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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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nach der ersten Dosis. Zu Beginn lagen
die Werte im Mittel zwischen 17,3 und
17,8 Punkten.

In beiden Studien wurde die Agitation
durch Loxapin signifikant gegeniiber
Plazebo reduziert. Bei den Patienten mit
Schizophrenie wurde der PANSS-EC-
Score mit Plazebo um knapp 6 Punkte
gesenkt; mit Loxapin in beiden Dosie-
rungen um mehr als 8 Punkte. Tabelle 1
zeigt exemplarisch dier Ergebnisse der
Anwendung bei Patienten mit bipolaren
Storungen.

Haufigste unerwiinschte Wirkungen
unter inhalativem Loxapin waren Ge-
schmacksstéorungen und Sedierung
bzw. Schléfrigkeit und Schwindel.
Dagegen wurden der Blutdruck und
kardiologische Parameter (QTc-Inter-
vall) nicht beeinflusst. Extrapyramidale
Symptome waren eher selten; sie traten
bei weniger als 2 % der Patienten auf [3,
4].

Tab. 1. Ergebnisse der Anwendung von
inhalierbarem Loxapin bei Agitation im
Rahmen einer bipolaren Stérung [4]

PANSS- Plazebo 5mg 10 mg
EC-Score (n=105) Loxapin Loxapin
(n=104) (n=105)

® Baseline 17,7 17,4 17,3
e Nach2h 12,5 9,31 9,27
Differenz 5,2 -8,09* -8,03*

PANSS-EC: Positive and negative syndrome scale —
excited component; * p<0,001 vs. Plazebo

Zulassung

Das Préparat ist fiir die Anwendung
bei leichter bis mittelschwerer Agitati-
on bei Patienten mit bipolaren Stérun-
gen oder Schizophrenie zugelassen [5].
Die empfohlene Anfangsdosis betrigt
10 mg (9,1 mg). Ist die Agitation un-
ter Kontrolle, sollen die Patienten mog-
lichst rasch mit der Standardmedikation
weiterbehandelt werden. Falls erforder-
lich, kann die Loxapin-Gabe einmalig
nach zwei Stunden wiederholt werden.

Nebenwirkung Bronchospasmen

Bronchospasmen traten unter der
Behandlung bei  Patienten  ohne
Atemwegserkrankungen relativ  sel-
ten auf [3, 4]. Bei Patienten mit Asth-
ma bronchiale oder chronisch obstruk-
tiver Lungenerkrankung (COPD) war
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Abb. 2. Anfluten von inhalativem Loxapin [6]

diese Komplikation jedoch haufiger [3, makokinetische Eigenschaften besitzt
4]. Daraus resultierten Sicherheitsbe- (rasches Anfluten, schnelle Metabo-
dingungen, die die breite und einfache lisierung, keine Wirkungseinschrén-
Anwendung des Préparats einschrian- kung, z.B. bei Rauchern), muss sein
ken. Sie darf nur im Krankenhaus unter Einsatz aus Sicherheitsgriinden auf
Aufsicht von medizinischem Personal das stationire Umfeld beschrinkt
erfolgen. Eine bronchodilatatorische bleiben. Die Kooperation des Patien-
Therapie mit einem kurzwirksamen Be- ten vorausgesetzt, kann hier eine ra-
ta-Sympathomimetikum (z.B. Salbuta- sche Dampfung der Agitation erreicht
mol) muss verfiigbar sein. Die Patien- werden.
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