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Ubersicht

Psychopharmakotherapie bei renalen

Erkrankungen

Thomas Messer und Eva Reil, Pfaffenhofen

Chronische Niereninsuffizienz betrifft etwa 11% der bundes-
deutschen Bevdlkerung, wobei das Erkrankungsrisiko mit
héherem Alter drastisch steigt. Nierenerkrankungen und
Dialysepflicht konnen erhebliche Auswirkungen auf das psy-
chische Befinden haben, wobei vor allem Depressionen und
Angststorungen die individuelle Lebensqualitét beeintréachti-
gen. Sofern aufgrund der Schwere der psychischen Sympto-
matik eine Psychopharmakotherapie als indiziert angesehen
wird, ist bei Verordnung von Substanzen, die liberwiegend
renal eliminiert werden eine Dosisanpassung erforderlich.
Andererseits sollten auch unerwiinschte Nebenwirkungen
einzelner Psychopharmaka auf die Nierenfunktion bekannt
sein, um hier Schadigungen vorzubeugen. SchlieBlich bedarf
es fiir eine sichere und vertragliche Pharmakotherapie der
Kenntnis von pharmakologischen Interaktionsrisiken, wenn
Psychopharmaka mit Medikamenten zur Behandlung renaler
Erkrankungen kombiniert werden.

Schliisselwérter: (Psycho-)Pharmakotherapie, Niereninsuffi-
zienz, pharmakologische Wechselwirkungen/Interaktionen
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Der Begriff ,,Psychonephrologie” wurde von dem amerika-
nischen Psychiater Norman B. Levy Ende der 70er-Jahre
eingefithrt, um die vielfiltigen psychologischen und psychia-
trischen Problemfelder, die mit einer Niereninsuffizienz (NI)
assoziiert sind, zu betonen [53].

Chronische Nierenerkrankungen stellen weltweit angesichts
einer wachsenden Bevolkerung und regional unterschiedli-
chen Lebenserwartung ein zunehmendes Gesundheitspro-
blem dar [36]. Sie sind hdufig assoziiert mit sogenannten
,Wohlstandskrankheiten“ wie Diabetes mellitus, Adipositas
oder kardiovaskuldren Erkrankungen wie Hypertonie und
Herzinsuffizienz [1, 54], die oft eine chronische Niereninsuf-
fizienz zur Folge haben. Weltweit nahm zwar die Privalenz
chronischer Nierenerkrankungen, insbesondere der hyper-
tensiven Nephropathie und der Glomerulonephritis, zwischen
1990 und 2013 um 3,6 % ab, allerdings war eine Zunahme der
diabetischen Nephropathie um 12 % zu verzeichnen.
Insgesamt leiden in Deutschland nach Angaben der Deut-
schen Gesellschaft fiir Nephrologie etwa 11 % der Bevolkerung
unter einer chronischen Nierenerkrankung, mit héherem
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Psychopharmacotherapy in patients with renal disease

Chronic renal insufficiency affects around 11% of the German population,
the risk of the disease is increasing dramatically with age. Kidney disease
and the need for dialysis can have a significant impact on psychological
well-being, with depression and anxiety disorders in particular affecting
the individual‘s quality of life. If psychopharmacotherapy is considered
as indicated due to the severity of the psychiatric symptoms, a dose
adjustment is necessary when prescribing substances that are mainly
eliminated by the kidneys. On the other hand, undesirable side effects of
individual psychotropic drugs on kidney function should also be known
in order to prevent damage. After all, safe and tolerable pharmacothera-
py requires knowledge of drug-drug-interaction risks when psychotropic
drugs are combined with drugs for the treatment of renal diseases.

Key words: Psychopharmacotherapy, renal insufficiency, drug-drug in-
teractions

Alter nimmt das Erkrankungsrisiko jedoch drastisch zu. Etwa
die Hilfte der Personen tiber 75 Jahren haben ein chronisches
Nierenleiden [2]. Angaben zur Jahresprévalenz dialysepflichti-
ger Patienten in Deutschland schwanken zwischen 50 800 [46]
und knapp 92000 [35].

Psychische Folgen von renalen Erkrankungen und
deren Behandlung

Diabetes mellitus und Hypertonie stellen die hdufigsten Ursa-
chen einer renalen Erkrankung dar [71]. Neben zahlreichen
Auswirkungen auf physiologische Parameter, etwa das Herz-
Kreislauf-System sowie das zentrale Nervensystem, beein-
trachtigen chronische Nierenerkrankungen in hohem Mafle
die allgemeine Lebensqualitit und im Besonderen die psychi-
sche Gesundheit der Betroffenen [6, 20, 64, 71].

So verdndern sich haufig soziale, familidre und partnerschaft-
liche Beziehungen unter den Folgen einer Nierenerkrankung
und deren Behandlung. Koérperbild und Sexualitat werden
beeintrachtigt, Schmerzen, Schlafstorungen und Fatigue er-
schweren den Alltag und den Beruf signifikant [5].
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Indem sich Erkrankte einer Dialysebehandlung unterziehen,
kann zwar ihre Lebenserwartung verbessert werden, jedoch
sollte diese Behandlungsform auch mit kritischem Blick be-
trachtet werden. Denn besonders dialysierte Patienten weisen
deutlich haufiger psychiatrische Komorbidititen auf als die
Allgemeinbevélkerung.

Menschen mit chronischen Nierenerkrankungen und kon-
sekutiver Dialysepflichtigkeit weisen mit einer geschitzten
Privalenz einer majoren Depression von 5 bis 22 % iiberpro-
portional hdufig depressive Storungen auf [17, 30, 42, 57]. Die
Punktpravalenz fiir Angsterkrankungen wird zwischen 30 %
und 45 % (zum Vergleich: in der Normalbevélkerung bei 18 %)
geschitzt [20, 49].

Das medizinische Setting der Dialyse, die Wahrnehmung, von
einer Maschine abhéngig zu sein, sowie die Belastung durch so-
matische Komplikationen (z.B. Blutverlust, Elektrolytschwan-
kungen, kardiologische Komplikationen) sind nur einige der
dafiir verantwortlichen Faktoren und wirken sich negativ auf
die Behandlungsadhirenz aus [20]. In einer detaillierten Ana-
lyse von Cukor et al. zeigten sich hohe Prévalenzen fiir affektive
Storungen (32,2 %) und Angststorungen (45,7 %), insbesonde-
re Panikstorung und Blut-Spritzen-Phobie. Einige Patienten
entwickeln dariiber hinaus Symptome einer posttraumatischen
Belastungsstérung und es finden sich hohe Komorbidititen mit
Medikamenten- und Alkoholmissbrauch (37,4 %) [14].

