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Check for
Updates.

Seit Mitte Marz 2020 steht das
Gesundheitssystem durch die co-
ronavirus disease 2019(COVID-
19)-Pandemie vor ungekannten
Herausforderungen. Die Versor-
gungsstrukturen der Kliniken sind
innerhalb kiirzester Zeit darauf aus-
gelegt worden, die Behandlung von
COVID-19-Erkrankten sowie die Ab-
klarung von severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2(SARS-CoV-
2)-Verdachtsfillen bestmoglich zu
gewahrleisten. Nichtsdestotrotz ist
es essenziell, die Versorgung ande-
rer Patienten nicht au3er Acht zu
lassen. Patienten mit psychischen Er-
krankungen stellen ein besonders
vulnerables Patientenkollektiv dar,
das auch und vor allem in Zeiten der
Pandemie unserer Aufmerksamkeit
bedarf.

Viele Patienten mit psychischen Er-
krankungen sind von funktionieren-
den Strukturen der Patientenversorgung
abhingig, die aufgrund der aktuellen
Hygienemafinahmen nicht mehr unein-
geschrankt verfligbar sind. Ambulante
Behandler empfangen teilweise ihre Pa-
tienten nicht mehr personlich, sondern
nehmen den Kontakt telefonisch oder per
Videokonferenz auf. Andere Behandler
sind nur in Notféllen erreichbar, sodass

Die Erstautorenschaft wird von J. Seifert und
J.Heck geteilt.
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Psychopharmakotherapie in
Zeiten der COVID-19-Pandemie

in der Patientenversorgung erhebliche
Defizite entstehen kénnen.

Die Therapie mit Psychopharmaka
sollte, v.a. zu Beginn der Behandlung,
engmaschig arztlich begleitet und kon-
trolliert werden. Sowohl die Evaluation
der ausreichenden Wirksambkeit als auch
die Beurteilung unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen (UAW) sollten regel-
mafig erfolgen. Selbst bei Patienten, die
seit Jahren stabil auf eine Psychopharma-
kotherapie eingestellt sind, ist das Risiko
einer Exazerbation einer vorbestehenden
psychischen Erkrankung im Rahmen der
COVID-19-Pandemie erhoht [28], was
eine medikamentése Optimierung er-
forderlich machen kann. Worauf sollte
beziiglich der Psychopharmakotherapie
derzeit geachtet werden, um sowohl eine
suffiziente Behandlung als auch eine
addquate Arzneimitteltherapiesicherheit
zu gewdhrleisten?

Atemdepression und
Pneumonie

Benzodiazepine stellen bei vielen psy-
chischen Erkrankungen eine wirkungs-
volle Option in der Akutbehandlung
dar. Gerade bei Angsterkrankungen,
deren Inzidenz ersten Studien zufolge
im Rahmen der COVID-19-Pandemie
zunimmt (28], wirken Benzodiazepine
anxiolytisch, sodass Patienten rasch eine
Symptomlinderung erfahren. Vor einer
arztlichen Verordnung von Benzodiaze-

pinen sollten Patienten iiber die mogliche
atemdepressive Wirkung aufgeklirt wer-
den. Besteht eine Komedikation (z.B.
mit Opioiden oder Antipsychotika), so
sollte iiberpriift werden, inwiefern addi-
tive atemdepressive Effekte zu erwarten
sind [10]. Hier kann eine Uberpriifung
moglicher Interaktionen mithilfe einer
elektronischen Interaktionsdatenbank
(z.B. AiD Klinik® [Dosing GmbH, Hei-
delberg, Deutschland], PSIAC [Springer-
Verlag GmbH, Heidelberg, Deutschland]
oder mediQ [Psychiatrische Dienste
Aargau AG, Brugg, Schweiz]) hilfreich
sein. Mit besonderer Vorsicht sollte die
Anwendung potenziell atemdepressiver
Substanzen bei élteren Patienten und
Patienten mit pulmonalen Vorerkran-
kungen abgewogen werden. Ist keine
geeignete Alternative verfiigbar, so sollte
die niedrigst wirksame Dosis tiber den
kiirzest moglichen Zeitraum gewihlt
werden, da bei der atemdepressiven
Wirkung von einem dosis- bzw. konzen-
trationsabhéngigen Effekt auszugehen ist
[4]. Kurzwirksame Benzodiazepine ohne
aktive Metabolite wie Lorazepam oder
Oxazepam sollten bevorzugt werden, um
das Kumulationsrisiko zu vermindern
([26]; @ Tab. 1).

