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Ubersicht

Antipsychotika-induzierte
Dopamin-Supersensitivitatspsychose
bei psychiatrischen Patienten

Gudrun Hefner, Eltville

Bei Langzeitverabreichung (mindestens 3 Monate) von
Antipsychotika kann es bei Gabe zu hoher Dosen (ab

ca. 80 % D,-Rezeptorbesetzung) zu einer Heraufregulation
von Dopamin-D,-Rezeptoren (insbesondere im high-affinity
state) im Gehirn und somit zu einer Dopamin-Supersen-
sitivitdt kommen. Die Patienten benétigen immer héhere
Antipsychotika-Dosen, um die gesteigerte Dopamin Rezep-
torenanzahl optimal zu besetzen und somit psychotische
Symptome zu kontrollieren. Klinische Konsequenzen der
Dopamin-Supersensitivitat sind u. a. tardive Dyskinesien,
Antipsychotikatoleranz und multiple Riickfélle/Dopamin-
Supersensitivitatspsychosen trotz stabiler Dosis. Die
Dopamin-Supersensitivitdtspsychose sollte méglichst frith
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Antipsychotic-induced dopamine supersensitivity psychosis in
psychiatric patients

Long-term treatment (at least 3 months) with antipsychotics in combi-
nation with too high dosages (>80 % D, receptor occupancy) can lead
to an upregulation of Dy-receptors (in particular in high-affinity state)
in the brain, and thus to a dopamine supersensitivity. Patients need in-
creasingly high dosages over time for a sufficient occupation of dopa-
mine receptors to control psychotic symptoms. Clinical consequences
of dopamine supersensitivity are, amongst others, tardive dyskinesia,
drug-tolerance to antipsychotics and multiple relapse episodes/dopa-
mine supersensitivity psychoses despite stable antipsychotic dosages.
Dopamine supersensitivity psychosis should be diagnosed early in clini-
cal course to prevent increasingly high dosages over time. Drug-induced
motor abnormalities (e.g. tardive dyskinesia) should be diagnosed early
and as a consequence, dosage should be reduced to prevent supersensi-
tivity. Minimal therapeutic maintenance dosages should be aimed. Partial
agonists, as aripiprazole, induce no dopamine supersensitivity and can
downregulate the upregulated dopamine receptors over time. Otherwise,
atypical antipsychotics with a high affinity to 5-HT,, receptors should
be prescribed for prevention, preferably as intermittent treatment.
Adjunctive antiseizure drugs to antipsychotic treatment can prevent
supersensitivity and stabilize patients who already have a dopamine
supersensitivity status. Atypical antipsychotics, in particular as depot
long-acting injectables, can stabilize supersensitive patients by stable
drug concentrations with low peak concentrations. In the future, diagno-
sis, prevention, and treatment of dopamine supersensitivity should gain
more attention in clinical practice.

Key words: Antipsychotics, dopamine supersensitivity, drug-tolerance,
psychosis, tardive dyskinesia
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diagnostiziert werden, um immer weitere Dosissteigerungen
zu vermeiden. Zur Prévention sollten arzneimittelinduzierte
motorische Stérungen frith diagnostiziert und daraufhin

die Antipsychotikadosis reduziert werden. Minimale the-
rapeutische Erhaltungsdosen sollten angestrebt werden.
Partialagonisten sind in der Lage, heraufregulierte Dopa-
minrezeptoren wieder zu reduzieren und induzieren selbst
keine Dopamin-Supersensitivitdt. Ansonsten sollten Atypika
mit moglichst starker 5-HT,-Affinit4t bevorzugt eingesetzt
werden, moglichst als intermittierende Gabe. Die adjuvante
Gabe von Antikonvulsiva zu Antipsychotika kann praventiv
erwogen werden, aber auch zur Stabilisierung bei bereits
bestehender Dopamin-Supersensitivitét beitragen. Atypika,
insbesondere als Depot, konnen aufgrund stabiler Arzneistoff
Blutspiegel mit geringen Spitzenspiegeln zusétzlich stabili-
sierend wirken. Zukiinftig sollte die Diagnostik, Pravention
und Behandlung der Dopamin-Supersensitivitdt zunehmend
in den Fokus riicken.

Schliisselwérter: Antipsychotika, Dopamin-Supersensitivitat,
Toleranzentwicklung, Psychose, tardive Dyskinesie

Psychopharmakotherapie 2023;30:88-95.

Wer kennt einen dhnlichen Patienten? Der 56-jahrige
Patient kommt mit jahrelanger Hochdosisbehandlung
Haloperidol (derzeit 30 mg/Tag) in therapeutische Behand-
lung, zeigt motorische und psychotische Stérungen. Bei Be-
ginn der Medikationsinderung wird die Haloperidol-Dosis
(leitliniengerecht) reduziert, darauthin exazerbiert der Patient
- nach Dosissteigerung auf 35 mg/Tag Haloperidol ist er wie-
der Klinisch stabil. ,,Der braucht das®, wird dann gesagt, ,,der
therapeutische Referenzbereich von 1 bis 10 ng/ml passt bei
diesem Patienten nicht.“ Nach sechs Monaten wird er wieder
psychotisch.

