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Akute Schizophrenie
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und von Kongressen

Nitroprussidnatrium bei Psychosen

Nitroprussidnatrium bessert bei einmaliger Infusion in niedriger Dosierung

die Symptome einer akuten Schizophrenie, so das Ergebnis einer kleinen, dop-

pelblinden Plazebo-kontrollierten Studie mit insgesamt 20 Patienten.

Der N-Methyl-D-aspartat(NMDA)-
Rezeptor, ein Glutamat-Rezeptorsub-
typ, spielt im Zentralnervensystem eine
wichtige Rolle. So wird der NMDA-
Antagonist Memantin seit langerer Zeit
zur Behandlung der miBig schweren
bis schweren Alzheimer-Demenz ein-
gesetzt, der NMDA-Antagonist Aman-
tadin wird zur Behandlung des Parkin-
son-Syndroms verwendet.

Wird der NMDA-Rezeptor stimu-
liert, kommt es zu einer Aktivierung
der Stickstoffmonoxid-Synthase (NO-
Synthase), welche die Bildung von
Stickstoffmonoxid (NO) aus der Ami-
nosdure Arginin katalysiert. NO hat im
Organismus eine Vielzahl physiologi-
scher Funktionen, so aktiviert es die
Guanylatcyclase zur Produktion von
zyklischem  Guanosinmonophosphat
(cGMP), das wiederum auf die neuro-
nale Plastizitdt wirkt. Eine Reihe von
Studienergebnissen weist darauf hin,
dass eine Unterfunktion des NMDA-
Rezeptors an der Pathogenese der Schi-
zophrenie beteiligt ist, insbesondere
an Negativsymptomen und kognitiven
Storungen. Bei Patienten mit Schizo-
phrenie wurden erniedrigte Spiegel von
NO-Metaboliten und cGMP im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollpersonen
gefunden.

Daher wurde in einer Proof-of-Con-
cept-Studie untersucht, ob durch NO-
Substitution mit Nitroprussidnatrium
eine akute Schizophrenie gebessert
werden kann. Nitroprussidnatrium ist
ein Vasodilatator, der fiir die Behand-
lung von hypertensiven Krisen und zur
kontrollierten Hypotonie bei Opera-
tionen zugelassen ist. Nach der Infusion
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wird aus der anorganischen Komplex-
verbindung sehr rasch NO freigesetzt.

In die doppelblinde, Plazebo-kontrol-
lierte Studie wurden 20 Patienten mit
akuter Psychose eingeschlossen. Sie
wurden alle mit einem Neuroleptikum
(auBer Clozapin) behandelt. Je 10 Pa-
tienten erhielten zusidtzlich einmalig
Nitroprussidnatrium in einer niedrigen
Dosierung von 0,5 ug/kg pro Minute
iiber vier Stunden oder Plazebo (5%ige
Glucoselosung) infundiert. Die zusétz-
liche Medikation durfte 48 Stunden, die
antipsychotische Medikation iiber sie-
ben Tage nach der Infusion nicht ver-
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andert werden. Die Patienten waren fiir
die Dauer der Studie {iber vier Wochen
hospitalisiert.

Primire Endpunkte waren die Ande-
rungen auf der 18 Punkte umfassen-
den Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS-18) und der negativen Subska-
la der Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS).

Nitroprussidnatrium ~ verbesserte im
Vergleich zu Plazebo den Gesamtscore
der BPRS-18 signifikant, wobei sich
der Unterschied bereits ab der zwei-
ten Stunde zeigte und bis zum Ende der
vierwochigen = Nachbeobachtungszeit
anhielt (Abb. 1). Die Wirkungen von
Nitroprussidnatrium wurden auch in
verschiedenen Subskalen des BPRS-18
signifikant nachgewiesen. Die nega-
tive Subskala des PANSS verbesserte
sich ebenfalls rasch nach Infusionsbe-
ginn von Nitroprussidnatrium, die Bes-
serung hielt iliber die gesamte Nach-
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Abb. 1. Mittelwerte des BPRS-18 in den ersten zwo6lf Stunden (oben) und im Verlauf von
vier Wochen (unten) nach der Nitroprussidnatrium-Gabe [mod. nach Hallak et al.]
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beobachtungszeit an. Schwerwiegende
unerwiinschte Wirkungen wurden nicht
beobachtet.

Aus der lang anhaltenden Wirkung
schlieBen die Autoren, dass der Effekt
des NO-Donators vermutlich nicht auf
seine vasodilatierende Wirkung zuriick-
zufiihren ist, denn diese Effekte klingen
in der Regel 10 Minuten nach Ende der
Infusion wieder ab. Sie vermuten, dass

NO den NMDA-Rezeptor-NO-cGMP-
Stoffwechselweg so moduliert, dass
Symptome der Psychose giinstig be-
einflusst werden. In die Studie waren
allerdings nur wenige Patienten einge-
schlossen, sodass weitere Untersuchun-
gen mit grofBeren Patientengruppen
iiber lingere Zeit zur Bestitigung erfor-
derlich sind.

