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Spektrum bipolarer Storungen nach
DSM-IV

 Bipolarl mindestens eine manische oder gemischte
Episode
« Bipolarll rezidivierende Depressionen mit Hypomanien

Nach DSM-IV Kriterien




Rapid Cycling als Verlaufsform nach
DSM-IV

Kann bei Bipolar | und Bipolar Il auftreten

Gekennzeichnet durch raschen Wechsel zwischen manischen
und depressiven Phasen (mindestens 4 Episoden innerhalb
eines Jahres)

Ein direkter Wechsel zwischen Manie und Depression ist
moglich, es kann aber auch ein mindestens zweimonatiges
Intervall mit normaler Stimmung dazwischenliegen

Betrifft ca. 15 - 20 % aller Patienten mit bipolarer Erkrankung

Verhaltnis Frauen zu Manner 2 : 1

Aus:Bipolare affektive Storungen; Walden/Grunze; Thieme Verlag Stuttgart 2000
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Zulassungsstatus

Akutbehandlung Langzeittherapie
Lithium ja ja
Lamotrigin nein ja depressive Pha.
Carbamazepin nein ja
Valproat jalpartiell _ jalpartiell
(Praparate-bezogen) (Praparate-bezogen)
Aripiprazol IE] ja*
(manische Phasen)
Olanzapin ja ja*
(manische Phasen)
Quetiapin ja ja*
(man/depress Phasen)
Ziprasidon (leichte bis nein
mittelschwere Phasen
Asenapin IE! nein
(manische Phasen)

*Bei Patienten, die auf Aripiprazol/Olanzapin in der Manie angesprochen haben laut Fachinformation der einzelnen Préparate, Stand 2015
Bei Patienten, die auf Quetiapin in der Manie/Depression angesprochen haben :
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Medikamentose
Behandlungsmoglichkeiten: Lithium

Anwendungsgebiete Kontraindikationen
- akute Manie und Hypomanie * Nierenfunktionsstorungen
. Phasenorophvlaxe * schwere Herz-Kreislauf-
propny Erkrankungen

« Storungen des Natrium- und
Dosieruna: Kaliumhaushaltes

» Serumkonzentration zur Akutbehandlung 1,0 - 1,2 mmol/l

« Serumkonzentration zur Prophylaxe 0,6 - 0,8 mmol/l

« Cave: bei alteren Patienten wirkt Lithium schon bei niedrigeren
Spiegeln neurotoxisch; uber 1,6 mmol/l besteht Gefahr einer

Intoxikation




Medikamentose

Behandlungsmoglichkeiten Lithium

Vorteile
* lange Erfahrung

* Wirksamkeit

 kostengunstiges Praparat

* Reduzierung der Suizidrate

Nachteile

* nicht bei allen Formen bipolarer
Erkrankungen effektiv ( nicht bei
rapid cycling und Mischzustanden)

* lange Zeit bis zur antimanischen
Wirkung (5-21 Tage)

» enges therapeutisches Fenster
(Toxizitat)

» viele Nebenwirkungen (Tremor,
Gewichtszunahme, erhohtes
Harnvolumen, verstarktes Durstgefuhl)




Zulassungsstatus

Akutbehandlung Langzeittherapie
Lithium ja ja
Lamotrigin nein ja depressive Pha.
Carbamazepin nein ja
Valproat jalpartiell _ jalpartiell
(Praparate-bezogen) (Praparate-bezogen)
Aripiprazol IE] ja*
(manische Phasen)
Olanzapin ja ja*
(manische Phasen)
Quetiapin ja ja*
(man/depress Phasen)
Ziprasidon (leichte bis nein
mittelschwere Phasen
Asenapin IE! nein
(manische Phasen)

*Bei Patienten, die auf Aripiprazol/Olanzapin in der Manie angesprochen haben laut Fachinformation der einzelnen Préparate, Stand 2015
Bei Patienten, die auf Quetiapin in der Manie/Depression angesprochen haben :



Medikamentose Behandlungs-
moglichkeiten: Lamotrigin

Zulassung seit dem 10.10.2003 unter dem Handelsnamen: elmendos

Anwendungsgebiete Kontraindikationen
- Pravention depressiver Episoden » Uberempfindlichkeit gegen
bei bipolaren Stérungen » Carbamazepin
» Rapid Cycling * Phenytoin




