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Depression die PT im direkten person-
lichen Kontakt (Face-to-face) unterstiit-
zen. In Deutschland diirfen solche Pro-
gramme rechtlich nur zusammen mit
einer Face-to-face-PT cingesetzt wer-
den. Diesbeziigliche Untersuchungen
belegten auch klar die Uberlegenheit
einer Anwendung von Online-Hilfen
bei einer zusitzlichen personlichen pro-
fessionellen PT. Die Effektstirke war in
diesem Fall am groften, gefolgt von ei-
ner lediglich Administrator-unterstiitz-
ten Online-PT oder — mit der geringsten
Wirkung — einer alleinigen Online-PT
[4].

Mittlerweile ist das Angebot an Online-
PT sehr groB, weshalb unbedingt auf
die Qualitdt der Online-Dienste zu ach-
ten ist. Neben anderen validierten PT-
Diensten im Internet darf deprexis®24
als gut gepriiftes und mit dem Patien-
ten individual-spezifisch interagieren-
des Programm angesehen werden [6].
Seine Wirksamkeit wird durch sieben
randomisierte kontrollierte Studien un-
termauert. Es handelt sich um ein CE-
zertifiziertes Medizinprodukt, das die
Anforderungen gemiB dem Bundes-
datenschutzgesetz erfiillt. deprexis®24
basiert im Wesentlichen auf der kogni-
tiven Verhaltenstherapie und umfasst
unter anderem kognitive Aspekte der
Depression, den Einsatz von Entspan-
nung, korperlicher Aktivitidt und Life-
style, bearbeitet mit dem Patienten aber
auch Felder wie Triaume, belastende
Kindheitserfahrungen und frithe Ver-
haltensschemata. Zusédtzlich wird die
Stimmung vor jeder Sitzung abgefragt,
woraus sich Stimmungsprofile im zeit-
lichen Verlauf grafisch darstellen las-
sen. Der Patient kann die Daten fiir sei-
nen Psychotherapeuten freischalten,
sodass sich dieser darauf in den person-
lichen Sitzungen beziehen kann.

Online-PT ist Erganzung,

nicht Konkurrenz

Ein Wirksamkeitsnachweis fiir depre-
xis®24 war die EVIDENT-Studie, in
welcher 1013 Erwachsenen mit milden
bis moderaten depressiven Symptomen
teilgenommen hatten. Die Probanden
erhielten entweder eine alleinige per-
sonliche Standardbehandlung oder die-

se wurde durch das Online-Programm
unterstiitzt. Als primérer Endpunkt wur-
de die Verbesserung auf dem PHQ-9
(Patient Health Questionnaire-9) ge-
wiahlt. Der Ausgangswert lag zwischen
5 und 14 Punkten.

Nach 12 Wochen hatte dieser Score in
der deprexis®24-Gruppe um durch-
schnittlich 1,57 Punkte mehr abge-
nommen als im Vergleichskollektiv;
damit war die Differenz signifikant
(p<0,001). Die Wirkung bleibt zudem
langfristig erhalten — auch noch nach
drei Monaten in der Extensionsphase.
Ebenfalls konnten signifikante Vortei-
le in den sekundiren Endpunkten doku-
mentiert werden; dazu gehorte etwa die
Hamilton-Depressions-Skala (p<0,01).
Ferner verbesserte sich die Lebensqua-
litét (SF-12) [3].

Die Online-PT sollte als sinnvolle Er-
ginzung — und nicht als Konkurrenz —
zur personlichen PT angesehen werden.
Der Psychotherapeut kann zahlreiche
Aufgaben, wie etwa Psychoedukation,
an die Online-Hilfe abgeben und sich
somit intensiver mit spezifischeren und
individuelleren Problemen des Patien-
ten befassen.
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Herausforderung Langzeittherapie: Kriterien und

Losungsmoglichkeiten

Die Langzeitbehandlung von Schizophrenie-Patienten wurde beim DGPPN-

Kongress 2016 in einem von Lundbeck/Otsuka veranstalteten Satellitensympo-

sium thematisiert. Dabei wurde die Applikation von Depot-Praparaten als eine

noch zu wenig genutzte Form der Behandlung favorisiert, die keinesfalls nur

als letzte Moglichkeit bei mangelnder Adharenz anzusehen ist. Vielmehr ist es

eine sichere und konveniente Form der Behandlung, die zu einer verbesserten

Lebensqualitdt und Alltagsfunktionalitat beitrdgt, wie nun in der QUALIFY-

Studie belegt wurde.

