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Ubersicht

Absetzen von Psychopharmaka

Antidepressiva und Antipsychotika

Michael Paulzen, Tobias Schreckenbach und Miriam Kirchner, Aachen

Die Verordnung von Antidepressiva und Antipsychotika hat in
den letzten Jahren erheblich zugenommen, oft bestehen aus
guten Griinden lange Verordnungszeitraume der Substanzen,
nicht nur bei schwierigen Krankheitsverlaufen. Mit jeder neu
begonnenen Psychopharmakotherapie sollte aber grund-
satzlich auch bereits eine Absetzstrategie ins Auge gefasst
werden, da ansonsten Dauermedikationen die Gefahr von
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Wechsel-
wirkungen insbesondere bei Polymedikation verstarken und
die Beendigung einer oft langjahrig bestehenden Psychophar-
makotherapie zu Absetzsyndromen fiithren kann.

Der Beitrag zeigt, welche Absetzphdnomene bei einer Antide-
pressiva-Therapie zu erwarten sind und wie ihnen begegnet
werden kann. Bei der Behandlung mit Antipsychotika wird
das Konzept der Supersensitivitdtspsychose vorgestellt, ehe
mit Ideen zu einer linearen versus einer hyperbolen Dosis-
reduktion grundsétzliche Vorgehensweisen bei der Dosisre-
duktion bis hin zum Absetzen von Antipsychotika vorgestellt
werden. Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM) kann
schlieBlich dabei helfen, liber eine schrittweise Abnahme der
Wirkstoffkonzentration eines Psychopharmakons dessen
Absetzprozess zu erleichtern.

Schliisselwérter: Antidepressiva, Antipsychotika, Absetzsyn-
drom, Rebound, Supersensitivitdtspsychose, therapeutisches
Drug-Monitoring
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Die Verordnung von Psychopharmaka hat sich in den letz-
ten Jahren wiederholt verandert. So stiegen die verordne-
ten ,,defined daily doses®, DDD, also definierte Tagesdosierun-
gen, von Antidepressiva in den letzten zehn Jahren nochmals
um mehr als 40 %. Getragen wurde dieser Anstieg vor allem
von einer weiteren Zunahme der Verordnung von selektiven
Serotonin-Riickaufnahme-Inhibitoren (SSRI) und Serotonin-
Noradrenalin-Riickaufnahme-Inhibitoren (SNRI). Gleichzei-
tig stieg auch die Verordnung der atypischen Antipsychotika,
die zunehmend auch auflerhalb der urspriinglichen Indikatio-
nen verordnet werden [31].

Steigende Verordnungszahlen kénnen einerseits durch die In-
dikationsausweitungen einzelner Stoffgruppen begriindet sein,
andererseits besteht ein Trend zur Dauertherapie, der mitunter
durch eine Unfihigkeit oder manchmal auch Unertréiglichkeit
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Withdrawal of psychotropic drugs. Antidepressants and anti-
psychotic drugs

The prescription of antidepressants and antipsychotics has grown con-
siderably over the last years. Mostly, there are good reasons for long term
prescriptions not only in the courses of a severe mental illness. How-
ever, whenever a new psychopharmacotherapy is started, a strategy for a
treatment discontinuation should be considered as a matter of principle;
otherwise, long term medications increase the risk of pharmacodynamic
and pharmacokinetic interactions especially in the case of polymedica-
tion. Physicians and patients have to be aware that the cessation of an
often long-lasting psychopharmacotherapy may provoke discontinua-
tion- and/or withdrawal symptoms.

The article highlights antidepressant withdrawal symptoms and shows
how they can be managed. Regarding antipsychotic pharmacotherapy,
the concept of supersensitivity psychosis is presented. With a linear vs.
a hyperbolic dose reduction, two fundamentally different approaches for
antipsychotic dose reduction are introduced. Finally, the use of thera-
peutic drug monitoring (TDM) can help to alleviate the occurrence of
withdrawal symptoms in the case of treatment discontinuation with psy-
chotropic drugs via a stepwise decline of plasma concentrations.

Key words: Antidepressants, antipsychotics, withdrawal syndrome, re-
bound, supersensitivity psychosis, therapeutic drug-monitoring

verursacht zu sein scheint, eine einmal begonnene Psycho-
pharmakotherapie wieder zu beenden. So zeigte der Barmer
Arzneimittelreport 2020 in einem 5-Jahres-Zeitraum eine Zu-
nahme von 9,9 % der in der Facharztgruppe ,,Psychiatrie und
Psychotherapie mit Arzneimitteln behandelten Patientenzahl
[3].

Eine Langzeitanwendung von Antidepressiva oder Antipsy-
chotika ist jedoch nicht immer die Folge mangelnder Bereit-
schaft, die Pharmakotherapie zu beenden. Oft ist sie sogar
sinnvoll und notwendig - und leitlinienkonform -, wenn mul-
tiple Vorepisoden mit Wiederauftreten der Grunderkrankung
(auch mit Suizidalitit) nach Absetzen der Medikation den
Krankheitsverlauf pragen.

Der Langzeitgebrauch von Psychopharmaka fiihrt jedoch oft
zu einer Polymedikation, also der gleichzeitigen Verordnung
mehrerer Wirkstoffe, womit sich das Risiko fiir pharmakody-
namische und pharmakokinetische Arzneimittelinteraktionen
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erhoht. Unweigerlich steigt damit die Gefahr von Psychophar-
maka-assoziierten Nebenwirkungen [39].

Als Konsequenz steigender Verordnungszahlen und zuneh-
mend hdufiger existierender Dauertherapien riickte schon seit
einiger Zeit das Thema Absetzen von Psychopharmaka ver-
stiarkt in den Fokus akademischer wie klinischer Diskussio-
nen, denn viele Patienten befiirchten eine Abhingigkeitsent-
wicklung bei lingerer Verordnung von Psychopharmaka und
manche berichten auch von als quélend erlebten Absetzsym-
ptomen beim Versuch, eine bestehende Psychopharmakothe-
rapie wieder zu beenden. Bereits im Jahr 2018 titelte die New
York Times ,Many People Taking Antidepressants Discover
They Cannot Quit“ [8] und berichtete iiber die Unfihigkeit
vieler mit Antidepressiva behandelter Patienten, eine einmal
begonnene antidepressive Psychopharmakotherapie (neben-
wirkungsarm) wieder zu beenden. Eine systematische Uber-
sichtsarbeit, mit der die Autoren die Daten aus 14 Studien mit
insgesamt mehr als 4000 Patienten analysierten, berichtete von
Absetzsymptomen bei 27 bis 86 % der mit Antidepressiva be-
handelten Patienten. Im Mittel zeigten sich iiber alle Studien
Absetzsymptome bei 56 % der Patienten. Von diesen Patien-
ten berichteten wiederum 46 %, dass die Absetzsymptome als
schwerwiegend wahrgenommen wurden [12].

Valide Daten tiber die Hiufigkeit von Absetzphdnomenen bei
Beendigung einer Antidepressivatherapie sind Mangelware.
Auch die Untersuchung von Davies und Read [12] unterlag in
der Folge einer sehr kritischen Diskussion [27a] mit Zweifeln
an den angegeben Haufigkeiten.

Ergebnisse einer sehr aktuellen Studie, basierend auf einer
internetbasierten Umfrage (https://www.survivingantide-
pressants.org/), die zwar keine Aussage zur Auftretenswahr-
scheinlichkeit von Absetzphdanomenen grundsitzlich macht,
berichtet aber ausfithrlich tiber die Dauer protrahierter Ab-
setzphdnomene. Auch zum Spektrum angegebener Einzel-
symptome stellen die Studienautoren interessante Ergebnisse
vor. So zeigte sich einerseits ein sehr variables Spektrum der
Dauer (5-166 Monate) des Auftretens von Absetzphdnomenen
(Mittelwert 37 Monate, Median 26 Monate), anderseits zeig-
ten sich bei 81% der Betroffenen somatische Symptome wie
Kopfschmerzen, Miidigkeit, Schwindel Sehstorungen, Muskel-
schwiéche, Tremor und Durchfall. 44 % der Betroffenen gaben
Schlafstérungen an und 32 % berichteten von kognitiven St6-
rungen [21a]. Hiufigkeiten in Bezug auf eine Gesamtpopula-
tion konnten indes aus der Studie nicht abgeleitet werden.
Interessant scheint auch die Beobachtung, dass Patienten, die
im Rahmen einer Non-Adhidrenz die verordnete Medikation
ohne therapeutische Begleitung abrupt absetzen, weniger oft
iiber Absetzphinomene berichten.

