuhalten?
m Applikationsort fiir den Patienten angenehm (gluteal vs.
deltoidal)?
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m Injektionsintervall fiir den Patienten angenehm/darstellbar?

m Nachbeobachtungszeit (bei Olanzapin) darstellbar/vom Pa-
tienten tolerierbar?

m Flexibilitat des Injektionsintervalls bei Vergessen/Nicht-Er-
scheinen/Urlaub akzeptabel?

m Sind die Prozesse zur Lagerung/ Rekonstitution in der Ein-
richtung und durch den Patienten (z.B. Einhaltung Kiihl-
kette) moglich?

Non-Adhérenz fiihrt zum Spiegelabfall

90% der schizophren erkrankten Menschen sind nicht oder
nur partiell adhérent [12]. Die Griinde fiir Non-Adhérenz sind
vielfiltig und reichen von kognitiver Leistungsbeeintrichti-
gung (z.B. Vergessen bei komplexen Dosierungsschemata),
Beeintrachtigung durch Nebenwirkungen, Wahnsymptomatik
(Vergiftungswahn) hin zu fehlender Krankheits- oder Behand-
lungseinsicht. Zwar kann eine Serumspiegelkontrolle helfen,
Non-Adhirenz zu erkennen, Non-Adhédrenz ist dadurch aber
nicht ginzlich ausschlieflen, da Blutspiegelkontrollen meist
angekiindigt werden (,nehmen Sie morgen die Tabletten bitte
nicht vor der Blutentnahme ein“). Werden die Kontrollen nicht
angekiindigt, ist das Risiko hoch, dass es sich NICHT um Tal-
spiegel handelt, was die Interpretation der Befunde erschwert,
und auch in diesem Falle ist das Aufdecken von Non-Adhérenz
erschwert. Bei einer unregelméfligen Einnahme kommt es je-
doch zum Absinken der Plasmaspiegel, sodass Plasmaspiegel
unterhalb des wirksamen Bereichs auftreten konnen [4]. Die
Plasmaspiegel korrelieren direkt mit der Dopamin-Rezeptor-
Blockade, sodass die antipsychotische Wirkung verloren geht.
Dies spiegelt sich in einem erhohten Riickfallrisiko unter ora-
len Antipsychotika gegeniiber Depot-Antipsychotika wider.
Bereits fur die erste Episode sind diese Effekte nachweisbar:
Bei schlechter Adhdrenz tritt zu 77 % ein Riickfall im ersten
Jahr ein, nur 30 % bei guter Adhérenz [27]. Durch Sicherung
der Adhidrenz und damit regelméfligen Wirkstoftzufuhr und
das zuverldssige Erreichen von therapeutischen Serumkon-
zentrationen beim Einsatz von Depot-Antipsychotika kann
eine Reduktion der Rehospitalisierungsrate um 45% erzielt
werden [24]. Zu beachten ist hier, dass es bei unzureichender
Adhdrenz mit oraler Medikation unter Depot-Gabe zu ex-
trapyramidal-motorischen Stérungen (EPS) kommen kann,
da die Aquivalenzdosis in diesem Fall iiberschitzt wird. Vor
Gabe eines Depot-Antipsychotikums ist es daher ratsam, den
Patienten nochmals genau zu der tatsichlich eingenommenen
Dosis/der Haufigkeit des Vergessens einer Dosis zu befragen,
um gegebenenfalls eine niedrigere und damit korrekte Aquiva-
lenzdosis des Depotpréparats zu wihlen. Jedoch liegt die vom
Patienten berichtete, von Arzten eingeschitzte und durch un-
angekiindigtes ,,Tablettenzahlen (pill count) in der Wohnung
des Patienten ermittelte Adhirenz (definiert als Einnahme von
mehr als 80 % der verordneten Dosen) oft weit auseinander. Bei
der Patientenbefragung wird Non-Adhérenz nur zu 16 % er-
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kannt, bei Einschdtzung durch den Psychiater zu 42 % und
durch Zihlen des Tablettenvorrats 58 % [23]. Die Adhérenz
von Patienten wird also sowohl vom Betroffenen als auch vom
Behandler tiberschitzt. EPS unter der ersten Depot-Gabe, die
zuvor unter einer oralen Therapie nicht aufgetreten sind, wei-
sen daher auf eine unzureichende Adhérenz vor Depot-Gabe,
nicht eine schlechte Vertraglichkeit des Depotpraparats an sich
hin. Depot-Antipsychotika sind bei tiberlegener Wirkung ge-
nauso vertraglich wie orale Antipsychotika [25].

