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Dieser Text ist eine Zusammenstellung von Argumenten, die eine selektive und niedrig
dosierte Anwendung von Neuroleptika bei sog. schizophrenen und anderen psychotischen
Stérungen begrindet erscheinen lassen.

Schizophrenie und Dopamin-System
Die neurobiologische Veranderungen des Dopamin-Systems sind bei schizophren

diagnostizierten Menschen eher subtil. Neuere PET-Scan Studien zeigen, dass bei
schizophren diagnostizierten Patienten eine normale D2-Rezeptoranzahl® vorliegt.

Die Genexpression der 5 unterschiedlichen Dopaminrezeptoren ist bei schizophren
diagnostizierten Menschen nicht abweichend von Gesunden.?

Lediglich wahrend der akuten Psychose besteht eine phasisch erhohte prasynaptische
Dopaminausschiittung®. Sie endet mit der Remission der akuten Psychose. Dies wird
als phasische Sensibilisierung des subcortikalen striatalen dopaminergen Systems
bezeichnet.* Der genaue Mechanismus, der zu einer Beendigung der phasischen
prasynaptischen Sensibilisierung und damit zur echten Remission psychotischer Episoden
fahrt, ist unbekannt.

In der Prafrontalregion des Gehirns besteht bei einem gréBeren Teil der schizophren
diagnostizierten Menschen ein dauerhafter hypodopaminerger Zustand an den dort
vorherrschenden D1-Rezeptoren. Er wird als das neurobiologische Substrat fiir Negativ-
Symptome, herabgesetzte Neurokognition und flr die besondere Stressanfalligkeit des
dopaminergen Systems® aufgefasst.

Diese Befunde sind bedeutsam, um die Effekte der Neuroleptika zu verstehen.

Schizophrenie im Langzeitverlauf

Ca. 70% der ,schizophrenen™ Psychosen sind episodischer Natur, mit unterschiedlich
ausgepragter Negativ-Symptomatik im Intervall. Ca. 45-60% haben dabei in
Langzeitstudien einen guten Verlauf, auch mehrfache Episoden flihren bei ihnen nicht
zur Zunahme einer evtl. vorhandenen diskreten Residualsymptomatik.

Schizophrenie wird in neueren Diagnosesystemen, wie dem DSM 1V, enger definiert als in
den &lteren (z.B. DSM III). Altere Langzeitstudien kommen u. a. daher zu besseren
Ergebnissen als sie heute beobachtet werden.

Im interkulturellen Vergleich (DOSMed)® jedoch haben schizophren diagnostizierte
Menschen in Entwicklungslandern (Indien, Nigeria, Kolumbien) bei dort seltener
Neuroleptikamedikation (2,6% - 16,5% in den unterschiedlichen Regionen dieser Studie)
insgesamt deutlich weniger Episoden und mehr vollsténdige Remissionen. In den 3
landlichen Regionen hat ein deutlich hdherer Anteil der Patienten nur eine Episode

(42% - 54%) im Vergleich zu den Industrienationen (6% - 32% haben nur eine Episode).
Die besseren Krankheitsverlaufe in den Sozial- und Familienstrukturen der Dritten Welt
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und die deutlich besseren Langzeitverlaufe in spezifisch aktiven, auf Recovery
orientierten Behandlungssystemen (wie z.B. die Vermont Rehabilitation Studie’)
zeigen, dass die weitgehende Chronifizierung und soziale Abhangigkeit kein der
Schizophrenie als Stérung innewohnendes Verlaufsgesetz darstellen. Erhebliche
psychosoziale und behandlungsbedingte Einfliisse miissen angenommen werden.®

Neuroleptika und D2-Rezeptor Blockade

Alle Neuroleptika wirken nicht kausal auf die erhdhte prasynaptische
Dopaminausschittung bei akuter Symptomatik, sondern wirken durch postsynaptische
D2-Blockade. Dies hat unterschiedliche Konsequenzen.

Sie blockieren den D2 Rezeptor postsynaptisch auch dann noch, wenn die phasisch
erhohte Dopaminausschiittung wieder normalisiert ist.

