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ZUSAMMENFASSUNG

Seit Dezember 2020 stehen in der Europdischen Union
Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 zur Verfligung. Psychisch er-
krankte Personen haben ein erhdhtes Risiko fir einen
schweren oder tddlichen Verlauf einer SARS-CoV-2-Infek-
tion. So stellt sich die Frage, inwiefern Interaktionen zwi-
schen den neuen SARS-CoV-2-Impfstoffen und Psychophar-
maka zu erwarten sind. Grundsatzlich fehlen bislang noch
konkrete Daten Uber die Vertrdglichkeit und Wirksamkeit
einer Impfung gegen SARS-CoV-2 unter Psychopharmako-
therapie - aus Untersuchungen zu Impfstoffen gegen ande-
re Krankheitserreger lassen sich jedoch potenzielle Interak-
tionen ableiten, wie zum Beispiel eine reduzierte Immun-
antwort mit geringerer klinischer Wirksamkeit oder eine Er-
héhung von Medikamentenspiegeln aufgrund einer indirek-
ten Hemmung von metabolisierenden Enzymen durch
Impfstoffe. Andererseits zeigen depressive Patienten, die
mit Antidepressiva medikamentds behandelt werden, eine
bessere Immunantwort.

ABSTRACT

Vaccines against SARS-CoV-2 have been available in the
European Union since December 2020. Persons suffering
from mental illness have an increased risk of a severe or
fatal course following an infection with SARS-CoV-2. Thus,
the question arises to what extent interactions between
the newly approved vaccines and psychotropic drugs may
be expected. Data on the tolerability and efficacy of vac-
cines against SARS-CoV-2 under treatment with psychotro-
pic drugs are not available to date - however, potential in-
teractions can be derived from previous investigations on
vaccines against other pathogens, such as a reduced im-
mune response with lower clinical efficacy and an increase
in drug plasma levels due to the indirect vaccine-mediated
inhibition of metabolizing enzymes. On the other hand, de-
pressed patients treated with antidepressant medication
show a better immune response.
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Einleitung

Die Impfung gegen das severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2), dem Erreger der coronavirus dis-
ease 20719 (COVID-19), ist seit Dezember 2020 in Deutschland
verfligbar. Neben messenger ribonucleic acid (mRNA)-Impfstof-
fen wie BNT162b2 (BioNTech/Pfizer) [1] und mRNA-1273 (Mo-
derna) [2] stehen auch vektorbasierte Impfstoffe zur Verfligung
wie z.B. AZD1222 (AstraZeneca) [3] und Ad26.COV2.S (Jans-
sen-Cilag/Johnson & Johnson) [4].

Zahlreiche Studien haben sich mit den Zusammenhdngen
zwischen psychischen Erkrankungen und dem Krankheitsver-
lauf einer SARS-CoV-2-Infektion befasst. Das Vorliegen einer
psychischen Erkrankung ist nicht nur mit einem 1,65-fach er-
hohten Risiko einer SARS-CoV-2-Infektion vergesellschaftet
[5], sondern steigert ebenfalls die Gefahr fiir einen schweren
beziehungsweise tddlichen Krankheitsverlauf. So ist das Risiko
eines psychisch erkrankten Menschen, an den Folgen einer
COVID-19-Infektion zu versterben, im Allgemeinen um das
1,5-Fache erh6ht [6]. Das Vorliegen einer Schizophrenie ist so-
gar mit einem 2,65-fach erhohten Risiko eines tddlichen
COVID-19-Verlaufs assoziiert [7].