Bei Vergessen einer Depot-Injektion ist zu beachten, dass das
urspriingliche Intervall beibehalten wird. Ein Beispiel: Wenn
der Patient fiinf Tage zu spét zur Depot-Injektion erscheint, ist
die nichste Dosis eines 28-tagig zu verabreichenden Depots-
Antipsychotikums bereits nach 23 Tagen zu verabreichen, der
urspriingliche Injektionstermin sollte also beibehalten werden.
Dies ist erforderlich, da aufgrund der verzogerten Freisetzung
des vorher gegebenen Depots mit einer nachlassenden Wir-
kung zu rechnen ist. Im ndchsten Dosisintervall wire daher
vermutlich eine nachlassende Wirkung in der Woche vor der
néchsten Injektion zu beobachten, wenn das Dosisintervall
vom urspriinglichen Termin fiinf Tage nach hinten verscho-
ben wird. Eine Ausnahme stellt Risperidon ISM® dar, hier wird
das Dosisintervall in Abhingigkeit der letzten Gabe immer auf
28 Tage festgelegt.

Therapeutisches Drug-Monitoring zum Ausschluss
von Pseudo-Therapieresistenz

Um eine Pseudo-Therapieresistenz aufzudecken, kann thera-
peutisches Drug-Monitoring (TDM) eingesetzt werden [9].
Dadurch kann erkannt werden, ob zum Beispiel die Dosis zu
niedrig ist, durch Interaktionen (Induktion) oder infolge ge-
netischer Polymorphismen zu geringe Spiegel aufgebaut wer-
den oder durch Non-Adhdrenz zu niedrige Spiegel erreicht
werden. Therapeutische Bereiche sind fiir alle Antipsychotika
definiert [9]. Insbesondere bei den Antipsychotika korrelieren
die erreichten Konzentrationen gut mit der Dopamin-D,-Re-
zeptorbesetzung, sodass die therapeutischen Bereiche einen
guten Hinweis auf die zu erwartende Wirkung liefern. Die
Zielkonzentration sollte innerhalb des therapeutischen Be-
reichs liegen. Die obere Grenze des therapeutischen Bereichs
definiert den Bereich, ab dem mehr als 80 % der D,-Rezepto-
ren besetzt sind und damit das EPS-Risiko deutlich erh6ht ist.
Eine Uberschreitung des therapeutischen Bereichs sollte daher
mit einem Monitoring auf EPS (z.B. Rigor-Testung) einher-
gehen. Letztlich beurteilt man durch TDM jedoch bei oraler
Einnahme immer nur die letzten Tage vor der Blutentnahme.
»Tooth brush“-Effekte oder auch ,Weif3kittel-Adhédrenz“-Ef-
fekte sind diagnoseunabhéngig bekannte Phianomene, d.h.,
das Gesundheitsverhalten wird insbesondere kurz vor dem
néichsten Arzttermin gezeigt. Dies erschwert die Einschitzung
der Adhdrenz durch TDM [13]. Experten empfehlen daher
den Einsatz von Depotpraparaten vor der Einstellung auf Clo-
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zapin, um Pseudoresistenz sicher auszuschlieflen [14]. Patien-
ten unter Depotmedikation sind 89 % adhérenter — dies wirkt
sich nicht nur auf die psychische Erkrankung, sondern insbe-
sondere auch auf die somatische Komorbiditat positiv aus [5,
11, 21]. So kann erkldrt werden, warum die Depot-Gabe zu
einer um 33 % verminderten Mortalitit gegeniiber einer oralen
Medikation fuhrt [22].

TDM beim Switching auf ein Depot-
Antipsychotikum

Aufgrund der oralen Dosis kann die ungefihre Aquivalenz-
dosis fir ein Depot-Antipsychotikum ermittelt werden.
Durch TDM unter der oralen Gabe (im Steady State) kann
der Wirkspiegel ermitteln werden, der als Anhaltspunkt fiir
eine optimale Konzentration fiir den individuellen Patienten
unter Depotmedikation dienen kann. Unter dem Depot-Anti-
psychotikum sollte ein dhnlicher Spiegel angestrebt werden,
wobei zu beachten ist, dass Steady State erst nach Monaten er-
reicht wird, die Konzentration bis dahin also noch steigt. So
kann mittels TDM unter Depotmedikation die richtige Dosis
des Depot-Antipsychotikums ermitteln werden. Dabei ist zu
beachten, dass das TDM am Tage der Depot-Gabe VOR der
Gabe erfolgen sollte. Spezifische therapeutische Bereiche fiir
Depot-Antipsychotika sind (noch) nicht definiert, es gelten
grundsitzlich die gleichen therapeutischen Bereiche wie unter
oraler Applikation. In der klinischen Beobachtung und aus
einigen Studien ist bekannt, dass Depot-Antipsychotika ins-
gesamt etwas niedrigere (meist am unteren therapeutischen
Bereich), jedoch gleichmifligere Spiegel erzeugen [8, 17, 18].
Bei unerwartet niedrigem Spiegel bei sehr adiposen Patienten
ist die ausreichende Kaniilenldnge zu tiberpriifen.

