
Loxapin – ein neues Antipsychotikum?

Zur Therapie von Patienten mit einer psychotischen Grunderkrankung    
ist seit gut zwei Jahren das Arzneimittel mit dem Wirksto� Loxapin zuge-
lassen und verfügbar. Wirksamkeit und Verträglichkeit sind mit den be-
reits seit Jahren im Ausland erhältlichen Wirksto�en zur Behandlung von 
Psychosen vergleichbar, neu und innovativ ist die Art der Anwendung.

U R SU L A WALT ER , K AT HAR I NA W ENZEL-SEI FER T, EK K EHAR D HAEN, R EG ENSBU R G

I n Deutschland ist das neue Antipsy-
chotikum mit dem Wirksto	 Loxapin 
seit Juli 2013 verfügbar (Adasuve®). 

Der Hersteller wirbt mit einem raschen 
Wirkeintritt, der einfachen Anwendung 
und der nicht invasiven Applikations-
form. Loxapin ist wie das verwandte 
Clozapin und dessen Nachfolger Olanza-
pin und Quetiapin ein Benzoazepin-De-
rivat [1]. Loxapin ist bereits 1975, also 
zeitgleich mit der Entwicklung des Wirk-
sto	s Clozapin, der 1972 in Deutschland 
auf den Markt kam, in den USA unter 
dem Handelsnamen Loxitane® und spä-
ter auch in Frankreich unter dem Han-
delsname Loxapac® zugelassen worden.

Wirkmechanismus 
Loxapin wirkt wie alle Antipsychotika, 
zum Beispiel Haloperidol, als Antagonist 
am Dopamin D2-Rezeptor [1, 2]. Da-
durch wird die Aktivität dopaminerger 
Neurone gesenkt und so vor allem den 
positiven Symptomen schizophrener 
 Erkrankungen entgegengewirkt. Auf-
grund des D2-Antagonismus und der da-
mit verbundenen häu�g au�retenden 
extrapyramidal-motorischen Störungen 
(EPMS) unter oraler Dauertherapie 
(60 – 100 mg/Tag [2, 3]), passte es lange 
Zeit zu den seinerzeit gängigen pharma-
kologischen Vorstellungen von Antipsy-
chotika [4, 5]. Loxapin hat aber wie die 
meisten der neueren Antipsychotika 
auch eine höhere antagonistische A¦ni-
tät zum Serotonin 5-HT2A-Rezeptor [1, 
5], ist also auch pharmakologisch mit 
den Wirksto	en Clozapin, Olanzapin 

und Quetiapin verwandt [3, 6]. Weitere 
Rezeptoren, mit denen Loxapin inter-
agiert, sind:
— der Serotonin-5-HT2c-Rezeptor, der 

durch Loxapin invers antagonisiert 

wird, und über den ein gesteigerter 
Appetit gebremst werden kann [4],

— der Histamin-H1-Rezeptor, zu dem 
Loxapin eine hohe antagonistische Af-
�nität hat, was seine starke sedative 

Das inhalative  
Loxapin-Präparat 
soll zur schnellen  

Deeskalation  
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Störung eingesetzt 
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Wirkung bereits bei niedrigen Kon-
zentrationen erklärt [7],

— die α1- und α2-adrenergen (sympathi-
schen) Rezeptoren [1], deren Blockade 
Blutdruckabfall, vor allem bei Wech-
sel der Körperlage (orthostatischer 
Blutdruckabfall), verursacht,

— der muskarinische (parasympathi-
sche) M1-Rezeptor [1], dessen Blocka-
de zu den üblichen anticholinergen 
Wirkungen (Delir, Harnverhalt, Ob-
stipation, Anstieg der Körpertempera-
tur, Tachykardie, Geschmacksstörun-
gen) führt.

Der primäre Metabolit Amoxapin ist 
pharmakologisch aktiv, es ist ein poten-
ter Antagonist am 5HT2A-Rezeptor, ein 
schwacher D2-Antagonist [8], ein relativ 
potenter H1- und α1-Rezeptorantagonist 
sowie ein schwächerer muskarinischer 
Acetylcholin- und α2-Rezeptorantago-
nist [1]. Die Ki-Werte sind in Tab. 1 zu-
sammengefasst [1, 4, 9, 10, 11].