Eine Analyse zu geschlechtsspezifischen Risiken fiir eine De-
pression ergab bei 400 Himodialysepatienten eine Prévalenz
von fast 20 % und ein deutliches Uberwiegen bei Frauen [29].
Als weitere hiufige Folgen einer langfristigen Dialysebehand-
lung lassen sich kognitive Storungen von leichten kognitiven
Beeintrachtigungen bis zu ausgepragter Demenz feststellen,
als deren Ursache unter anderem Blutdruckschwankungen
und daraus resultierende ischdimische Hirnldsionen diskutiert
werden [18, 55].

Sexuelle Funktionsstorungen sind bei chronischen Nierener-
krankungen ebenfalls sehr hiufig und werden von Mannern in
Form von Erektions- und Ejakulationsstorungen, von Frauen
in Form von Lubrikationsstérungen und Dyspareunie berich-
tet. Libidoverlust und Orgasmusstorungen treten bei nieren-
insuflizienten Patienten mit einer geschétzten Prévalenz von
40 % bei Méannern und 55 % bei Frauen auf [21]. Die Grunde
sind multifaktoriell und lassen sich auf vaskulére, neuropathi-
sche, endokrine, pharmakologische und psychologische Ursa-
chen zuriickfiihren.

Aufgrund der reduzierten korperlichen Funktionsfihigkeit
und der ausgepragten psychischen und psychosozialen Fol-
gen unterliegen Personen, die sich einer Dialysebehandlung
unterziehen miissen, im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
einem erhohten Risiko, Suizidgedanken zu entwickeln und
Suizidhandlungen zu planen oder durchzufiihren [47, 48, 61].
Darunter fallt im weitesten Sinne auch der Abbruch der Thera-
pie durch aktives Beenden der Dialysebehandlung [11]. Minn-
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liches Geschlecht, hoheres Alter, komorbider Substanzmiss-
brauch und der Verlust personlicher Bindungen stellen auch
vor allem in dieser Population Priadiktoren fir Suizidalitét dar.
Weibliches Geschlecht ist — neben Alter, niedriger Schulbil-
dung, Diabetes, Arbeitslosigkeit und Hypalbumindmie - auch
fir die Depression bei dialysepflichtigen Personen ein Risiko-
faktor [4].

Nierentransplantation

2018 wurden in Deutschland rund 2000 Nierentransplanta-
tionen durchgefiihrt, etwa 8000 Patienten warten jéhrlich auf
eine Transplantation. Die Wartezeit auf eine Spenderniere be-
tragt zwischen sechs und acht Jahren, was in vielen Fllen eine
enorme psychische Belastung fiir die Betroffenen darstellen
kann. Zu berticksichtigen ist eine Risiko-Nutzen-Abwigung
zwischen den Belastungen, die mit einer Dialysebehandlung
einhergehen, und den potenziellen negativen Folgen einer
Transplantation. Dazu zihlen Risiken primarer Funktionslo-
sigkeit, Infektionen oder Abstofiung. Dariiber hinaus hat die
Transplantation eine lebenslange Behandlung mit Immun-
suppressiva sowie hiufige weitere medizinische Eingriffe zur
Folge. Wegen dieser Belastungsfaktoren ist eine psychiatrische
Einschitzung des Patienten vor einer Nierentransplantation
unbedingt erforderlich. Nach einer Studie von Szeifert und
Kollegen zur Depressionspravalenz bei Transplantationspa-
tienten und dialysierten Patienten, die auf eine Spenderniere
warten, betrdgt der Anteil derer mit depressiver Symptomatik
unter Wartelisten-Patienten 33 %, unter transplantierten Studi-
enteilnehmern 22 %. Komorbide Erkrankungen, soziodkono-
mischer Status und Nierenfunktion (post-treatment) konnten
als Pradiktoren fiir depressives Outcome identifiziert werden
[67]. Die Lebensqualitit von Betroffenen verbessert sich nach
einer Nierentransplantation im Allgemeinen deutlich [45, 63].

Veranderungen in Pharmakodynamik und
Pharmakokinetik bei Nierenpatienten

Die genannten Faktoren begriinden trotz einer begrenzten Da-
tenlage die Notwendigkeit einer Psychopharmakotherapie bei
renal erkrankten und dialysierten Patienten mit psychiatrischer
Komorbiditit. Jedoch muss in der Psychopharmakotherapie
die Verianderung physiologischer Faktoren bei Nierenerkran-
kungen beriicksichtigt werden. Aus pharmakodynamischer
Sicht erhoht sich bei Nierenpatienten beispielsweise das Risiko
kardialer Arrhythmien durch Elektrolytstorungen [43].

Als wichtiges Maf} fiir die Funktionalitat der Niere gilt die glo-
meruldre Filtrationsrate (GFR). Die GFR ist definiert als die-
jenige Menge an fliissigem Blutbestandteil, die pro Zeit in den
Nephronen filtriert wird. Die GFR gilt fiir die Einschitzung
der Nierenfunktion als wichtigste Gréfle und wird als syn-
onym mit der Creatinin-Clearance (CrCl) angesehen. Gemaf3
den Empfehlungen der Kidney Disease Outcome Quality Ini-
tiative (KDOQI) bedeutet eine GFR von >90 ml/min eine nor-
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Tab. 1. Stadieneinteilung der chronischen Nierenerkrankung anhand
der glomeruléren Filtrationsrate nach [72]

GFR- GFR Bezeichnung

Stadium  [ml/min/1,73 m?]

G1 >90 Normal oder hoch

G2 60-89 Leichtgradig eingeschrankt

G3a 45-59 Leicht- bis maBiggradig einge-
schrankt

G3b 30-44 MaBig- bis hochgradig eingeschrankt

G4 15-29 Hochgradig eingeschrankt

G5 <15 Terminale Niereninsuffizienz

male oder erhohte GFR und eine GFR von 60 bis 89 ml/min
eine leichtgradige Einschrankung der Nierenfunktion. Eine
chronische Nierenerkrankung (Chronic kidney disease, CKD)
wird bei einer GFR von <60 ml/min angenommen, eine GFR
von<15ml/min definiert die terminale Niereninsuffizienz
[72].