Fazit

Depot-Antipsychotika fithren zu einer gesteigerten Adhérenz,
was sich auf die Schizophrenie, aber auch auf somatische Ko-
morbiditéten (z. B. Diabetes mellitus, COPD) positiv auswirkt.
Die unterschiedliche Kinetik der Depots bedingt ein unter-
schiedliches Vorgehen beim Ansetzen und Vergessen/Aus-
lassen bzw. der verspateten Gabe. TDM kann genutzt werden,
um die Umstellung von der oralen auf die Depotmedikation zu
optimieren. Dadurch kénnen Riickfille und Nebenwirkungen
verhindert werden.
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Wege zum friihzeitigen Einsatz von
Depot-Antipsychotika

Vorschlag eines Behandlungspfads mit Risperidon ISM®

Thomas Wobrock, GroB-Umstadt/Gottingen, Daniel Schéttle, Hamburg, und Thomas Messer, Pfaffenhofen

Depot-Antipsychotika sind neben der Rezidivprophylaxe
auch bei akut erkrankten Patienten mit Schizophrenie eine
in Studien gut untersuchte Behandlungsoption. Durch die
ISM®-Technologie mit unmittelbarer als auch langanhalten-
der Wirkstofffreisetzung von Risperidon kénnen sowohl
ersterkrankte als auch mehrfach Erkrankte gerade in der
Akutphase profitieren. In diesem Beitrag wird ein Behand-
lungsalgorithmus fiir beide Patientengruppen mit und ohne
Risperidon-Vorerfahrung vorgeschlagen.

Psychopharmakotherapie 2024;Supplement 21:21-3.

etroffene mit einer schizophrenen Erkrankung leiden

héufig auch auflerhalb akuter Krankheitsphasen unter
fortbestehenden Beeintrachtigungen der Alltagsfunktionen
und einer eingeschrankten Lebensqualitit, wobei sowohl
ein verzogerter Behandlungsbeginn als auch die Anzahl und
Dauer der Riickfille mit einem ungiinstigen Krankheitsverlauf
und hoheren Einschrankungen verkniipft ist [3].
Deswegen ist das Behandlungsziel neben einer moglichst voll-
stindigen Remission der Symptome im weiteren Verlauf der
Behandlung die Verhinderung von Rezidiven, wozu eine von
Beginn an kontinuierliche antipsychotische Medikation einen
wesentlichen Beitrag leistet. Dabei ist die Therapie von Men-
schen mit einer Schizophrenie grundsitzlich multiprofessio-
nell und mehrdimensional orientiert. Gerade im Hinblick auf
die von den Behandlern haufig tiberschitzte Therapieadhérenz
bei an Schizophrenie Erkrankten bieten langwirksame injizier-
bare Antipsychotika (LAI) oder Depot-Antipsychotika hier
Vorteile.
Eine systematische Ubersicht und vergleichende Metaanalyse
von randomisierten, Kohorten- und Pri-Post-Studien, in der
32 randomisierte kontrollierte Studien (RCTs; 23,4 %; 8577 Pa-
tienten), 65 Kohortenstudien (47,4 %; 377 447 Patienten) und 40
Pra-Post-Studien (29,2 %; 11295 Patienten) analysiert wurden,
kam zum Ergebnis, dass Depot-Antipsychotika in allen drei
Studiendesigns mit einem geringeren Risiko fiir Krankenhaus-
aufenthalte oder Riickfille verbunden waren als orale Antipsy-
chotika: In 29 RCTs mit 7833 Patienten ergab sich ein relatives
Risiko (RR) von 0,88 (95%-Konfidenzintervall [KI] 0,79-0,99;
p=0,033), in 44 Kohortenstudien mit 106 136 Patienten ein RR
von 0,92 (95%-KI 0,88-0,98; p=0,0044) und in 28 Pra-Post-Stu-
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dien mit 17876 Patienten ein RR von 0,44 (95%-KI 0,39-0,51;
p<0,0001) [4]. Im Zusammenhang mit Wirksamkeit, Effizienz,
Sicherheit, Lebensqualitit, kognitiver Funktion und anderen
Ergebnissen waren Depot-Antipsychotika in 60 (18,3%) von
328 Vergleichen vorteilhafter als orale Antipsychotika, unter-
schieden sich in 252 (76,8 %) Vergleichen nicht und waren in
16 (4,9 %) Vergleichen weniger vorteilhaft, wenn man sie nach
Studiendesign analysierte. Obwohl Studiendesigns Stirken
und Schwichen aufweisen, wurde ein signifikanter Nutzen von
Depot-Antipsychotika gegeniiber oralen Antipsychotika bei der
Verhinderung von Krankenhausaufenthalten oder Riickfillen
tiber alle Studiendesigns festgestellt [4].

Die S3-Leitlinie Schizophrenie der DGPPN empfiehlt, dass
allen von einer Schizophrenie Betroffenen die Behandlung mit
Depot-Antipsychotika angeboten werden soll [3]. Depot-An-
tipsychotika sind nach verschiedenen Metaanalysen sowohl in
der Akuttherapie [10] und Langzeittherapie [4] effektiv ein-
setzbar, ein Beginn mit Depot-Antipsychotika vor der Fest-
stellung einer Non-Adhérenz oder einer erneuten klinischen
Verschlechterung ist in einer neueren Studie mit dem klinisch
besten Benefit assoziiert gewesen [2]. Hierzu stehen mittler-
weile LAI aus acht Wirkstoffen in Deutschland zur Verfiigung
(vier Antipsychotika der zweiten Generation [SGA], mit Ari-
piprazol, Olanzapin, Risperidon und Paliperidon, und vier An-
tipsychotika der ersten Generation [FGA], mit Fluphenazin,
Flupentixol, Haloperidol und Zuclopenthixol), die sich u.a.
im Wirkungseintritt, der Applikationsart, Injektionsintervall
(zwei Wochen bis drei Monate), im Loading und einer not-
wendigen anfinglichen oralen Begleitmedikation des Antipsy-
chotikums unterscheiden.