Bisher liegen keine Studien vor, die
die Auswirkung von Benzodiazepinenim
Rahmen akuter SARS-CoV-2-Infektio-
nen untersucht haben, aus der verfiig-
baren Datenlage zur Anwendung von
BenzodiazepinenbeiInfluenzaoder grip-
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Tab. 1

Wirkstoff- Substanzen = UAW Procedere und Risikoreduktion
gruppe (Bsp.)
Benzodiazepine Lorazepam Atemdepression,v.a.  Indikation iiberpriifen
Diazepam bei gemeinsamer Niedrigst wirksame Dosis iber den kiirzest
Anwendung mit Clo-  méglichen Zeitraum verwenden
zapin, Opioiden etc.
Antipsychotika  Clozapin Agranulozytose Indikation tiberprifen
Olanzapin Komedikation auf hamatotoxische Sub-
Quetiapin stanzen priifen (CAVE: Metamizol)
Risperidon Auf SARS-CoV-2-Infektion bei Mitpatien-
Aripiprazol ten achten
Bei Neueinstellung von Clozapin: 3 X pro
Woche Kontrolle des Differenzialblutbilds
(vgl. @ Abb. 1)
Clozapin Vendse Thromboem-  Aufklarung der Patienten
Risperidon bolien Abfragen mdglicher Begleitsymptome und
Quetiapin Risikofaktoren
Pipamperon Ausreichende Fliissigkeitszufuhr
Tragen von Kompressionsstriimpfen
Aktivierung der Muskelpumpe
Ggf. parenterale Antikoagulation
Clozapin Pneumonien Aufklarung der Patienten
Risperidon Bei Fieber oder grippalen Symptomen:
Halbierung der Clozapin-Dosis
Bei bestatigter SARS-CoV-2-Infektion:
Reduktion der Clozapin-Dosis auf ein
Drittel bzw. Absetzen erwdgen
Antipsychotika  Clozapin Intoxikation durch Aufklarung der Patienten
Antidepressiva  Olanzapin interleukinvermittelte  Abfragen méglicher Symptome (Infektion?
Antikonvulsiva  Quetiapin Hemmung der hepati- UAW?)
Haloperidol schen Metabolisierung Kontrolle des Wirkstoffspiegels bei

Carbamazepin

Infektion bzw. bei verandertem
Rauchverhalten

Clozapin Intoxikation durch ) .
Olanzapin Reduktion des Tabak- Dosisreduktion
Mirtazapin konsums (Deinduktion
Duloxetin der hepatischen Meta-

bolisierung)

Zusammenfassung der Empfehlungen zum Einsatz von Psychopharmaka im Rahmen der COVID-19-Pandemie
Alternative Therapiemaglichkeiten

Bevorzugte Verwendung kurzwirksamer
Benzodiazepine (z.B. Lorazepam, Oxaze-
pam)

Niederpotente konventionelle Antipsycho-
tika (z. B. Pipamperon, Melperon?®)

Im Fall von Blutbildverdnderungen Wahl
eines anderen Antipsychotikums mit gerin-
gerem Risiko fiir Agranulozytose

Absetzen nicht (mehr) indizierter Antipsy-
chotika

Ausweichen auf Antipsychotika, die mit
einem niedrigeren Risiko fiir Thrombo-
embolien assoziiert sind (z. B. Aripiprazol,
Fluphenazin, Ziprasidon)

Ausweichen auf Antipsychotika, die mit
einem niedrigeren Risiko fiir Pneumonien
assoziiert sind (z. B. Aripiprazol, Quetiapin)

Ggf. Ausweichen auf Prdparate oh-
ne relevante Metabolisierung tiber
CYP3A4/CYP1A2

Bei Rauchern: falls méglich, Einsatz von
Substanzen ohne relevante Metabolisie-
rung iiber CYP1A2

Bsp. Beispiele, CYP Cytochrom-P450-Enzym, SARS-CoV 2 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, UAW unerwiinschte Arzneimittelwirkung
*Melperon ist ein Inhibitor von CYP2D6, sodass bei Komedikation mit CYP2D6-Substraten (z. B. Metoprolol) mit Wirkstoffspiegelerhéhungen zu rechnen ist

palen Infekten ist jedoch bekannt, dass
mit einem erhéhten Risiko fiir die Ent-
wicklung einer Pneumonie, gegebenen-
falls sogar mit einer erhohten Mortali-
tat zu rechnen ist [24]. Derartige Impli-
kationen erscheinen pathomechanistisch
plausibel und auf die Infektion mit SARS-
CoV-2 iibertragbar.