Die aktuellen S3-Leitlinien Schizophrenie [10] und viele klini-
sche Studien und Ubersichtsarbeiten greifen zunehmend diese
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Ubersicht Dopamin-Supersensitivitatspsychose

Problematik auf: das Phdnomen der Dopamin-Supersensitivi-
tatspsychose.

Stellungnahme in S3-Leitlinie Schizophrenie

Die S3-Leitlinie Schizophrenie [10] besagt: ,Wie in der ge-
samten Medizin werden auch fir die Behandlung mit Antip-
sychotika sowohl eine Veranderung der Sensitivitit der Ziel-
rezeptoren (wie der D,-Rezeptoren) als auch die Gefahr eines
Rebounds als klinisch relevant erachtet. Damit einhergehen
kénnen das Risiko eines raschen Rebounds nach abruptem
Absetzen, eine Abnahme der Wirksamkeit der Antipsychoti-
ka bis hin zur Entstehung einer Behandlungsresistenz [48, 54],
eine Assoziation mit Spatdyskinesien und das Wiederauftreten
von psychotischen Symptomen bei gleicher Dosierung, was
bestandige Dosiserhchungen mit ungiinstiger Wirkungs-Ne-
benwirkungs-Relation nach sich ziehen kann [34, 54].“

Des Weiteren steht in den S3-Leitlinien Schizophrenie [10]:
»Zusatzlich liegt bei einem Anteil von ca. 20 % der Menschen
mit einer Schizophrenie eine Therapieresistenz auf Antipsy-
chotika vor. Folgen dieser klinischen Situation kénnen sehr
hohe Dosierungen und Polypharmazie sein, die bei fehlendem
klinischem Nutzen hdufig nicht riickgidngig gemacht werden
und zu einem ungiinstigen Risiko-Nutzen-Verhaltnis fithren
kénnen. Nicht nur unter der Annahme, dass es beim Men-
schen Supersensitivititseffekte gibt, sondern auch aufgrund
des Risikos von Absetzphinomenen ist bei schneller Dosisre-
duktion bzw. abruptem, unkontrolliertem Absetzen ein erhoh-
tes Rezidivrisiko anzunehmen.“

Allgemeines

Die Dopamin-Supersensitivitit ist beim Menschen nicht wi-
derspruchlos nachgewiesen worden — bisher ist diese noch
eine Hypothese. In tierexperimentellen Studien konnte die
Theorie jedoch bereits verifiziert werden [6, 35, 38, 54]. Bei
Schizophreniepatienten wurden bereits zahlreiche klinische
Studien durchgefithrt (Diagnostik der Supersensitivitit an-
hand [6]), welche diese Hypothese unterstiitzen. Der Grund,
warum manche Patienten unter Hochdosisbehandlung mit
Antipsychotika iiber eine lingere Zeit eine Dopamin-Super-
sensitivitdt entwickeln und andere nicht, konnte bisher nicht
hinreichend geklért werden. Hier spielen moglicherweise auch
die Komedikation, die Adhdrenz, und phénotypische/geno-
typische individuelle Faktoren eine Rolle.

Im folgenden Text werden wesentliche Erkenntnisse insbeson-
dere von Chouinard und Kollegen wiedergegeben [6], die sich
schon seit Jahrzehnten diesem Thema gewidmet haben.

Die genannten Autoren bezifferten die Privalenzzahlen der
Dopamin-Supersensitivitdt unter Schizophreniepatienten mit
30 %, bei therapieresistenten Schizophreniepatienten mit 70 %
[6]. Tatsdchlich ist Therapieresistenz eng mit der Entstehung
einer Dopamin-Supersensitivitit verkniipft, da diese lang-
fristig zu einer Toleranzentwicklung auf Antipsychotika und
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somit zu einer Therapietoleranz fithrt [38, 54]. Therapiere-
sistenz kann durch eine Dopamin-Supersensitivitdt induziert
werden, diese ist jedoch einer von zahlreichen Faktoren, wel-
che zu einer Therapieresistenz fithren konnen [4].