Entgegen anderslautenden Annahmen
weist die Akutbehandlung der Schizo-
phrenie eine sehr dhnliche Effektstirke
auf wie etwa die antihypertensive The-
rapie bei den Internisten. Dabei sind
die antipsychotischen Einzelsubstan-
zen in ihrer Wirksamkeit mit einer Ef-
fektstiarke (Cohens’d) von im Mittel 0,5
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durchaus vergleichbar [1]. Lediglich
Clozapin sticht mit einer sehr guten Ef-
fektstirke von 0,8 hervor.

Wenn es gelingt, den Patienten in ei-
ner ersten ausgeprigten psychotischen
Episode mit einer guten antipsychoti-
schen Substanz zu behandeln, stellt sich
die Frage nach einer effizienten Erhal-
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tungstherapie. Dabei steht nicht nur die
Positivsymptomatik im Vordergrund.
Die aktuelle deutsche Leitlinie emp-
fiehlt, nach dem Abklingen einer Erst-
episode zwolf Monate weiter zu behan-
deln. Traten bereits mehrere Episoden
auf, wird der Zeitraum einer Nachbe-
handlung auf zwei bis fiinf Jahre ange-
setzt [2].

Nebenwirkungen in der Langzeit-
Behandlung von Belang

Eine Ubersichtsarbeit errechnete fiir die
medikamentdse Erhaltungstherapie ei-
ne Effektstirke von 0,92, was erheb-
lich hoher angesiedelt ist als die Effekt-
stirke der Akuttherapie [1]. Selbst wenn
der Patient bereits ldngere Zeit — in einer
Studie waren es drei bis sechs Jahre —
ohne Positivsymptomatik verlebt hat, ist
statistisch eine Fortfithrung der antipsy-
chotischen Medikation noch von Vorteil.
Sie verhindert nicht nur Rezidive, son-
dern auch eine Rehospitalisierung, Sui-
zide und Gewalttétigkeiten [3].

Eine weitere Studie verglich zwei De-
potpriparate in der Langzeittherapie,
und zwar Haloperidol und Paliperidon.
Beziiglich der Effektivitit auf die Posi-
tivsymptomatik unterschieden sie sich
praktisch nicht. Allerdings traten unter
Haloperidol mehr extrapyramidal-mo-
torische Stoérungen auf, unter Paliperi-
don erhdhte sich der Prolactin-Spiegel
[5]. Ein Kriterium fiir die Wahl der Sub-
stanz bei ldngerer Behandlung ist si-
cherlich das Nebenwirkungsspektrum,
wobei individuell zu priifen ist, was den
Patienten am meisten beeintrachtigt.

Ist etwa fiir den Patienten sein Sexual-
leben besonders wichtig, ist eher eine
Substanz auszuwihlen, die moglichst
wenig Prolactin-Erhdhung verursacht,
wie etwa Aripiprazol. Ebenfalls giins-
tig ist das Nebenwirkungsprofil dieses
Arzneistoffs in Hinsicht auf QT-Zeit-
Verlangerung, Gewichtszunahme und
Sedierung [4].

Das Belohnungssystem — wichtig fiir
die Motivation

Wichtig scheint zu sein, das Beloh-
nungssystem nicht zu stark zu damp-
fen (namentlich tiber einen D,-Antago-
nismus). SchlieBlich spielt es fiir die
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motivationale Steuerung des mensch-
lichen Verhaltens eine entscheidende
Rolle. Mit einer Dosisreduktion bis zu
einem gerade eben noch ausreichenden
D,-Antagonismus fiir die Rezidivpro-
phylaxe wurde in einer holldndischen
Studie experimentiert. Verglichen wur-
den Patienten, die zur Langzeitbehand-
lung ein medianes Haloperidol-Aqui-
valent von 3,5 mg/Tag oder lediglich
rund 2,2 mg/Tag erhielten. Unter ge-
ringerer Dosis traten vermehrt Rezidi-
ve auf. Allerdings wiesen die Patienten
mit der niedrigeren Dosis eine deutlich
bessere Alltagsfunktionalitit auf als die
Kontrollgruppe [7]. Hieraus lieBe sich
folgern, dass der dopaminerge Antago-
nismus (v.a. D,) so weit wie moglich
heruntergefahren werden sollte, um die
Aussichten des Patienten fiir die Re-
integration in den Alltag zu verbessern.
Die Alltagsfunktionalitit sollte sich in
der vom Patienten selbst erfahrenen Le-
bensqualitdt abbilden. Dabei kann die
Lebensqualitit von Schizophrenie-Pa-
tienten mittlerweile mit psychometrisch
robusten Verfahren im Selbstbericht zu-
verléssig erfasst werden. Die Messung
der Lebensqualitit erschlieBt zusétzlich
die subjektive Sicht des Patienten und
ist somit wichtig fiir eine patientenori-
entierte Versorgung. Bewihrt hat sich
unter anderem die Heinrich-Carpenter-
QLS (Quality of life scale). Die Skala
umfasst vier Bereiche (21 Items): zwi-
schenmenschliche Beziehungen, Rol-
lenausfiillung, Zielstrebigkeit und Mo-
tivation sowie Alltagsfunktion. Im
besten Fall wird ein Gesamtscore von
126 Punkten erreicht.