Risperidon ISM® ist von der Europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) zur Behandlung von erwachsenen Patienten
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mit Schizophrenie zugelassen, bei denen Vertriglichkeit und
Wirksamkeit von oralem Risperidon nachgewiesen ist [6].
Die ISM®-Technologie leistet hier sowohl eine unmittelbare
als auch eine langanhaltende Wirkstofffreisetzung, ohne dass
eine Loading-Dose oder orale Supplementierung mit oralem
Risperidon erforderlich ist. Deswegen konnen gerade Patien-
ten von einer Depot-Therapie mit Risperidon ISM® profitie-
ren, die sich noch in der Akutphase der Erkrankung befinden
und bei denen sich ein passendes Zeitfenster fiir das Angebot
dieser Behandlungsform gedffnet hat, ohne dass taglich bei
hochgradiger Ambivalenz in dieser Erkrankungsphase die
Entscheidung fiir oder gegen die orale Einnahme erneut ge-
troffen werden muss. Ein rascher Wirkeintritt mit Verbesse-
rung der Psychopathologie kann zusitzlich die therapeutische
Beziehung verstiarken und den stationdren Aufenthalt verkiir-
zen.

Im Folgenden sollen verschiedene klinische Behandlungssi-
tuationen skizziert werden, in denen sowohl die Akuttherapie
mit dem Depot-Antipsychotikum Risperidon ISM® als auch
der Beginn der Rezidivprophylaxe eingeleitet werden kann.
Diese Moglichkeiten werden zusétzlich in einem Therapieal-
gorithmus bzw. Behandlungspfad (Abb. 1) veranschaulicht.

Ersterkrankte und Mehrfacherkrankte mit
Anbehandlung durch orales Risperidon
Langwirksame injizierbare Antipsychotika (LAI) haben ge-
geniiber oralen Antipsychotika (OAP) nachweislich Vorteile
bei der Vorbeugung von Riickfillen und Krankenhausauf-
enthalten bei chronisch kranken Patienten mit Storungen aus
dem schizophrenen Spektrum. In einer systematischen Uber-
sicht [7] (33 Studien) wurden 8 RCTs, 4 Post-hoc-Analysen,
2 Fallberichte und 19 naturalistische Studien einbezogen. Die
Mehrheit der Studien untersuchte Risperidon-LAI (n=14)
und Paliperidonpalmitat (n=10), wéihrend die iibrigen Stu-
dien Fluphenazindecanoat (n = 3), Flupentixoldecanoat (n=2)
und Aripiprazol (n=1) untersuchten. In zwei Studien wurde
die verwendete LAI-Formulierung nicht angegeben, und in
einer Kohortenstudie wurde die Wirksamkeit mehrerer ver-
schiedener LAI-Formulierungen verglichen. Es zeigte sich,
dass LAT sicher und effektiv in der frithen Phase der Schizo-
phrenie einzusetzen sind. Auch in einer anderen Studie bei Pa-
tienten in einer frithen Krankheitsphase ging der Einsatz von
Depot-Antipsychotika mit einer reduzierten Riickfallrate [5]
bei hoher Akzeptanz durch die Patienten einher und legte den
moglichst frithzeitigen Einsatz dieser Therapieoption nahe.
Diese Erfahrungen spiegeln sich auch in den Empfehlungen
eines Delphi-Panels zum Einsatz von Depot-Antipsychotika
bei Ersterkrankten/Patienten in der frithen Phase der Schizo-
phrenie wider, in denen diese gerade bei dieser besonders vul-
nerablen Gruppe von Patienten empfohlen wurden [1].

Somit kénnen Depot-Antipsychotika als eine wirksame Be-
handlungsstrategie fiir Patienten mit frither Psychose in Bezug
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Indikation zur antipsychotischen Pharmakotherapie
Uber mindestens 4 Wochen bereits in der Akutphase

J

Gemeinsame Entscheidungsfindung
fiir Risperidon ISM in einem frithen Zeitfenster

N

Ja Anbehandlung
mit oralem
Risperidon?
\LNein

Ja Vorerfahrungen

mit Risperidon mit guter
Vertraglichkeit?

\LNein

Gabe von oralem Risperidon zur Sicherstellung
der Vertraglichkeit Uber einige Tage

J

Gute Nein Auswahl eines
Vertréglichkeit von ——>  anderen Anti-
Risperidon? psychotikums

\LJa

——————> Gabe von Risperidon ISM

J

Gemeinsame Evaluation der Wirksamkeit
und Vertraglichkeit in der Akutbehandlung und
in der Ruckfallprophylaxe

Abb. 1. Behandlungspfad zum friihen Einsatz von Risperidon ISM®

auf Adhirenz, Riickfallreduzierung und Symptomverbesse-
rungen angesehen werden.