Dopamin-Supersensitivitdtspsychose

Eine Dopamin-Supersensitivititspsychose entsteht aufgrund
einer medikamentdsen Behandlung mit Antipsychotika (mit
D,-antagonistischer Aktivitdt) - diese sind erste Wahl zur
Behandlung von psychotischen Symptomen u.a. bei schizo-
phrenen Patienten. Bei Langzeitverabreichung (mindestens
3 Monate [3]) kann es jedoch bei Gabe hoher Dosen (ab ca.
80% D,-Rezeptorbesetzung, EPMS-Schwelle [20, 23]) zu
einer Heraufregulation von D,-Rezeptoren (insbesondere im
high-affinity state [43]) im Gehirn, und somit zu einer Dop-
amin-Supersensitivitit kommen [6, 20]. Bei D,-Rezeptoren
im high-affinity state hat eine zusatzliche Sensibilisierung der
Dopamin-Rezeptoren stattgefunden, die damit fiir Dopamin
noch sensibler werden [42, 43]. Abbildung 1 veranschau-
licht das Prinzip der Dopamin-Supersensitivitit sowie die
klinischen Konsequenzen. Es wird ersichtlich, dass Patienten
mit einer Dopamin-Supersensitivitit immer hohere Antipsy-
chotika-Dosen benétigen, um die gesteigerte Zahl an Dop-
amin-Rezeptoren optimal zu besetzen und somit psychotische
Symptome zu kontrollieren [33]. Es kommt langfristig zur An-
tipsychotika-Toleranz. Immer héhere Antipsychotika-Dosen
und somit héhere Blutkonzentrationen kénnen tardive Dys-
kinesien [16] und Positivsymptome/die Supersensitivitéitspsy-
chose [4] kurzfristig maskieren, jedoch auch Parkinsonismus
und Negativsymptome induzieren [20].

Diagnostik der Dopamin-Supersensitivitat

Die Diagnose einer Dopamin-Supersensitivititspsychose kann
nur dann gestellt werden, wenn der Patient eine hohe Dosis
und eine Langzeitbehandlung mit Antipsychotika erhalten
hat [21]. Dennoch sollte die Supersensitivitit moglichst frith
diagnostiziert werden, um weitere Steigerungen der Antipsy-
chotika-Dosen zu vermeiden [3, 6, 15]. Klinische Anzeichen
und Diagnosekriterien fiir eine Dopamin-Supersensitivitats-
psychose sind in Tabelle 1 dargestellt. Unter anderem muss der
Patient fiir mindestens drei Monate Antipsychotika in hoher
Dosierung eingenommen haben, bevor eine psychotische Ex-
azerbation nach Dosisreduktion oder Absetzen aufgrund von
Supersensitivitatseffekten erfolgt.

Tardive Dyskinesien, aber auch andere arzneistoffinduzierte
motorische Stérungen konnen auf eine Supersensitivitit hin-
weisen [3, 5, 6]. Kapur und Kollegen ermittelten, dass eine
striatale D,-Rezeptorbesetzung von mindestens 65 % fiir eine
optimale Antipsychotika-Wirkung erreicht werden muss [23],
Parkinsonismus tritt ab circa 78 % Besetzung auf. Somit kon-
nen alle Antipsychotika, die diesen Bereich von circa 80 % Be-
setzung aufgrund zu hoher Dosen langfristig iiberschreiten,
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Abb. 1. Bei Langzeitverabreichung (mindestens 3 Monate) von Antipsychotika kann es bei Gabe zu hoher Dosen (ab ca. 80 % D,-Rezeptorbeset-
zung) zu einer Heraufregulation von D,-Rezeptoren (insbesondere im high-affinity state, D,"'9" im Gehirn und somit zu einer Dopamin-Supersen-
sitivitdt kommen (Synapse rechts). Prasynaptisch &ndert sich u.a. an der Bildung, Abgabe und Wiederaufnahme/Dopamintransport (DAT) von
Dopamin nichts. Die Heraufregulation von D,-Rezeptoren verstérkt die dopaminerge Signaltransduktion (roter Pfeil) und induziert somit einen
dopaminsupersensitiven Status. Klinische Konsequenzen der Dopamin-Supersensitivitat sind u. a. tardive Dyskinesien, Antipsychotikatoleranz und

multiple Ruckfalle/Psychosen trotz stabiler Dosis (modifiziert nach [6, 351).

eine Supersensitivitit induzieren [4, 20]. Fallon und Kollegen
[13] identifizierten anhand von tardiver Dyskinesie schizo-
phrene Patienten mit Dopamin-Supersensitivitit und detek-
tierten, dass diese Supersensitivitit der Grund fiir 30 bis 40 %
der Riickfalle von schizophrenen Patienten ohne Dosisreduk-
tion/Absetzen der Medikation sein kann.

Fiir die klinische Praxis haben Chouinard und Kollegen [6]
tabellarisch die verschiedenen Typen von Symptomen nach
Absetzen von Antipsychotika (differenziert nach: rebound,
relapse, persistent postwithdrawal disorders, recurrence) mit-
einander verglichen. Die diagnostischen Kriterien fiir eine
Dopamin-Supersensitivititspsychose entsprechem am ehesten
dem ,,postwithdrawal disorder*. Patienten mit einer Dopamin-
Supersensitivitdt erleiden schneller einen psychotischen Riick-
fall bei Dosisreduktion/Absetzen als Patienten ohne [7], da
eine groflere Anzahl von Dopamin-Rezeptoren besetzt werden
kann und so der prodopaminerge Effekt vergleichsweise grof3
ist. Die Zeit bis zum Auftreten der Psychose ist abhingig von
der Halbwertszeit des Arzneistoffs.
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Pravention der Dopamin-Supersensitivitat
Chouinard und Kollegen stellten in einer Ubersichtsarbeit
Strategien vor, wie solch eine Supersensitivitit zu verhin-
dern ist (Tab. 2) [6]. Der erste Schritt ist die Erfassung und
Diagnose von arzneimittelinduzierten motorischen Stérun-
gen [6]. In der klinischen Praxis werden bei Auftreten von
arzneimittelinduzierten motorischen Stérungen noch immer
Anticholinergika, z. B. Biperiden verschrieben. Die S3-Leitli-
nien [10] schreiben diesbeziiglich, dass Biperiden nur kurz-
fristig angewendet werden und die Anwendung so rasch wie
moglich beendet werden soll. Frithdyskinesien sollen durch
Dosisreduktion oder Absetzen behandelt werden, um die D,-
Rezeptorblockade unter 80 % zu senken [23] — nicht mit Anti-
cholinergika. Auch eine Prolactinerh6hung ist, wie extrapyra-
midal-motorische Storungen (EPMS), ein wichtiger Indikator
fir eine Dopaminrezeptoriiberblockade [5] - jedoch koénnen
sowohl EPMS als auch eine Prolactinerh6hung schon bei mi-
iger Dopaminnrezeptorblockade entstehen.