Fiir den Fall eines geordneten und planbaren Absetzens einer
Pharmakotherapie bewerben aktuell beispielsweise nieder-
lindische Anbieter sogenannter ,,Tapering-Strips“ auch den
deutschen Markt. Hierbei handelt es sich um industriell her-
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gestellte, teils individualisierte Reduktionsschemata in Form
vorgefertigter Blister mit Tabletten in abfallender Dosierung
tiber unterschiedlich lange Zeitrdume (,,to taper® — ausschlei-
chen; ,strip“ - Streifen) [21]. Es handelt sich beispielsweise
um 28 Tage umfassende Reduktionsschemata in Form von
aufeinander folgenden Kapseln oder Tabletten, bei denen
jede Einzelgabe nummeriert und mit einer Dosisangabe ver-
sehen ist. Unklar bzw. schwierig ist die aktuelle Rechtslage
beziiglich der Einfuhr solcher individueller Rezepturen, da
eine Einfuhrerlaubnis fiir Arzneimitteln geméf8 § 73 Arznei-
mittelgesetz (AMG) zum aktuellen Zeitpunkt nur fiir Fer-
tigarzneimittel besteht. Ebenso unklar ist eine Kosteniiber-
nahme durch die Krankenkasse. Erste Beobachtungsstudien
scheinen jedoch positive Ergebnisse fiir eine solche Alter-
native zum bisherigen Vorgehen beim Absetzen von Antide-
pressiva zu zeigen [20].

Der vorliegende Beitrag verschafft einen Uberblick iiber das
Vorgehen beim Absetzen von Antidepressiva und Antipsycho-
tika. Ziel ist es, dem Leser einen Uberblick iiber das konkrete
Vorgehen beim Absetzen der Substanzen zu geben und hierbei
die aktuellen Leitlinien mit in den Fokus zu nehmen. Grund-
satzlich besteht in der guten klinischen Praxis die einschlagige
Meinung, dass der Verordner eines Psychopharmakons bereits
zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns auch das Absetzen
mit in die Behandlungsplanung einbeziehen sollte.

Absetzeffekte von Psychopharmaka im Tiermodell

Die meisten Versuche, Absetzeffekte von Psychopharmaka
im Tiermodell zu untersuchen, wurden mit Fluoxetin unter-
nommen [35]. Dabei sind unter Fluoxetin — moglicherweise
aufgrund seiner langen Halbwertszeit und damit der langen
Verweildauer im Korper — Absetzphdnomene eher milder
ausgeprigt. In einer dlteren Studie an Ratten, die unter einer
Fluoxetin-Behandlung eine Abnahme ihrer Bewegungsakti-
vitdt aufwiesen, zeigte sich bei der Beendigung der Fluoxe-
tin-Gabe innerhalb der ersten vier Stunden nach einer ersten
ausgelassenen Dosierung ein signifikanter Anstieg der Be-
wegungsaktivitit, der aber nicht von langer Dauer war [5].
Als Erklarungsmodell diente die Wirkung von Fluoxetin auf
das dopaminerge System des ventralen tegmentalen Areals
(VTA) und im Nucleus accumbens. In einer weiteren Tier-
versuchsarbeit zeigten sich nach Beendigung einer Behand-
lung mit Fluoxetin dauerhaft erniedrigte striatale Dopamin-
konzentrationen [16].

Die Habituation des sogenannten Startle-Reflexes, einer uni-
versell auftretenden motorischen Antwort auf unerwartete,
stirkere sensorische Reize im Sinne einer willkiirlich nicht
unterdriickbaren protektiven Reaktion, zeigte sich in einer
Gruppe von Ratten, bei denen eine konstante Citalopram-Ga-
be beendet worden war, signifikant vermindert gegeniiber den
Tieren, die weiterhin Citalopram infundiert bekamen. Unter
der Annahme, dass eine Veranderung des Startle-Reflexes
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Reprisentant fiir Angst und/oder dngstliches Verhalten ist,
scheint hierdurch das auftretende Phinomen der Angstlichkeit
beim Absetzsyndrom erklirbar zu sein.

Humanbefunde liefern Hinweise auf eine mogliche Beteiligung
des C(-1019)G-Polymorphismus des 5-HT, 5-Rezeptorgens an
der Entstehung eines Paroxetin-Absetzsyndroms. Murata und
Kollegen zeigten an einer japanischen Kohorte, dass Patienten
mit dem -1019C-Allel signifikant hiufiger ein Paroxetin-Ab-
setzsyndrom entwickelten als solche Patienten, die homozygot
fur das -1019G-Allel waren [32].

Absetzen von Antidepressiva

Antidepressiva gehoren in vielfiltigen Indikationen (z.B. De-
pressionen, Angst- und Zwangserkrankungen, Schlafstorun-
gen, Essstorungen, Schmerzerkrankungen) zu den fachdiszi-
plintibergreifend am haufigsten verordneten Medikamenten in
der ambulanten und stationdren psychiatrischen Behandlung
[31].

Die S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare
Depression empfiehlt bereits bei Beginn einer antidepressiven
Pharmakotherapie eine Aufkldrung iiber die anzustrebende
Behandlungsdauer und mogliche Absetzphdanomene bei Be-
endigung der Medikation [38].

Nur ein geringer Prozentsatz der Patienten nimmt die einmal
verordnete Medikation vom Zeitpunkt der Eindosierung an
ununterbrochen fiir den Rest des Lebens ein [26]. Wesentlich
héufiger erfolgt zu einem bestimmten Behandlungszeitpunkt
ein Absetzen oder Umstellen der Medikation - entweder in
Begleitung des behandelnden Arztes oder in Eigenregie der
Patienten. Fir Behandler und Patienten kann zu verschie-
denen Zeitpunkten der Behandlung aus unterschiedlichen
Griinden der Wunsch nach Beendigung oder Umstellung der
Medikation entstehen. Griinde hierfiir sind beispielsweise eine
Unvertraglichkeit der Medikation, nicht linger tolerierbare
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, unerwiinschte Inter-
aktionen mit anderen Substanzen, ein fehlendes Ansprechen
bzw. eine unzureichende Wirksamkeit auf die Ziel-Sympto-
matik oder eine zufriedenstellende dauerhafte Remission der
Symptome und der damit verbundene Wunsch nach Beendi-
gung der Medikation.

Bei einem Grofiteil der verordneten Substanzen lassen sich
Absetzphinomene unterschiedlicher Art, Ausprigung und
Dauer beobachten. Diese sind bei unzureichendem Kenntnis-
stand nicht von einem ,,Rebound oder einer Riickkehr (oder
einem Rezidiv) der Erkrankung zu unterscheiden, was zu einer
Wiederaufnahme oder Umstellung einer eventuell nicht mehr
notwendigen Medikation, aber auch zu einer zunehmenden
Skepsis gegeniiber den Substanzen vonseiten der Patienten
fithren kann. Eine genaue Kenntnis und Aufkldrung tiber Ab-
setzphdnomene und das praktische Vorgehen bei Beendigung
der Medikation ist daher auch beziiglich der weiteren Thera-
pieentscheidung von hoher Relevanz.
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Tab. 1. Absetzsymptome von Antidepressiva (SSRI und SSNRI) [21]

m Grippeahnliche Symptome: z. B. Kopfschmerzen, Lethargie, Schwit-
zen, Schuttelfrost, Mudigkeit, Appetitlosigkeit, Muskelschmerzen

m Schlafstérungen: z. B. schlechter Schlaf und Albtraume

m Magen-Darm-Symptome: z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und
Inappetenz

m Gleichgewichtsstérungen: z. B. Schwindel und Koordinations-
stérungen

m Sensorische Symptome: z. B. das Gefiihl von Ameisenlaufen, Paras-
thesien und Palinopsien

m Psychische Beschwerden: z. B. Angste, gedriickte Stimmung und
Reizbarkeit/Gereiztheit oder das Auftreten von (Hypo-)Manien
(Enthemmung)

m Extrapyramidal-motorische Symptome: z. B. Bewegungsstérungen
und Zittern

m Andere Symptome: z. B. kognitive Beeintrachtigungen oder Herz-
rhythmusstérungen

In der klinischen Praxis sind umfassende Kenntnisse zu einem
konkreten Vorgehen und méglichen Konsequenzen des Abset-
zens von Psychopharmaka erforderlich. Durch die zunehmend
groflere mediale Aufmerksamkeit hinsichtlich einer Langzeit-
therapie mit Psychopharmaka und die breitere Diskussion
moglicher Absetzphidnomene besteht diesbeziiglich eine ho-
here Aufmerksambkeit bei Patienten mit Psychopharmakothe-
rapie.

Praktisch bieten sich auch hier unterschiedliche Konzepte an:
zum einen das Konzept des ,,micro-tapering®, bei dem tag-
lich minimale Dosisreduktionen erfolgen, zum anderen das
Konzept des ,mini-tapering®, bei dem etwas grolere Reduk-
tionsschritte mit ,,Plateaus” (Tagen mit gleicher Dosierung)
erfolgen. Vorteil von Zweiterem ist die klarere Zuordnung von
etwaigen Entzugssymptomen zum jeweiligen Reduktions-
schritt im Vergleich zum ,,micro-tapering".