Auch wenn die Daten {iberwiegend aus naturalistischen Stu-
dien resultieren, die Risperidon-LAI oder Paliperidonpalmitat
untersuchten, konnte bei bereits mit oralem Risperidon an-
behandelten Patienten eine Umstellung auf die akut wirksame
Depotmedikation mit Risperidon noch rascher moglich sein
und bereits bei einer Ersterkrankung die sichere Verfiigbarkeit
eines Antipsychotikums bei den Betroffenen garantieren. Dies
ist dahingehend wichtig, da Studien zeigen, dass die Wirk-
samkeit unterschiedlicher Dosierungen von Antipsychotika
bereits beim ersten Riickfall deutlich abnimmt und Riickfille
daher frith moglichst vermieden werden sollten [8, 9].
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Ersterkrankte und Mehrfacherkrankte

ohne Risperidon-Vorerfahrung

Hier sollte zunéchst tiber mehrere Tage durch die orale Gabe
von Risperidon die Vertriglichkeit gesichert werden. Gerade
in der Anfangsphase der Erkrankung ergibt sich ein wertvolles
Zeitfenster, um Betroffene fiir den frithzeitigen Einsatz eines
Depot-Antipsychotikums zu gewinnen. Fiir die Vorteile dieser
Behandlungsform diirften die gleichen Annahmen wie bei der
zuvor genannten Patientengruppe gelten.

Mehrfacherkrankte mit Risperidon-Vorerfahrung

Depot-Antipsychotika werden zwar primir zur Rickfallpra-
vention verwendet, in manchen Situationen kénnen sie jedoch
auch zur Akutbehandlung von Schizophrenie niitzlich sein.

Eine metaanalytische, systematische Uberpriifung randomi-
sierter, Placebo-kontrollierter Studien (115 RCT mit 25550
Teilnehmern) bei erwachsenen Patienten in der akuten Phase
einer Schizophrenie fokussierte auf die Antipsychotika Ris-
peridon, Paliperidon, Aripiprazol, Olanzapin, die entweder
oral oder als LAI verabreicht wurden [11]. Alle Medikamen-
te waren signifikant wirksamer als Placebo mit den folgen-
den standardisierten Mittelwertunterschieden (SMD, Effekt-
starken bezogen auf den Gesamscore der PANSS/BPRS) und
ihren 95%-Konfidenzintervallen: Olanzapin LAI -0,66 (-1,00;
-0,33), Risperidon LAI -0,59 (-0,73; -0,46), Olanzapin oral
-0,55 (-0,62; -0,48), Aripiprazol LAI -0,54 (-0,71; -0,37),
Risperidon oral -0,48 (-0,55; -0,41), Paliperidon oral —-0,47
(-0,58; -0,37), Paliperidon LAI -0,45 (-0,57; -0,33), Aripipra-
zol oral —0,40 (-0,50; -0,31). Auch wenn keine signifikanten
Wirksambkeitsunterschiede zwischen LAI und oralen Formu-
lierungen festzustellen waren, traten einige Nebenwirkungen
unter LAI seltener auf als unter ihren oralen Vergleichssubs-
tanzen. Es war festzustellen, dass LAI bei akuter Schizophre-
nie wirksam sind und im Vergleich zu oralen Formulierungen
hinsichtlich der Nebenwirkungen einige Vorteile besitzen [11].
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In diesem Kontext und aus den oben genannten Griinden kann
bei guter Vertraglichkeit von Risperidon in der Vorgeschichte
eine Depotmedikation mit Risperidon ISM® rasch und mit vo-
raussichtlich hoher Wirksamkeit etabliert werden.
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Interview

Erfahrungsberichte einer friih-
zeitigen Depot-Gabe im Rahmen
einer stationaren Behandlung

Aus der Perspektive eines Betroffenen, Angehorigen und einer erfahrenen

Pflegekraft

Thomas Aubel, Essen

In diesem Erfahrungsbericht wollen wir neben den medizini-
schen Aspekten die ressourcenbezogenen Auswirkungen des
Einsatzes von Depot-Antipsychotika wie Risperidon ISM® bei
der Behandlung eines unserer Patienten mit Schizophrenie
aufzeigen.

Psychopharmakotherapie 2024;Supplement 21:24-5.

H err S. erklérte sich zu einem Interview bereit, um seine
Erfahrungen mit Risperidon ISM® darzustellen.

Herr S., 33 Jahre, berichtet, dass er schon linger erkrankt sei.
2022 sei dann die Diagnose einer paranoid-halluzinatorischen
Schizophrenie gestellt worden.