Eine Kombinationstherapie von Antipsychotika sollte auf-
grund Dopaminrezeptoriiberblockade moglichst vermieden
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Tab 1. Diagnostikkriterien fur eine Dopamin-Supersensitivitdtspsychose, induziert durch Antipsychotika (gekiirzt und modifiziert nach Chouinard

et al. und Fukai et al. [3, 6, 15]1)

A. Der Patient muss mindestens fiir drei Monate Antipsychotika in hoher Dosierung eingenommen haben, bevor eine psychotische Exazer-

bation/ein Riickfall nach Dosisreduktion oder Absetzen erfolgt

B. Mindestens eines der folgenden Major Kriterien muss erfillt sein:

1. Schnelles Wiederauftreten von psychotischen Positivsymptomen (u. a. Sinnestduschung, Halluzinationen, Verlust des Aufmerksamkeits-
fokus (Katatonie), Wahnvorstellungen, Passivitatssymptome nach Schneider, Symptome nach Rating Scale for Psychotic Symptoms
[BPRSD) bei Reduktion oder Absetzen der Medikation in den letzten funf Jahren

2. Ruckfall- oder Absetzpsychose mit Symptomen, definiert in (1), und Entstehung von einer motorischen Stérung, einschlieBlich tardiver
Dyskinesie oder zwei Extrapyramidal Symptom Rating Scale items >2/6 oder ein Item >3/6

3. Hohere Riickfallfrequenz (akute psychotische Exazerbation) wéhrend einer fortlaufenden, kontinuierlichen Behandlung mit Antipsycho-

tika

4. Toleranzentwicklung gegenuber der Antipsychotika-Wirkung (Dosissteigerung um =20 % wahrend der letzten 5 Jahre) bzw. gesteigerte
Antipsychotika-Dosen um mindestens 20 % kénnen die psychotischen Symptome nicht mehr abdecken, welche zuvor ausreichend be-
handelt werden konnten, oder kdnnen nur noch mit Dosisaquivalenten =12 mg Haloperidol/Tag maskiert werden

5. Antipsychotikatoleranz in der Vergangenheit und jetzige Antipsychotika-Hochdosisbehandlung bei mindestens zweimal taglicher Gabe

6. Psychotische Symptome nach Dosisreduktion der Antipsychotika sind neue Symptome (nicht vorher diagnostiziert) oder haben einen

ausgepragteren Schweregrad

C. Mindestens eine der folgenden Minor-Kriterien muss erfillt sein, wenn nur ein Major-Kriterium erfillt ist:

1. Tardive Dyskinesie (nach Standarduntersuchung)

2. Patient benétigt Dosisdquivalente >12 mg Haloperidol/Tag mit geringem therapeutischen Ansprechen
3. Schnelle Verbesserung der psychotischen Symptomatik, nachdem die Dosis des Antipsychotikums nach einer Reduktion/einem Abset-

zen wieder gesteigert wurde

4. Deutliche Exazerbation der psychotischen Symptome bei Stress/Anspannung/Belastung
5. Psychotischer Ruckfall tritt nach einer plétzlichen Dosisreduktion der Antipsychotika auf (=10 %), aber nicht, wenn dieselbe Dosisreduk-

tion schrittweise und langsam erfolgt

6. Exazerbation der Psychose bei Gabe von Dopamin-Partialagonisten

7. Psychotische Symptome am Ende des Injektionsintervalls (fir Patienten mit Depot-Antipsychotika)
8. Hohere Ruckfallrate bei kontinuierlicher Einnahme als bei Non-Adhéarenz
9. Hohe Prolactin-Blutspiegel (1,5-mal so hoch mindestens einmal wéhrend der Behandlung mit Antipsychotika)

D. Ausschlusskriterien:
1. Patienten in der ersten akuten Krankheitsphase

2. Patienten mit fortlaufender schwerer Psychose, welche nicht auf Antipsychotika ansprechen

E. Psychotische Exazerbationen treten innerhalb von 24 Stunden bis 6 Wochen nach Dosisreduktion/Absetzen der oralen Medikation auf,

fur Depot-Antipsychotika 1 bis 7 Tage vor der nachsten Injektion

F. Die Positivsymptome nach Dosisreduktion/Absetzen der Antipsychotika dauern mindestens sechs Wochen an

werden [10] und der Patient (in Monotherapie) innerhalb des
therapeutischen Referenzbereichs eingestellt werden [18].