Eine Stadieneinteilung der chronischen Nierenerkrankungen
anhand der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) ist Tabelle 1 zu
entnehmen.

Im Stadium der terminalen Niereninsuffizienz diirfen vorwie-
gend renal eliminierte Pharmaka nicht mehr verordnet wer-
den.

Wihrend die meisten Psychopharmaka hepatisch metaboli-
siert werden und deshalb keine oder nur geringfiigige renale
Elimination der Muttersubstanz erforderlich ist, nimmt eine
verringerte Nierenfunktion iiber verschiedene Mechanismen
Einfluss auf die Pharmakokinetik. Die verringerte renale Eli-
mination infolge reduzierter glomeruldrer Filtration und re-
duzierter tubuldrer Sekretion begiinstigt die Akkumulation
urdamischer Toxine, was wiederum die hepatische Metaboli-
sierung von Arzneistoffen sowohl iiber das Cytochrom-P450-
System als auch P-Glykoprotein beeintrichtigt.

Nahezu alle fiir die Metabolisierung von Psychopharmaka
verantwortlichen Cytochrom-P450-Enzyme (2C9, 2C19, 2D6
und 3A4) sind bei chronisch niereninsuffizienten Menschen
vermutlich durch eine reduzierte CYP-Genexpression redu-
ziert. Fiir die sogenannten Phase-II-Metabolisierung lassen
sich ebenfalls eine verminderte Acetylierung, Glukuronidie-
rung, Sulfation und Methylierung feststellen [60, 73].

Dariiber hinaus ist aufgrund von Verdnderungen im Kérper-
gewicht und der Korperfliissigkeit das Verteilungsvolumen
vermindert, die Bioverfiigbarkeit und die Absorptionsrate sind
reduziert und es lassen sich erhohte Plasma- bzw. Serumspie-
gel von Psychopharmaka aufgrund verringerter Proteinbin-
dung beobachten.

Abgesehen von den Verdnderungen in der Pharmakokinetik
erfordern die meisten Psychopharmaka keine Dosisanpas-
sung. Ausgenommen davon sind solche Substanzen, deren
Muttersubstanz oder aktiver Metabolit eine bedeutsame rena-
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le Elimination erfahrt. Hierzu zdhlen insbesondere Lithium,
Gabapentin, Pregabalin, Topiramat, Paliperidon, Risperidon,
Paroxetin, Venlafaxin und Memantin.

Antidepressiva (AD)

Die empirische Datenlage zur Effektivitit von Antidepressiva
bei dialysierten Patienten ist gering. Zwar liefern einige wenige
kleine Studien Hinweise auf positive Effekte, insgesamt kann
aber von keiner robusten und nachhaltigen Wirksamkeit aus-
gegangen werden [58].

Prinzipiell sind keine Kontraindikationen fiir die Verschrei-
bung von Antidepressiva bei Nierenerkrankungen bekannt, da
Antidepressiva liberwiegend hepatisch metabolisiert werden.
Die meisten klinischen Erfahrungen wurden aufgrund der
jahrzehntelangen Verfligbarkeit mit den trizyklischen Antide-
pressiva (TZA) gesammelt. Fiir diese Substanzgruppe besteht
eine erhohte Sensitivitat fiir Nebenwirkungen bei Dialyse-Pati-
enten. Eine moégliche Ursache dafiir ist die Erh6hung hydroxy-
lierter Metaboliten, in deren Folge Sedierung, anticholinerge
Toxizitdt, orthostatische Hypotension sowie QTc-Verlinge-
rungen auftreten konnen. Sollen TZA zum Einsatz kommen,
wird Nortriptylin empfohlen, weil es zu den TZA mit den
geringsten anticholinergen Nebenwirkungen zihlt (wie auch
Desipramin, das allerdings in Deutschland nicht mehr auf dem
Markt ist) [26].

Nachdem auch in den vergangenen Jahren keine signifikanten
Wirksambkeitsvorteile von TZA gefunden wurden, ist ein The-
rapieversuch mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern (SSRI) wegen der besseren Vertriglichkeit moglich und
in einigen Fallen auch aussichtsreich [13].

Die Plasmakonzentration von Fluoxetin scheint durch eine
Hémodialyse kaum veréndert zu werden, da zwischen renaler
Funktionseinschrinkung und der Eliminationsgeschwindig-
keit, dem Verteilungsvolumen oder der Plasmaproteinbin-
dung bei Fluoxetin kein Zusammenhang gefunden wurde.
Andererseits ist Fluoxetin zu einem sehr hohen Prozentsatz
an Plasmaprotein gebunden und kann eine Reihe von anderen
Arzneistoffen, beispielsweise Digoxin oder Phenprocoumon,
aus dieser Proteinbindung verdridngen. Durch den erhohten
freien Anteil dieser Substanzen kann eine gesteigerte klinische
Wirkung verursacht werden. Dariiber hinaus ist mit Fluoxetin
als einem potenten CYP2D6-Inhibitor ein klinisch relevantes
Interaktionspotenzial zu beachten [38].

Frithere Studien zur Untersuchung der Wirksambkeit von An-
tidepressiva bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
wurden in dialysepflichtigen Populationen durchgefiihrt und
waren durch mangelnde Randomisierung und Kontrolle, klei-
ne Stichproben, kurze Behandlungsdauer, geringe Adhérenz,
hohe Abbrecherquoten und nicht standardisierte Kriterien fiir
die Diagnose einer majoren Depression begrenzt.

Nur zwei Studien diagnostizierten majore Depression anhand
eines psychiatrischen Interviews angemessen, von denen eine
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nur 14 Patienten umfasste, die iiber acht Wochen behandelt
wurden [9], und die andere 30 Patienten iiber sechs Monate.
In dieser multizentrischen, randomisierten, doppelblinden,
Placebo-kontrollierten Studie mit Sertralin bei hdamodialysier-
ten Patienten mit Depression zeigten sich in beiden Gruppen
klinische Verbesserungen, allerdings ohne statistischen Unter-
schied [25].