Es besteht ein therapeutisches Fenster flir antipsychotische Effekte zwischen

50 - 80% D2 Blockade.’ Darin kann der effektive Schwellenwert fiir die einzelnen
Neuroleptika unterschiedlich sein. Fiir Clozapin liegt es sogar nur zwischen 40-60."°

Mit 2 mg Haloperidol-Aquivalenten wird eine D2 Blockade von 60% - 70% erreicht.
Dosierungen, die mehr als 60-80 % der Dopaminrezeptoren blockieren, fihren zur
Entstehung oder Verstarkung von Nebenwirkungen wie extrapyramidalmotorischen
Stérungen, Hyperprolaktindmie, sog. Negativ-Symptomatik (Defizit-Syndrom) und von
neuropsychologischen Defiziten (und anderen unerwiinschten Effekten)'?.

Oberhalb dieser Rezeptorbesetzung ist auch der glinstig modulierende serotonerge
Mechanismus der Atypika (Antagonismus an 5HT2A- und Agonismus an 5HT1A-
Rezeptoren) aufgehoben.'?

D2-Rezeptor Upregulation
D2-Blockade durch Neuroleptika verursacht dosisabhangig bereits innerhalb weniger
Wochen eine kompensatorische Gegenregulation (sog. Up-Regulation) subcortical
(Basalganglien und Thalamus) durch Bildung neuer D2-Rezeptoren'® und
Kollateralen der Nervenendigungen um ca. 40%*“. Dies fiihrt zu:

*» ansteigenden Dosierungen im Laufe der Behandlung: partielle Neuroleptikatoleranz
kurzfristigen Reboundphdnomenen beim Absetzen'®
um 3 bis 6-fach erhéhten Riickfallraten nach abruptem Absetzen'®
verstarkter Positiv- und Negativ-Symptomatik bei nachfolgenden Psychose'’
mit der Ausprégung positiver und negativer Symptome korrelierender*®
dosisabhangiger neuroleptikabedingter Hypertrophie subcorticaler Struktruren
(Basalganglien, Thalamus)

* neuroleptikainduzierter Dopaminsensibilitat, d.h. erhéhter Vulnerabilitat fur

Psychosen®
*» neuroleptikainduzierten Supersensitivitatspsychosen, d.h. sog.
Durchbruchspsychosen unter Neuroleptikabehandlung?®

Daher finden sich signifikant geringere Rickfallraten in Studien mit selektiver
neuroleptikafreier Akutbehandlung in dieser Subgruppe.
Patienten unter Niedrigdosierung haben eine héhere Chance, Neuroleptika wieder
absetzen zu kénnen.?!
Es ist deshalb davon ausgehen, dass die hohe Rezidivhaufigkeit (mit sog.
Drehtiireffekt) bei vorzeitigen oder verordneten Absetzversuchen zu einem Teil auch
ein Effekt der Neuroleptika selbst ist.




Partielle und Non-Responder
Positiv-Symptome entwickeln sich auch infolge nicht-dopaminerger Mechanismen.

Nur 30 % der Varianz produktiver Symptomatik Iasst sich Uber den dopaminergen
Mechanismus erkldren.?? Vermutlich auch deshalb sind 25% der akut psychotischen
Patienten unter den gangigen, D2 blockierenden Neuroleptika therapieresistent und
respondieren weitere nur partiell. Bei zundchst partieller Remission lasst sich daher auch
durch Hoherdosierung oft eine Vollremission nicht erzwingen. Sie ist mehr zeit- als
dosisabhangig. Hohe Dosierungen bewirken dabei eine schlechtere Remission als
niedrigere?:.

Unangemessene vorzeitige Dosiserhohung - haufige Praxis im Versorgungsalltag -
erzeugt zusatzliche negative und ernsthaft schadigende Effekte, die nachfolgend
dargestellt werden. Stattdessen ist eine abwartende Haltung und spezifische
therapeutische Begleitung sinnvoll.