Im Vorfeld der akuten Exazerbation habe er aber vermehrt
Cannabis und auch Alkohol konsumiert. Damals sei er bei
uns in stationdrer Behandlung gewesen, sei auf Olanzapin
5-0-5 mg eingestellt worden. Darunter habe er dann an Ge-
wicht zugenommen. Er habe Olanzapin nicht mehr eingenom-
men und die ambulante Behandlung dann nach einigen Mo-
naten abgebrochen.

Zur erneuten aktuellen Behandlung berichtet er, dass er mit
seiner Mutter einen Konflikt gehabt habe, den er wahnhaft ver-
arbeitet habe. Er habe das Gefiihl gehabt, dass er erst 17 Jahre
alt sei und dass alle wie ,Dracula® aussehen wiirden. Er be-
richtet, dass er dann auf die Akutstation in unserer Klinik auf-
genommen wurde und dort eine Medikation mit Risperidon
oral begonnen wurde.

Das habe er dann im Gegensatz zum Olanzapin vor zwei Jah-
ren gut vertragen, habe keine Gewichtszunahme verspiirt und
keine HeifShungerattacken mehr gehabt, wie unter der Vorme-
dikation.

Im weiteren Verlauf konnte er dann auf unsere offene Psycho-
se-Schwerpunkt-Station ibernommen werden. Hier gab der
Patient an, dass er sich gerne auf das Risperidon-ISM°®-Depot
einstellen lassen mochte, da er von einigen Mitpatienten er-
fahren habe, dass dies eine gut wirksame Moglichkeit wire,
dass die Erkrankung nicht wiederkomme, er stabil bleiben und
vielleicht auch seine Berufstatigkeit als Grafikdesigner wieder-
aufnehmen kénne.
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Er erhielt dann die erste Depot-Injektion und gab an, dass es
von der Applikation her sehr einfach gewesen sei und er auch
keinen Druck oder dergleichen im Oberarm verspiirt habe.

Er berichtet sehr positiv von der Behandlung und berichtet
tiber keine Nebenwirkungen.

Im weiteren Verlauf gibt er an, dass er sich mit dem Medika-
ment dann auch ambulant weiterbehandeln lassen mochte.
Der néchste Depot-Termin zur Fortfithrung der Behandlung
wurde in unserer psychiatrischen Institutsambulanz (PIA) ver-
einbart.

Interview mit der Mutter und dem Vater des
Patienten

Die Mutter berichtet, dass sie grofe Angst gehabt habe, als der
Patient sie in der wahnhaften Verkennung bedroht habe, und
freut sich, dass er jetzt eine Depot-Medikation mit schnellem
Wirkeintritt akzeptiert hat.

In der letzten Wochenend-Belastungserprobung habe sie ge-
merkt, dass der Patient deutlich geordneter gewesen sei und
vor allen Dingen keinen mehr als ,,Dracula® verkannt habe.
Der Vater, der als Mediziner titig ist, gibt an, dass er, obwohl er
getrennt von der Ehefrau lebt, mitbekommen habe, dass sein
Sohn sich deutlich stabilisiert und insgesamt eine sehr positive
Entwicklung genommen habe.

Er berichtet vor allen Dingen, dass der Patient im Vorfeld die
orale Medikation immer wegen Nebenwirkungen abgesetzt
habe, und er erhofft sich jetzt, dass mit der Depot-Gabe eine
kontinuierliche Behandlung ermoglicht und eine dauerhafte
Stabilisierung seines Sohnes erzielt wird.

Interview mit der erfahrenen Pflegekraft Frau M.

Frau M. berichtet, dass sie auf Station jetzt mittlerweile zwei
Jahre Anwendungserfahrung mit Risperidon-ISM®-Depot
(Okedi®) habe und dass sie keinerlei Probleme mit der Appli-

Dr. med. Thomas Aubel, Klinik fir Psychiatrie, Psychotherapie, Psycho-
somatik und Suchtmedizin, KEM - Evang. Kliniken Essen-Mitte gGmbH,
HenricistraBe 92, 45136 Essen, E-Mail: T.Aubel@kem-med.com
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kation sowie keine Schwierigkeiten mit der Herstellung der
Suspension htte.

Sie wiirde es sehr gerne verabreichen, weil sie vor allen Din-
gen den Eindruck habe, dass so wie bei Herrn S. die Patienten
schnell aus der akuten psychotischen Symptomatik heraus-
kommen wiirden. Auch die tégliche Diskussion iiber die mor-
gendliche Medikamenteneinnahme entfalle, was sich positiv
auf die Patientenbeziehung auswirke.

Wenn man Erfahrung mit der Applikation hat, gabe es auch

Auch die Schmerzangabe bei den Patienten sei duf8erst gering.
Insgesamt wiirde sie es als eine innovative Entwicklung an-
sehen. Insbesondere dass nun eine Moglichkeit bestehe, ein
Depotpriparat anzuwenden, das nicht nur langfristig wirkt,
sondern auch einen sehr schnellen Wirkeintritt hat, sodass die
tagliche Diskussion um die Einnahme der oralen Medikation
entfillt.