Schizophrenie und bipolare Stérungen

Neue Therapieoption beim psychiatrischen

Akutfall

Eine akute Agitation gilt bei psychiatrischen Erkrankungen als Krisensituation,

die eine rasche Deeskalation erfordert. Wird keine baldige Riickfiihrung in die

Therapiefahigkeit erreicht, sind sowohl der Patient als auch seine Umgebung
stark gefdahrdet. Mit der Méglichkeit der nichtinvasiven Gabe des Wirkstoffs
Loxapin als inhalative Akuttherapie (Adasuve®) steht ab dem dritten Quartal

2013 eine neue Therapieoption zur Vermeidung von Eskalationen bei agitier-

ten Patienten zur Verfiigung [1].

Hintergrund

Akute Agitation tritt beispielswei-
se bei Patienten mit Schizophrenie
oder bipolaren Stoérungen auf. Sol-
che Krisensituationen, die mit gestor-
tem Verhalten einhergehen, stellen in
der psychiatrischen Notaufnahme oder
fiir den Notarzt vor Ort eine grof3e the-
rapeutische Herausforderung dar, denn
oft wird von den Betroffenen aus man-
gelnder Einsicht orale Medikation ab-
gelehnt. Ohne frithzeitige Intervention
kann der Zustand aber schnell hin zu
unkontrolliertem gewalttitigem Ver-
halten eskalieren, das sich auf die ge-
samte Umgebung auswirken kann.
Eine schnellstmogliche Stabilisierung
des Patienten ist deshalb das oberste
Ziel des behandelnden Arztes. Invasi-
ve ZwangsmafBnahmen — besonders bei
der Erstversorgung durch den Notarzt —
sind oft die Folge daraus, wenn die Ga-
be oraler Préparate nicht moglich ist.
Das widerspricht den generellen Emp-
fehlungen aus der Projekt-BETA-Kon-
sensus-Erklérung, die die Einbezichung
der Patienten in den therapeutischen
Prozess vorsieht und vom Einsatz von
Medikamenten zur Ruhigstellung ab-

rit [2]. Neben nichtpharmakologischen
MaBnahmen wie Reizabschirmung, ru-
higer Gespréachsfiihrung sowie dem
Entfernen potenziell geféhrlicher Ge-
genstinde wird ein beruhigendes, aber
nicht Schlaf-induzierendes Medika-
ment angezeigt; orale Prédparate sind
moglichst zu bevorzugen.

Eigenschaften von inhalativem
Loxapin

Inhalatives Loxapin (Abb. 1) als neue
Therapieoption kdnnte hier eine Lii-
cke schlieen. Es wirkt als Antagonist
mittelpotent auf D,- und hochpotent
auf 5-HT,s-Rezeptoren, ist aber nicht
selektiv fiir D,-Rezeptoren; des Wei-
teren wirkt es auch antagonistisch an
Hi-, o;- und Acetylcholinrezeptoren.
Unter anderem in Nordamerika war Lo-
xapin bereits seit den 70er-Jahren zur
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Abb. 1. Molekiilstruktur Loxapin
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antipsychotischen Therapie zugelas-
sen. Im Einmal-Inhalator wird die als
diinner, hilfsstofffreier Film aufgetra-
gene Substanz hocherhitzt (ca. 400°C),
verdampft und gelangt als Aerosol in
die Lunge. Ausloser des thermischen
Prozesses ist der Atemzug des Patien-
ten. Die Absorption des Wirkstoffs lie-
fert maximale Wirkstoffspiegel im ar-
teriellen Kreislauf nach <2 min und
ist vergleichbar mit intravendser Gabe
(Abb. 2). Oral oder intramuskular ver-
abreichte Antipsychotika bendtigen da-
gegen zwischen 12 und 60 Minuten
bis zum Erreichen von therapeutischen
Wirkstoffspiegeln.

Der Wirkstoff wird iiber die Leber
verstoffwechselt und innerhalb von
24 Stunden wieder ausgeschieden. Bei
Mehrfacheinnahmen kam es aufgrund
der kurzen Halbwertszeit (6 bis 8 Stun-
den) nur zu geringer Akkumulation. Die
Pharmakokinetik wird weder durch Al-
ter, Geschlecht, Rasse, Korpergewicht
noch durch Rauchen beeinflusst [3, 4].

Zulassungsstudien

Die beiden Plazebo-kontrollierten, dop-
pelblinden  Zulassungsstudien — wur-
den mit an Schizophrenie Erkrankten
(n=344) [3] und Patienten mit bipo-
laren Stérungen (n=314) [4] durch-
gefiihrt. In beiden Studien wurden die
Dosierungen 5 mg und 10 mg mit Pla-
zebo verglichen; die Dosierungen ent-
sprechen einer abgegebenen Menge
von 4,5 mg bzw. 9,1 mg Loxapin. Den
Patienten wurden bei Bedarf nach der
ersten Dosis zwei weitere verabreicht.
Der primére Endpunkt war die Ande-
rung des PANSS-EC-Scores (Positive
and negative syndrome scale—excited
component; 5-35 Punkte) zwei Stunden
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