Vielféiltigkeit von Absetzsymptomen

Zu den moglichen Absetzsymptomen von Antidepressiva zdh-
len beispielsweise Ubelkeit, Antriebslosigkeit und Adynamie,
Kopfschmerzen, Schwindel, Tinnitus, Pardsthesien (also ano-
male Korperempfindungen wie ein Gefiihl von Ameisenlaufen
oder ,,stromschlagartigen“ Missempfindungen), Schlafstérun-
gen, Unruhe, Zittern, Schwitzen, Magen-Darm-Beschwerden
sowie Koordinationsstérungen oder Konzentrationsstorun-
gen. Absetznebenwirkungen wie Depressivitit, Affektdurch-
lassigkeit, Angste oder Suizidideen sind oft schwierig von
einem Rebound der Grunderkrankungen zu differenzieren
(Tab. 1).

Absetzphianomene vs. Rebound vs. Riickfall/Rezidiv
Unter Absetzphdnomenen, einem Antidepressiva-Entzugssyn-
drom oder einem sogenannten ,antidepressant discontinua-
tion syndrome® (Abb. 1) versteht man Symptome, die zeitlich
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Sensorische Affektive Schlafstérungen
Symptome Symptome « Schlaflosigkeit
* Parasthesien * Irritabilitat e Albtrdume
¢ Taubheit « Angstlichkeit/ ¢ Vermehrtes
* Elektrisierende Agitiertheit Traumen
Missempfin- € Gedriickte
dungen St|mmur?g' . Gastrointestinale
¢ Rausch- ¢ Depressivitat N
. L . Schlafstérungen
gerdusche * Weinerlichkeit o X
« Palinopsien ¢ Furcht * Ubelkeit
 Erbrechen
1 « Durchfall
* Inappetenz
Somatische
Symptome = SSRI- —|  Sexuelle Symptome
« Grippeartige Absetzsyndrom « Genitale Uber-
Symptome —>  empfindlichkeit
« Lethargie/ * Vorzeitiger
Miidigkeit - Samenerguss
* Kopfschmerzen ¢ Sonstige
e Tremor Symptome Kognitive Symptome
e Schwitzen ¢ Schwindel * Verwirrtheit
* Inappetenz ° Benommenheit - ¢ Konzentrations-
¢ Schwéche * Ataxie stérungen
* Tachykardie * Gangstérungen ¢ Amnesie

Abb. 1. Mogliche Absetzsymptome von selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern (SSRI) (nach [25])

im unmittelbaren Zusammenhang mit der Reduktion, dem
Absetzen oder einem Priparatewechsel von Antidepressiva
(meist innerhalb weniger Tage) auftreten. Je nach Halbwerts-
zeit der jeweiligen Substanz und der damit zu erwartenden
abfallenden Konzentration ergeben sich fiir verschiedene Sub-
stanzen unterschiedliche Zeitpunkte, wann Absetzphanomene
auftreten kdnnen und wie lange diese anhalten. Dariiber hi-
naus prigt das individuelle pharmakodynamische Wirkprofil
einer Substanz die jeweils zu erwartenden Absetzsymptome.
Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass der jeweilige Metabolis-
mus sowohl durch ,innere“ (sog. pharmakokinetischer Geno-
typ) als auch ,duflere” (pharmakokinetischer Phanotyp) Va-
riablen beeinflusst sein kann.

Beziiglich der Bezeichnung des Syndroms tendiert die engli-
sche Literatur zur Benutzung des Begriffs ,, Entzugssymptome*
oder ,Entzugssyndrom’, wihrend die deutsche Leitlinie den
Begriff ,, Absetzerscheinungen® oder ,, Absetzphdnomene® ver-
wendet [11].

Absetzphinomene sind in der Regel transient und in der Regel
selbstlimitierend. Oft besteht eine rasche Besserung nach
Wiederaufnahme der Medikation. Die Symptomatik von Ab-
setzphanomenen ist abhingig von der jeweiligen Substanz-
klasse und kann der Grunderkrankung, beispielsweise einer
Depression, dhneln (z.B. Angstlichkeit), sich aber teilweise
auch deutlich von der Grunderkrankung unterscheiden (z.B.
»stromschlagartige“ Dysisthesien), weshalb eine moglichst ge-
naue Zuordnung der Symptomatik in Hinblick auf das weitere
Vorgehen essenziell ist. Teilweise konnen Absetzphdnomene
auch iiber einen ldngeren Zeitraum (mehr als zwei bis sechs
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Tab. 2. Discontinuation-Emergent Signs and Symptoms (DESS) - Fra-
gebogen zur Erfassung von Absetzymptomen beispielsweise bei SSRI-

Antidepressiva [36]

Discontinuation-Emergent Signs and Symptoms

1. Nervositat/Angstlichkeit

2. Gehobene Stimmung ,High“
Gefiihl

3. Reizbarkeit

4. Plotzliche Stimmungsver-
schlechterung

5. Wutausbriiche

6. Angst- oder Panikattacken

7. Trdnen- bzw. Weinanfalle

8. Agitiertheit

9. Geflihl von Unwirklichkeit/
Distanziertheit

10. Verwirrung/Konzentrations-
stérungen

11. Vergesslichkeit oder Gedacht-
nisprobleme

12. Stimmungsschwankungen

13. Schlafstérungen/Schlaflosig-
keit

14. Verstérktes Traumen/Alb-
tradume

15. Vermehrtes Schwitzen

16. Zittern

17. Muskelverspannung/Steifig-
keit

18. Muskelschmerzen Schmerzen

19. Restless Legs

20. Muskelkrampfe, Krampfe oder
Zuckungen

21. Mudigkeit, Erschopftsein

22. Gangstorungen/Koordina-
tionsstérungen

23. Verschwommensehen

24, Trockener Mund

25. Unkontrollierbare Mund- und
Zungenbewegungen

26. Sprach- oder Artikulations-
schwierigkeiten

27. Kopfschmerzen

28. Erhohter Speichelfluss

29. Schwindel, Benommenheit

30. Nasenlaufen

31. Kurzatmigkeit

32. Schuttelfrost

33. Fieber

34. Erbrechen

35. Ubelkeit

36. Durchfall

37. Magenkrampfe

38. Bldhungen

39. Visuelle Sensationen

40. Brennen, Taubheitsgefthl,
Kribbeln

41. Gerauschempfindlichkeit

42. Ohrgerausche

43. Geruchs- oder Geschmacks-
veranderungen

Die Patienten werden gefragt: ,Haben Sie in den letzten sieben Tagen

Veranderungen bei den folgenden Symptomen festgestellt? Dazu

steht eine von vier Antworten zur Auswahl: neues Symptom; altes
Symptom, aber schlimmer; altes Symptom, aber verbessert; altes
Symptom, aber unverdndert oder Symptom nicht vorhanden.

Wochen je nach Halbwertszeit der Substanz) persistieren, hier
ist die Rede von einem Post-Absetz-Syndrom oder Post-Ent-
zugs-Syndrom [9].

Das klinische Bild von Absetzphdnomenen beim Absetzen von
SSRI ist gut erforscht und kann anhand von standardisierten
Fragebogen erhoben werden, welche durch Abfrage von iiber
40 Symptomen (,items®) eine Zuordnung der Symptomatik
(vgl. Tab. 2) erleichtern konnen [2, 36].

Im englischen Sprachgebrauch hat sich zur orientierenden
Abfrage von Absetzphanomenen bei SSRI das Akronym ,,FI-
NISH® etabliert: typische Absetzphidnomene sind grippeahn-
liche Symptome (F: flu-like), Schlafstérungen (I: insomnia),
Ubelkeit und Erbrechen (N: nausea), Gleichgewichtsstérun-
gen und Schwindel (I: imbalance), Dysésthesien und ,,strom-
schlagartige Phinomene* (S: sensory disturbance), Angstlich-
keit, Agitation und Reizbarkeit (H: hyperarousal) [4].
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In der Substanzklasse der SSRI bestehen Unterschiede in der
Auftretenswahrscheinlichkeit von Absetzphdanomenen zwi-
schen den verschiedenen Substanzen. So treten Absetzphano-
mene beispielsweise im Rahmen einer Medikation mit Fluoxe-
tin tendenziell selten auf (vergleichsweise lange Halbwertszeit)
im Vergleich zu einer Medikation mit Paroxetin (vergleichs-
weise kurze Halbwertszeit).

Die Auftretenswahrscheinlichkeit und die Art der Absetzpha-
nomene anderer Substanzklassen aus der Gruppe der Antide-
pressiva sind tendenziell weniger gut beforscht. Zusammen-
fassend scheinen Absetzphdnomene beim Absetzen von SNRI,
trizyklischen Antidepressiva und Monoaminoxidase-(MAO-)
Inhibitoren haufiger und schwerer als bei SSRI zu sein. Beim
Absetzen von Agomelatin scheinen Absetzphanomene hin-
gegen nur selten aufzutreten. Fiir andere Antidepressiva (z.B.
Mirtazapin oder Bupropion) liegen zum aktuellen Zeitpunkt
noch keine belastbaren Daten vor. Ein umfassender Uberblick
hierzu findet sich bei Henssler et. al. [22].