Pneumonien und Infekte der oberen
Atemwege werden bspw. in der Fach-
information von Risperidon und Cloza-
pin als UAW aufgefithrt [9]. Pneumo-
nien zihlen zu den haufigsten Todesur-
sachen bei Patienten, die mit Clozapin
behandelt werden, und weisen eine vier-
fach hohere Letalitit auf als Clozapin-
induzierte Agranulozytosen. Zwar liegen
noch keine Berichte zur Behandlung mit

Clozapin bei Patienten mit akuter SARS-
CoV-2-Infektion vor, es wird jedoch ver-
mutet, dass Clozapin iiber immunolo-
gische Mechanismen das Risiko fiir die
Entwicklung einer Pneumonie erhchen
kann. Zudem fithren die bei einer Infek-
tion freiwerdenden Zytokine iiber eine
Hemmung des Cytochrom-P450-Isoen-
zyms (CYP) 1A2 zu einer Erhchung des
Clozapin-Spiegels (fiir Details siche Ab-
schnitt ,.Veranderungen des Arzneistoff-
metabolismus®). Hieraus resultiert eine
bidirektionale Assoziation: Zum einen ist
unter Clozapin das Risiko einer Pneu-
monie erhoht. Tritt unter Clozapin eine
Pneumonie auf, erhoht sich andererseits
das Risiko einer Clozapin-Intoxikation
[18]. Daher sollten mit Clozapin behan-

delte Patienten und ggf. deren Angehori-
ge dariiber aufgeklart bzw. daran erinnert
werden, beim Auftreten von Fieber oder
grippalen Symptomen unverziiglich den
behandelnden Arzt zu kontaktieren [9].
Die Clozapin-Dosis sollte im Fall von Fie-
ber/grippalen Symptomen halbiert wer-
den. Bestitigt sich der Verdacht einer
SARS-CoV-2-Pneumonie, so sollte kri-
tisch die weitere Reduktion auf ein Drittel
der Ausgangsdosis oder ein vollstindiges
Absetzen von Clozapin diskutiert werden
[18].

Auch der Einsatz von Antipsychoti-
ka ist hinsichtlich einer atemdepressiven
Wirkung kritisch zu tiberpriifen. Dieser
Effekt kann bereits bei einer antipsychoti-
schen Monotherapie eintreten, v. a. beise-
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dierenden Substanzen wie Clozapin und
Olanzapin. Bei einer Kombinationsthera-
pie mit Benzodiazepinen kann eine addi-
tive atemdepressive Wirkung resultieren,
weshalb die Vorgaben der Fachinforma-
tion einzuhalten sind [9].

Hamatotoxizitat

Im Rahmen der COVID-19-Pandemie
liegt ein besonderer Fokus auf der hima-
totoxischen Wirkung von Psychophar-
maka, welche meistens die neutrophilen
Granulozyten (nG) betriftt. Der Schwere-
grad kann variabel sein, von einer milden
Neutropenie (nG 1000-1499/pl) bis hin
zu einer Agranulozytose (nG <500/ul)
[23], die mit einer erhohten Infektanfil-
ligkeit einhergeht [14]. Agranulozytose
ist eine gefiirchtete UAW von Clozapin,
kann aber auch unter Therapie mit Que-
tiapin, Risperidon, Olanzapin, Aripipra-
zol, Perazin, Mirtazapin, Carbamazepin
und Lamotrigin beobachtet werden. Die
gemeinsame Anwendung der genannten
Substanzen mitanderen potenziell hima-
totoxischen Wirkstoffen, z. B. die Kombi-
nation von Clozapin und Valproat, kann
das Risiko fiir eine Neutropenie erhchen
[9]. Metamizol findet aufgrund seiner
potenten antipyretischen Wirkung u.a.
bei fieberhaften Infektionen Anwendung
[13]. Potenziell additive hamatotoxische
Effekte von Psychopharmaka und Meta-
mizol sollten beriicksichtigt werden.

Die Inzidenz Clozapin-induzierter
Agranulozytosen ist am hochsten in den
ersten 6 Monaten nach Therapiebeginn
[2], dennoch miissen die empfohlenen
Blutbildkontrollen bei auf Clozapin ein-
gestellten Patienten weiterhin monatlich
erfolgen [9], v.a. wenn Patienten weitere
himatotoxische Substanzen einnehmen.
In etwa 10% der Fille tritt eine Clo-
zapin-induzierte Agranulozytose nach
dem zweiten Behandlungsjahr auf [16].
Eine Verldngerung des Kontrollinter-
valls, z.B. auf 3 Monate [27], sollte kri-
tisch tiberpriift werden. Die monatliche
Durchfithrung von Blutbildkontrollen
erscheint gegenwirtig unter Einhaltung
der empfohlenen Hygienemafinahmen
umsetzbar.