Grundsétzlich ist festzuhalten, dass zum gegenwadrtigen
Zeitpunkt noch keine systematisch erhobenen Daten hinsicht-
lich der Wirksamkeit einer COVID-19-Impfung bei psychisch er-
krankten Patienten oder konkreter (Arzneimittel-)Interaktio-
nen zwischen den genannten Impfstoffen und Psychopharmaka
vorliegen [8]. Aus der Literatur zu anderen Impfstoffen und In-
fektionskrankheiten lassen sich jedoch Hypothesen aufstellen,
welche Wechselwirkungen zwischen Psychopharmaka und
COVID-19-Impfstoffen zu erwarten sein konnten. Zu den Be-
sonderheiten der Psychopharmakotherapie im Zusammenhang
mit der SARS-CoV-2-Pandemie im Allgemeinen, z.B. im Hin-
blick auf arzneimittelinduzierte Agranulozytosen, wurden
Empfehlungen durch unsere Arbeitsgruppe bereits zusammen-
gefasst (s. Referenz [9]).

Risiken einer SARS-CoV-2-Infektion
bei psychiatrischen Patienten

Psychisch erkrankte Personen weisen {berdurchschnittlich
hdufig ein somatisches Risikoprofil fiir Infektionskrankheiten
auf. Eine psychische Erkrankung geht mit einem 1,4- bis 2-fach
erhohten Risiko fiir Adipositas, arterielle Hypertonie und Diabe-
tes mellitus Typ 2 einher [10], wohingegen Patienten, die an
einer Schizophrenie erkrankt sind, ein 1,8-fach erhéhtes Risiko
fir eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung aufweisen
[11]. Dariber hinaus sind bestimmte Medikamente zur Be-
handlung psychischer Erkrankungen wie Clozapin, Olanzapin
und Mirtazapin mit einem hohen Risiko einer Gewichtszunah-
me beziehungsweise der Entwicklung eines metabolischen Syn-
droms vergesellschaftet [12]. Das Vorhandensein der genann-
ten somatischen Komorbiditdten erh6ht neben dem Vorliegen
einer psychiatrischen Erkrankung zusatzlich das Risiko fiir einen
schweren oder sogar todlichen COVID-19-Verlauf [13].
Aufgrund einer fehlgesteuerten T-Zell-Funktion sind schwe-
re psychische Erkrankungen mit einer gestérten Immunfunk-
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tion und proinflammatorischen Effekten assoziiert [14, 15]. Da-
riber hinaus kdnnen einige typische Symptome psychischer Er-
krankungen in Zusammenhang mit einer gestorten Immun-
funktion gebracht werden. So erhoht beispielsweise Schlaf-
mangel (d. h. weniger als 6 Stunden Schlaf pro Nacht) das Risi-
ko, an Infektionen der oberen Atemwege zu erkranken, um ein
4-Faches [16]. Soziale Isolierung und Einsamkeit gehen eben-
falls mit proinflammatorischen Effekten und einer gestorten
Immunantwort auf virale Erreger einher [17].

Neben diesen Risikofaktoren auf somatisch-biologischer
Ebene spielen auch soziale Aspekte eine entscheidende Rolle
[8]. Hierzu gehoren unter anderem die medizinische Unterver-
sorgung psychisch erkrankter Personen [18] und deren im Rah-
men der Grunderkrankung eingeschrankte Fahigkeit, die SARS-
CoV-2-Pandemie umfassend zu verstehen und die entsprechen-
den vorbeugenden MaBnahmen wie die Abstands- und Hygie-
neregeln konsequent einzuhalten [19].

Risiken einer SARS-CoV-2-Infektion unter
bestehender Psychopharmakotherapie

Die Behandlung mit bestimmten Psychopharmaka kénnte das
Risiko fiir eine SARS-CoV-2-Infektion sowie fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf erhohen. Hinweise hierflr gibt es vor allem
fur die Anwendung von Clozapin, worunter ein 1,76-fach er-
hohtes Risiko fiir eine SARS-CoV-2-Infektion beschrieben wur-
de [20]. Eine Studie aus dem Jahr 2008 lieferte zudem bereits
Hinweise, dass Patienten, die mit einem Antipsychotikum be-
handelt werden, ein um 60% erhohtes Risiko aufweisen, eine
Pneumonie zu entwickeln [21]. Fiir eine Pneumonie konnte
eine groRe taiwanesische Fallkontrollstudie ein 3,18-fach er-
hohtes Risiko unter Clozapin-Anwendern nachweisen, wohin-
gegen andere Antipsychotika der zweiten Generation ein deut-
lich geringeres, jedoch ebenfalls erhéhtes Risiko fiir eine Pneu-
monie zeigten: 1,83-fache Erh6hung unter Olanzapin, 1,63-
fache Erhéhung unter Quetiapin und 1,32-fache Erhéhung un-
ter Risperidon [22]. Es muss bedacht werden, dass insbesonde-
re bei Patienten mit einer Schizophrenie Infektionen der Atem-
wege eine hdufige Todesursache darstellen. So ist das Risiko fiir
eine todlich verlaufende Influenza oder (bakteriell bedingte)
Pneumonie bei Patienten mit einer Schizophrenie 7-fach hoher
als in der Allgemeinbevélkerung [23].