Applikationsform
Adasuve® ist das erste und einzige inha-
lative Antipsychotikum zur schnellen 
Deeskalation agitierter Patienten mit 
Schizophrenie oder bipolarer Störung. 
Die Einnahme erfolgt durch einen Ein-
malinhalator mit Hilfe des „Staccato-
Systems“. Dieses besteht aus einem Heiz-
substrat auf dem ein dünner Film aus 
reinem Loxapin aufgebracht ist. Beginnt 
nun der Patient mit der Inhalation, er-
reicht das Heizsubstrat in zirka 200 ms 
um die 400 ° C, was zu einem schnellen 
Verdampfen des Wirksto	s führt, der 

anschließend im erzeugten Lu�strom 
wieder zu Partikeln um die 2 µm kon-
densiert. Aufgrund der raschen Abfolge 
dieser Vorgänge ist ein thermischer Ab-
bau von Loxapin vernachlässigbar klein  
[12, 13]. Der Vorteil dieser Applikati-
onsform besteht im schnellen Einbrin-
gen des Wirksto	s in den systemischen 
Kreislauf. Die maximale Wirksto³on-
zentration im Blut wird bereits nach un-
gefähr zwei Minuten erreicht [7].

Die Anwendung des Inhalators wird 
in der Gebrauchsinformation bildlich 
beschrieben. Nachdem der Inhalator aus 
dem vorher versiegelten Folienbeutel 
entnommen wurde, ist die Lasche am 
hinteren Teil des Inhalators zu entfer-
nen, ein grünes Licht zeigt die Einsatz-
bereitscha� an. Nun soll der Patient voll-
ständig ausatmen, anschließend über 
das Mundstück tief und gleichmäßig 
einatmen und dann kurz den Atem an-
halten. Nur, wenn das grüne Licht er-
lischt, wurde die zu applizierende Dosis 
vollständig aufgenommen, ansonsten 
muss der Vorgang wiederholt werden 
[14]. Die Mitarbeit des Patienten ist bei 
dieser Applikationsform Voraussetzung 
für eine erfolgreiche Anwendung. Auch 
aus der ́ erapie obstruktiver Atemwegs-
erkrankungen, bei der die inhalative Ap-
plikation von Wirksto	en seit Jahrzehn-
ten fest etabliert ist, wissen wir, dass das 
Ausmaß der Deposition in den Atemwe-
gen stark von der Unterweisung, der 
Mitarbeit, der Atemtechnik und gegebe-
nenfalls dem Einsatz von Hilfsmitteln 
wie Inhalatoren abhängt [15].

Die Hersteller�rma ist bemüht, die 
Zulassung für weitere Medikamente, die 
das Staccato-System nutzen, zu erhalten. 
Sogar ein weiteres Arzneimittel mit dem 
Wirksto	 Loxapin ist in Entwicklung, 
der dann jedoch in einer geringeren 
 Dosis gegen Migräne eingesetzt werden 
soll. Des Weiteren sollen die Wirksto	e 
Alprazolam (bei akuten repetitiven 
Krampfanfällen), Fentanyl (bei Durch-
bruchschmerzen), Zaleplon (bei Ein-
schlafstörungen) und Nikotin (zur Rau-
cherentwöhnung) auf den Markt ge-
bracht werden [16].

Dosierung
Die empfohlene Anfangsdosis des inha-
lativen Loxapin beträgt 9,1 mg. Falls er-
forderlich, kann nach zwei Stunden eine 
zweite Dosis folgen. Es dürfen nicht 
mehr als zwei Dosen (in 24 Stunden) an-
gewendet werden. Die Dosis kann auf 4,5 
mg verringert werden, wenn die Dosis 
von 9,1 mg zuvor vom Patienten nicht 
vertragen wurde, oder wenn der Arzt 
eine niedrigere Dosis für angemessener 
hält [17]. Der Patient muss nach jeder 
Dosis eine Stunde lang auf Anzeichen 
oder Symptome von Bronchospasmus 
überwacht werden.