Bei Herrn S. zeigte sich eine sehr positive Entwicklung, sodass
er mittlerweile wieder in den Beruf zuriickgekehrt ist. Auch

keinerlei Probleme mit der Injektion.
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Hinweise

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in die-
ser Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder La-
borwerte erwihnt werden, darf der Leser zwar darauf
vertrauen, dass Herausgeber, Autoren und Redaktion
sehr sorgfiltig darauf geachtet haben, dass diese An-
gaben dem aktuellen Wissensstand entsprechen. Fiir
Angaben iiber Dosierungsanweisungen, Applikations-
formen und Laborwerte kann von Redaktion und Ver-
lag jedoch keine Gewéhr iibernommen werden. Jeder
Benutzer ist angehalten, durch sorgfiltige Priifung
der Fachinformation der verwendeten Préparate oder
gegebenenfalls durch Konsultation von Spezialisten
festzustellen, ob die Empfehlung fiir Dosierungen und
die Angaben zu Indikationen und Kontraindikationen
gegeniiber den Angaben in der Zeitschrift abweichen.
Benutzer sollten ihnen auffallende Abweichungen der
Redaktion mitteilen.

Aus Griinden der einfacheren Lesbarkeit wird in der
Psychopharmakotherapie auf eine geschlechterspe-
zifische Differenzierung verzichtet. Entsprechende
Begriffe sind im Sinne der Gleichbehandlung generell
fiir alle Geschlechter zu verstehen.
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OKEDI 75 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension, OKEDI 100 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension. Wirkstoff: Risperidon. Sonstige Bestandteile: Fertigspritze mit Pulver: Polyglactin; Fertigspritze mit Losungsmittel: Dimethylsulfoxid. Anwen-
dungsgebiet: Behandlung von Schizophrenie bei Erwachsenen, bei denen die Vertraglichkeit und Wirksamkeit von oralem Risperidon nachgewiesen ist. Gegenanzei-
gen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Infektionen und parasitare Erkrankungen: Haufig: Pneumonie,
Bronchitis, Infektion der oberen Atemwege, Sinusitis, Harnwegsinfektion, Ohreninfektion, Influenza. Gelegentlich: Atemwegsinfektion, Zystitis, Augeninfektion, Tonsil-
litis, Onychomykose, Cellulitis, lokalisierte Infektion, Virusinfektion, Acarodermatitis. Selten: Infektion. Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: Gelegentlich:
Neutropenie, verringerte Leukozytenzahl, Thrombozytopenie, Andmie, Hadmatokrit verringert, Eosinophilenzahl verringert. Selten: Agranulozytose. Erkrankungen