DieNeueinstellung eines Patienten auf
Clozapin sollte aktuell nur erfolgen, wenn
keine geeignete Behandlungsalternative
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Zusammenfassung

Im Rahmen der aktuellen coronavirus disease
2019(COVID-19)-Pandemie miissen sich
viele Bereiche der Medizin umstrukturieren.
Dies betrifft auch die Versorgung von
Patienten mit psychischen Erkrankungen.
Die Therapie psychischer Erkrankungen
umfasst psychotherapeutische und psycho-
pharmakologische Interventionen. Letztere
konnen mit einer Vielzahl an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) assoziiert sein,
stellen aber in der aktuellen Situation mit
Kontakt- und Ausgangsbeschrankungen

die préferierte Therapieoption dar. Da der
direkte Patientenkontakt zugunsten des
Telefonats oder der Videokonferenz reduziert
ist, mlissen angepasste diagnostische und
therapeutische Optionen gefunden werden,
um eine ausreichende Patientensicherheitzu
gewahrleisten. Bedeutend sind hierbei die
ausfiihrliche Aufklarung der Patienten sowie
eine aktive Abfrage von Symptomen zur
rechtzeitigen Erkennung von UAW. Unter der

Nervenarzt 2020 - 91:604-610  https://doi.org/10.1007/s00115-020-00939-4
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Behandlung mit Psychopharmaka sind UAW
zu befiirchten, die besonders unginstig sind,
wenn sie im Rahmen einer akuten Infektion
auftreten oder ein erhdhtes Infektionsrisiko
begiinstigen. Hierzu gehdren Atemdepres-
sion, Agranulozytose, Intoxikation durch
Hemmung des Arzneistoffmetabolismus
und vendse Thromboembolien, die jeweils
mit potenziell lebensbedrohlichen Folgen
einhergehen. Gleichzeitig sollte auf eine
ausreichende Wirksamkeit der Medikation
geachtet werden, da die gegenwartige

Krise zu einer Exazerbation vorbestehender
psychischer Erkrankungen fiihren bzw. deren
Erstmanifestation begiinstigen kann.

Schliisselworter

Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) - Arzneimittelthe-
rapiesicherheit - Infektion - Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) - Psychiatrie

Abstract

In view of the current coronavirus disease
2019 (COVID-19) pandemic, patient care,
including that of psychiatric patients, is facing
unprecedented challenges. Treatment strate-
gies for mental illness include psychotherapy
and psychopharmacological interventions.
The latter are associated with a multitude

of adverse drug reactions (ADR); however,
they may currently represent the preferred
treatment due to restrictions regarding
patient care (i.e. social distancing). Direct
contact to patients may have to be reduced in
favor of telephone calls or video conferences,
so that new techniques in diagnosing and
treating patients have to be established to
guarantee patient safety. Patients should be
extensively informed about relevant ADRs
and physicians should actively ask patients
about the timely recognition of ADRs. The
use of psychotropic drugs may lead to an

Psychopharmacotherapy during the COVID-19 pandemic

increased risk of developing ADRs, which are
considered to be particularly unfavorable

if they occur simultaneously with an acute
infection or may even lead to an increased
risk of infection. These include respiratory
depression, agranulocytosis, intoxication

by inhibition of metabolizing enzymes and
venous thromboembolism, each of which
may be associated with potentially fatal
consequences; however, physicians should
simultaneously ensure adequate efficacy of
treatment, since the ongoing crisis may lead
to a worsening of preexisting mental ilinesses
and to a surge in first onset of psychiatric
disorders.

Keywords

Severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2) - Drug safety - Infection -
Adverse drug reactions (ADR) - Psychiatry

besteht. Gleichzeitig sollte Clozapin Pa-
tienten mit therapieresistenter Schizo-
phrenie nicht vorenthalten werden. Es
sollten besondere Vorsichtsmafinahmen
bei der Therapieeinstellung berticksich-
tigt werden (@ Abb. 1).

Thromboembolische Ereignisse

Eine akute Infektion kann das Risiko
einer vendsen Thromboembolie (VTE)
voriibergehend erhohen [7]. Hierzu
tragen Immobilisation, Entziindungs-
prozesse, Hypoxie und diffuse intra-
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Strenge Indikationsprifung:

- Ist eine Therapie mit Clozapin wirklich
notwendig?

- Gibt es medikamentdse Alternativen?