QUALIFY-Studie fokussiert Lebens-
qualitat

Fiir die Langzeitbehandlung von Schi-
zophrenie-Patienten werden Depot-Pri-
parate immer noch wenig genutzt. Sie
sollten dem Patienten friihzeitig ange-
boten werden, als eine sichere und be-
queme Form der Arzneimittel-Gabe.
Keinesfalls sollten sie als ,,Strafmal3-
nahme* bei nicht ausreichender Adha-
renz zum Einsatz kommen. Dies fordert
nur das Negativ-Image. Viele Patienten
lehnen moglicherweise ein Depot-Pra-
parat gar nicht ab, sondern wissen nur
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nicht, dass es solche Formulierungen
gibt.

In der randomisierten, offenen, verblin-
det ausgewerteten QUALIFY-Studie
(Quality of life with Abilify Maintena®)
wurde iiber 28 Wochen Aripiprazol-De-
pot gegen Paliperidon-Depot zundchst
auf Nichtunterlegenheit, sodann auf
Uberlegenheit getestet. Eingeschlos-
sen wurden insgesamt 295 Schizophre-
nie-Patienten mit einem CGI(Clinical
global impression)-S-Wert zwischen 3
und 5 (moderat bis schwer erkrankt).
Als primédrer Endpunkt wurde die Ver-
danderung der Lebensqualitit auf der
Heinrich-Carpenter-QLS ~ herangezo-
gen. Der Ausgangswert lag bei knapp
tiber 60 Punkten.

In der Gesamtauswertung konnte Aripi-
prazol-Depot versus Paliperidon-De-
pot einen Vorteil von 4,67 Punkten
median erzielen (p=0,036). Damit ein-
her ging eine signifikant stirkere Sen-
kung des CGI im Aripiprazol-Kollektiv
(p=0,004).

Besonders profitierten von der Aripi-
prazol-Depot-Behandlung die jiinge-
ren Patienten (max. 35 Jahre), und zwar
sowohl bei der Lebensqualitit als auch
bei der klinischen Symptomatik (CGI).
Ebenso war die Arbeitsfiahigkeit in der
Aripiprazol-Kohorte deutlicher gestie-
gen. Eine eklatante Differenz zeigte sich
beim Anstieg des Prolactin-Spiegels,
der unter Aripiprazol sank, unter Palipe-
ridol aber erheblich stieg. Entsprechend
verminderte sich der Anteil der Patien-
ten, die nach 28 Wochen Behandlung
unter Aripiprazol-Depot iiber sexuel-
le Funktionsstérungen berichteten, von
54% auf 38 %, wihrend im Vergleichs-
kollektiv die Quote gleich blieb.

In der Extensionsphase (nur Aripipra-
zol) bis Woche 52 konnte der CGI-Sta-
tus gehalten werden, die Lebensquali-
tdt nahm in der Tendenz sogar noch zu.
Bei beiden Depot-Praparaten wurden
im Vergleich mit der oralen Applikati-
on keine neuen Nebenwirkungen beob-
achtet.
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Patienten mit Schizophrenie®, veranstaltet von
Lundbeck und Otsuka Pharma im Rahmen des
DGPPN Kongresses 2016, Berlin, 25. November
2016.

Literatur

1. Huhn M, etal. Efficacy of pharmacotherapy
and psychotherapy for adult psychiatric disor-
ders: a systematic overview of meta-analyses.
JAMA Psychiatry 2014;71:706—15.

2. Kohl S, et al. Psychopharmakotherapie 2014;
21:85-95.

3. Leucht S, etal. Antipsychotic drugs versus
placebo for relapse prevention in schizophre-

Pharmakogenetik

nia: a systematic review and meta-analysis.
Lancet 2012;379:2063-71.

4. Leucht S, et al. Comparative efficacy and tol-
erability of 15 antipsychotic drugs in schizo-
phrenia: a multiple-treatments meta-analysis.
Lancet 2013;382:951-62.