Wirksamkeit im Vergleich zu 
anderen Antipsychotika
Der Zulassung von Adasuve® liegen drei 
multizentrische, randomisierte, doppel-
blinde Studien zugrunde, die alle in den 
USA durchgeführt wurden. Es wurde je 
eine Studie bei Patienten mit Schizo-
phrenie (004-301), mit bipolarer Störung 
(004-302) und schizoa	ektiver Störung 
(004-201) durchgeführt und bewertet [1].

In den Phase-III-Studien mit schizo-
phrenen (Durchschnittsalter 43,1 Jahre) 
und bipolaren (40,8 Jahre) Patienten 
(004-301, 004-302) erhielten diese inner-
halb von 24 Stunden entweder Placebo, 
oder maximal drei Dosen des inhalati-
ven Loxapins (4,5 mg oder 9,1 mg).

Insgesamt waren nur 7,3 % der Stu-
dienteilnehmer im Altersbereich von 18 
bis 25 Jahren. Lediglich 26,5 % der Schi-
zophreniepatienten waren Frauen. Etwa 
35 % der Teilnehmer nahmen zeitgleich 
noch ein anderes Antipsychotikum ein. 
Bei den Patienten mit bipolarer Störung 
waren 50,3 % weiblich und es wendeten 
nur 13 % während der Studie ein anderes 

Tab. 1: Vergleich der Ki-Werte (nM) von Loxapin mit anderen Antipsychotika [7]

Rezeptor Loxapin Clozapin Olanzapin Haloperidol

D1 18 290 52 120

D2 9,8 130 20 1,4

5-HT2A 2 8,9 50 120

5-HT2C 17 ± 1,0 [4] 10 ± 1,8 [4] 7,8 ± 0,1 [4] > 5.000 [4]

α1 28 4 54 4.7

α2 250 33 170 1.200

H1 5 1,8 2,8 440

M1 117 [1] 1,8 ± 0,2 [9] 70 ± 30 [10] 1.952 ± 212 [11]

Der Ki-Wert entspricht der Gleichgewichtsdissoziationskonstante eines Enzym-Inhibitor-Komplexes. Je kleiner er ist, 
desto stärker ist die Interaktion beziehungsweise desto höher ist die Affinität zwischen Enzym und Substrat. 
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Antipsychotikum an. Von den Schizo-
phreniepatienten waren 82 %, bei den 
Patienten mit bipolarer Störung 74 % 
Raucher [17].

Das Ausmaß des Erregungszustandes 
wurde mit Hilfe der Positiv- und Nega-
tiv-Symptomatik-Skala (PANSS) über 
die Erregungspositionen (Excited Com-
ponent, PEC) bestimmt. Als primärer 
Endpunkt wurde in den Studien die ab-
solute Veränderung des PEC-Ausgangs-
scores innerhalb von zwei Stunden nach 
Beginn der ersten Inhalation des Loxa-
pin-Präparates im Vergleich zum Place-
bo de�niert. Bei der Durchführung 
stand als Notfallmedikament Loraze-
pam zu Verfügung [7].

Es wurde kein Unterschied der Wirk-
samkeit von Loxapin in verschiedenen 
Untergruppen an Patienten (Alter, Rasse 
und Geschlecht) festgestellt. Zu der An-
wendung von Loxapin bei Patienten un-
ter 18 Jahren sowie über 65 Jahren wurde 
keine Untersuchung durchgeführt [17].

In der Studie mit den Schizophrenie-
patienten benötigten 54,4 % (4,5 mg) res-
pektive 60,9 % (9,1 mg) der Patienten nur 
eine Dosis, 30,7 % (4,5 mg) respektive 
26,4 % (9,1 mg) zwei Dosen und 8,8 % 
(4,5 mg) respektive 7,3 % (9,1 mg) drei 
Dosen des Loxapin-Präparates. In der 
Studie der Patienten mit bipolarer Stö-
rung benötigten 41,3 % (4,5 mg) respek-
tive 61,5 % (9,1 mg) der Patienten nur 
eine Dosis, 44,2 % (4,5 mg) respektive  
26,0 % (9,1 mg) zwei Dosen und 5,8 % 
(4,5 mg) respektive 3,8 % (9,1 mg) drei 
Dosen des Loxapin-Präparates.