De Leon und Kollegen untersuchten ausfiihrlich die Zusam-
menhdnge zwischen Clozapin und Pneumonie und gehen von
einem komplexen Pathomechanismus aus: (1) Aufgrund eines
entziindlichen Prozesses und damit einhergehend einer Zyto-
kin-vermittelten Abbauhemmung (via Cytochrom-P450 [CYP]
1A2) kann es zu einem Anstieg des Clozapinspiegels kommen.
(2) Clozapin selbst kann, insbesondere wdhrend der Aufdosie-
rungsphase, proinflammatorisch wirken sowie (3) aufgrund
der bekannten negativen Auswirkungen auf die Leukozytenzahl
das Risiko einer Infektion erhdhen, insbesondere das Risiko
einer Pneumonie [24].

Grundsétzlich erscheint das Infektionsrisiko unter Behand-
lung mit Clozapin in Abhdngigkeit von der Behandlungsdauer
aufgrund der Entwicklung einer Hypogammaglobulindmie
erhoht, welche die Immunglobulinklassen IgM, 1gG und IgA
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betrifft [25]. Die Gabe von Vitamin D scheint hingegen einen
protektiven Effekt zu zeigen (Hinweise auf Verbesserung der
Antigenprasentation und der T-Zell-Funktion; im Falle einer
SARS-CoV-2-Infektion Einfluss auf die angiotensin-converting
enzyme 2 (ACE2)-Expression) [26].

Wirksamkeit einer COVID-19-Impfung bei
mit Psychopharmaka behandelten Patienten

In der oben bereits zitierten Arbeit zur Untersuchung von Im-
munglobulinmangel unter Antipsychotikabehandlung [25] er-
gaben sich Hinweise auf eine geringere Bildung von Antikor-
pern, was als ein mdglicherweise verringertes Ansprechen auf
Impfungen interpretiert wurde. Dies ist am ausgepragtesten
unter Clozapin beschrieben. Interessanterweise (ibersteigt das
Ausmal einer Clozapin-assoziierten Hypogammaglobulindmie
sogar den zu erwartenden sekunddren Antikdrpermangel bei
Patienten, die eine Langzeitkombinationstherapie aus den bei-
den Immunsuppressiva Rituximab und Methotrexat erhalten
[25]. Neben Clozapin sind auch andere Antipsychotika wie Ris-
peridon [27], Chlorpromazin [28] und Haloperidol [29] bei An-
wendung im therapeutischen Bereich mit einer verringerten
Antikorperbildung bzw. einer Immunsuppression assoziiert.
Unter derartigen Umstdnden kdnnte eine geringere Wirksam-
keit einer COVID-19-Impfung resultieren. Insbesondere ist von
einer reduzierten Wirksamkeit einer COVID-19-Impfung bei &l-
teren Patienten auszugehen, da es im Alter zu einer physiologi-
schen Abnahme der Immunantwort kommt (sog. Immunsenes-
zenz) [13]. Dadurch kdnnte theoretisch eine weiter reduzierte
Impfwirkung bei lteren Patienten, die gleichzeitig mit Antipsy-
chotika behandelt werden, die Folge sein.