Die Konsensus-Leitlinien fiir therapeutisches Drug-Monito-
ring in der Neuropsychopharmakologie [18] listen therapeu-
tische Referenzbereiche von Antipsychotika, in deren Bereich
eine optimale Wirksamkeit und Vertréglichkeit der Medika-
tion erwartet werden kann. Die Referenzbereiche basieren zu-
meist auf Positronen-Emissionstomographie-(PET-)Studien,
in denen die Dopaminrezeptorbesetzung der Antipsychotika
in Abhingigkeit von der Blutkonzentration in nicht super-
sensitiven Patienten (urspriinglicher Dopaminrezeptorstatus)
untersucht wurde [17]. Der Patient sollte innerhalb dieses
Referenzbereichs auf die niedrigste effektive und vertrégliche
Arzneistoff-Konzentration titriert werden. Die Referenzberei-
che sind nur in Monotherapie giiltig.

Minimale therapeutische Erhaltungsdosen sollten angestrebt
werden, und die Tagesdosis sollte, sofern moglich, auf mog-
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lichst viele Gaben verteilt werden - somit werden hohe Spit-
zenspiegel vermieden.

Im dritten Schritt sollte nach stabiler Einstellung der Erhal-
tungsdosis eine intermittierende Gabe der Antipsychotika an-
gestrebt werden. Die intermittierende Gabe hat das Ziel, die
Kontinuitdt der Dopaminrezeptor-Blockade zu durchbrechen,
sodass langfristige Veranderungen im Gehirn verhindert wer-
den kénnen, da die Dopaminrezeptoren immer wieder in ihren
urspriinglichen Zustand zuriickkehren konnen. ,, Intermittie-
rend“ bedeutet, dass kurze Pausen gemacht werden. McCrea-
die et al. und Remington und Kollegen [32, 40] demonstrierten
in einer Studie, dass eine intermittierende Gabe wéhrend einer
langfristigen Erhaltungstherapie zur Riickfallprophylaxe ge-
nauso gut sein kann wie eine kontinuierliche Gabe. Die inter-
mittierende Dosis sollte dquivalent zur kontinuierlichen Dosis
sein. Nyberg et al., Uchida et al. und Lee et al. zeigten anhand
von PET-Studien, dass eine kontinuierliche D,-Rezeptorblo-
ckade fur eine Rickfallpravention nicht vonnéten ist [28, 37,
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53]. Fiir orale Arzneimittel konnte eine intermittierende Gabe
bedeuten, das Antipsychotikum nur montags bis donnerstags
zu geben, oder nicht am Wochenende [32]. Bei Depot-Anti-
psychotika kann das Dosisintervall verdoppelt werden. Bei
dieser Strategie ist allerdings zu beriicksichtigen, was unter
anderem De Hert et al. in einem systematischen Review und
einer Metaanalyse detektierten: Es besteht eine hohe Evidenz
fiir ein erhdhtes Rezidivrisiko im Rahmen von intermittieren-
den Behandlungsstrategien, im Vergleich zu einer kontinuier-
lichen Behandlung bei kurzfristigen Beobachtungszeitraumen
im Zeitraum von bis zu einem Jahr [9].

Wahl des Antipsychotikums

Alle Antipsychotika mit D,-antagonistischer Wirkung — Typi-
ka und Atypika - kénnen D,-Rezeptoren heraufregulieren und
somit die Rezeptordichte erhohen (und/oder die Anzahl an
D,"igh_Rezeptoren steigern) [43] und somit eine Dopamin-Su-
persensitivitit verursachen. Da Dopamin in Konkurrenz mit
Antipsychotika an die Rezeptoren bindet, finden psychotische

Tab. 2. Hinweise fir die Pravention von einer Dopamin-Supersensitivitdtspsychose und tardiver

Dyskinesie (nach [6])

Pravention und Detektion einer Uberblockade von D,-Rezeptoren (modifiziert nach [6])

m Nutzung von Standard-Erfassungsinstrumenten (z. B. Extrapyramidal Symptom Rating Scale)
zur frihen Erfassung von EPMS, inklusive tardiver Dyskinesie, unabhangig von der Art des
Antipsychotikums; Merke: auch eine Hyperprolaktindmie ist ein Indikator fiir eine D,-Rezep-

tortiberblockade

Die Erhaltungsdosis des Antipsychotikums sollte geringer sein als in der akuten Phase; die
Dosis sollte schrittweise reduziert werden; wenn dies nicht mdglich ist, ist an eine Dopamin-
Supersensitivitatspsychose zu denken; ein Wechsel zu einem Antipsychotikum, welches

Riickfille schneller bei Substanzen statt, die eine geringere Af-
finitdt zu diesen Rezeptoren besitzen.