des Immunsystems: Gelegentlich: Uberempfindlichkeit. Selten: anaphylaktische Reaktion. Endokrine Erkrankungen: Haufig: Hyperprolaktindmie. Selten: inadaquate
Sekretion des antidiuretischen Hormons, Glukosurie. Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen: Haufig: Gewichtszunahme, gesteigerter Appetit, verminderter Appetit.
Gelegentlich: Diabetes mellitus, Hyperglykémie, Polydipsie, Gewichtsabnahme, Anorexie, Cholesterinspiegel im Blut erhoht, Triglyzeride im Blut erhoht. Selten: Wasser-
intoxikation, Hypoglykamie, Hyperinsulindmie. Sehr selten: diabetische Ketoazidose. Psychiatrische Erkrankungen: Sehr haufig: Schlaflosigkeit. Haufig: Schlafstérun-
gen, Agitiertheit, Depression, Angst. Gelegentlich: Manie, Verwirrtheit, verminderte Libido, Nervositat, Albtradume. Selten: Katatonie, Schlafwandeln, schlafbezogene
Essst6rung, Abstumpfung, Anorgasmie. Erkrankungen des Nervensystems: Sehr haufig: Parkinsonismus, Kopfschmerz. Haufig: Sedierung/Somnolenz, Akathisie, Dys-
tonie, Schwindel, Dyskinesie, Tremor. Gelegentlich: tardive Dyskinesie, zerebrale Ischamie, Bewusstlosigkeit, Konvulsion, Synkope, psychomotorische Hyperaktivitat,
Gleichgewichtsstérung, anomale Koordination, posturaler Schwindel, Aufmerksamkeitsstérungen, Dysarthrie, Dysgeusie, Hypoasthesie, Pardsthesie. Selten: malignes
neuroleptisches Syndrom, zerebrovaskulére Stérung, diabetisches Koma, Titubation des Kopfes, fehlende Reaktion auf Stimuli, verminderter Bewusstseinsgrad. Augen-
erkrankungen: Haufig:Verschwommenes Sehen, Konjunktivitis. Gelegentlich: Photophobie, trockenes Auge, erhéhter Tréanenfluss, okulare Hyperédmie. Selten: Glaukom,
Stérung der Augenbewegung, Augenrollen, Verkrustung des Lidrands, Floppy-Iris-Syndrom (intraoperativ). Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths: Gelegentlich:
Vertigo, Tinnitus, Ohrenschmerzen. Herzerkrankungen: Haufig: Tachykardie. Gelegentlich: Vorhofflimmern, atrioventrikularer Block, Erregungsleitungsstérungen,
QT-Verlangerung im EKG, Bradykardie, EKG-Veréanderungen, Palpationen. Selten: Sinusarrhythmie. GefaBerkrankungen: Haufig: Hypertonie. Gelegentlich: Hypotonie,
orthostatische Hypotonie, Flush. Selten: Lungenembolie, Venenthrombose. Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums: Haufig: Dyspnoe, pharyn-
golaryngealer Schmerz, Husten, verstopfte Nase. Gelegentlich: Kongestion der Atemwege Keuchen, Epistaxis. Selten: Schlafapnoesyndrom, Hyperventilation, Rassel-
geréusche der Lunge, Aspirationspneumonie, Lungenstauung, Dysphonie, respiratorische Stérung. Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Haufig: Bauchschmerzen,
abdominale Beschwerden, Erbrechen, Ubelkeit, Obstipation, Diarrhoe, Dyspepsie, Mundtrockenheit, Zahnschmerz. Gelegentlich: Stuhlinkontinenz, Faekulom, Gastro-
enteritis, Dysphagie, Flatulenz. Selten: Pankreatitis, Darmobstruktionen, geschwollene Zunge, Cheilitis. Sehr selten: lleus. Leber- und Gallenerkrankungen: Gelegentlich:
Transaminasen erhoht, Gamma-Glutamyltransferase erhoht, Leberenzyme erhoht. Selten: Ikterus. Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes: Haufig:
Hautausschlag, Erythem. Gelegentlich: Urtikaria, Pruritus, Alopezie, Hyperkeratose, Ekzem, trockene Haut, Hautverfarbungen, Akne, seborrhoische Dermatitis, Haut-
erkrankung, Hautlasion. Selten: Arzneimittelexanthem, Schuppen. Sehr selten: Angioédem. Nicht bekannt: Stevens-Johnson Syndrom/toxisch epidermale Nekrolyse.
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen: Haufig: Muskelspasmen, muskuloskelettale Schmerzen, Riickenschmerzen, Arthralgie. Gelegentlich:
Kreatinphosphokinase im Blut erhéht, anomale Kérperhaltung, Gelenksteifigkeit, Gelenkschwellungen, Muskelschwéche, Nackenschmerzen. Selten: Rhabdomyolyse.
Erkrankungen der Nieren und Harnwege: Haufig: Harninkontinenz. Gelegentlich: Pollakisurie, Harnverhalt, Dysurie. Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Er-
krankungen: Selten: Arzneimittelentzugssyndrom des Neugeborenen. Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise: Gelegentlich: erektile Dysfunktion,
Ejakulationsstérung, Amenorrhoe, Menstruationsstérungen, Gynadkomastie, Galaktorrhoe, sexuelle Dysfunktion, Brustschmerzen, Brustbeschwerden, vaginaler Aus-
fluss. Selten: Priapismus, verspatete Menstruation, Stauungserscheinungen der Brust, BrustvergroBerung, Sekretion aus der Brustdrise. Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort: Haufig: Odem, Pyrexie, Thoraxschmerzen, Asthenie, Fatigue, Schmerzen. Gelegentlich: Gesichtsédem, Schiittelfrost, Kérpertem-
peratur erhéht, anomaler Gang, Durst, Thoraxbeschwerden, Unwohlsein, anomales Gefiihl, Unbehagen. Selten: Hypothermie, Kérpertemperatur verringert, peripheres
Kaltegefiihl, Arzneimittelentzugssyndrom, Induration. Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen: Haufig: Sturz, Schmerz an der Injektions-
stelle, Schwellung an der Injektionsstelle. Gelegentlich: Schmerzen wahrend eines Eingriffs, Beschwerden an der Injektionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle. Warn-
hinweise: Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren. Wechselwirkungen, Dosierung und weitere Hinweise siehe Fach- und Gebrauchsinformation. Abgabesta-
tus: Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A., Julian Camarillo, 35 — 28037 Madrid, Spanien. Stand: Mai 2023.

OKEDI 75 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension

OKEDI 100 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: OKEDI 75 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension: 1 Fertigspritze enthalt
75 mg Risperidon. OKEDI 100 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension: 1 Fertigspritze enthalt 100 mg Risperidon. Liste der
sonstigen Bestandteile: Fertigspritze mit Pulver: Polyglactin. Fertigspritze mit Losungsmittel: Dimethylsulfoxid. Anwendungsgebiete: OKEDI wird angewendet zur Be-
handlung von Schizophrenie bei Erwachsenen, bei denen die Vertraglichkeit und Wirksamkeit von oralem Risperidon nachgewiesen ist. Gegenanzeigen: Uberempfind-
lichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika, andere Antipsychotika, ATC-Code: NOSAX08.
Inhaber der Zulassung: Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A., Julidn Camarillo, 35, 28037 Madrid, Spanien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: rezept- und
apothekenpflichtig. Stand der Information: 05/2023. Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung, besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie zu
etwaigen Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internet-
seiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur http:/www.emea.europa.eu/ verfligbar.
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