Im Gegensatz zu Absetzphianomenen versteht man unter
einem Rebound ein rasches und verstirktes Wiederauftreten
der Grunderkrankung nach Beendigung oder Reduktion der
Ziel-Symptom-beeinflussenden Medikation, meist innerhalb
eines Zeitraums von sechs Wochen. Im Unterschied zu Ab-
setzphidnomenen, die eher korperlicher Natur (z.B. ,,Strom-
schldge®, ,Gleichgewichtsstérungen’, ,grippedhnlich®) sind,
sich von Symptomen der Grunderkrankung anamnestisch dif-
ferenzieren lassen und transient sind, sind die Symptome eines
Rebounds ldnger anhaltend und beschreiben eine Verschlech-
terung des psychopathologischen Befunds [7, 9].

Unter einem Riickfall (Relapse) hingegen wird ein Wiederauf-
treten der Symptome der Episode der Grunderkrankung nach
initial erfolgreicher Behandlung und Absetzen der Medikation
verstanden. Die Symptome der Grunderkrankung treten zeit-
lich verzogert und meist mit schrittweiser Zunahme der Aus-
pragung wieder auf. Hiervon abzugrenzen ist der Begriff des
Rezidivs, bei dem es sich um eine erneute Krankheitsepisode
nach vorheriger Genesung, also eingetretener Remission han-
delt (Remission tiber sechs bis neun Monate).

Es existieren kaum Hinweise dafiir, dass das Risiko eines Riick-
falls durch die vorherige Einnahme eines Antidepressivums
erhoht ist [1]. Anhand der aktuellen Studienlage ist davon aus-
zugehen, dass eine gewisse Behandlungsdauer mit einem Anti-
depressivum notwendig ist, um die Auftretenswahrscheinlich-
keit von Absetzphidnomenen zu begiinstigen (am ehesten vier
bis acht Wochen). Beziiglich der Behandlungsdauer scheint
es bislang keine eindeutigen Befunde zu geben, die einen Zu-
sammenhang zwischen der Behandlungsdauer und der Auf-
tretenswahrscheinlichkeit von Absetzphanomenen zeigen.

Abhéangigkeit

Seit Bekanntwerden spezifischer Absetzsymptome bei der
Beendigung einer Medikation mit Antidepressiva besteht
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die Diskussion iiber die begriffliche und atiologische Zuord-
nung der Absetzerscheinungen als ,Entzugssyndrom® und
entsprechend des Bestehens einer ,,Abhéngigkeit“ von eben-
diesen Substanzen. Bezieht man sich auf die diagnostischen
Kriterien nach ICD-10, so liegt eine Abhéngigkeit von einer
Substanz vor, wenn mindestens drei der sechs Kriterien Tole-
ranzentwicklung, starkes Verlangen nach der Substanz, Kon-
trollverlust iiber den Konsum, korperliches Entzugssyndrom
nach Absetzen, Interessenverlust zugunsten der Substanz und
fortgesetzter Konsum trotz schidlicher Folgen erfiillt sind.
Die Toleranzentwicklung und Entzugssymptome konnen bei
Einnahme von Antidepressiva vergleichbar mit der Einnah-
me anderer psychotroper Substanzen als gegenregulatorische
adaptive Prozesse verstanden werden. Ein Kontrollverlust, ein
starkes Verlangen nach der Substanz, Interessenverlust und
fortgesetzter Konsum trotz korperlicher Schiden werden je-
doch allenfalls in Einzelfillen beobachtet, wodurch die Kri-
terien der Diagnose einer Abhingigkeitserkrankung fiir den
Grof3teil der Patienten nicht erfillt sind.

Pharmakodynamische und pharmakokinetische
Eigenschaften bedingen Absetzphdnomene

Durch die Gabe von Antidepressiva iiber einen gewissen
Zeitraum erfolgen neurobiologische Adaptationsprozesse,
beispielsweise in Bezug auf die Rezeptoraktivierung und Re-
zeptordichte. Ein abruptes Absetzen der Substanz fithrt dem-
entsprechend zu Ungleichgewichten in der Homdostase des
jeweiligen Rezeptor- und Transmittersystems. Durch langsa-
mere, kleinschrittige Dosisreduktion wird eine Anpassung des
Rezeptor-Transmitter-Systems an die jeweils verinderte Be-
einflussung durch die Substanz erméglicht.
Phianomenologisch entsprechen Absetzphdanomene haufig
dem Resultat der anzunehmenden neuroadaptiven Gegenre-
gulation mit anschliefender ,,Uberreaktion” nach Wegfall der
entsprechenden Substanz. So sind bei anticholinerg-wirksa-
men Substanzen (z. B. trizyklische Antidepressiva) Symptome
zu beobachten, die einer cholinergen Uberstimulation ent-
sprechen. Ahnlich zeigen sich beim Absetzen von serotonerg
wirksamen Substanzen (z.B. SSRI) durch Gegenregulations-
prozesse ,,hyperserotonerge“ Symptome als Folge einer iiber
die Blockade hinausgehenden adaptiven Reduktion von Sero-
tonintransportern nach dauerhafter Einnahme eines SSRL.
Beim Vergleich verschiedener Substanzen und Substanzklas-
sen von Antidepressiva zeigen sich Zusammenhinge zwischen
der Halbwertszeit der jeweiligen Substanz und der Auftretens-
wahrscheinlichkeit, Dauer und Schwere von Absetzphéno-
menen. Zusammenfassend kann beobachtet werden, dass mit
einer kiirzeren Halbwertszeit die Auftretenswahrscheinlich-
keit und die Schwere der Symptome zunehmen. Bisher wenig
erforscht, aber immerhin denkbar, sind entsprechend auch
Zusammenhinge und Unterschiedene hinsichtlich der indi-
viduellen Metabolisierung von Substanzen und Beeinflussung
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durch Induktions- und Inhibitionsprozesse bei Polymedikati-
on. Die Berticksichtigung der individuellen Situation eines Pa-
tienten durch Bestimmung von Wirkstoffkonzentrationen und
des individuellen Metabolismus-Profils konnte diesbeziiglich
einen positiven Effekt haben (vgl. Kasuistik 1).

Kasuistik 1

Der 45-jihrige Herr S. erhielt vor 15 Jahren im Zusammen-
hang mit einer Gastroskopie, bei der er eine Panikattacke er-
lebt habe, kurzerhand Venlafaxin in einer Tagesdosierung von
bis zu 150 mg. Passager wiederkehrende Symptome von Angst
und Panik seien im Verlauf riickldufig gewesen. Schliefllich sei
die Dosierung schrittweise reduziert worden. Angst- und Panik-
symptome traten nicht weiter auf.

Herr S. wiinschte in der Folge ein vollstindiges Absetzen der
Medikation. Nach Reduktion auf 37,5 mg (kleinste verfiigbare
Tagesdosierung) erfolgten multiple Versuche eines vollstindigen
Absetzens, die jedoch allesamt scheiterten. Auch mithilfe eines
Pendelschemas (tageweiser Wechsel der Einnahme von 37,5 mg
und Nicht-Einnahme) gelang das Absetzen nicht. Herr S. be-
merkte regelmdfSig etwa 24 Stunden nach der letzten Einnahme
subjektiv erheblich belastende Symptome in Form von strom-
schlagartigen Missempfindungen, Schwindel und Imbalancen,
grippeartigen Ganzkérperschmerzen, Ubelkeit und Schlaf-
storungen. Die Symptome zeigten sich bei erneuter Einnahme
von Venlafaxin rasch riickldufig. Das vollstindige Absetzen der
Medikation gelang iiber Jahre nicht. Im Verlauf der folgenden
15 Jahre entwickelte Herr S. eine Alkoholabhdngigkeit, die teil-
weise mit dem Auftreten der Absetzphdnomene, insbesondere
der Schlaflosigkeit, in Zusammenhang stand.

Nach der Aufnahme zur qualifizierten Entgiftung von Alkohol
erfolgte ein neuerlicher Absetzversuch. In Wirkstoffspiegelkon-
trollen zeigte sich unter aktueller Medikation mit Venlafaxin
37,5 mg pro Tag eine Wirkstoffkonzentration von 87,7 ng/ml fiir
Venlafaxin und eine Wirkstoffkonzentration des aktiven Meta-
boliten O-Desmethylvenlafaxin unterhalb der Nachweisgrenze.
Phinotypisch lag damit ein ,,poor metabolizer® fiir das haupt-
sdchlich an der Metabolisierung beteiligte Cytochrom-P450-
(CYP-)Isoenzym 2D6 vor.

Nach Aufklirung des Patienten erfolgte eine viertdgige parallele
Eindosierung von Escitalopram 5 mg in Tropfenform (1 Tropfen
entspricht etwa 1 mg Escitalopram). Nach vier Tagen konnte die
Medikation mit Venlafaxin unter Weiterfithrung der Medika-
tion mit Escitalopram beendet werden. Der Patient beschrieb
einzig ein leichtes Schwindelgefiihl, das vorher beschriebene
Vollbild der Absetzerscheinungen trat nicht mehr auf. Es erfolgte
eine wochenweise Reduktion der Medikation mit Escitalopram
um 1mg. Nach Fortfiihrung des letzten Reduktionsschritts von
1 mg iiber einen Zeitraum von vier Wochen konnte die Medika-
tion vollstindig abgesetzt werden.
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Praxis des Absetzens und Ausblick

Aktuelle Strategien beziiglich des Absetzens von Antidepres-
siva orientieren sich an pharmakodynamischen und pharma-
kokinetischen Uberlegungen, wobei das Instrument des thera-
peutischen Drug-Monitorings dabei helfen kann, durch eine
Beriicksichtigung der individuellen Pharmakokinetik Absetz-
phdnomene abzumildern.