Indikation fuir Clozapin ist gegeben,
eine erfolgversprechende Alternative ist nicht
vorhanden

Erfolgversprechende Alternative ist vorhanden

Uberpriifen der Komedikation auf mégliche
hamatotoxische Wirkungen (z. B. Metamizol);
ggf. Therapiebeginn erneut tiberdenken

Therapiebeginn mit alternativem Wirkstoff unter
Beachtung moglicher UAW

Vor Therapiebeginn mit Clozapin sicherstellen,
dass keine SARS-CoV -2-positiven Patienten

Abb. 1 < Empfehlun-

auf derselben Station in Behandlung sind

Therapiebeginn mit Clozapin;
3x pro Woche Kontrolle des Differentialblutbilds
(d. h. jeden zweiten Tag)

vaskuldre Koagulopathien bei. Unter
intensivpflichtigen Patienten mit SARS-
CoV-2-Infektion wurde eine hohe In-
zidenz (31%) an thromboembolischen
Komplikationen beobachtet [15]. Die
Behandlung mit Antipsychotika kann
das Risiko fiir VTE v.a. bei Patienten,
die alter als 65 Jahre sind, erhohen [19],
sodass im Fall einer Infektion mit SARS-
CoV-2 spezielle Priaventionsmafinah-
men durchgefiihrt werden sollten ([25];
O Tab. 1). Im Vergleich zu Patienten, die
ein Antipsychotikum einnehmen, wei-
sen Patienten, die mit = 2 Antipsychotika
behandelt werden, ein erhohtes Risiko
fir VTE auf. Zudem sind Antipsychotika
der zweiten Generation wie Risperidon,
Clozapin und Quetiapin mit einem er-
hohten Risiko fiir VTE assoziiert. Im
Vergleich dazu treten VTE unter Ari-
piprazol, Ziprasidon und Fluphenazin
seltener auf [19].

Verdanderungen des
Arzneistoffmetabolismus

Bei einer Infektion mit Erhohung des
C-reaktiven Proteins kann es zu Verin-
derungen des Arzneistoffmetabolismus
tiber die Enzyme des CYP-Systems kom-
men. Die bei einer Infektion freigesetzten
Zytokine konnen zu einer Hemmung des
Abbaus von Psychopharmaka fiihren,
sodass deren Wirkstoftkonzentrationen
ansteigen [22]. Bei einer COVID-19-
Infektion scheinen v.a. Interleukin(IL)-
2 und IL-6 von Bedeutung zu sein [21].
IL-2 fithrt zu einer Reduktion der Ex-
pression von CYP1A2 und CYP3A4 [8],
wohingegen IL-6 die Expression von
CYP3A4 hemmt [1]. Entsprechend sind
Erhohungen des Wirkstoffspiegels v.a.
bei Wirkstoffen zu befiirchten, die iiber
CYP1A2 und CYP3A4 abgebaut wer-
den, wie z.B. Olanzapin, Clozapin und
Carbamazepin (B Tab. 2; [26]). Es sollte
bedacht werden, dass eine Hemmung
der CYP-Enzyme mit geringer zeitlicher
Latenz von teilweise nur einigen Stun-
den einsetzt und daher bereits wenige

gen zum Neuansetzen

von Clozapin wéhrend

der COVID-19-Pandemie.
COVID-19 coronavirus
disease 2019, UAW uner-
wiinschte Arzneimittelwir-
kung, SARS-CoV-2 severe
acute respiratory syndrome
coronavirus 2

Tage nach Ausbruch einer Infektion mit
Wirkstoffspiegelerh6hungen zu rechnen
ist. Die zu erwartende Wirkstoffspiege-
lerhdhung kann 20-70% betragen [1].
Bei Clozapin ist mit einer durchschnittli-
chen infektionsbedingten Erhchung des
Wirkstoffspiegels um 48 % zu rechnen,
wihrend bei Risperidon im Mittel ein 24-
prozentiger Anstieg beobachtet wurde
[12].

Auch sollten die Auswirkungen einer
moglichen Reduktion des Tabakkonsums
wihrend einer Infektion der Atemwege
auf die Psychopharmakotherapie be-
riicksichtigt werden. Die im Tabakrauch
enthaltenen polyzyklischen aromati-
schen Kohlenwasserstoffe - nicht jedoch
Nikotin - sind potente Induktoren von
CYP1A2. Ein verringerter Tabakkonsum
bzw. ein Rauchstopp kann eine Deinduk-
tion von CYP1A2 bewirken und einen
klinisch relevanten Anstieg des Wirk-
stoffspiegels von CYP1A2-Substraten
nach sich ziehen [3]. Die Deinduktion
von CYP1A2 tritt mit einer zeitlichen
Latenz auf, sodass nach ca. einer Woche
mit einer klinisch relevanten Erhéhung
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Tab.2 Inhibitoren und Induktoren von Enzymen des CYP-Systems [26]