Es wird postuliert, dass eine hohe Placebo-Reaktion mit einem
negativen Ausgang (Unwirksamkeit) von Antidepressiva-Studi-
en verbunden ist [23]. Eine Metaanalyse von 169 randomisier-
ten, Placebo-kontrollierten Studien zur Antidepressivum-Mo-
notherapie ergab, dass eine Placebo-Ansprechrate von weniger
als 30% die beste Chance bietet, Wirksamkeit bei Arzneimit-
tel-Placebo-Vergleichen zu finden [34]. Daher ist eine ,,hohe*
Placebo-Ansprechrate (im Sinne eines starken Placebo-Effekts)
eine wahrscheinliche Erklarung dafiir, dass in der Studie von
Friedli et al. [25] kein signifikanter statistischer Unterschied in
der Wirksamkeit von Placebo vs. Sertralin auf die Verbesserung
depressiver Symptomatik gefunden wurde.

Ein weiterer Grund fiir die mangelnde Wirksamkeit konnte
sein, dass eine mit chronischen Erkrankungen komorbide De-
pression eine andere klinische Einheit darstellt als die psych-
iatrische majore Depression bei Patienten ohne Komorbiditit
und die Depressionen, die nicht auf SSRI ansprechen. Die Stu-
die von Friedli et al. umfasste Teilnehmer mit medizinischer
Multimorbiditét zusatzlich zu nicht dialysepflichtiger Nieren-
insuffizienz (58 % mit Diabetes, 27 % mit metabolischem Syn-
drom und 32 % mit Herzinsuffizienz), was es schwierig macht
zu unterscheiden, ob die fehlende Reaktion auf Sertralin auf
die chronische Niereninsuffizienz oder andere chronische
Krankheiten zuriickzufiihren ist [25].

Diese Erwagungen gelten auch fiir Studien bei Patienten mit
anderen chronischen Erkrankungen wie Asthma bronchiale,
ischamischer Herzkrankheit und Herzinsuffizienz, in denen
SSRI bei der Behandlung von Depressionen nicht oder nur
wenig wirksamer erschienen als Placebo [3, 27].

In einer 12-wochigen, randomisierten, Placebo-kontrollierten
Studie (n=201) bei chronisch niereninsuffizienten, allerdings
nicht dialysepflichtigen Patienten war eine Behandlung mit
Sertralin (Dosis 50 bis 200 mg/Tag) einer Placebo-Behandlung
in Bezug auf die Reduktion depressiver Symptomatik ebenfalls
nicht iiberlegen (Abb. 1) [31].

Fir Citalopram bzw. Escitalopram wurde eine verldngerte
Halbwertszeit und nur ein geringfiigiger Anstieg der Plasma-
konzentrationen bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion beobachtet (CrCl 10 bis 53 ml/min), weshalb auf eine
Dosisanpassung verzichtet werden kann [65].

Mittels Paroxetin in geringer Dosis (10 mg/Tag) konnte in
einer kleinen randomisierten Untersuchung in Kombina-
tion mit Psychotherapie ein geringfiigiger Riickgang depres-
siver Symptome festgestellt werden [44]. Allerdings sollte
die Verordnung von Paroxetin nicht nur wegen der potenten

24 PPT 28.Jahrgang 1/2021

Psychopharmakotherapie bei renalen Erkrankungen

G L e
=

Base-1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1N 12
line Zeit [Wochen]

Mittlerer QIDS-C16-Score
¢— Geringere Depressionsschwere

O N A~ O

Abb. 1. Veranderung des mittleren (QIDS-C;5) Scores (mod. nach [31]);
QIDS-C,4: 16-Item Quick Inventory of Depressive Symptomatology
(Arztbewertung)

CYP2D6-Inhibition, sondern wegen einer bis zu 4-fach er-
hoéhten Plasmakonzentration infolge reduzierter Clearance
bei moderater bis schwerer Niereninsuffizienz generell nicht
erwogen werden [16].

Beim Einsatz dual wirksamer Antidepressiva ist zu beriicksich-
tigen, dass bei einer Niereninsuffizienz nicht die Clearance von
Venlafaxin reduziert ist, sondern ausschliellich des Haupt-
metaboliten Desvenlafaxin und somit dessen Eliminations-
halbwertszeit verldngert ist, weshalb eine Dosisanpassung als
prinzipiell notwendig angesehen wird [68]. Daher sollte bei
moderater Niereninsuffizienz nur 50 bis 75%, bei schwerer
Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min) etwa 25 bis 50% der
tiblichen Dosis verordnet werden. Himodialysierte Patienten
sollten nur 50 % der tiblichen Dosis nach jeder Behandlungs-
einheit erhalten. Duloxetin wird fiir Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz (CrCl < 30 ml/min) nicht empfohlen.

Die Clearance von Mirtazapin kann bei moderater bis schwerer
renaler Insuffizienz um 30 % bis 50 % reduziert sein, weshalb
eine Dosisanpassung empfohlen wird. Fiir Trazodon ist keine
Dosisanpassung notwendig, Vorsicht ist aber geboten, wenn
das Arzneimittel Patienten mit schweren Nierenfunktionsst6-
rungen verordnet wird. Allerdings hat eine grofie retrospektive
Untersuchung keine nachteiligen Folgen einer héheren Dosis
von Paroxetin, Mirtazapin oder Venlafaxin im Vergleich zu
einer niedrigen Dosis nachgewiesen [15].

Bupropion sollte angesichts des Risikos fiir eine zerebrale An-
fallsprovokation bei den hierfiir pradisponierten Dialysepa-
tienten nur in strenger Indikation und in Abhédngigkeit vom
Schweregrad nicht héher als 150 mg tiglich eingesetzt werden
[56, 69].

Fir weitere Antidepressiva, beispielsweise Agomelatin oder
Moclobemid, gibt es keine Empfehlungen fiir eine Dosisre-
duktion bei Niereninsuffizienz, die Dosis von Tianeptin sollte
bei dlteren Menschen mit Niereninsuffizienz auf 25 mg tiglich
begrenzt werden.
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Antipsychotika

Agitationszustidnde und delirante Zustinde gelten als haufige
Komplikationen bei Niereninsuffizienz und Hamodialyse. Der
Einsatz von alteren Neuroleptika, beispielsweise Haloperidol,
wird im Bedarfsfall als unbedenklich angesehen [12]. Fiir die
meisten neueren Antipsychotika, zum Beispiel Aripiprazol,
Asenapin, Cariprazin, Clozapin, Olanzapin, Quetiapin oder
Ziprasidon, besteht nach gegenwirtigem Kenntnisstand keine
Erfordernis, die Verordnung einzuschrinken oder die Dosis
anzupassen.