In den aktuellen Leitlinien wird ein schrittweises Absetzen der
antidepressiven Medikation {iber einen Zeitraum von vier Wo-
chen empfohlen [38]. Aufler fiir eine Medikation mit Fluoxetin
(kiirzerer Zeitraum des Absetzens) gibt es keine substanzspezi-
fischen Empfehlungen fiir den Prozess des Absetzens.
Absetzphinomene sind allerdings hiufig, in Ubersichtsarbei-
ten treten diese im Mittel bei etwa 56 % der Patienten auf und
koénnen iiber einen Zeitraum von Tagen bis Monaten persistie-
ren [12]. Im Vergleich zu den in Leitlinien empfohlenen relativ
kurzen Zeitraumen der Dosisreduktion scheinen kleinschritti-
gere Dosisreduktionen tiber einen lingeren Zeitraum die Auf-
tretenswahrscheinlichkeit und Schwere der Absetzphdnomene
zu reduzieren [25].

Hierbei haben sich verschiedene Ansétze zur Durchfithrung
eines Absetzens von Antidepressiva etabliert. Wahrend bei-
spielsweise Fluoxetin angesichts der langen Halbwertszeit oft
abrupt abgesetzt wird, ist es bei anderen Antidepressiva eher
tiblich, diese in mehreren Reduktionsschritten {iber einen
langeren Zeitraum abzusetzen. Escitalopram wird beispiels-
weise pragmatisch iiber einen Zeitraum von vier Wochen in
5-mg-Reduktionsschritten abgesetzt, ehe der letzte Reduk-
tionsschritt beispielsweise durch die Umstellung auf eine fliis-
sige Darreichungsform milligrammweise ausgeschlichen wird
(20-mg-, 15-mg-, 10-mg-, 5-mg-Tagesdosis).

In Hinblick auf neurobiologische Adaptationsprozesse erge-
ben sich zahlreiche Argumente dafiir, verfiigbarkeitsbasierte
Schemata (aufgrund verfiigbarer [kleinster] Einzeldosierun-
gen) kritisch zu hinterfragen und alternative Ansitze zu pri-
fen. Darauf basierend konzentriert sich die aktuelle Forschung
auf alternative, theoretisch-experimentell orientierte Verfah-
ren, welche die Auftretenswahrscheinlichkeit und Schwere der
Absetzphanomene positiv zu beeinflussen scheinen.

Ahnlich wie bei der Reduktion von Benzodiazepinen ist eine
nicht-lineare Reduktion zu empfehlen, die die Adaptation des
Systems in Hinblick auf die zu erwartende Transporter- bzw. Re-
zeptorbesetzung beriicksichtigt (vgl. Abschnitt ,,Absetzen von
Antipsychotika®). Die exponentielle Reduktion der Substanz
fihrt zu einer linearen Reduktion der zu erwartenden Trans-
porter- bzw. Rezeptorbesetzung, wodurch grofle Spriinge in der
jeweiligen Besetzung vermieden werden. Dementsprechend
erfolgen proportionale Reduktionsschritte von jeweils 10% der
aktuellen Dosis anstelle von Dosisreduktionen um jeweils eine
fixe Milligramm-Einheit, wodurch zu Beginn in Bezug auf die
Gesamtmenge grofiere Reduktionsschritte erfolgen als zum
Ende der Reduktion (,,go slow when you go low®). Hierdurch
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entstehen zum Ende der Reduktion Dosierungen jenseits einer
therapeutisch wirksamen Dosis, beispielsweise ,,0,8 mg Citalo-
pram" (eine Ubersicht hierzu findet sich in [25]).

In der Praxis ergeben sich bei der Umsetzung solcher Re-
duktionsschemata Schwierigkeiten beziiglich der Verfiigbar-
keit kleinster Dosierungen in Tablettenform. Ist das jeweilige
Antidepressivum alternativ in Tropfenform erhaltlich, kénnen
gegebenenfalls {iber Verdiinnung kleinste Dosierungen ein-
genommen werden (Beispiele fiir Antidepressiva in Tropfen-
form: Escitalopram, Trimipramin, Paroxetin, Fluoxetin, Ser-
tralin, Amitriptylin, Doxepin, Mirtazapin).

Pravention von Absetzphdnomen

Das Auftreten von Absetzphinomenen ist je nach Substanz oft
nicht zu verhindern. Jedoch kann an mehreren Zeitpunkten
im Rahmen der Therapie positiv darauf Einfluss genommen
werden. Zentral hierbei ist eine kritische Prifung der Indika-
tion einer Medikation bereits vor Beginn einer medikamentd-
sen Behandlung. Auch eine Aufklirung der Patienten beziig-
lich der Moglichkeit des Auftretens von Absetzphanomenen
und deren Reversibilitit im Sinne einer Psychoedukation kann
den Prozess positiv beeinflussen. Anzunehmen ist zudem eine
positive Beeinflussung der Symptomatik durch eine ausrei-
chende Aufklirung der Angehoérigen und niedrigschwellige
psychotherapeutische Interventionen im Rahmen des Absetz-
versuchs. Gegebenenfalls ist eine symptomorientierte medi-
kamentdse Behandlung, beispielsweise von Schlafstérungen,
sinnvoll.

Optional ist, dhnlich zum Vorgehen in der Behandlung von
Benzodiazepin-Entzugssyndromen, eine Umstellung einer
kurzwirksamen Substanz auf eine langwirksame Substanz,
im Falle einer Behandlung mit Antidepressiva, beispielswei-
se Fluoxetin, moglich, um dieses im Anschluss zu reduzieren
(»Fluoxetin Rescue®).

Dabei hat das Erkennen von Absetzphdnomenen eine grofle
klinische Relevanz fiir die korrekte Diagnose und Zuordnung
der aktuellen Problematik und das weitere therapeutische Vor-
gehen. Bei Fehlinterpretationen kann dies zu einer Wiederauf-
nahme einer eventuell unnétigen Medikation, einem Absetzen
einer grundsétzlich sinnvollen Medikation bei Umstellung des
Antidepressivums oder einer Fehldiagnose (z.B. bei manisch
oder hypoman anmutenden Symptomen mit der [Fehl-]Dia-
gnose einer bipolaren affektiven Stérung) fithren. Zentral ist
und bleibt die kritische Priifung der Notwendigkeit einer Me-
dikation bereits zu Therapiebeginn. Beziiglich des konkreten
Vorgehens beim Absetzen von Antidepressiva existieren viel-
versprechende alternative Ansétze zum bisherigen Vorgehen.

Absetzen von Antipsychotika

Systematische Untersuchungen iiber Absetzphidnomene bei
einer Antipsychotikatherapie existieren kaum. Ein kiirz-
lich erschienenes systematisches Review konnte aus mehr als
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18000 Studien lediglich fiinf Studien mit nur 261 Patienten
auswerten, um die Héufigkeiten von Absetzphdnomenen bei
Beendigung einer Antipsychotikatherapie zu bewerten. Hier
zeigten sich Absetzphanomene bei 53 % der Patienten nach ab-
rupter Beendigung einer Antipsychotikatherapie [6].

Die Frage nach der Dauer einer antipsychotischen Behandlung
bei der Diagnose einer Erkrankung aus dem schizophrenen
Formenkreis wird nach Erscheinen der Neufassung der S3-
Leitlinie ,,Schizophrenie“ [14] anders beantwortet als zuvor.
So hat sich die Empfehlung der vormals héufig geforderten le-
benslangen Einnahme nach einer zweiten Krankheitsepisode
hin zu einem individuellen Vorgehen gewandelt. Tijhonen und
Kollegen zeigten, dass eine moderate bis hohe Antipsychoti-
ka-Exposition grundsitzlich mit niedrigeren Mortalitdtsraten
einhergeht, als dies bei unbehandelten Patienten gleicher Er-
krankungen der Fall ist [44]. In einer naturalistischen Beob-
achtungsstudie iiber zehn Jahre aus Danemark konnte gezeigt
werden, dass der Anteil ersterkrankter Patienten mit einer Psy-
chose, die medikamento6s behandelt wurden, hinsichtlich ihrer
Symptomfreiheit in etwa demjenigen Anteil entsprach, der
auch ohne Dauertherapie symptomfrei war [19]. Gleichzeitig
zeigten Takeuchi und Kollegen, dass sich die 50%-Response-
Raten auf die gleiche Antipsychotikatherapie zwischen einer
ersten und einer zweiten Episode signifikant unterschieden. So
zeigten sich 50%-Response-Raten bei 48,7 % der Ersterkrank-
ten vs. 10,4 % bei einer zweiten Episode nach Woche 7; bzw. bei
88,2 vs. 27,8 % in Woche 27 trotz deutlich héherer Antipsycho-
tikadosierungen im Rahmen der Zweiterkrankung [43]. Diese
Befunde zeigen, dass die Dauer und Dosishohe einer Behand-
lung mit Antipsychotika sehr individuell gestaltet sein muss.
Bereits zu Beginn der Verordnung einer Antipsychotikathera-
pie ist die Aufklirung der Patienten iiber die mégliche indi-
viduelle Verordnungsdauer und mogliche Absetzphanome-
ne der Medikation geboten und sinnvoll, um die langfristige
Adhirenz zu fordern. Grundsitzlich sollte in der Aufklirung
und Therapieplanung gemeinsam mit dem Patienten tiber das
gewihlte Praparat und die Behandlungsdauer im Sinn eines
»shared decision makings® entschieden werden [37].