Dosierung von Lamotrigin

mg/Tag
Woche Lamotrigin ohne Lamotrigin mit Lamotrigin mit
Enzyminduktor oder Enzyminduktor Enzyminhibitor
-hemmer (z.B. Carbamazepin) (z.B. Valproat)
1 25* 50* 12,5
25 mg jeden 2. Tag
2 25* 50* 12,5
25 mg jeden 2. Tag
3 50** 100 25*
2 Teildosen
4 50** 100 25*
2 Teildosen
S 100™** 200 50**
2 Teildosen
6 200** 300 100**
Bereich: 100 — 400 mg** 2 Teildosen Hochstdosis: 200 mg**
7 400
2 Teildosen

* einmal taglich

** einmal taglich oder aufgeteilt in 2 Teildosen




Medikamentose Behandlungs-
moglichkeiten: Lamoftrigin

Vorteile
- einziges antidepressives
Prophylaktikum
- validierte Wirkungsnachweise
- keine Blutspiegelkontrollen

- gut vertraglich

- geringes Wechselwirkungspotential

Nachteile

- geringe antimanische Wirksamkeit

- langsames Aufdosieren notwendig

(wg Hautausschlag)

. in seltenen Fallen:

schwerwiegender Hautausschlag




Zulassungsstatus

Akutbehandlung Langzeittherapie
Lithium ja ja
Lamotrigin nein ja depressive Pha.
Carbamazepin nein ja
Valproat jalpartiell _ jalpartiell
(Praparate-bezogen) (Praparate-bezogen)
Aripiprazol IE] ja*
(manische Phasen)
Olanzapin ja ja*
(manische Phasen)
Quetiapin ja ja*
(man/depress Phasen)
Ziprasidon (leichte bis nein
mittelschwere Phasen
Asenapin IE! nein
(manische Phasen)

*Bei Patienten, die auf Aripiprazol/Olanzapin in der Manie angesprochen haben laut Fachinformation der einzelnen Préparate, Stand 2015
Bei Patienten, die auf Quetiapin in der Manie/Depression angesprochen haben :



Medikamentose Behandlungs-

moglichkeiten: Carbamazepin

Cave: nur Zulassung fur Phasenprophylaxe durch das BfArM
Anwendungsgebiete

» Phasenprophylaxe bipolarer Kontraindikationen

affektiver Storungen * Lebererkrankungen

« Mischzustinde * Herzrhythmusstorungen

 Unvertraglichkeit von Lithium

* Rapid Cycling

Dosierung:
* Manie 600 - 2400 mg/Tag
* Prophylaxe 600 - 1800 mg/Tag Plasmaspiegel zwischen 6 und
12 ug/mi




Medikamentose Behandlungs-
moglichkeiten: Carbamazepin

bei

Vorteile

* schneller wirksam als Lithium

» auch akut schnell aufdosierbar

» wahrscheinlich besser als Lithium

- Rapid Cycling

- Mischzustanden

Nachteile

» relativ viele Nebenwirkungen (meist
reversibel)

« allergische Reaktionen

 haufig Interaktionen mit anderen
Medikamenten

* Blutbilduberwachung notig

* Nebenwirkungen (Mudigkeit,
Schwindel, Erbrechen, Tremor,
Leberwerterhohungen)

* Induktion des Cytochrom P-450




Medikamentose Behandlungsmoglichkeiten:
Valproinsaure

Seit 6/05 vom BfArM fur akute Manie und Phasenprophylaxe zugelassen

Anwendungsgebiete Kontraindikationen
Lithium - Nonresponse Kinderwunsch
akute manische Episoden Leberfunktionsstorungen
Therapie von Rapid Cycling Niereninsuffizienz

Therapie von Mischzustanden

Phasenprophylaxe affektiver Storungen

Dosierung:
» Manie: Richtwert 20 mg/kg Korpergewicht/Tag (High-dose-loading)
» Plasmaspiegel schnell tUber 50 ug/mi
* Prophylaxe: 600 - 2400 mg/Tag
* Plasmaspiegel zwischen 50 und 100 ug/ml