Die Clearance fiir Risperidon und Paliperidon ist bei Nieren-
insuffizienz signifikant verringert, sodass bei leichter Nieren-
insuffizienz (CrCl > 60 ml/min) eine langsame Aufdosierung
bis max. 6 mg/Tag, und bei moderater bis schwerer Nieren-
insufizienz (CrCl 10 bis 50 ml/min) bis max. 3 mg/Tag tiber
einen noch langeren Zeitraum erfolgen sollte [70]. Fiir Pali-
peridonpalmitat gilt gemafd Fachinformation die Empfehlung,
bei Patienten mit leicht eingeschrinkter Nierenfunktion (CrCl
>50 ml/min) die Behandlung mit einer Dosis von 100 mg an
Behandlungstag 1 und 75 mg eine Woche spiter zu beginnen.
Die empfohlene monatliche Erhaltungsdosis betrdgt 50 mg
bzw. 25 bis 100 mg je nach individueller Vertréiglichkeit und/
oder Wirksamkeit. Bei Patienten mit mittelschwerer oder
schwerer Einschrinkung der Nierenfunktion (CrCl <50 ml/
min) wird die Anwendung von Paliperidonpalmitat nicht
empfohlen.

Bei dem ausschliefillich renal eliminierten Amisulprid ist bei
Niereninsuffizienz die Eliminationshalbwertszeit erhoht und
die systemische Clearance um den Faktor 2,5 bis 3 vermin-
dert, aulerdem ist Amisulprid nur geringfiigig dialysierbar.
Deshalb fordert die Fachinformation, bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion die Tagesdosis bei einer Creatinin-
Clearance zwischen 30 und 60 ml/min zu halbieren und bei
einer Creatinin-Clearance zwischen 10 und 30 ml/min auf ein
Drittel zu reduzieren; da bei Patienten mit schwerer Nierenin-
suffizienz (Creatinin-Clearance < 10 ml/min) keine Erfahrun-
gen vorliegen, ist Amisulprid hier kontraindiziert.

Bei Dialysepatienten mit diabetisch bedingter Neuropathie
besteht ein erhohtes Risiko fiir Nebenwirkungen in Form von
orthostatischer Hypotonie, Blasenfunktionsstérungen sowie
gastrointestinalen und sexuellen Dysfunktionen. Bei Diabe-
tes-Patienten empfiehlt sich daher eine Vermeidung der Gabe
von Antipsychotika mit hyperglykdmischem Risiko wie etwa
Clozapin und Olanzapin. Unter Ziprasidon ist eine engma-
schige EKG-Kontrolle wegen des dosisabhéngig erhohten Risi-
kos fiir eine QTc-Zeit-Verldngerung erforderlich [52].

Eine retrospektive Kohortenanalyse an Antipsychotika-be-
handelten, schizophrenen und bipolaren Patienten ging der
Frage nach, ob die Behandlung mit den Antipsychotika Aripi-
prazol, Fluphenazin, Haloperidol, Olanzapin, Quetiapin, Ris-
peridon oder Ziprasidon zu einer akuten Nierenschadigung
fithren kann. Als Resultat dieser Untersuchung ergab sich eine
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Inzidenz einer akuten Nierenschadigung von 25 per 1000 Per-
sonenjahren. Unter Olanzapin, Quetiapin und Ziprasidon
ergab sich im Verhaltnis zu Haloperidol ein signifikant erhch-
tes Risiko, Aripiprazol und Risperidon wiesen kein signifikant
hoheres Risiko auf. Fluphenazin hatte ein geringeres Risiko als
Haloperidol. Im Klassenvergleich zeigte sich, dass die neueren
Antipsychotika ein signifikant hoheres Risiko fiir eine akute
Nierenschddigung im Vergleich zu den élteren Antipsychotika
bargen [37].

Anxiolytika und Sedativa/Hypnotika

Trotz der Hiufigkeit von Angstzustinden liegen zur Behand-
lung von Angsterkrankungen mit Psychopharmaka bei dia-
lysepflichtigen Patienten keine nennenswerten Studien vor.
Es konnte zwar eine erhohte Mortalitdt unter langfristiger
Benzodiazepin-Einnahme festgestellt werden, eine Dosisan-
passung wird jedoch als nicht zwingend notwendig angesehen.
[52]. Auf Substanzen, die eine hohe Plasmaproteinbindung
haben, beispielsweise Midazolam oder Chlordiazepoxid, soll-
te verzichtet werden. Fiir andere Benzodiazepine (BZD) wird
keine Einschrinkung gesehen, wobei solche BZD ohne akti-
ve Metaboliten und mit kiirzerer Halbwertszeit (Lorazepam,
Oxazepam) anderen BZD (Diazepam, Lormetazepam) vorge-
zogen werden sollten. Die Halbwertszeit von Buspiron ist bei
Patienten mit renaler Dysfunktion verldngert, weshalb diese
Substanz nicht empfohlen wird. Fiir Zolpidem oder Zopiclon
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Antikonvulsiva und Antimanika

Mehrere Studien haben gezeigt, dass eine Nierenfunktionsst6-
rung nicht nur die renale Clearance verringert, sondern auch
die hepatische Clearance von Arzneistoffen, die CYP3A4-
Substrate sind. Die Ergebnisse einer retrospektiven Studie zum
Einfluss der Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik von An-
tiepileptika, die durch CYP3A4 metabolisiert werden, legen
nahe, dass eine Dosisanpassung erforderlich ist, wenn bei Pati-
enten mit mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstérung
Topiramat, Clobazam oder Perampanel verschrieben wird. Fiir
die Behandlung niereninsuffizienter Patienten mit Valproin-
sdure ist keine Dosisanpassung erforderlich. Gabapentin und
Pregabalin werden héufig in der Behandlung neuropathischer
Schmerzen, Pruritus oder auch Restless-Legs-Syndrom bei hi-
modialysierten Patienten eingesetzt. Fiir Gabapentin sollte bei
einer CrCl von 30 bis 60 ml/min die Dosis von 600 mg/Tag, bei
einer CrCl von 15 bis 30 ml/min 300 mg taglich und bei einer
CrCl von <15 ml/min 150 mg téglich nicht tiberschritten wer-
den. Fiir Pregabalin wird bei einer CrCl von 30 bis 60 ml/min
eine Dosisreduktion auf 50 %, bei einer CrCl von 15 bis 30 ml/
min eine Dosisreduktion auf 25% und bei einer CrCl von
<15 ml/min eine Dosisreduktion auf 12,5 % der iiblichen Dosis
empfohlen. Nachdem auch fiir Carbamazepin, Lamotrigin und
Topiramat eine verringerte Clearance bei Niereninsuffizienz



Ubersicht

festgestellt wurde, sollte je nach Schwere der Niereninsuffizi-
enz eine vergleichbare Dosisanpassung erfolgen.