Demgegeniiber gibt es Hinweise, dass eine Behandlung mit
Antidepressiva antiinflammatorische und immunmodulatori-
sche Effekte hervorrufen kann [30]. Depressive Patienten, die
mit Antidepressiva behandelt werden, zeigten ein besseres An-
sprechen auf Impfungen als depressive Patienten, die keine
medikamentdse Behandlung ihrer psychischen Erkrankung er-
hielten [31].

Eine japanische Studie aus dem Jahr 1990 hat dargelegt,
dass unter anderem die orale, adjuvante Einnahme von Lithium
eine verbesserte Impfantwort bedingen kdnnte [32]. Insge-
samt scheint Lithium die kérpereigene Immunantwort glinstig
zu beeinflussen [33]. Fir andere Wirkstoffe, die bei psychisch
erkrankten Patienten aufgrund ihrer phasenprophylaktischen
Wirkung eingesetzt werden, z. B. Valproinsaure [34, 35], Carba-
mazepin [35] und Lamotrigin [35], werden von einigen Autoren
sowohl eine unterstiitzende [34, 35] als auch eine supprimie-
rende Wirkung auf das Immunsystem beschrieben [36].

Potenzielle Risiken einer COVID-19-Impfung
bei mit Psychopharmaka behandelten
Patienten

Durch eine Impfung wird im menschlichen Kérper eine Immun-
reaktion angestoBen, die der natiirlichen Immunreaktion im
Falle einer tatsdchlichen Infektion dhnelt. Diese Immunreaktion

regt zum einen die B-Zell-gesteuerte Produktion von spezifi-
schen Antikorpern an, vermittelt aber auch eine Reaktion der
T-Zellen, die wiederum diverse Zytokine freisetzen. Hierzu ge-
hort insbesondere Interferon-y [37], welches zu einer voriiber-
gehenden verminderten Expression von Isoenzymen des CYP-
Systems fiihrt, vor allem CYP1A2 und CYP3A4 [38]. In diesem
Fall konnte eine reduzierte Metabolisierung von Substraten der
entsprechenden CYP-Isoenzyme mit konsekutivem Anstieg der
Serumkonzentrationen und der Gefahr einer Intoxikation die
Folge sein.

Diese Kaskade betrifft unter anderem Clozapin, welches
tiberwiegend iber CYP1A2 verstoffwechselt wird, dessen Se-
rumkonzentration im Rahmen immunvermittelter Prozesse
massiv bis auf toxische Spiegel mit entsprechender klinischer
Symptomatik ansteigen kann [39]. Ein aktueller Bericht schil-
dert den Fall eines 51-jdhrigen aufgrund einer schizoaffektiven
Storung mit Clozapin behandelten Patienten, der 4 Tage nach
der Impfung mit dem mRNA-Impfstoff BNT162b2 von BioN-
Tech/Pfizer ein Delir mit mehrfachen Sturzereignissen entwi-
ckelte. Die Symptomatik zeigte sich nach voriibergehender
Pausierung der Clozapineinnahme regredient und ist gemaR
der Einschatzung der Autoren am ehesten auf die inflammato-
risch bedingte Hemmung von CYP1A2 zurlickzufiihren [40].
Eine solche Impfreaktion erscheint pathomechanistisch plausi-
bel und auch auf die anderen verfiigbaren - inklusive der vek-
torbasierten - Impfstoffe tibertragbar, wenngleich bislang kei-
ne entsprechenden Fallberichte vorliegen.

Ergdnzend existieren Fallberichte, die eine Intoxikation mit
Carbamazepin, einem Substrat von CYP3A4, kurze Zeit nach
der Applikation einer Influenza-Impfung illustrieren [41-43].
Die Erhéhung des Carbamazepinspiegels scheint am ehesten
zwischen dem 7. und 14. Tag nach der Impfung aufzutreten
[44], kann sich aber auch bereits in der ersten Woche nach der
Impfung oder noch mehrere Wochen danach entwickeln [45].