Als medikamentose Therapie sollten atypische Antipsychotika
gewihlt werden. Die Atypika sind im Vergleich zu Typika mit
einer geringeren Rate an motorischen Stérungen assoziiert [4].
Die geringere Inzidenz an motorischen Stérungen bzw. der In-
duktion von Dopamin-Supersensitivitit konnte auch mit den
antagonistischen Effekten der Atypika am 5-HT,,-Rezeptor in
Verbindung stehen [6].

Der 5-HT,-Rezeptor wird sowohl mit der Pathologie der
Schizophrenie als auch mit dem Wirkungsmechanismus vieler
atypischer Antipsychotika in Verbindung gebracht. Die Be-
deutung eines zusitzlichen 5-HT,,-Antagonismus fiir einen
glinstigen Effekt auf Negativsymptome wird fiir die meisten
atypischen Antipsychotika diskutiert, ist aber als notwendiger
Mechanismus umstritten. Eine Ursache fiir das seltenere Auf-
treten von EPMS bei Atypika und somit auch fir die Wirkung
bei einer Dopamin-Supersensitivitit konnte u. a. eine 5-HT,4-
Blockade sein, wodurch die kortikale Dopaminausschiittung
gesteigert wird [19, 22].

Iyo und Kollegen schlagen vor, Antipsy-
chotika mit langerer Halbwertszeit und
geringerem Spitzen- zu Talpiegel-Ver-
héltnis zu wiahlen [20]. Diesbeziglich
konnen auch Depot-Antipsychotika
(Atypika) bei Patienten mit bereits be-
stehender Supersensitivitit vorteilhaft
sein [35].

Quetiapin hat zwar eine niedrige Affi-
nitdt zum D,-Rezeptor, allerdings in-

diese Symptome verbessern kann (z. B. Atypikum mit 5-HT,-Blockade), kann vorteilhaft sein.

Nach stabiler Einstellung auf eine méglichst niedrige Dosis innerhalb des therapeutischen
Referenzbereiches (Monotherapie, [18]): Gabe der Tagesdosis moglichst tiber den Tag
verteilt (Vermeidung von hohen Spitzenspiegeln); intermittierende Gabe (mit Pausen) an-
streben, z. B. keine Gabe am Wochenende oder Modifikation des Dosisintervalls (z. B. bei
Depotantipsychotika langsame Verlangerung des Injektionsintervalls auf das Doppelte);
Merke: auch Depotantipsychotika kdnnen aufgrund kontinuierlicher Rezeptorblockade eine
Dopamin-Supersensitivitat induzieren, intermittierende Gaben nicht.

Wahl des Antipsychotikums

m Atypische Antipsychotika in adaquater Dosierung (keine EPMS, innerhalb des therapeuti-
schen Referenzbereiches [18]) bevorzugen, am besten mit hoher Affinitat zum 5-HT,, Rezep-
tor (z.B. Olanzapin, Asenapin)

Vermeidung von typischen Antipsychotika, insbesondere Fluphenazin und Perphenazin

Vermeidung von atypischen Antipsychotika mit voriibergehender D,-Rezeptorbesetzung

oder loser D,-Rezeptor Bindung; Quetiapin sollte nicht l&nger als 2 Monate und in Dosen

<150 mg/Tag gegeben werden (sonst gesteigerte Inzidenz fir Rebound-Psychosen)

m Dopamin-Partialagonisten, z. B. Aripiprazol, in niedriger Dosis <20 mg/Tag eindosieren,
bevor eine Supersensitivitat Psychose entsteht; bei bestehender Dopamin-Supersensitivitat
graduierte Eindosierung zu der bestehenden Medikation unter strenger klinischer Beobach-
tung einer Exazerbation der Psychose; Aripiprazol bevorzugt mit einem niedrig dosierten
Antikonvulsivum nutzen