Lithium

Besondere Vorsicht ist in der Behandlung mit Lithium gebo-
ten. Bereits bei einer GFR von 50 bis 60 ml/min kann eine sig-
nifikante Stérung der Elimination von Lithium vorliegen, die
eine moderate Dosisanpassung notwendig macht. Bei einer
GEFR von 30 bis 50 ml/min sollte die Dosis um 50 bis 75 % ge-
senkt werden. Eine GFR von <30 ml/min gilt als schwere Nie-
reninsuffizienz, die eine Behandlung mit Lithium ausschlief3t.
Dialysepflichtige Patienten sollten 200 bis 600 mg nach einer
Hémodialyse erhalten und die Serumspiegel sollten vor der
nichsten Himodialyse kontrolliert werden [12].

Um eine Niereninsuffizienz bei élteren Lithium-behandelten
Patienten zu vermeiden, sollte der Lithium-Spiegel nicht héher
als 0,8 mmol/l liegen, weshalb Laborkontrollen alle drei bis
sechs Monate empfohlen werden. Dariiber hinaus sollte eine
Komedikation, insbesondere durch Diuretika und nichtste-
roidale Antiinflammatorika, ebenso kritisch beriicksichtigt
werden wie die Entwicklung somatischer Komorbidititen,
beispielsweise ein nephrogener Diabetes insipidus, Rauchen,
Diabetes mellitus, Hypertonie und koronare Herzerkrankung.
In einer dédnischen Kohorten-Studie, in der Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz und einer Lithium-Behand-
lung (n=754) mit Patienten unter einer Behandlung mit An-
tikonvulsiva (n=5004) verglichen wurden, fand sich fir die
Lithium-behandelten Patienten kein erhohtes Risiko dafiir,
das Endstadium einer Niereninsuffizienz, definiert als Dialyse-
pflichtigkeit oder Transplantation, zu erreichen [40]. In Kom-
bination mit Schleifendiuretika kann es zu einem Lithium-
Anstieg kommen; ein Lithium-Abfall kann die Konsequenz
einer gleichzeitigen Gabe von Carboanhydrase-Inhibitoren
(z.B. Azetazolamid), Osmotika (z. B. Mannitol) oder Kalium-
sparenden Diuretika (z.B. Amilorid, Triamteren, Spironolac-
ton) sein.

Die Auswirkungen einer Pharmakotherapie mit Lithium auf
die Nierenfunktion werden seit langem empirisch betrachtet
und diskutiert [10]. In einer Untersuchung von Hestbech und
Kollegen [32] zeigte sich, dass unter langjidhriger Behandlung
mit Lithium Nierenschidigungen in Form fokaler Atrophie
und Fibrose auftraten. Bendz und Kollegen [7] konkludie-
ren, dass schwerwiegende Nierenerkrankungen eine Folge
der Langzeitbehandlung mit Lithium sein kénnen, weshalb
bei betroffenen Patienten regelmiflige Untersuchungen der
Nierenfunktion durchgefiihrt werden sollten. Gleichwohl gibt
es Hinweise darauf, dass eine Behandlung mit Lithium und
Antikonvulsiva mit einem erhoéhten Risiko fiir chronische
Nierenerkrankungen, nicht aber fiir Nierenerkrankungen im
Endstadium einhergeht [41]. Clos und Kollegen [10] hingegen
fanden allgemein keine Hinweise auf die Abnahme der ge-
schitzten glomeruldren Filtrationsrate unter einer Erhaltungs-
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therapie durch Lithium und schlussfolgern daher, dass weder
Dauer der Therapie noch kumulative Dosis Bedingungsfakto-
ren fiir Nephrotoxizitat darstellen.

In der Kombinationsbehandlung von Lithium und Risperidon,
einer hdufig angewandten Praxis in der Behandlung (schizo-)
affektiver Psychosen, konnen neurotoxische und nephrotoxi-
sche Symptome beobachtet werden [33].

Antidementiva

Zu Donepezil gibt es keine Daten, die eine Dosisanpassung be-
griinden wiirden, gleiches gilt fiir Rivastigmin. Fiir Galantamin
wird bei moderater Niereninsuffizienz eine maximale Dosie-
rung von 16 mg tiglich empfohlen, bei schwerer Niereninsuffi-
zienz sollte diese Substanz nicht eingesetzt werden. Memantin
wird zwar extensiv renal eliminiert, eine Dosisreduktion auf
5 mg bis maximal 10 mg ist jedoch nur bei schwerer Nieren-
insuffizienz erforderlich [52].

Psychostimulanzien

Fiir Dexamfetamin, Atomoxetin, Methylphenidat und Modafi-
nil ist keine Dosisanpassung erforderlich. Fiir Lisdexamfeta-
min wird als Maximaldosis bei moderater Niereninsuffizienz
50 mg/Tag, bei schwerer Niereninsuffizienz 30 mg/Tag emp-
fohlen.

Unter einer Kombinationsbehandlung mit anticholinerg wirk-
samen Substanzen ergibt sich ein erhohtes Risiko fiir typische
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen. So kann die kombi-
nierte Verabreichung von Thiaziden und Carbamazepin, Tri-
zyklika, SSRI und Antipsychotika eine Hyponatridmie nach
sich ziehen.

Unerwiinschte renale Nebenwirkungen von
Psychopharmaka

In der Behandlung mit serotonergen Pharmaka, insbesonde-
re den serotonerg wirksamen trizyklischen Antidepressiva,
SSRI, SNRI oder Carbamazepin kann es zu einem Syndrom
der inadiquaten ADH-Sekretion (SIADH) kommen. Es han-
delt sich hierbei um eine vermehrte Sekretion von antidiure-
tischem Hormon (ADH) oder ADH-4hnlichen Peptiden mit
der Folge einer hypotonen Hyperhydratation (gesteigerte Was-
serretention) und Verdiinnungshyponatridmie. Zu den Dia-
gnosekriterien zahlen neben einem Na-Wert von < 135 mmol/l
eine Plasmahypoosmolalitit von <275 mOsm/kg, eine Urin-
Osmolalitit von >100 mOsm/kg und ein Urin-Natrium von
>30 mmol/l.