Wirkstoff Inhibition von CYP-Enzymen Induktion von CYP-Enzymen
CYP1A2 CYP3A4 CYP1A2
Antipsychotika
Olanzapin " - I
Clozapin 1 1 N
Quetiapin - 1 -
Aripiprazol - 1 -
Risperidon - 1 -
Haloperidol 1 1 |
Chlorpromazin 1 1 |
Antidepressiva
Duloxetin 1 - I
Mirtazapin M " N
Antikonvulsiva/Phasenprophylaktika
Carbamazepin - 1 -
Antidementiva
Galantamin - 1 -
Donepezil - 1 -

1 Anstieg des Wirkstoffspiegels zu erwarten

| Abfall des Wirkstoffspiegels zu erwarten

CYP Cytochrom-P450-Enzym, IL Interleukin

11 Starker Anstieg des Wirkstoffspiegels zu erwarten
— Kein Einfluss auf den Wirkstoffspiegel zu erwarten

1} Starker Abfall des Wirkstoffspiegels zu erwarten

Im Rahmen von Infektionen werden CYP1A2 und CYP3A4 durch IL-2 [8], CYP3A4 zusatzlich durch
IL-6 inhibiert [1]. Tabakrauch ist ein potenter Induktor von CYP1A2 [3]. Dargestellt sind die zu
erwartenden Wirkungen einer Inhibition/Induktion von CYP1A2 sowie einer Inhibition von CYP3A4
auf die Wirkstoffspiegel ausgewahlter Psychopharmaka

des Wirkstoftspiegels von CYP1A2-Sub-
straten zu rechnen ist [3]. Ein Anstieg
des Wirkstoffspiegels eines Pharmakons
kann ein vermehrtes Auftreten von UAW
sowie ggf. eine Medikamentenintoxika-
tion bedingen. Auch stabil auf CYP1A2-
Substrate eingestellte Patienten sollten
hierauf aufmerksam gemacht werden,
um - falls erforderlich - rechtzeitig eine
Dosisanpassung einzuleiten (B Tab. 1).
E-Zigaretten haben keine Auswirkung
auf den Arzneistoffmetabolismus. Beim
Umstieg von Zigarette (bzw. allgemein
von Tabakprodukten) auf E-Zigarette ist
daher ebenfalls eine Deinduktion von
CYP1A2 zu erwarten [3].

Im Rahmen einer SARS-CoV-2-
Infektion koénnen bakterielle Super-
infektionen auftreten, die antibiotisch
behandelt werden miissen [17]. Bei der
Behandlung bakterieller Pneumonien
kommen u.a. Makrolide wie Clarithro-
mycin zum Einsatz, die aufgrund einer
Hemmung von CYP3A4 zu einer Erho-
hung des Wirkstoffspiegels von CYP3A4-
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Substraten wie Quetiapin fithren kon-
nen. Die gleiche Rationale gilt fur die
Medikamentenkombination Lopinavir/
Ritonavir, welche in klinischen Studi-
en an SARS-CoV-2-Infizierten getestet
wurde [5]. Erfordert die klinische Symp-
tomatik eines Patienten den Einsatz eines
Medikaments mit CYP3A4-hemmender
Eigenschaft wie Clarithromycin oder
Lopinavir/Ritonavir, so sollte Quetiapin
pausiert werden. Clozapin, wenn auch
in deutlich geringerem Ausmaf}, und
andere tiber CYP3A4 ganz oder teilwei-
se metabolisierte Substanzen sind von
dieser pharmakokinetischen Interaktion
betroffen. Neben Clarithromycin wird
auch das Fluorchinolon Ciprofloxacin,
ein Inhibitor von CYP1A2 und CYP3A4,
bei bakteriellen (Super-)Infektionen der
Atemwege eingesetzt. Eine Komedikati-
on mit Substraten dieser CYP-Enzyme
sollte unter Beachtung moglicher Wirk-
stoffspiegelerh6hungen erfolgen ([26];
O Tab. 2).