Niedrig dosierte Antikonvulsiva

m Lamotrigin 2 bis 25 mg/Tag wahrend der ersten Woche, mit Dosissteigerungen um
12,5 mg/Tag pro Woche bis 200 mg/Tag; Valproinsaure 125 bis 500 mg/Tag
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duziert es (vermutlich durch das lose
Bindungsverhalten, die kurze Halb-
wertszeit und die transiente hohe D,-
Rezeptorbesetzung) eine hohe Inzidenz
an Rebound-Psychosen [6, 24, 31, 52],
die durch multiple Rezeptorstimula-
tion (nicht nur D,) induziert werden.
Rasch (IR) oder verzogert freigesetztes
(XR) Quetiapin in einer Dosierung von
hochstens 150 mg/Tag kann jedoch si-
cher fiir zwei Monate als Adjuvans oder
Monotherapie bei diversen psychischen
Erkrankungen gegeben werden [1].
Dopamin-Partialagonisten besitzen eine
besondere Rolle in der Pravention von
Supersensitivitat. Sie sind in der Lage,
heraufregulierte =~ Dopaminrezeptoren
wieder zu reduzieren, und induzieren
selbst keine Dopamin-Supersensitivi-
tit [20, 49, 54]. Dariiber hinaus wirken
sie antagonistisch am 5-HT,,-Rezeptor,
was zusitzlich positiv wirkt [2].
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Bei Patienten mit bereits bestehender Supersensitivitat sollte
der Partialagonist Aripiprazol allerdings vorsichtig angewandt
werden, da das Risiko fiir eine psychotische Exazerbation ins-
besondere ab 20 mg erhoht ist [20, 51]. Wenn Aripiprazol ein-
dosiert wird, sollte dies langsam und graduiert erfolgen, mit
einer Zieldosis <20 mg/Tag [51]. Takase et al. [51] untersuch-
ten klinische Charakteristika bei schizophrenen Patienten mit
und ohne Dopamin-Supersensitivitit (nach Chouinard-Dia-
gnosekriterien [3]), die graduiert auf Aripiprazol umgestellt
wurden. Patienten mit einer Supersensitivitit entwickelten
signifikant haufiger eine Verschlechterung der Positivsympto-
matik (23 % vs. 8 %). Die psychotische Verschlechterung trat
19 Wochen nach Aripiprazol-Eindosierung auf. Zu diesem
Zeitpunkt erhielten die Patienten 20 mg Aripiprazol tiglich
und das zweite Antipsychotikum wurde bereits um 45 % redu-
ziert. Ma und Kollegen [30] konnten in einer Studie im Jahre
2022 ebenfalls ermitteln, dass supersensitive Patienten, welche
von anderen Antipsychotika auf Aripiprazol umgestellt wur-
den, ein grof3eres Risiko fiir eine Exazerbation besaf3en.

Der Arzneistoff sollte bei supersensitiven Patienten bevorzugt
als niedrig dosiertes Depot zusammen mit Antikonvulsiva ge-
geben werden [6]. Langfristig konnte Aripiprazol nach Aus-
dosierung der urspriinglichen Medikation bei supersensitiven
Patienten eine gute Option darstellen [49].

Die Rolle der Antipsychotika Clozapin, Olanzapin, Asenapin
und Risperidon wird im Folgenden bei der Behandlung der
Dopamin-Supersensitivitdt beschrieben.

Antikonvulsiva

Die adjuvante Gabe von Antikonvulsiva, namentlich Lamo-
trigin oder Valproinsiure, zu Antipsychotika kénnte, jedoch
auf niedriger Evidenzbasis [6, 35], praventiv erwogen werden
(Tab. 2) [4]. Die Antikonvulsiva kénnten die therapeutischen
Effekte der Antipsychotika augmentieren und deren Dosis ge-
ringer halten [4]. In einer Studie von Fallon etal. [12] wurde
festgestellt, dass die Mehrzahl der Patienten, die zu einem
Antipsychotikum noch Mood-Stabilizer einnahmen, keine
Supersensitivitit entwickelten. Antikonvulsiva scheinen auch
vorteilhaft fiir Patienten mit Supersensitivitit zu sein [7, 47].
Chouinard et al. [7] hypothetisierten, dass die Antikonvulsi-
va dem ,,Kindling-Phanomen® (eine fortschreitende Zunahme
neuronaler Antworten auf eher schwache Stimulation von Ge-
hirnarealen) von Antipsychotika entgegenwirken [35], dhnlich
zu dem ,Kindling-Phianomen® bei Entstehung von epilepti-
schen Anfillen [6].

Die Behandlung der Dopamin-Supersensitivitat

Es existieren zwei therapeutische Ansitze fiir die Behandlung
einer Dopamin-Supersensitivitit. Der eine Ansatz ist, einen
weiteren Anstieg der D,-Rezeptorendichte zu verhindern
oder zu reduzieren. Der zweite Ansatz ist mehr symptom- und
riickfallorientiert und besteht aus Behandlungen, welche die
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psychotischen Symptome bei Patienten mit Dopamin-Super-
sensitivitdt reduzieren.

Antikonvulsiva

Wie erwahnt, kann die adjuvante Gabe von niedrigdosierten
Antikonvulsiva (Lamotrigin oder Valproinséure) zu Antipsy-
chotika bei Patienten mit Supersensitivitat stabilisierend wir-
ken [7, 47].

Atypika

Atypika konnen eine Behandlungsoption bei Patienten mit
Dopamin-Supersensitivitit sein, die mit Typika behandelt wer-
den [8]. Die Behandlung dieser Patienten mit Atypika wird als
palliativ bezeichnet [6]. Die Typika werden langsam abgesetzt.
Bei der Wahl des Atypikums sind starke 5-HT,,-Antagonisten
zu bevorzugen. Olanzapin hat diesbeziiglich bei supersensiti-
ven Patienten bereits Wirksambkeit gezeigt (starke 5-HT4-Blo-
ckade) [36].