Medikamentose Behandlungs-
moglichkeiten: Valproinsaure

Vorteile
* rasche antimanische Wirkung
 gute Vertraglichkeit
* geringe Toxizitat

» Wirkung bei Rapid Cycling und

Mischzustanden

Nachteile

» Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten

 dosisabhangige Leber-
schaden

* Nebenwirkungen
(Erbrechen, Schwindel,
Tremor, Haarausfall,
Gewichtszunahme)




Medikamentose Behandlungsmoglichkeiten:
Benzodiazepine

- nicht effektiv als Monotherapie bei manischen Syndromen
» gut geeignet als sedierende Komedikation
iInsbesondere bel Erregungszustanden
 auch als i.v.-Gabe moglich
* schneller Wirkeintritt,
besonders wichtig bei stark agitierten Patienten
» Cave: auf Grund des Abhangigkeitsrisikos

 Einsatz zeitlich begrenzen!
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Medikamentose Behandlungs-
moglichkeiten: Klassische Neuroleptika

Vorteile NElEIE
» Einsatz bei Erregungszustanden « Kaum phasenprophylaktisch
im Rahmen manischer Phasen wirksam

» Auslosung neuroleptika-

induzierter Depressionen

« gravierende Nebenwirkungen wie
EPS, Spatdyskinesien und MNS

« wenn Einsatz klassischer NL
notig, dann nur zeitlich begrenzt




Medikamentose Behandlungs-
moglichkeiten: Atypische Neuroleptika

Cave: Vor- und Nachteile sind abhangig von Substanz und Dosierung

Vortelle Nachteile

« Gute Wirksamkeit « Hyperprolaktinamie

: . « Gewichtszunahme
« Geringe Nebenwirkungsrate

(speziell EPS, Spatdyskinesien) « Metabolisches Syndrom

» Weniger stigmatisierend (Mimik,
Haltung)

* Nicht ,depressiogen”




Neuroleptika
bel manischer Episode

Table 2. Randomized, Double-Blind, Controlled Clinical Studies With Atypical Antipsychotics in Acute Mania

Antipsychotic

Control

Dosage

Patients

Results

Adverse Events

Risperidone'®
anzanine!?

Olanzapine

20

Quetiapine

Ziprasidone®!

Aripiprazole*

Placebo

Divalproex

Placebo

Placebo

Mean modal dose
of 4.1 mg/d

Mean modal dose
of 17.4 mg/d

Average dose in
responders of 600 mg/d

Flexibly dosed:
mean = 81.3 mg/d day 1;
mean = 147.1 mg/d day 2;
average = 139.1 mg/d
days 8-14;
average = 130.1 mg/d
days 15-21

Mean dose of 27.9 mg/d
at endpoint

Acute mania
(N =259)

Manic and mixed
episodes (N = 248)

Bipolar mania;
data combined
from 2 clinical
trials (N = 405)

Manic and mixed
episodes (N = 210)

Manic episodes
(N =262)

Significant (p <.001)
improvement in mean
YMRS total score

Significantly (p <.03)
greater improvement
in mean YMRS with
olanzapine; responders
had more rapid time to
response with olanzapine

Significantly (p £.007) more
effective than placebo at
21-day endpoint in 11
YMRS items; statistical
significance (p <.05) at
day 4

Significantly (p < .003)
greater improvement on
MRS beginning on day 2;
significantly (p < .05)
greater response in
ziprasidone group

Significantly (p = .002)
greater mean improvements
on YMRS beginning at
day 4, significantly
(p £.005) higher
response rate

Somnolence, headache,
hyperkinesia, dizziness,
dyspepsia, nausea

Somnolence, dry mouth,
headache, asthenia,
dizziness, nausea,
nervousness; significantly
(p <.001) more weight
gain in olanzapine group

Somnolence, dry mouth,
dizziness, constipation,
asthenia, abdominal pain,
postural hypotension,
weight gain

Somnolence, dizziness,
headache, hypertonia,
nausea, akathisia

Headache, nausea, dyspepsia,
somnolence, agitation,
anxiety, vomiting,
insomnia, light-headedness,
constipation

Abbreviations: MRS = Mania Rating Scale, YMRS = Young Mania Rating Scale.