5. McElvoy JP, etal. Effectiveness of pali-
peridone palmitate vs haloperidol decano-
ate for maintenance treatment of schizo-
phrenia: a randomized clinical trial. JAMA
2014;311:1978-87.

6. Naber D, etal. Qualify: a randomized head-
to-head study of aripiprazole once-monthly
and paliperidone palmitate in the treatment of

Genetische Unterschiede beeinflussen Haupt- und

Nebenwirkungen

Patienten, die wegen einer Depression oder einer Schizophrenie mit den

entsprechenden Arzneistoffen behandelt werden, sprechen haufig nur un-

zureichend auf die Medikation an oder tolerieren die Behandlung schlecht.

Ursachen und mogliche Auswege aus dieser unbefriedigenden Situation wur-

den auf dem Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und

Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) im November

in Berlin diskutiert.

Eine héufige Ursache fiir die gro-
Be interindividuelle Variabilitdt bei
Haupt- und Nebenwirkungen von An-
tidepressiva und Antipsychotika ist ein
genetischer Polymorphismus von Arz-
neistoff-metabolisierenden ~ Enzymen
wie CYP2D6 und CYP2C19, aber auch
von Transportern wie den Dopamin-,
Serotonin- und Noradrenalin-Transpor-
tern sowie beim P-Glykoprotein. Letz-
teres transportiert an der Blut-Hirn-
Schranke Wirkstoffe aus Endothelzellen
in die Blutbahn zuriick und beeinflusst
damit deren Konzentration im Gehirn.

Daten teilweise noch nicht konsistent
Bei einer Reihe von Antidepressiva
(z.B. Nortriptylin, Desipramin, Venla-
faxin) und Antipsychotika (z.B. Halo-
peridol, Perphenazin, Olanzapin) ist der
CYP2D6-Polymorphismus von Bedeu-
tung. Genamplifikationen des auf dem
Chromosom 22 befindlichen CYP2D6-
Gens fiihren zum Phénotyp des Ultra-
rapid Metabolizers (UM). In Europa
liegt die Prdavalenz dieses Phénotyps
zwischen 5 und 10%. Betroffene Pa-
tienten sprechen bei den empfohlenen

Dosierungen nicht an und miissten da-
her eine hohere Dosis erhalten. Dage-
gen ist beim Phénotyp des Langsam-
Metabolisierers (Poor Metabolizer), der
unter Kaukasiern mit anndhernd glei-
cher Haufigkeit auftritt, infolge einer
CYP2D6-Gendeletion das Risiko fiir
unerwiinschte Wirkungen hoher.
Wihrend der genetische Polymorphis-
mus von CYP2D6 mittlerweise recht
gut erforscht ist, gibt es beispiclsweise
zum Polymorphismus des Serotonin-
Transporters bisher nur inkonsistente
Daten, sodass dieser Parameter derzeit
in der Praxis noch nicht beriicksichtigt
wird.

HLA-Varianten verursachen schwere
Unvertraglichkeitsreaktion

Als Ursache besonders schwerwiegen-
der unerwiinschter Arzneimittelwirkun-
gen werden in jiingerer Zeit genetische
Variabilititen bei hAumanen Leukozy-
tenantigenen (HLA) beschrieben. So
zeigten beispielsweise zwei Studien [1,
2], dass genetische Varianten in HLA-
DQBI1 und HLA-B mit einem erhohten
Risiko fiir die gefiirchtete Nebenwir-
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kung Agranulozytose unter Clozapin-
Therapie assoziiert sind.

Konsortium gibt Empfehlungen

Um die Fiille der Daten zu systema-
tisieren und praxisrelevante Schluss-
folgerungen daraus zu ziehen, haben
sich international verschiedene Initia-
tiven gegriindet. Dazu zéhlt das Clini-
cal Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC), das evidenzbasier-
te Leitlinien fiir die Anwendung geneti-
scher Tests erarbeitet hat. Diese werden
auf der Website der Pharmacogenomics
Knowledge Base (PharmGKB, https://
www.pharmgkb.org) veroffentlicht, ver-
bunden mit Empfehlungen zur Dosis-
anpassung entsprechend einer Reihe von
Genotypen. Wegen der teilweise inkon-
sistenten Datenlage plddieren Experten
derzeit dafiir, stets noch das therapeuti-
sche Drug-Monitoring (TDM) zur Ent-
scheidungsfindung heranzuziehen wenn
es darum geht, fiir den Patienten die
bestmoglich wirksame und vertrégliche
Dosierung zu ermitteln.
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