Unter einer Kombination von Diuretika, insbesondere Thia-
ziden, mit SSRI ist das Risiko fiir das Auftreten einer Hypo-
natridmie nochmals erh6ht [50]. Im klinischen Erscheinungs-
bild kann sich eine Hyponatridmie unter anderem in Form
von ausgepragter Miidigkeit und Lethargie, Stupor, Verwirrt-
heit, Delir, Psychose und Anféllen zeigen. Da diese Symptome,
besonders wenn sie bei alteren Menschen beobachtet werden,
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denen eines demenziellen Syndroms dhneln, kann es zu Fehl-
einschatzungen mit moglicherweise irreversiblen Folgen kom-
men [66].

Im Gegensatz zur Diuretika-bedingten Hyponatriamie kann
einzig unter Lithium im Rahmen eines nephrogenen Diabetes
insipidus (NDI) auch eine Hypernatridmie auftreten. Wesentli-
ches Merkmal des NDI ist die Unfahigkeit der Nieren, Urin zu
konzentrieren. Durch den Mangel an ADH bzw. aufgrund des
fehlenden Ansprechens an den entsprechenden Rezeptoren im
distalen Tubulus und Sammelrohr ist die Fahigkeit der Niere
zur Harnkonzentrierung vermindert (Asthenurie). ADH ver-
mittelt den Einbau von Aquaporinen, wodurch freies Wasser
riickresorbiert wird. Ist dieser Mechanismus, beispielsweise
durch eine Downregulation von Aquaporin-2 durch Lithium,
gestort, wird vermehrt hypotoner Harn ausgeschieden (Poly-
urie) und es kommt zu einem zwanghaften Durst (Polydipsie).
Der ebenso nachts auftretende Harndrang (Nykturie) fithrt zu
Schlafmangel und vermehrter Tagesmiidigkeit.

Neben der klinisch wegweisenden Polydipsie und Polyurie
kann sich ein Delir-dhnliches Bild mit Verwirrtheit, kogniti-
ver Dysfunktion, Anféllen, stupordsen Zustinden bis hin zu
einem hyperosmolaren Koma manifestieren. Der NDI wird
in der Regel erfolgreich mit nichtsteroidalen Antiinflammato-
rika, Thiaziden und insbesondere Amilorid behandelt [28].
Daher sind regelmiflige Laboruntersuchungen mit Kontrollen
des Elektrolythaushalts dringend geboten.

Eine Langzeitbehandlung mit Lithium kann zu strukturellen
Verinderungen der Nieren mit interstitieller Fibrose, tubu-
larer Atrophie und in 10 % bis 20 % der Patienten auch einer
glomeruliren Sklerosierung fiithren [8], ohne dass diese Ver-
anderungen zwangsldufig mit einer klinisch bedeutsamen
Funktionsbeeintrachtigung verbunden wéren [59]. Eine Pro-
gression aus einer Beeintrichtigung der Nierenfunktion in ein
dialysepflichtiges Endstadium wird - wenn tiberhaupt - mit
sehr unterschiedlicher zeitlicher Latenz in etwa 0,2 % bis 0,7 %
der Patienten beobachtet [41, 62].
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Auflerdem miissen physiologische Veranderungen infolge
Alter, Komorbidititen (z.B. Diabetes mellitus, Hypertonie)
und eine Komedikation, beispielsweise mit nichtsteroidalen
Antiinflammatorika, beriicksichtigt werden. Obwohl die Lithi-
um-Toxizitat nicht obligat dosisabhéngig ist, sollten im Hin-
blick auf die Behandlungssicherheit eine Uberdosierung und
Serumspiegel > 1,2 mmol/l vermieden werden, weshalb regel-
maflige Kontrollen des Lithium-Spiegels erforderlich sind.

Entsprechend dem Stadium der Nierenerkrankung und der
damit einhergehenden glomeruldren Filtrationsrate miissen
Dosisanpassungen bestimmter Medikamente, die zur Be-
handlung psychiatrischer Komorbiditéten eingesetzt werden,
vorgenommen werden. Dies ist bei nierenabhangigen Psycho-
pharmaka bei einer GFR unter 60 ml/min notwendig [39],
wobei heuristisch eine ,,Zwei-Drittel-Regel “ gilt. Ab einer GFR
von <30 ml/min empfehlen die Autoren allgemein eine Hal-

bierung der maximalen Dosis.

Unerwiinschte psychische Nebenwirkungen von
Substanzen zur Behandlung renaler Erkrankungen
Es gibt einige Medikamente zur Behandlung renaler Erkran-
kungen, die unerwiinschte psychische Nebenwirkungen her-
vorrufen konnen (Tab.2). Spasmolytika, die iiberwiegend
anticholinerg wirken, kdnnen zu kognitiver Beeintrachtigung,
Verwirrtheit, Erschépfung und sogar psychotischen Zustin-
den fithren. Thiazide und Thiazid-dhnliche Diuretika kénnen
eine Hyponatridmie-induzierte Lethargie, Stupor, Verwirrt-
heit, Psychosen, Reizbarkeit und zerebrale Anfille verursa-
chen. Unter der Einnahme von Alpha-1-Antagonisten leiden
Patienten moglicherweise unter vermehrten Angsten, Schlaf-
losigkeit und Impotenz, wobei Letztere auch unter der Einnah-
me von 5-Alpha-Reductase-Inhibitoren auftreten kann. Vaso-
pressin-Antagonisten konnen Verwirrung und Schlaflosigkeit
bei Betroffenen induzieren. Entsprechend ist eine engmaschi-
ge Uberwachung der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
renal wirksamer Pharmaka unabdingbar.