Neueinstellung auf
Psychopharmaka

Erste Daten aus China zeigen, dass
die COVID-19-Pandemie und die da-
mit einhergehenden Verdnderungen in
nahezu allen Lebensbereichen eine Zu-
nahme psychischer Symptome bedingt
[28]. Aufgrund der eingeschrankten In-
frastruktur der Krankenversorgung sind
zahlreiche nichtmedikamentése Behand-
lungsoptionen derzeit nur eingeschrankt
verfiigbar. Hierzu zihlen ambulante und
stationdre Patientengruppen, Arbeits-
und Ergotherapie sowie Selbsthilfegrup-
pen. Dariiber hinaus ist die Suche nach
einer ambulanten Psychotherapie derzeit
erschwert. So kann es in Ermangelung al-
ternativer Angebote notwendig sein, eine
Psychopharmakotherapie zu etablieren
oder zu intensivieren. Hierbei sind ei-
ne sorgfiltige Risiko-Nutzen-Abwigung
sowie eine ausfiihrliche Aufklarung tiber
mogliche UAW von besonderer Bedeu-
tung. Viele Arztkontakte finden aktuell
nur telefonisch oder per Videokonferenz
statt, sodass die klinische Untersuchung
des Patienten mit Fokus auf potenzielle
UAW erschwert ist. Patienten sollten ex-
plizit nach Symptomen befragt werden,
die verdichtig auf UAW sind. Darii-
ber hinaus sind die erforderlichen Vor-
und Kontrolluntersuchungen (u.a. EKG,
EEG, Laboruntersuchungen) weiterhin
durchzufiihren.

In Anbetracht des charakteristischen
Symptoms eines verdnderten Geruchs-
bzw. Geschmackssinns bei COVID-19
[29] sollte bei einer Neueinstellung von
Patienten auf Lithium, Asenapin und Zo-
piclon darauf hingewiesen werden, dass
es zu Geschmacksveranderungen kom-
men kann [9].

Remdesivir

Remdesivir ist ein Hemmstoff viraler
RNA-Polymerasen, der gegenwirtig in
klinischen Studien an SARS-CoV-2-In-
fizierten getestet wird [11]. Bisher wurde
noch nicht iber pharmakokinetische
Arzneimittelinteraktionen von Remde-
sivir berichtet. Pharmakodynamische
Wechselwirkungen von Remdesivir mit
Psychopharmaka sind vorstellbar. So tra-
ten bei 4 von 53 der in einer klinischen



Studie mit Remdesivir behandelten Pa-
tienten (8 %) Hypotonien, bei 6% tiefe
Venenthrombosen (TVT) und bei 4%
Delirien auf [11]. Hieraus ergeben sich
potenzielle  Arzneimittelinteraktionen
u.a. mit Antipsychotika (erhohtes Risi-
ko fiir Hypotonien, TVT und Delirien),
trizyklischen Antidepressiva (Hypotoni-
en und Delirien) und Benzodiazepinen
(Delirien; [26]).

(Hydroxy-)Chloroquin

Die Malariamittel Chloroquin und Hy-
droxychloroquin haben einen festen
Stellenwert in der Rheumatologie [9]
und werden aufgrund potenziell anti-
viraler Effekte im Rahmen klinischer
Studien zur Behandlung von COVID-
19 getestet [6]. (Hydroxy-)Chloroquin
kann v.a. bei dlteren Menschen neu-
ropsychiatrische UAW bis hin zu Psy-
chosen auslosen [20]. Dariiber hinaus
kann (Hydroxy-)Chloroquin die An-
fallsschwelle senken, die QTc-Zeit ver-
langern und CYP2D6 inhibieren [9],
woriiber vielfiltige pharmakodynami-
sche und -kinetische Interaktionen mit
Psychopharmaka moglich sind. Auf-
grund der groflen Medienprisenz von
(Hydroxy-)Chloroquin in den vergan-
genen Wochen ist es denkbar, dass Men-
schen aus Sorge vor einer Ansteckung
mit SARS-CoV-2 selbststindig eine
Medikation mit (Hydroxy-)Chloroquin
einleiten oder Patienten mit rheumato-
logischer Erkrankung ihre bereits be-
stehende Therapie mit (Hydroxy-)Chlo-
roquin steigern. In beiden Szenarien
konnte es unbeabsichtigt zum Auftre-
ten psychiatrischer UAW kommen. Diese
Uberlegungen veranschaulichen, dass ei-
ne detaillierte Medikamentenanamnese
essenziell in der Abklidrung neu aufge-
tretener psychiatrischer Symptome ist.
(Hydroxy-)Chloroquin sollte aus den
genannten Griinden nur bei gegebener
(rheumatologischer) Indikation in der
arztlich verordneten Dosierung oder in-
nerhalb klinischer Studien zu COVID-
19 verabreicht werden.