Zertifizierte Fortbildung

Antipsychotika der zweiten Generation bei bipolaren Stérungen

Von der Akutbehandlung

bis zur Phasenprophylaxe

TH. AUBEL

Im Rahmen bipolarer Erkran-
kungen sind Antipsychotika der
zweiten Generation eine
wirkungsvolle Moglichkeit, um
akute manische Phasen zu
beherrschen.In der Therapie-
findung bei depressiven Phasen
und in der Phasenprophylaxe
spielen sie bislang noch eine
weniger groRRe Rolle. Die jlings-
te Datenlage spricht jedoch
dafiir, dass sie zukiinftig im
gesamten Erkrankungsspektrum
an Bedeutung gewinnen.

Einsatzméglichkeiten so genannter

atypischer Neuroleptika kurz Atypika
oder auch Antipsychotika der zweiten
Generation (SGA = second generation
antipsychotics) bei bipolaren Stérungen
dargestellt. Es werden diejenigen Medi-
kamente ausfiihrlicher beschrieben, die
in Deutschland fiir diese Indikation be-
reits zugelassenen sind oder kurz vor einer
moglichen Zulassung stehen. Die mitt-
lerweile recht umfangreiche Literatur
wurde hinsichtlich der publizierten dop-
pelblinden Studien mit Acypika zur Be-
handlung bipolarer Stérungen in MED-
LINE gescreent.

Die Erfahrungen mit konventionel-
len Neuroleptika in der Behandlung
bipolarer Stérungen zeigen, dass diese
Substanzen in der manischen Phase gut

| n dieser Ubersichtsarbeit werden die

wirksam sind, jedoch eine relativ hohe
Nebenwirkungsrate aufweisen. Dabei ist
zu beachten, dass bipolare Patienten eine
deutlich hohere Vulnerabilitit fiir extra-
pyramidale Nebenwirkungen haben als
schizophrene Patienten. Konventionelle
Neuroleptika sind weiterhin durch ein
relativ stark ausgeprigtes depressiogenes
Potenzial gekennzeichnert.

Die Nebenwirkungsrate unter aty-
pischen Neuroleprtika ist niedriger als
unter klassischen Neuroleptika, beson-
ders was die Induktion von EPMS und
depressiven Episoden angeht. Atypika
haben ihre Wirksamkeit in der Behand-
lung der akuten Manie bereits bewiesen,
aber auch ihr erfolgreicher Einsatz bei
depressiven Phasen und in der Phasen-
prophylaxe soll an dieser Stelle dargelegt
werden.




Aripiprazol vs Li or Haloperidol

Patients:

« Acute bipolar | mania
(YMRS =20), manic or
mixed (with or without
psychotic features)

* Required hospitalization

« MADRS Total Score <17

« Aged =18 years

|

Double-blind treatment

(12 weeks)
Weeks 1-3 Weeks 4-12
:Aripiprazole 15 or
Placebo 130 mg/day
|
[
|
Aripiprazole 15 or :Aripiprazole 15 or
30 mg/day 130 mg/day
|

Screening
2-14 days

Randomization
(1:1:1)

»

Lithium 9001500 mg/ ; Lithium 900-1500
day (Study 135) or I mg/day (Study 135)

Haloperidol 5-15 mg/ : Haloperidol 5-15 mg/
day (Study 162) day (Study 162)

YMRS = Young Mania Rating Scale; MADRS = Montgomery—Asberg Depression Rating Scale; LOCF = Last Observation

Carried Forward



Study CN138-135: Mean Change in
YMRS Total Score to Week 3 (LOCF)

Baseline Day
0 2 4 7 10 14 21

——o—Placebo (n=163)
—i— Aripiprazole (n=154)
—A— Lithium (n=155)

g e

*%k%

k%%

Change in YMRS from baseline

Efficacy sample
*p<0.05; "p<0.01; ""p<0.001 vs. placebo

Baseline YMRS scores: placebo, 28.9; lithium, 29.2; aripiprazole, 28.5
LOCF = Last Observation Carried Forward; YMRS = Young Mania Rating Scale



Study CN138-162: Mean Change in
YMRS Total Score to Week 3 (LOCF)

Baseline Week
0 2 4 1 2 3

——— Placebo (n=152)
—— Aripiprazole (n=161)
—A— Haloperidol (n=166)