Clozapin [35] hat bei therapieresistenten Patienten Wirksam-
keit gezeigt [10] und konnte somit auch bei Patienten mit
Dopamin-Supersensitivitit eine Therapieoption sein [8, 35]
— auch bei Patienten, die derzeit mit anderen Atypika behan-
delt werden. Therapieresistente Patienten sprechen zu 70 % auf
Clozapin an, die Riickfallrate ist geringer und der Arzneistoff
ist vorteilhaft beziiglich der Entwicklung von tardiven Dyski-
nesien [11, 29, 45, 46]. Es ist jedoch zu beachten, dass, auch
wenn Clozapin nur geringe D,-antagonistische Aktivitit auf-
weist, dieser Arzneistoff bei Absetzen eine hohe Inzidenz an
Rebound-Psychosen oder Absetzpsychosen aufweist [34] (auf-
grund multipler Rezeptorstimulation, u.a. cholinerger und
histaminerger Rebound) - Clozapin ist aber aufgrund seiner
einzigartigen Wirksamkeit unverzichtbar fiir therapieresisten-
te oder suizidale Patienten [6, 10].

Des Weiteren kann Asenapin zur Behandlung der Super-
sensitivitdt eingesetzt werden. Es besitzt partialagonistische
Wirkung an 5-HT;,-Rezeptoren und 5-HT,-antagonistische
Effekte, neben dem D,-Antagonismus [44]. In Vergleich zu
anderen Antipsychotika hat es die stirkste Bindungsaffinitat
zu 5-HT,-Rezeptoren gezeigt. [35]. Asenapin konnte effektiv
bei supersensitiven Patienten eingesetzt werden (Asenapin zu
der bestehenden Medikation eindosiert, dann wurden diese
ausdosiert) und auch eine Clozapin-Rebound-Psychose nach
plotzlichem Absetzen verhindern [6, 39, 50].

Zeitlich begrenzte symptomorientierte Depotgabe

Wenn eine Supersensitivitit eingetreten ist, konnen Depot-
Antipsychotika (Atypika) helfen, mit ihrer kontinuierlichen
Blockade der D,-Rezeptoren innerhalb des therapeutischen
Referenzbereichs Fluktuationen von Spitzen- zu Talspiegel zu
minimieren [25, 27] und somit die Patienten zu stabilisieren.
Eine Risperidon-Depotgabe kann bei Dopamin-supersen-
sitiven Patienten sogar eine erh6hte Wirksambkeit haben [25,
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26, 27]. Eine Reduktion in der Fluktuation der Blutkonzent-
ration verbessert die Symptome der Supersensitivitit. Diese
Behandlung ist symptomorientiert, denn Depotantipsychoti-
ka induzieren iiber eine kontinuierliche D,-Rezeptorblockade
ebenfalls eine Dopamin-Supersensitivitat [25-27]. Die gerin-
gen Fluktuationen bei Depot-Antipsychotika wirken protektiv
[41].

Antipsychotika-Absetzung

Eine kontrollierte Dosisreduktion der Antipsychotika bei su-
persensitiven Patienten zielt zunéchst auf eine moglichst nied-
rige, individuell vertragliche Dosis ab. Zur Vermeidung von
Absetzphinomenen ist generell eine sehr langsame Reduktion
(teilweise iiber Monate) der antipsychotischen Medikation in
sehr kleinen Dosisschritten sinnvoll. Absetzsyndrome werden
trotzdem auftauchen, aber in milderer Form [14]. Die Dosis-
reduktion wird erst weiter fortgefiithrt, wenn der Patient nach
aufgetretener Symptomatik wieder ausreichend lange stabil ist.
Ein graduiertes Absetzen erlaubt eine bessere Differenzierung
zwischen Absetzsymptomen, Rebound usw. (s. [6, 10]). Die
Antipsychotika, welche zu Absetzsyndromen fiihren, sollten
identifiziert werden. Absetzsyndrome sind von einem Riick-
fall zu unterscheiden (s. Tab. 1 in [6]). Jeder Reduktionsprozess
muss individuell gestaltet werden. Antikonvulsiva sollten adju-
vant zur graduierten Dosisreduktion gegeben werden. Atypi-
sche Depot-Antipsychotika (CAVE: Aripiprazol, s.o.) kénnen
ebenfalls stabilisieren. Langfristig sollte eine intermittierende
Gabe angestrebt werden. Der Patient sollte moglichst wenig
Stress bei diesem Prozedere erfahren.

Elektrokonvulsionstherapie

Die Elektrokonvulsionstherapie (EKT) hat bei therapieresis-
tenten Patienten Wirksamkeit gezeigt [10]. Es ist moglich, dass
die EKT auch die heraufregulierten Dopaminrezeptoren nor-
malisieren kann [6].

Schlussfolgerung

Die zumeist iatrogen (aufgrund zu hoher Antipsychotika-Do-
sen) induzierte Dopamin-Supersensitivitat fithrt bei vielen
psychiatrischen Patienten zu einem instabilen Kurs bis hin zur
Therapieresistenz. Multiple Riickfille/Dopamin-Supersen-
sitivitatspsychosen trotz stabiler Dosis sollten nicht zu einer
weiteren Dosissteigerung fithren, da die Besserung nur kurz-
fristig ist. Zukiinftig sollte die Diagnostik, Pravention und Be-
handlung der Dopamin-Supersensitivitit zunehmend in den
Fokus riicken.
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