Unter einer langfristigen Verordnung von Antipsychotika tre-
ten mehr unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, insbesondere
Gewichtzunahme, Bewegungsstorungen und eine subjektive
Sedierung auf als unter Placebo. Daher spielt in der Verord-
nungspraxis die Abwigung des Nutzens der antipsychotischen
Medikation gegeniiber der Belastung des Patienten durch un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen eine wichtige Rolle [30].

Dauer der antipsychotischen Behandlung

Vor der Frage nach dem Absetzen der Antipsychotika steht
zumeist die Frage nach der Dauer der Einnahme. Die aktu-
elle S3-Leitlinie Schizophrenie empfiehlt gegeniiber der alten
Fassung keine Zeitrdume mehr fiir die Einnahme der antipsy-
chotischen Medikation nach einer erstmaligen psychotischen
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Episode. Die englischen NICE-Guidelines hingegen empfeh-
len eine kontinuierliche antipsychotische Behandlung und for-
dern, die Patienten iiber ein hohes Risiko eines Riickfalls bei
Absetzen der Medikation in den ersten beiden Jahren nach der
psychotischen Episode aufzukléren [34].

Zeitpunkt des Absetzens

Eine Arbeitsgruppe um Tiihonen untersuchte iiber einen Zeit-
raum von bis zu 20 Jahren 9000 Patienten mit einer Erkran-
kung aus dem schizophrenen Formenkreis im Rahmen einer
Follow-up-Studie. Hier gelang es nicht, einen sicheren Zeit-
punkt zu ermitteln, zu dem das Absetzen der Antipsychotika
nicht mit der Zunahme eines Riickfallrisikos einherging [45].
Der Expertenkonsensus der aktuellen Leitlinie Schizophrenie
zur Behandlungsdauer wird daher durch individuelle Fakto-
ren beeinflusst. Hier sollte durch die Behandler und Patienten
unter anderem die Schwere der Erkrankungsepisode, komple-
mentdre Therapieangebote, die soziale Situation und das Vor-
liegen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen beriicksichtigt
werden [14].

Neuroadaptation und Supersensitivitatspsychosen
Der Zusammenhang zwischen einer Antipsychotika-induzier-
ten Supersensitivitit und einem damit verbundenen Rebound-
Phinomenen bei Reduktion und Absetzen einer antipsycho-
tischen Medikation ist Gegenstand der aktuellen Forschung.
Bereits seit den 70er-Jahren fand der Begriff der Supersensi-
tivittspsychose Eingang in Diskussion und Forschung zu
Rezidiven bei Psychoseerkrankungen [18, 28]. Ein erneutes
Auftreten einer psychotischen Episode nach Absetzen der Me-
dikation steht hiernach in Zusammenhang mit Adaptations-
prozessen nach langfristiger Einnahme von Antipsychotika
[24]. Die Neuroadaptation, vermittelt durch eine dauerhafte
Dopamin-Rezeptorblockade, fithrt zu einer dopaminergen
Supersensitivitdt, die auch nach Absetzen von Antipsychotika
anhilt [42]. In tierexperimentellen Studien und funktioneller
Bildgebung zeigen sich Hinweise dafiir, dass der Effekt der
dopaminergen Supersensitivitat fiir den Zeitraum von mehre-
ren Monaten bis hin zu einem Jahr anhilt [24]. Diese Befunde
lassen Riickschliisse auf die klinischen Erfahrungen der Ent-
stehung einer antipsychotischen Therapieresistenz, Spétdyski-
nesien und einer Abnahme der Wirksamkeit von Antipsycho-
tika im Behandlungsintervall zu. Hieraus lassen sich weitere
Empfehlungen beziiglich des praktischen Vorgehens beim Ab-
setzen von Antipsychotika ableiten.

Einem Konzept von Seeman et al. zufolge besteht in verschie-
denen Bereichen des menschlichen Gehirns eine erhohte An-
zahl von Dopamin-D,-Rezeptoren in einem Zustand hoher
Affinitdt fir Dopamin, dem sogenannten D,Mgh-Zustand
[40, 41]. Dieses Konzept wird unter anderem als pharmako-
logisches Erklirungsmodell fiir Antipsychotika-induzierte
Supersensitivititspsychosen angesehen. Demnach existiert
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Abb. 2. Modell einer Supersensitivitdtspsychose auf molekularer Ebene
(eigene Darstellung nach [101)

der Dopamin-D,-Rezeptor entweder in einem Zustand nied-
riger Affinitét fiir Dopamin (D,'°%) oder eben in einem Zu-
stand hoher Affinitit (D,Hg"). Die Langzeitanwendung von
Antipsychotika erh6ht dabei die Dichte von Dopaminrezepto-
ren im Striatum, wie es in einem Modell von Chouinard et al.
vorgeschlagen wurde (Abb. 2) [10]. Demnach kommt es nicht
zu einer signifikanten Verinderung von Dopaminsynthese,
-freisetzung und -wiederaufnahme in die Prasynapse. Durch
die erhohte Anzahl von Dopamin-D,-Rezeptoren im Zustand
hoher Affinitit (D,Mig") kommt es zu einem verstirkten Dop-
amin-Signalling mit konsekutiver Supersensitivitit (Abb. 2
rechts).

Einstellung auf die minimale effektive Dosierung
Grundsitzlich wird eine Einstellung auf die niedrigste mog-
liche wirksame Dosierung, die sogenannte minimale effektive
Dosierung (minimum effective dose) empfohlen [29]. Auch
die deutsche Leitlinie empfiehlt in der Rezidivprophylaxe, die
individuell niedrigste mégliche Dosierung der Medikation zu
wihlen, die mit einer guten Abwagung des Verhaltnisses von
Wirkung und méglichen unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen einhergeht [14].

Im Verlauf einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formen-
kreis entwickeln viele Patienten, insbesondere nach mehrfa-
chen Krankheitsepisoden, hirnstrukturelle Veranderungen,
die mit kognitiven Einschrinkungen und einer lokalen Hirn-
volumenminderung einhergehen [23a]. In Befunden aus funk-
tioneller Bildgebung zeigte sich ein moglicher Zusammenhang
zwischen der Dauer und Dosierung der verordneten antipsy-
chotischen Medikation und dem Grad der Hirnvolumenmin-
derung. Gleichzeitig bestehen weitere Umweltfaktoren, die
neben der Erkrankung selbst und der antipsychotischen Me-
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Tab. 3. Minimale effektive Dosierung ausgewahlter Antipsychotika
[14, 29]

Antipsychotikum Minimal effektive Dosis [mg]

Aripiprazol 10
Cariprazin 15
Clozapin 300
Haloperidol 4
Olanzapin 75
Quetiapin 150
Risperidon 2
Ziprasidon 40

dikation einen Einfluss auf Hirnvolumen und kognitive Funk-
tionen bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen haben,
sodass in diesem Feld weiterer Forschungsbedarf besteht [33].
Die bereits vorliegenden Befunde unterstreichen jedoch die
Empfehlung der Einstellung auf eine méglichst niedrige anti-
psychotische Gesamtdosierung [27].

Minimale effektive Dosierungen sind in diesem Zusammen-
hang solche, die in zumindest einer Akutphase signifikant
besser als Placebo abgeschnitten haben. Hierbei wurden auf
Grundlage geeigneter Studien Aquivalenzdosen fiir Halope-
ridol, Chlorpromazin und atypische Antipsychotika festgelegt
(Tab. 3) [29].

Dariiber hinaus besteht eine Consensus-Empfehlung fiir eine
30% niedrigere Dosierung fiir ersterkrankte Patienten und
50% niedrigere Dosierung fiir dltere Patienten gegeniiber
den in der Kklinischen Praxis tiblicherweise gewihlten Do-
sierungen. In einer Expertenbefragung zeigten sich zudem
Empfehlungen, die antipsychotische Medikation bei einer
bipolaren Depression oder einer Langzeit-Erhaltungsthera-
pie zur Stimmungsstabilisierung bei einer bipolaren Stérung
um durchschnittlich 25% niedriger zu dosieren als bei einer
akuten Manie oder eine akuten Episode einer Erkrankung
aus dem schizophrenen Formenkreis. Dem gegeniiber stehen
die Befunde einer im Durchschnitt 25 % erhohten Dosierung
gegeniiber der mittleren Verordnungsdosis bei schweren psy-
chotischen Episoden oder unzureichender Response der psy-
chotischen Symptome auf die Medikation [17].