Die erste sedierende Wirkung von Lo-
xapin setzte bereits zwei Minuten nach 
Einnahme ein, war nach zirka 10 bis 15 
Minuten halbmaximal, erreichte nach 
etwa 30 bis 60 Minuten ein Maximum 
und hielt zirka zwei Stunden an. Bei ge-
sunden Probanden war diese Wirkung 
allgemein ausgeprägter, als bei Patien-
ten, die noch zusätzlich antipsychotisch 
therapiert wurden.

Aus dem indirekten Vergleich dieser 
Studienergebnisse mit den Zulassungs-
studien für Aripiprazol i. m. und Olanza-
pin i. m., in denen derselbe Endpunkt 
de�niert war, kann geschlossen werden, 
dass alle drei Medikamente sowohl im 
zeitlichen Verlauf als auch hinsichtlich 
der absoluten Änderung des PEC-Scores 
eine ähnliche Wirksamkeit aufweisen. 

Allerdings zeigte sich während der Stu-
die zur bipolaren Störung eine signi�-
kante Reduktion der Agitation bei Ari-
piprazol i. m. erst nach 60 Minuten be-
ziehungsweise nach 30 Minuten bei 
Olanzapin i. m. nach Gabe der vorge-
schriebenen Dosen. Daraus schließt die 
Hersteller�rma, dass Loxapin besser zur 
schnellen Behandlung von Agitiertheit 
geeignet ist [7].

Verträglichkeit
Unter oraler Dauermedikation weist Lo-
xapin im Vergleich zu Clozapin ein we-
sentlich höheres Risiko für extrapyra-
midale Störungen auf [2]. Auch ortho-
statische Hypotonie und eine Re¸exta-
chykardie (HF ≥ 100) aufgrund der α1-
Adrenorezeptorblockade durch Loxapin 
treten auf. Als seltene, aber sehr gefähr-
liche Komplikation gilt das maligne neu-
roleptische Syndrom einschließlich ei-
ner Rhabdomyolyse [1].

Nach der inhalativen Einnahme von 
Loxapin kam es während der klinischen 
Studien (meist innerhalb von 25 Minu-
ten) bei 0,1 – 1 % der Patienten zu einem 
Bronchospasmus. Litten die Patienten je-
doch an Asthma oder COPD trat dies bei 
mindestens 10 % auf und musste mit ei-
nem Bronchodilatator behandelt wer-
den. Über die antagonistische Wirkung 
an cholinergen Rezeptoren kann es zu 
Mundtrockenheit, Harnverhalt und Ak-
komodationsstörungen kommen (Heel). 
Da Loxapin die Anfallsschwelle herab-
setzt, ist es bei Patienten mit bekannten 
konvulsiven Störungen und vor allem 
bei Epilepsiekranken, nur unter Vorsicht 
anzuwenden. Weitere bekannte Neben-
wirkungen sind Sedierung, Schwindel, 
Dyskinesie, Rachenreizung, und Ge-
schmacksstörung [17].

Unter oraler und intramuskulärer Ap-
plikation von Loxapin wurden EKG-
Veränderungen beobachtet [1]. Die 
hERG-Kanäle, deren Blockade für Ver-
längerungen des herzfrequenzkorrigier-
ten QT-Intervalls (QTc) verantwortlich 
gemacht werden, werden erst unter ver-
gleichsweise hohen Loxapin-Konzentra-
tionen gehemmt (IC50 Loxapin: 1.800 
nmol/l, Droperidol/Risperidon/Halope-
ridol: 167 – 174 nmol/l, Ziprasidon: 3 
nmol/l). Trotzdem wird in der Fachin-
formation empfohlen, Loxapin nicht mit 
anderen potenziell QTc-verlängernden 