Ein erhohtes Risiko fiir Komplikationen einer COVID-19-Imp-
fung unter Behandlung mit Psychopharmaka ist anhand der ak-
tuellen Datenlage nicht ableitbar. Auch gibt es keine Hinweise
fur ein vermehrtes Auftreten allergischer Reaktionen. Aktuell
ist noch unklar, inwiefern Patienten, die mit bestimmten Psy-
chopharmaka behandelt werden, einen ausreichenden Schutz
durch die COVID-19-Impfung aufbauen kénnen. Um eine sol-
che Aussage treffen zu kénnen, bedarf es weiterer, systemati-
scher Untersuchungen. Zum gegenwadrtigen Zeitpunkt gibt es
keinen Grund, Patienten unter Therapie mit Psychopharmaka
eine COVID-19-Impfung vorzuenthalten.

Bei Patienten, die mit Clozapin behandelt werden, sollte je-
doch aufgrund der oben diskutierten Zytokin-vermittelten inhi-
bitorischen Effekte auf CYP1A2 im Zuge einer COVID-19-Imp-
fung sorgféltig auf Zeichen einer Clozapinintoxikation geachtet
werden. Auch der Patient und seine Angehdérigen und/oder Be-
treuer sollten hiertiber ausfihrlich aufgeklart werden. Symp-
tome einer Clozapintoxizitait umfassen am hdufigsten eine
Depression des zentralen Nervensystems mit stupordsen bis
hin zu komatdsen Zustianden (63 %), Tachykardie (40%), Un-
ruhe/Agitation (16%), Verwirrtheit/Desorientiertheit (15%),
Dysarthrie (15%), arterielle Hypertension (11%), Bradykinesie
(10%), Atemdepression (10%) und QTc-Zeitverlangerung (8 %).
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Seltener kénnen Patienten eine Hypersalivation, extrapyrami-
dalmotorische Symptome, Tremor, Schwindel, epileptische
Anfille, Hyperthermie, Hypotonie oder gastrointestinale Symp-
tome wie Ubelkeit und Erbrechen entwickeln [46]. Bei begriin-
detem Verdacht sollte eine Bestimmung des Clozapinspiegels
im Serum erfolgen.

KONSEQUENZEN FUR KLINIK UND PRAXIS

= Fiir Patienten, die Psychopharmaka einnehmen, gelten
prinzipiell dieselben Impfempfehlungen wie fiir Perso-
nen, die nicht mit Psychopharmaka behandelt werden.

= Derzeit existieren keine iber einen Einzelfallbericht
hinausgehenden Hinweise fiir eine schlechtere Ver-
traglichkeit oder Wirksamkeit einer COVID-19-Impfung
unter Einnahme von Psychopharmaka. Ein voriiber-
gehendes Absetzen von Psychopharmaka kann auf
Grundlage des derzeitigen Kenntnisstands nicht
empfohlen werden.

= Patienten, die Psychopharmaka einnehmen, sollten
nach einer COVID-19-Impfung sorgfaltig klinisch nach-
beobachtet bzw. nachverfolgt werden, um friihzeitig
potenzielle Signale auf eine schlechtere Vertraglichkeit
oder Wirksamkeit zu detektieren. Dies gilt in besonde-
rem MaRe fiir Patienten, die mit Clozapin behandelt
werden, bei denen auf Zeichen einer Clozapintoxizitat
geachtet werden sollte.

= Um die Sicherheit und Vertraglichkeit der bereits zu-
gelassenen Impfstoffe in der Routineanwendung zu
untersuchen, fiihrt das Paul-Ehrlich-Institut eine ano-
nyme, App-basierte Beobachtungsstudie durch, an der
alle geimpften Personen teilnehmen kdnnen. Weiter-
fiihrende Informationen finden sich unter https://www.
pei.de/DE/newsroom/hp-meldungen/2020/201222-
safevac-app-smartphone-befragung-vertraeglichkeit-
covid-19-impfstoffe.html;jsessionid=6655BF8F0985AC
19F783082C806E31A8.intranet232 (Zugriff: 29. Mai
2021). Dort sind ebenfalls Links zu den gangigen App-
Stores hinterlegt, von wo die App SafeVac 2.0 herunter-
geladen werden kann.
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