Intermittierende vs. kontinuierliche Therapie

Die Entscheidung zu einer kontinuierlichen gegeniiber einer
intermittierenden Einnahme der antipsychotischen Medi-
kation in der Erhaltungstherapie ist eine individuelle, die in
der Praxis héufig auf den Patientenwunsch nach einer Me-
dikamentenreduktion oder einem Absetzen der Medikation
folgt. Eine Metaanalyse von de Hert et al. zeigt eine erh6hte
Rezidivrate fiir Menschen mit mehrfachen Krankheitsepi-
soden, die intermittierend behandelt oder auf Placebo um-
gestellt wurden, gegeniiber solchen, die eine kontinuierliche
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Behandlung erhalten. Zudem ist die Zeit bis zum Auftreten
eines Riickfalls unter kontinuierlicher Erhaltungstherapie
deutlich linger als unter intermittierender Therapie oder
Placebo [13]. Insbesondere fiir Patienten mit chronischen
Krankheitsverldufen und mehrfachen psychotischen Epi-
soden kann die Empfehlung einer kontinuierlichen anti-
psychotischen Medikation in der urspriinglich eingestellten
Dosierung gegeben werden, um das Risiko einer erneuten
Krankheitsphase zu minimieren [28].

Andere Befunde zeigen sich bei Patienten nach einer ersten
Erkrankungsphase. Hier finden sich dhnliche Befunde in der
Riickfallhdufigkeit im Vergleich einer kontinuierlichen mit
einer intermittierenden Therapie, bei der der psychische Be-
fund der Patienten sorgfiltig in Bezug auf Zeichen einer er-
neuten Krankheitsepisode tiberwacht und entsprechend die
Medikation angepasst oder wieder begonnen wird. In dieser
Patientengruppe besteht eine bessere Adhdrenz bei Behand-
lungsplanung einer intermittierenden Medikation [15].

Es kam jedoch auch bei Patienten nach einer ersten Erkran-
kungsepisode bei einem Absetzen der antipsychotischen Me-
dikation etwa doppelt so héufig zu einem Erkrankungsriick-
fall als unter einer kontinuierlichen Medikamentengabe [46].
Diese Befunde unterstreichen die Wichtigkeit des Symptom-
monitorings nach dem Absetzen und die Sinnhaftigkeit eines
Wiederbeginns der Medikation bei Auftreten von Frithwarn-
zeichen, um fiir die Patienten die langfristig beste individuelle
Behandlungsstrategie zu wahlen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass bei ersterkrankten Pa-
tienten einer intermittierenden antipsychotischen Medikation
der Vorrang gegeben werden kann. Bei wiederholten Krank-
heitsepisoden zeigen die Befunde eine deutlich erhdhte Rezi-
divgefahr beim Absetzen von Antipsychotika. Das Absetzen
einer antipsychotischen Medikation sollte in einer gemeinsa-
men Entscheidungsfindung mit den Patienten unter Aufkli-
rung iiber das Rezidivrisiko und Ausschopfen nichtmedika-
mentoser Behandlungsoptionen erfolgen.

Therapeutisches Drug-Monitoring: Risikokontrolle,
Therapieoptimierung und Absetzhilfe

Ein Instrument zur Steuerung von Wirkung, Vermeidung von
Nebenwirkung und zur Unterstiitzung der Beendigung einer
Psychopharmakotherapie ist das therapeutische Drug-Moni-
toring (TDM). TDM bedeutet Dosisoptimierung durch Quan-
tifizierung von Arzneistoftkonzentrationen im Blut als Werk-
zeug einer individualisierten Psychopharmakotherapie [23].
Die Aufgabe von TDM ist es, herauszufinden, ob fiir die Thera-
pie eines Patienten eine individuell wahrscheinlich wirksame
Dosis ausgewahlt wurde, bei der mit therapeutischem Anspre-
chen gerechnet werden kann und das Risiko des Auftretens
von Nebenwirkungen minimal ist.

Die angestrebten Wirkstoftkonzentrationen des Psychophar-
makons im Blut basieren auf dem Konzept des ,therapeu-
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Tab. 4. Therapeutische Referenzbereiche und Empfehlungsgrade zur
Anwendung von TDM ausgewdhlter Psychopharmaka (nach [34al)

Substanz(en) Referenzbereich Empfeh-
lungsgrad
Antidepressiva
Amitriptylin + Nortriptylin 80-200 ng/ml 1
Citalopram 50-110 ng/ml 1
Duloxetin 30-120 ng/ml 2
Escitalopram 15-80 ng/ml 2
Fluoxetin + N-Desmethylfluoxetin 120-500 ng/ml 8
Fluvoxamin 60-230 ng/ml 2
Mirtazapin 30-80 ng/ml 2
Milnacipran 100-150 ng/ml 2
Nortriptylin 70-170 ng/ml 1
Paroxetin 20-65 ng/ml 3
Sertralin 10-150 ng/ml 2
Venlafaxin + O-Desmethylvenlafaxin  100-400 ng/ml 2
Antipsychotika
Amisulprid 100-320 ng/ml 1
Aripiprazol + Dehydroaripiprazol 100-350 bzw. 1
150-500 ng/ml
Cariprazin 10-20 ng/ml 2
Clozapin 350-600 ng/ml 2
Haloperidol 1-10 ng/ml 8
Olanzapin 20-80 ng/ml 2
Paliperidon 20-60 ng/ml 2
Quetiapin/N-Desalkylquetiapin 100-500/100- 2
250 ng/ml
Risperidon + 9-Hydroxyrisperidon ~ 20-60 ng/ml 1
Ziprasidon 50-200 ng/ml 3
Stimmungsstabilisierer
Carbamazepin 4-10 pg/ml 1
Lamotrigin 1-6 pug/ml 2
Lithiumsalze 0,5-1,2 mmol/I 1
Valproinsaure 50-100 pg/ml 1

TDM: therapeutisches Drug-Monitoring;
Empfehlungsgrade: 1: dringend empfohlen; 2: empfohlen; 3: natzlich

tischen Referenzbereichs”. Man geht davon aus, dass es fiir
therapeutische und toxische Wirkungen jeweils eine minimal
effektive Konzentration gibt. Der Bereich zwischen beiden
Konzentrationen wird als therapeutischer Referenzbereich
einer Substanz definiert. Etablierte therapeutische Referenz-
bereiche unterschiedlicher Psychopharmaka und die konsen-
tierten Empfehlungsgrade zur Durchfithrung von TDM zeigt
Tabelle 4.

So wie therapeutisches Drug-Monitoring dazu genutzt wer-
den kann, eine Pharmakotherapie erfolgreich zu gestalten, so
ist es auch denkbar, das Beenden einer Psychopharmakothe-
rapie durch die Anwendung von TDM zu begleiten. So lasst
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sich beispielsweise die schrittweise Abdosierung durch TDM
begleiten oder es konnen — wie in Kasuistik 1 beschrieben -
pharmakokinetische Besonderheiten aufgedeckt werden, die
handlungsleitend fiir ein Absetzen einer bestehenden Pharma-
kotherapie sind.

Vorgehen beim Absetzen von Antipsychotika -
Vermeidung von Absetzsymptomen

Horowitz et al. beschreiben einen an der D,-Rezeptorbeset-
zung sich orientierenden Vorteil einer hyperbolen Dosisreduk-
tion (Abb. 3 rechts) gegeniiber einer linearen Dosisreduktion
(Abb. 3 links). Im Falle der linearen Dosisreduktion empfehlen
die Autoren zudem ein sequenzielles Halbieren der Dosierung,
das mit einem geringeren Riickfallrisiko einhergehen sollte an-
stelle eines schrittweise gleichférmigen Absetzens mit starren
Dosisreduktionsschritten [24].

Am Beispiel der Reduktion von Risperidon zeigen die Auto-
ren, dass bei einer linearen Dosisreduktion (Abb. 3a: Risperi-
don-Reduktion in den Schritten 4 mg zu 3 mg zu 2 mgzu 1 mg
zu 0 mg) der Reduktionsschritt von 1 mg zum vollstindigen
Absetzen mit einer Reduktion der D,-Rezeptorblockade um
44,6 % einhergeht. Es kann angenommen werden, dass diese
recht grof3e relative Reduktion der Rezeptorblockade mit einer
hoheren Riickfallgefahr einhergehen kann. Dem gegeniiber
steht eine weniger schnelle Reduktion der D,-Rezeptorblocka-
de, werden die Reduktionsschritte auch in geringeren Dosisbe-
reichen durch sequenzielle Halbierung der Dosierung gewahlt
(Risperidon-Reduktion in den Schritten 4 mg zu 2 mg zu 1 mg
zu 0,5 mg zu 0,25 mg zu 0,125 mg zu 0 mg) [24].