-14- ok

Change in YMRS from baseline

Efficacy sample
*p<0.05; "p=<0.01 vs. placebo

Baseline YMRS scores: placebo, 28.8; haloperidol, 28.0; aripiprazole, 28.4
YMRS = Young Mania Rating Scale; LOCF = Last Observation Carried Forward



Wirksamkeit von Olanzapin im Vergleich
zu Valproat zur Behandlung der bipolaren
Manie uber 47 Wochen

Tohen M, et al.; Am J Psychiatry 2003;160: 1263-71




Studiendesign

| Startdosis 750 mg, nachl1.Tag Anpassung nach Plasmaspiegelbestimmung im
: Therapedtischen Bereich 50 —125 ug/ml mdglich
|

Studienperiode | Studienperiode Il Studienperiode il

- < — >
Screening Doppelblinde | Doppelblinde Fortsetzung der Therapiephase |
Phase | Therapiephase |
IOlanzapin (5-20 mg/Tag)| Olanzapin (5-20 mg/Tag) |
l_Slaﬂdgstq&l;H .Tag Anpassung in 5 mg-Schritten mdglich »:

Alle
Patienten |
>| Valproat 500-2500 mg/ Valproat 500-2500 mg/Tag :

Tag

> »-l
|
|
|
|

A

2 bis 7 Tage[«—— 3 Wochen — 44 \WWochen >

Visite 1 Visite 2 Visite 5

Tohen M, et al.; Am J Psychiatry 2003;160: 1263-71




Anhaltende Verbesserung manischer
Symptome uber 47 Wochen

0 -
p<.05
-5
——Olanzapin (N=125)
10 —- Valproat (N=126)

Baseline

154 *

-20 -

Anderung im YMRS-Score von

-25 I I I I I I I I
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Behandlungswochen

Tohen M, et al.; Am J Psychiatry 2003;160: 1263-71




Symptomatischer Ruckfall in die
Manie oder Depression

Definition Riickfall: YMRS = 15 und HAM-D = 12

- Olanzapin (N=125)
----- Valproat (N=126)

- Valproat: 57%
0.21 Olanzapin: 42%
Ruckfallrate (p=.416)

Wahrscheinlichkeit fur eine
anhaltende Remission

0.11 Zeit bis zum Riickfall (p=.224)

\—
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Zeit bis zum Ruckfall (Tage)
Tohen M, et al.; Am J Psychiatry 2003;160: 1263-71




Gewichtsveranderungen uber 47
Wochen Olanzapin vs. Valproat

—=— Olanzapin (N=125)
— ¥ — Valproat (N=126)

*p <0.05

Mittlere Gewichtsveranderung (Kg)

012345 7 911 15 19 23 31 39 47
Therapiezeit (Wochen)
Tohen M, et al.; Am J Psychiatry 2003;160: 1263-71




Risperidone monotherapy
in acute bipolar mania

Eerdekens M, et al. WPA 2003
A 3- and 12-week double-blind study

RIS-INT-69



Risperidon Monotherapie reduziert manische Symptome
wahrend der 3-Wochen Doppelblindphaset

Zeit (Wochen)
Baseline Woche 1 Woche 2 Woche 3

Risperidon (n=154)
=—u Haloperidol (n=144)

®=® Pplazebo (n=140)

I |
(o) £

Mittl. Veranderung der
YMRS
|
)

-16 |

* %%

TLOCEF (last observation carried forward) Analyse. **p<0.01; ***p<0.001 vs. Plazebo
Mittlere YMRS Scores: Baseline = 31; Endpunkt (Risperidon) = 17

Eerdekens M, et al. WPA 2003 (RIS-INT-69)



3-Wochen Risperidon Monotherapie:

(CGI-S)

Zeit (Wochen)
Baseline Woche 1 Woche 2 Woche 3
0
Risperidon
(o) =8 Haloperidol
So -05
- *—®  Plazebo
X
Tw
S (_ID 1.0
=0
E *k*
_1.5 o *k*

LOCF Analyse. *p<0.05; **p<0.01, ***p<0.001 vs. Plazebo
CGI-S = Clinical Global Impression - Severity Scale

Eerdekens M, et al. WPA 2003 (RIS-INT-69)



Datenlage Quetiapin
Bipolare Storungen

Mania Mania
(QTP XR (Monotherapy;
Bipolar Depression Monotherapy) Haloperidol Comparator)  Mania
(QTP XR (Monotherapy;
Monotherapy) Lithium Comparator)