Tab. 2. Psychiatrische Nebenwirkungen von Medikamenten zur Behandlung von renalen Erkrankungen [52, S. 211]

Medikation

Spasmolytika

Oxybutynin > Tolterodin, Solifenacin
Darifenacin > Fesoterodin > Trospiumchlorid

Thiazid und Thiazid-dhnliche Diuretika

Bendroflumethiazid, Chlorothiazid, Chlortalidon, Hydro-
chlorothiazid, Indapamid

Alpha-1-Antagonisten
Doxazosin, Tamsulosin
5-Alpha-Reductase-Inhibitoren
Dutasterid und Finasterid
Vasopressin-Antagonisten

Tolvaptan
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Kognitive Beeintrachtigung, Verwirrtheit, Erschopfung,
Psychose

Hyponatriamie-induzierte Lethargie, Stupor, Verwirrtheit,
Psychose, Reizbarkeit, Krampfanfalle

Schlaflosigkeit, Impotenz (Doxazosin auch: Angst)

Impotenz, verringerte Libido

Schlaflosigkeit
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Tab. 3. Unerwiinschte Nebenwirkungen (UAW) als Folge pharmakodynamischer und pharmakokinetischer Interaktionen nach [52, S. 215-222]

Medikation Interaktionsmechanismus

Diuretika

Thiaziddiuretika Verringerte Absorption

von Lithium

Additive Hyponatridmie
Hypokalidmie/Hypomagnesi-
amie

Schleifendiuretika Elektrolytveranderungen
Hypokalidmie
Hypomagnesidmie
Carboanhydrase-Inhi- Alkalinisierung des Urins

bitoren

Osmotische Diuretika Erhohte Lithium-Clearance

UAW

Risiko einer Lithiumintoxikation

Folgen einer Hyponatridamie bei Kombination mit serotonergen Substanzen

Risiko fur Arrhythmien, QTc-Verldngerung, v. a. in Kombination mit trizyklischen
Antidepressiva, typischen Antipsychotika, Risperidon, Paliperidon, Quetiapin, Zipra-
sidon, Lithium

Folgen einer Hyponatriamie bei Kombination mit serotonergen Substanzen

Risiko fur Arrhythmien, QTc-Verlangerung, v. a. in Kombination mit trizyklischen
Antidepressiva, typischen Antipsychotika, Risperidon, Paliperidon, Quetiapin, Zipra-
sidon, Lithium

Reduzierte Exkretion von Amphetaminen, Amitriptylin, Imipramin, Memantin

Senkung des Lithiumspiegels

Spironolacton

Antidepressiva

Inhibition von CYP3A4
Inhibition von CYP2D6
Induktion von CYP3A4

Fluoxetin

Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

Antipsychotika

Typische und atypische  Additive, hypotensive Effekte
Antipsychotika nisten

Stimmungsstabilisatoren

Carbamazepin Induktion von CYP3A4

Psychostimulanzien

Modafinil Induktion von CYP3A4

Atomoxetin Inhibition von CYP2D6

Pharmakologische Wechselwirkungen von
Psychopharmaka und Medikamenten zur Behand-
lung renaler Erkrankungen

Thiazide und Schleifendiuretika (Furosemid, Etacrynsiure)
konnen schon in Monotherapie zu Elektrolytstérungen, bei-
spielsweise einer Hyponatridmie, Hypokalidmie oder Hypo-
magnesidmie fithren. In der Kombination mit trizyklischen
Antidepressiva, Antipsychotika und Lithium kann es zu phar-
makodynamischen Interaktionen kommen, die zu kardialen
Arrhythmien und QTc-Verlidngerung fithren (Tab. 3). Eine
Kombination von Antidepressiva oder Antipsychotika mit an-
ticholinerg wirksamen Spasmolytika verstdrkt die typischen
Nebenwirkungen (Mundtrockenheit, Harnverhalt, Obstipati-
on, trockene Haut und kognitive Stérungen).

Thiaziddiuretika reduzieren auch tber pharmakokinetische
Mechanismen die Lithium-Ausscheidung und tragen zu
einem signifikanten Anstieg des Lithium-Serumspiegels bei.
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Erhohter Plasmaspiegel von Vasopressin-Antagonisten (Conivaptan, Tolvaptan)

Senkung des Plasmaspiegels von Conivaptan und Tolvaptan

Risiko von Hypotension in Kombination mit PDE5-Inhibitoren oder Alpha-1-Antago-

Senkung des Plasmaspiegel von Conivaptan oder Tolvaptan

Senkung des Plasmaspiegels von CYP3A4-Substraten

Erhéhung des Plasmaspiegels von CYP2D6-Substraten

Schleifendiuretika hingegen erhéhen die Lithium-Ausschei-
dung, ebenso wie Carboanhydrase-Inhibitoren, beispielsweise
Acetazolamid, oder osmotische Diuretika wie Mannitol. So-
genannte kaliumsparende Diuretika, zum Beispiel Amilorid
oder Triamteren, und Aldosteron-Antagonisten, beispielswei-
se Spironolacton, konnen ebenfalls die Lithium-Ausscheidung
erh6hen [19, 22].

Verdnderungen im pH des Urins konnen ebenfalls die Eli-
mination von Psychopharmaka beeinflussen. Thiazide und
Schleifendiuretika verringern den pH des Urins und férdern
dariiber die Ausscheidung von Amphetaminen, Amitriptylin,
Imipramin, Methadon und Memantin [24].

Fazit

Die hohe Pravalenz psychischer Storungen und kognitiver
Einschrankungen bei Patienten mit Nierenerkrankungen stellt
einen bedeutsamen Faktor in der Behandlungsplanung und
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fiir die Behandlungsadhérenz dar. Aufgrund der multifakto-
riellen Atiologie psychischer, psychosozialer und kognitiver
Belastungen ist eine psychiatrische Mitversorgung betroffener
Personen unumganglich. Die Datenlage in Bezug auf Effektivi-
tdt von Psychopharmaka bei Nieren- bzw. Dialysepatienten ist
jedoch nach wie vor gering.

Bei psychopharmakologisch mitbehandelten Patienten liegen
im Allgemeinen kaum Einschriankungen in der Verschreibung
von Psychopharmaka vor, es empfiehlt sich die Anwendung
der Zwei-Drittel-Regel bei der Dosisanpassung. Regelmaf3ig
sollten Laborkontrollen und ein EKG durchgefiihrt werden,
um Verdnderungen im Elektrolythaushalt und QTc-Zeit-
Verlangerungen zu identifizieren. Fiir das in der Behandlung
affektiver Stérungen unverzichtbare Lithium sollten zur Ver-
meidung bzw. Verringerung von renalen Langzeitschiden
regelmiéflig Spiegelkontrollen erfolgen. Gerade in der psy-
chopharmakologischen Behandlung von Menschen mit einer
psychischen Erkrankung und einer somatischen Komorbiditt
hat das therapeutische Drug-Monitoring (TDM) einen beson-
deren Stellenwert.
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