Arzneisto	en zu kombinieren [17]. Bei 
1,3 % der Patienten kam es während der 
klinischen Studien zu einem systoli-
schen Blutdruckabfall (≤ 90 mmHg) be-
ziehungsweise einer Abnahme um 
≥ 20 mmHg. Bei 1,1 % der Patienten sank 
der diastolische Blutdruck (≤ 50 mmHg) 
oder nahm um ≥ 15 mmHg ab. In einem 
Einzelfall wurde eine Bradykardie (≤ 50/
min, Abnahme um ≥ 20/min) beobach-
tet. Von einer orthostatischen Hypoto-
nie, Präsynkopen und Synkopen war 
kein Patient betro	en [7].

Zu älteren Patienten wurden keine Un-
tersuchungen durchgeführt. Klinische 
Studien zeigen, dass die Anwendung an-
derer Antipsychotika bei älteren Patien-
ten mit Demenz- assoziierten Psychosen 
ein erhöhtes Mortalitätsrisiko bergen. 
Aufgrund dessen ist das inhalative Loxa-
pin-Präparat für diese Patientengruppe 
nicht indiziert [17].

Um eine sichere Anwendung des inha-
lativen Loxapin-Präparates zu gewähr-
leisten, erarbeitete die „Psychiatry Scien-
ti�c Advisory Group“ (unabhängige, eu-
ropäische Expertengruppe) und das 
„Pharmacovigilance Risk Assessment 
Committee“ (Ausschuss der European 
Medicines Agency) Empfehlungen zur 
Risikominimierung. Das inhalative Lo-
xapin-Präparat soll nur im Krankenhaus 
angewendet werden, wobei immer ein 
kurzwirksamer β2-Adrenorezeptorago-
nist zur Verfügung stehen muss und der 
Patient nach der Einnahme auf die Sym-
ptome eines Bronchospasmus hin beob-
achtet wird. Außerdem ist die Anwen-
dung bei Patienten mit Asthma, COPD 
oder anderen respiratorischen Störun-
gen kontraindiziert [1].

Reproduktionstoxikologie
Bei weiblichen Ratten verhinderte die 
orale Einnahme von Loxapin eine Paa-
rung. Außerdem wurde bei bereits träch-
tigen Ratten eine schädliche Wirkung 
(Gewichtsverlust, Anomalien, verringer-
te Verknöcherung) auf den Fötus beob-
achtet. Ähnliche Entwicklungsstörungen 
gab es bei Mäusen, wohingegen bei Ka-
ninchen auch durch hohe Dosen keine te-
ratogene Wirkung au�rat. Jedoch waren 
die Überlebenschancen der Nachkom-
men in den Wochen nach der Geburt ver-
ringert. Dieser E	ekt wurde auch bei 
Versuchen mit Hunden beobachtet [1]. 
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Es wurde in der Vergangenheit kein 
Zusammenhang zwischen der Einnah-
me von Antipsychotika während der 
Schwangerscha� und einem erhöhten 
Risiko von Geburtsschäden nachgewie-
sen [18]. Fallberichten zufolge litten 
Neugeborene nach einer wiederholten 
Antipsychotikaeinnahme im dritten 
Trimenon an Agitiertheit, Tremor, ver-
änderten Muskeltonus, Somnolenz, 
Atemnot oder Störungen bei der Nah-
rungsaufnahme. Bei erwünschter An-
wendung des inhalativen Loxapin-Prä-
parates während der Schwangerscha� ist 
abzuwägen, ob der potenzielle Nutzen 
gegenüber dem möglichen Risiko für 
den Fetus überwiegt.

Stillenden Frauen wird empfohlen, 48 
Stunden nach der Einnahmen von Loxa-
pin nicht zu stillen, da die in die Mutter-
milch übergehende Menge an Loxapin 
und/oder seinen Metaboliten nicht be-
kannt ist [17].