" ncianct - “ "‘

Mania
(Adjunct
Therapy) Therapy)
Individuelle _
| — Studien
BOLDER
|
EMBOLDE BOLDER
N MBOLDE "
Maintenance
(Monotherapy;
Lithium Comparator) Bipolare
Bipolare Depression Depression
(Monotherapie;  Bipolare Depression (Monotherapie)
Paroxetine als (quqtherapie;
Vergleichssubstanz) Lithium als

Vergleichssubstanz



Quetiapin
Erhaltungsdosis: 600 mg pro Tag

Verbesserung in der Manie-Skala (YMRS) gegenuber Baseline

Behandlungstage

4 7 14 21
]

m .
S I
| &9

= -0
o I
[y £
H Uber 50% der Manie-Verbesserung
() -10 -
> B erfolgte in der ersten

< Behandlungswoche

=
(3
1

Zwei 12-Wochen, randomisiert, doppelblind, placebo-kontrollierte Studien, Monotherapie, n=604

M. Jones et al., 5th ICBD Juni 2003, Pittsburgh, US.



Quetiapin Erhaltungsdosis:
600 mg pro Tag

Durchschnittliche Erhaltungsdosis bei Respondern: 600 mg / Tag

50 -
G
£ 40 -
C
9
g 30-
5
L 20 -
(4+]
2 40 -
c
<

0

0-<200 200-<400 400-<600 600- <800 800
Dosierung (mg / Tag)

J Mullen et al., 5th ICBD Juni 2003, Pittsburgh, US



Ziprasidon: Manie-Studie

Design | 210 Patienten mit manischer oder gemischter
Episode Bipolar |

Randomisierung 2:1

3 Wochen Therapie
doppel-blind

Ziprasidon Plazebo
80-160 mg/Tag
(@ 139 mg/Tag)

n =131 {Nirksamkeits-n = 66

Auswertung

Keck PE et al., Am J Psychiatry 2003;160:741-748



Ziprasidon: Manie-Studie

Ergebnis

Plazebopatienten (n=66)
+

‘.\

Mania Rating Scale

Durchschnittliche Veranderung

-8 -
10 - L Ziprasidonpatienten (n=131)
i 0
12 - —
-14 -
0 2 4 7 14 21
* p<0.003 vs Plazebo Studientag

** p<0.001 vs Plazebo
Keck PE et al., Am J Psychiatry 2003;160:741-748



Asenapin — das ,untypische” Antipsychotikum

* Asenapin ist ein atypisches Antipsychotikum
° Indikation

— Behandlung von méaRigen bis schweren manischen
Episoden im Rahmen einer Bipolar-I-Stérung bei
Erwachsenen

* Dosierung

— Asenapin-Tabletten werden zweimal taglich sublingual
verabreicht und sind in zwei Dosierungen, 5 mg und 10
mg, verfligbar

Sycrest® (Asenapin) Sublingualtablette. Fachinformation, September 2010.



Wirksamkeit auf hohem Niveau

ARES-9 - YMRS-Gesamtwert

0
2
S -9
>0
o ®
Sd 10 -
22
2 o
o O
85 -15-
:E E
.5 20
o »n -20 4
LR 5
=
-25 T T 1 T T T T T /// T
02 7 14 21 28 42 63 84 EP
Tag
—A— Asenapin 10 oder 5 mg BID -~ Olanzapin 5-20 mg QD
(n=175) (n = 222)
Mittlerer Baselinewert: 29,0 28,8
Per Protocol-Population, OC- (observed cases) Mclintyre et al. Bipolar Disord 2009,11(8):815-826,

Organon. Data on file



Indikation und Art der Anwendung

« ADASUVE 9,1 mg — einzeldosiertes Pulver zur Inhalation

* Indikation: ADASUVE wird zur schnellen Kontrolle von leichter
bis mittelschwerer Agitiertheit bei erwachsenen Patienten mit

Schizophrenie oder bipolarer Storung angewendet.

« ADASUVE darf nur in einem Krankenhausumfeld und unter
Aufsicht von medizinischem Fachpersonal angewendet werden.