Das Konzept der hyperbolen Dosisreduktion (Abb. 3b) basiert
auf der Verringerung der Tagesdosierung beispielsweise an-
hand einer berechneten 10%-Abnahme der Dopamin-D,-Re-
zeptorblockade alle drei bis sechs Monate. Hierdurch konnen
abrupte Verringerungen der D,-Rezeptorblockade verhindert
werden. Horowitz et al. berechnen beispielsweise Tagesdosie-
rungen von Risperidon bei einer 80%igen D,-Blockade von
6,9 mg Risperidon. Eine 60%ige D,-Blockade werde demnach
mit einer Tagesdosierung von 2,0 mg erreicht, fiir eine 40%ige
D,-Blockade reichen 0,82 mg Risperidon pro Tag, entspre-
chend fiir eine 30%ige Blockade nur noch 0,30 mg pro Tag
[24]. Allerdings scheint ein solches Vorgehen ausschliefSlich
mit titrierbaren Flissigkeitsgaben verfiigbarer Antipsychotika
denkbar.

Die praktische Empfehlung der aktuellen S3-Leitlinie sieht
dementsprechend vor, Reduktionsschritte zu Beginn in gro-
eren und am Ende in kleineren Schritten vorzunehmen. Die
Reduktionsschritte sollten demnach etwa 5 bis 20 % der aktuel-
len Dosis betragen. Reduktionen sollten im Abstand von 6 bis
12 Wochen erfolgen. In der Praxis ist hier eine Behandlungs-
planung anhand des psychischen Befundes des Patienten und
der zur Verfiigung stehenden Standarddosierungen der ver-
ordneten Praparate sinnvoll [14].
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a Lineare Dosisreduktion
100

D,-Rezeptorbesetzung [%]
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Tagesdosierung eines Antipsychotikums [mg]

b Hyperbole Dosisreduktion
100

D,-Rezeptorbesetzung [%]

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Tagesdosierung eines Antipsychotikums [mg]

Abb. 3. Lineare Dosisreduktion (links) mit Reduktionsschritten gemaB den kleinsten verfiigbaren Einheiten eines Antipsychotikums Chier: Risperi-
don); hyperbole Dosisreduktion (rechts) basierend auf einer schrittweisen Abnahme der Dopamin-D,-Rezeptorbesetzung (eigene Darstellung nach

[24D

Kasuistik 2

Der 22-jghrige Informatikstudent Herr D. erkrankte an einer
ersten Episode einer paranoiden Schizophrenie und wurde auf-
grund eines ausgeprédgten Verfolgungswahns und der Uberzeu-
gung, sein Computer sei gehackt worden, zundchst auf einer
geschiitzten Akutstation und spiter auf einer Spezialstation
fiir ,Psychosen” behandelt. Es erfolgte die Einstellung auf eine
Medikation mit Risperidon in einer Tagesdosis von 4 mg. TDM
ergab fiir die aktive Wirkfraktion (Summe der Wirkstoffkonzen-
tration von Risperidon und 9-Hydroxyrisperidon) einen Wert
von 52 ng/ml (therapeutischer Referenzbereich: 20 bis 60 ng/mi;
vgl. Tab. 4). Im Anschluss an die stationdre Behandlung wurde
er in einer psychiatrischen Institutsambulanz weiterbehandelt.
Herr D. berichtete bereits wenige Wochen nach der Entlassung
von einer unangenehmen Miidigkeit iiber Tag und wiinschte ein
schnellstmaogliches Absetzen der Medikation. Er hatte gleichzeitig
sein Studium und Sozialkontakte wieder aufgenommen. Es er-
folgte eine ausfiihrliche Aufklirung iiber das Rezidivrisiko nach
Absetzen der Medikation; individuelle Friithwarnzeichen des Pa-
tienten wurden ermittelt. Entsprechend der S3-Leitlinie wurde
eine Reduktion der Medikation um zundchst 0,5 mg (Empfeh-
lung 5 bis 20 % der aktuellen Dosis) und eine Wiedervorstellung
nach sechs Wochen empfohlen. Beim ndchsten Termin berich-
tete der Patient davon, die Medikation nun ganz abgesetzt zu
haben und sich zu freuen, dass die Nebenwirkungen komplett
weg seien. Die erneute Einnahme einer kleineren Risperidon-
Dosierung wurde von ihm zu diesem Zeitpunkt nicht gewiinscht.
Vier Wochen spdter kam es zu einer notfallmdifigen Vorstel-
lung in Begleitung seiner Mutter. Er schlafe seit vier Tagen sehr
schlecht, konne sich nicht mehr auf die Priifungsvorbereitung
konzentrieren und war der Uberzeugung, in seiner Studenten-
wohnung sei etwas im Gange, woraufhin er die Wohnung seiner
Eltern aufgesucht hatte. Aufgrund der deutlichen Friithwarnzei-
chen einer erneuten psychotischen Episode wurde die Medika-
tion mit Risperidon bis zu einer Tagesdosierung von 2 mg (ent-
sprechend der minimal effektiven Dosis) rasch eindosiert. Die
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Symptomatik war riickliufig. Der Summenspiegel von Risperi-
don und 9-Hydroxyrisperidon lag bei 34 ng/ml (20 bis 60 ng/ml),
UAWs traten nicht mehr auf. In der Therapieplanung entschied
sich Herr D., die Medikation nun zundchst fiir die Dauer von
zwei Semestern einzunehmen, bevor er erneut iiber ein Absetzen
entscheiden wollte. Fiir das Absetzen wurde eine sequenzielle
Halbierung der Dosierung von Risperidon auch in geringeren
Dosisbereichen vorbesprochen.

Vor einer Reduktion der Dosierung ist es sinnvoll zu iberprii-
fen, ob es bereits erfolglose Versuche der Dosisreduktion gab.
Zudem sollte mit den Patienten und den Angehdrigen eine
ausfithrliche Aufklarung iiber die Rezidivgefahr nach Abset-
zen der Antipsychotika und tiber Frithwarnzeichen der Psy-
chose vorgenommen werden.

Absetzsymptome treten dabei meist innerhalb von Tagen bis
Wochen nach deutlicher Dosisreduktion oder nach schnel-
lem Absetzen der Antipsychotika auf [14]. Hier sind psychi-
sche Symptome (Unruhe, Reizbarkeit, Depression, Angst),
vegetative Symptome (Ubelkeit, Schwindel, Schwitzen, Tachy-
kardie, iibermiflige Schmerzempfindlichkeit) und kognitive
Storungen zu nennen. Dariiber hinaus kann es zur Entwick-
lung von Absetzdyskinesien in Form abnormer unwillkiirli-
cher Bewegungen (orofaziale Muskulatur, obere Extremitten,
untere Extremititen) kommen, die iiber Monate persistieren
konnen. Metaanalysen zeigen allerdings keinen Unterschied
in der Haufigkeit von Riickfillen bei abruptem gegeniiber gra-
duellem Absetzen. Es ist jedoch davon auszugehen, dass ein
kleinschrittiges Absetzen mit einem geringeren Risiko von Ab-
setzphanomenen einhergeht. Die Leitlinie bezeichnet das Vor-
gehen als eine ,,kontrollierte Dosisreduktion®

Fazit

Die Diskussion iiber das richtige Vorgehen beim Absetzen von
Psychopharmaka ist eine bereits lange bestehende Fragestel-
lung mit einer kontroversen Diskussion moglicher Zusam-
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menhinge beziiglich des besten Outcomes fiir die Patienten.
In den aktuellen Leitlinien iiberwiegt die Empfehlung einer
langsamen kleinschrittigen Dosisreduktion, die einen Vorteil
in Bezug auf die Riickfallgefahr in eine Krankheitsepisode und
die Reduktion von Absetzphidnomenen mit sich bringt. Bereits
in der Einstellung auf ein Psychopharmakon sollte die nied-
rigste wirksame Erhaltungsdosis fiir den Patienten erwogen
werden.

In der Phase des Absetzens konnen insbesondere in den letzten
Absetzschritten sehr kleine Dosierungen sinnvoll sein. Hierauf
wird derzeit beispielsweise durch die Entwicklung und den Ein-
satz von ,,Tapering-Strips“ reagiert, die derzeit in einem Off-La-
bel-Gebrauch zur Verfiigung stehen und die Dosisreduktion
bei Absetzphanomenen erleichtern sollen. In einigen Fillen
entscheiden sich Patienten und Behandler fiir eine langfristige
Erhaltungstherapie mit der niedrigsten verfiigbaren Dosierung
gegeniiber einem kompletten Absetzen der Medikation, um die
individuelle Riickfallgefahr zu minimieren. Ein hilfreiches Mit-
tel beim Absetzen kann auch der Einsatz des therapeutischen
Drug-Monitorings sein. Essenziell ist die Aufklarung der Pa-
tienten iiber Frithwarnzeichen und eine differenzierte Unter-
scheidung von wiederauftretenden Symptomen bei einem
Riickfall von Absetzphanomenen bei Dosisreduktion.
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