Pharmakokinetik
Loxapin wird nach inhalativer Applika-
tion innerhalb von zwei Minuten rasch 
resorbiert. Es �ndet sich im Blut zu 
96,6 % an humane Plasmaproteine ge-
bunden [17]. Bei gesunden Probanden 
betrug die maximale Plasmakonzentra-
tion (cmax) nach der Inhalation von 
4,5 mg Loxapin innerhalb von durch-
schnittlich 1,50 Minuten 116 ± 85,1 ng/
ml, nach der Inhalation von 9,1 mg in-
nerhalb von durchschnittlich 1,13 Minu-
ten 257 ± 219 ng/ml [7]. Für die orale 
Dauertherapie mit Loxapin wird ein the-

rapeutischer Referenzbereich von 
5 – 30 ng/ml und ein kritischer Bereich 
von über 60,0 ng/ml angegeben [19, 20]. 
Es gab keine Anzeichen für die Anrei-
cherung des Wirksto	s nach mehrma-
liger Anwendung des inhalativen Loxa-
pin-Präparates [1]. In der Leber wird Lo-
xapin umfassend metabolisiert. Wesent-
lich sind hier die Hydroxylierung zum 
biologisch inaktiven Hauptmetabolit 
8-OH-Loxapin, die N-Oxidation zu Lo-
xapin-N-oxid (von dem unklar ist, ob es 
biologisch aktiv ist) sowie die Entste-
hung der beiden aktiven Metabolite 
7-OH-Loxapin, das noch eine hohe A¦-
nität zum D2-Rezeptor besitzt, und Am-
oxapin. Die Bildung von 8-OH-Loxapin 
erfolgt vor allem durch das Cyto-
chrom-P450-Isoenzym CYP1A2, die 
Bildung von 7-OH-Loxapin vor allem 
durch CYP2D6 und CYP3A4, die Bil-
dung von Amoxapin vor allem durch 
CYP3A4/5, CYP2C19 und CYP2C8 und 
die Loxapin-N-oxid-Bildung durch ¸a-
vinabhängige Monooxygenasen (FMO) 
und teilweise durch CYP450 [7]. Struk-
turen der Metabolite von Loxapin [7] 
zeigt Abb. 1.

Es konnte keine signi�kante Hem-
mung von Loxapin und seinen Metabo-
liten auf die CYP-Enzyme 1A1, 1A2, 
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oder 
3A4 festgestellt werden [7]. Die Elimina-
tion von Loxapin �ndet mit dem Urin in 
konjugierter Form oder unkonjugiert 
mit den Faeces, größtenteils innerhalb 
von 24 Stunden statt, wobei die Elimina-
tionshalbwertszeit zwischen sechs und 

acht Stunden beträgt. Die induzierende 
Wirkung von Rauchen auf CYP1A2 ist 
einer populationspharmakokinetischen 
Analyse nach so gering, dass keine Do-
sisanpassung von Loxapin erforderlich 
ist [17]. 

Fazit für die Praxis
Da Loxapin schon über 35 Jahre im Ausland 
Verwendung ¡ndet, kann man hier von 
keinem neuen Wirksto� sprechen. Wirk-
samkeit und Verträglichkeit von Loxapin 
sind mit den bereits verfügbaren Wirkstof-
fen zur Behandlung von Psychosen ver-
gleichbar. Neu und innovativ ist die Art der 
Anwendung. Ob diese im klinischen Alltag 
Vorteile oder eher Probleme mit sich bringt, 
kann heute noch nicht bewertet werden. Zu 
beachten sind zahlreiche Kontraindikatio-
nen. Das Präparat ist bislang nur für Patien-
ten mit einer psychotischen Grunderkran-
kung zugelassen, nicht jedoch bei organi-
schen Psychosen sowie bei über 65-jährigen 
Patienten und Kindern. Nach der Behand-
lung der akuten Symptomatik mit Adasuve® 
kann in Deutschland die Therapie nicht mit 
Loxapin fortgesetzt werden, da die oralen 
Applikationsformen von Loxapin hierzulan-
de keine arzneimittelrechtliche Zulassung 
haben.  
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Abb. 1: Strukturen der Metabolite von Loxapin.
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