Fazit fiir die Praxis

= Wirkstoffe mit atemdepressiver Wir-
kung (z.B. Benzodiazepine) sollten

bei alteren und pulmonal vorer-
krankten Patienten zuriickhaltend
eingesetzt werden.

== Pneumonien zdhlen zu den haufigs-
ten Todesursachen bei mit Clozapin
behandelten Patienten.

== Zahlreiche Psychopharmaka konnen
hamatotoxische Effekte ausiiben.
Insbesondere die Neueinstellung auf
Clozapin sollte vor dem Hintergrund
des bekannten Agranulozytoserisikos
sorgfaltig abgewogen werden.

== Die Behandlung mit Antipsychotika
kann das Risiko fiir venése Thrombo-
embolien erh6hen.

== Durch eine Infektion kann es zu
einer Hemmung des Arzneistoff-
metabolismus kommen, sodass mit
erhohten Wirkstoffspiegeln bis hin zu
Intoxikationen zu rechnen ist. Dosis-
reduktionen sind bei Medikamenten
wie Clozapin beim Auftreten von
Fieber bereits vor Erhalt des Medika-
mentenspiegels vorzunehmen.

== Die Reduktion des Tabakkonsums
bei einer Infektion der Atemwege
kann zu einem Anstieg der Wirk-
stoffspiegel von Cytochrom-P450-
Isoenzym(CYP)1A2-Substraten fiih-
ren.

== Im Rahmen von (telefonischen) Pa-
tientenkontakten sollte aktiv nach
unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen gefragt werden.
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Akademikerkinder stehen
starker unter Stress

Der Studienbeginn ist eine aufregende
Phase. Kinder aus Akademikerhaushal-
ten haben wahrend dieser Zeit allerdings
deutlich mehr Stress als solche aus Nicht-
Akademikerfamilien. Das hat das schwei-
zerisch-deutsche Forschungsteam, Prof. Dr.
Alex Bertrams von der Universitdt Bern und
Dr. Nina Minkley von der Ruhr-Universitat
Bochum (RUB), durch Haaranalysen unter
Studienanfangerinnen herausgefunden.

In Stresssituationen schiittet der Korper
vermehrt das Hormon Cortisol aus, das
auch in die wachsenden Haare gelangt
und sich dort — im Falle von uber langere
Zeit hohen Werten - einlagert. Untersucht
man die Haare, kann man daran erkennen,
in welchen Phasen eine Person vermehrt
Stress hatte.

Um herauszufinden, ob sich das Stressle-
vel bei jungen Menschen mit verschiede-
nen familidren Hintergriinden zu Beginn ei-
nes Hochschulstudiums unterscheidet, ge-
wann das Forschunsgsteam insgesamt 71
Testpersonen. ,Die einzigen Einschlusskri-
terien waren, dass sie im ersten Semester
sein mussten, und dass sie ausreichend lan-
ges Haar hatten”, erklart Dr. Nina Minkley.
Es stellte sich heraus, dass Studienanfange-
rinnen, in denen mindestens ein Elternteil
selbst tiber einen Hochschulabschluss ver-
fligte, hohere Stresslevel aufwiesen als sol-
che aus Nicht-Akademikerhaushalten, ob-
wohl sie sich in anderen Punkten nicht un-
terschieden. Das Forschungsteam interpre-
tiert dieses Ergebnis als Zeichen dafiir, dass
Akademikerkinder starker unter Druck sind,
weil ein Versagen im Studium einen Sta-
tusverlust fiir sie und ihre Familie bedeuten
wiirde.

Originalpublikation:  Bertrams, A.
& Minkley, N.. Preliminary indicati-
ons that first semester students from
academic households exhibit higher
hair cortisol concentrations than their
peers from non-academic households,
in: Frontiers in Psychiatry 2020, DOl

10.3389/fpsyt.2020.00580

Quelle: Ruhr-Universitdt Bochum
[25.06.2020]


http://www.fachinfo.de
http://www.fachinfo.de
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2007016
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2007016
https://doi.org/10.1016/j.thromres.2020.04.013
https://doi.org/10.1016/j.thromres.2020.04.013
https://doi.org/10.1159/000507638
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102537
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102537
https://doi.org/10.1002/alr.22579
https://doi.org/10.1002/alr.22579

	Psychopharmakotherapie in Zeiten der COVID-19-Pandemie
	Zusammenfassung
	Abstract
	Atemdepression und Pneumonie
	Hämatotoxizität
	Thromboembolische Ereignisse
	Veränderungen des Arzneistoffmetabolismus
	Neueinstellung auf Psychopharmaka
	Remdesivir
	(Hydroxy‑)Chloroquin
	Fazit für die Praxis
	Literatur