* Es muss eine bronchodilatatorische Therapie mit einem
kurzwirksamen Betasympathomimetikum fur die Behandlung

von moglichen schwerwiegenden respiratorischen
Nebenwirkungen (Bronchospasmus) verfugbar sein.

15th April 2013, Barcelona, Dr. Matthias Hein



LOXAPIN: Rezeptor-Bindungsprofil

Loxapin besitzt ein Rezeptorprofil, das Ahnlichkeiten mit
atypischen Antipsychotika (5-HT,,) und mit Typika (D,)
aufweist.

Vergleich der Affinitat von Loxapin und anderen

Antipsychotika fiir Neurotransmitterrezeptoren (Ki, nM)

Rezeptor Loxapin Clozapin Olanzapin Haloperidol
D, 18 290 52 120
D, 9.8 130 20 1.4
5-HT,, 2 8.9 3.3 120
af 28 4 54 4.7
a2 250 BE 170 1200

H1 5 1.8 2.8 440

Davis et al. 2002; Natesan et al., 2005; Weiner et al 2011; Kalkman et al 1998a



LOXAPIN: Rezeptor-Bindungsprofil

Loxapin besitzt ein Rezeptorprofil, das Ahnlichkeiten mit
atypischen Antipsychotika (5-HT,,) und mit Typika (D,)

aufweist.

Vergleich der Affinitat von Loxapin und anderen

Antipsychotika fiir Neurotransmitterrezeptoren (Ki, nM)

Rezeptor Loxapin Clozapin Olanzapin Haloperidol
D, 18 290 52 120
D, 98 130 20 14
5-HT,, 2 8.9 3.3 120
al 28 ! 54 47
a2 250 BE 170 1200
H1 5 1.8 2.8 440

Davis et al. 2002; Natesan et al., 2005; Weiner et al 2011; Kalkman et al 1998a



PEC: zeitlicher Verlauf

Bipolare Patienten

Placebo 5mg 10 mg
0,0000 ¢
-1,0000 '1 10 20 30 40 50 60 70 80 90100110120
-2,0000 -
-3,0000 -
-4,0000 -
-5,0000 -
-6,0000 -
-7,0000 -
-8,0000 -
-9,0000 -
-10,0000 -

t(min)

ADASUVE (10 mg) 10min 20min  30min 45min 60 min 90 min 2 hrs

Schizophrenie <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Bipolare Stérung <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001




Kombination von zugelassenen atypischen
Antipsychotika mit Stimmungsstabilisatoren

Daten aus positiven, einzelnen, kontrollierten Studien, die fiir die Literatur zu
Atypika in Kombination mit Stimmungsstabilisatoren bei bipolarer Manie

reprasentativ sind; Quervergleiche der Studien sind nicht moglich.
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~25% weitere Verbesserung des Ansprechens bei
Kombination von Antipsychotika mit
Stimmungsstabilisatoren

1. Vieta E, et al. Am J Psychiatry 2008;165:1316-1325; 2. Tohen M, et al. Arch Gen Psychiatry 2002;59:62-69; 3.
Sachs G, et al. Bipolar Disord 2004;6:213-223 4. Sachs GS, et al. Am J Psychiatry 2002;159:1146-1154; 5.
Yatham LN, et al. Br J Psychiatry 2003;182:141-147.




Relative Auspragung typischer Antipsychotika-
Nebenwirkungen

1. . 2. Generation
Generation

Haloperidol
Perphenazin

Aripiprazol Asenapin Olanzapin Quetiapin Risperidon Ziprasidon

x 0 ‘ (S (o \ [ Sedierung
\ 'Y, « . v v v Gewichtszunahme
\ .\ \' | ‘ Extrapyramidale
. X . . 6 ‘ v Symptome
’ ' Anticholinerge
\ 6 e \ \ \ 6 Symptome
\ (- (. [ (N (N \ Hypotonie
. e v) \ 6 . v Prolaktinanstieg

@ = Sehr gering

(= Gering bis sehr gering

. = Gering

¢ = MittelmaRig

@- Stark/hoher Schweregrad

Taylor D, et al. The Maudsley Prescribing Guidelines 10th edition, 2010




Therapieoptionen bei der akuten Manie
Thomas Aubel

Das war’s!

Fragen durfen jetzt
gestellt werden!

Und werden auch
beantwortet.

DGBS Jahrestagung 2017