Neuroleptika und D1 Rezeptor
Der D1 Rezeptor ist der wichtigste Dopaminrezeptor des Neocortex, insbesondere in der

Prafrontalregion, die bei als schizophren diagnostizierten Menschen meist funktionell
hypodopaminerg ist. Neuroleptika (bis auf Amisulprid) blockieren den D1 Rezeptor
unmittelbar (Antagonismus) und verursachen mittelfristig eine dosisabhdngige
Downregulation des D1 Rezeptors. (Genaueres siehe unter Neurokognition)

Dies hat Folgen hinsichtlich der Auspragung von Negativ-Symptomen, beeintrachtigt
kognitive Funktionen und erhdht die Stressanfalligkeit des dopaminergen Systems mit
konsekutiven psychotischen Symptomen.?*

Negativ-Symptomatik
Krankheitsbedingte Negativ-Symptome kénnen primar (dann relativ Giberdauernd) oder

sekundar (dann eher voribergehend) sein. Negativ-Symptome sind jedoch auch Folge
der dauerhaften postsynaptischen D2- und D1-Blockade durch Neuroleptika. Deshalb
wurde von N. Schooler 1994 ein Neuroleptikainduziertes Defizit-Syndrom (NIDS)
mit Akinese, Parkinsonoid, akinetischer Depression, Sedierung, Energieverlust,
Affektverflachung, verandertem Denken, Konzentrationsminderung als Folge des
Einsatzes von Neuroleptika definiert.?

Alle drei Formen von Negativ-Symptomen lassen sich nicht sicher voneinander
unterscheiden.

In experimentellen Studien korreliert das AusmaB der neuroleptischen D2-Blockade mit
der Negativ-Symptomatik, d.h. je geringer die D2-Blockade umso geringer ist die
Negativ-Symptomatik.?®

Bisher wurde kein Atypikum zur Behandlung von Negativ-Symptomen durch die FDA
zugelassen.

Positive, jedoch allenfalls geringe Effekte bestehen gemas sog. Placebo
kontrontrollierter Studien nur unter einer Niedrigdosierung und Monotherapie
mit 5 mg Olanzapin oder 50-100mg Amisulprid?’, (nicht mehr jedoch bei 150 mg).%®
Bei keiner anderen Dosis oder Substanz lieB sich ein solcher auch nur geringer Effekt
nachweisen. Bei anderen Neuroleptika oder héheren Dosierungen muss man bei
vorliegender Negativ-Symptomatik demnach davon ausgehen, dass zumindest ein Anteil
davon durch Neuroleptika induziert ist.

Auch die vorsichtig positive Aussage wird zusatzlich dadurch eingeschrankt, dass
Placebo-Kontrollgruppen aus neuroleptisch vorbehandelten Patienten mit bereits
erfolgtem Up-Regulations-Effekt bestehen, die eine besonders hohe Rebound- und
Ruckfallrate haben und 1-4 Wochen nach Absetzen eines Neuroleptikums (nur in einer



Studie nach 6 Wo) die Kontrollgruppe bilden. Da bei Exacerbationen auch Negativ-
Symptome zunehmen, ist also sogar dieser geringe statistische Effekt in der
Experimentalgruppe in Zweifel zu ziehen, zumal er auf die abschwachende serotonerge
Modulation der dopaminergen Transmission durch Antagonismus an 5HT2A und
Agonismus an 1A-Rezeptoren zurlickgeflihrt wird, die jedoch bereits oberhalb von 2 mg
Haldoldquivalenten aufgehoben ist.*

Bedeutsam ist demnach, dass moglichst geringe Dosierungen bereits in der
Akutbehandlung und danach die Negativ-Symptome am besten verringern.

Die meisten Patienten werden jedoch sowohl akut als auch kontinuierlich Gberdosiert und
leiden daher unter einem neuroleptikabedingten Defizitsyndrom. Bei vielen Patienten
liegen die Dosierungen im Ubrigen sogar oberhalb der oberen Dosisgrenze der
Leitlinienempfehlungen, oft auch als Folge von Kombinationsbehandlungen.
Negativ-Symptome, die unter einer von 5 mg Olanzapin oder 100 mg Amisulprid
nach oben abweichenden Neuroleptika-Medikation auftreten, sind daher meist
anteilig oder volistandig Folge eines durch Neuroleptika induzierten Defizit-
Syndroms.

Die langerfristigen negativen Folgen fir Rehabilitation und Recovery durch die
zusatzliche pharmakologische Blockade des dopaminergen Systems mit Einschrankungen
von Affekten, Motivation, Energie, Antrieb und neurokognitiven Funktionen sind
erheblich.

Da Negativ-Symptome zusatzlich auch psychische Griinde haben, Abwehr- und
Schutzfunktionen besitzen kénnen, sind psychosoziale Interventionen eher
wirksam?, werden jedoch oft vorenthalten.

Neurokognition
Neurokognition umfasst z.B. das Arbeitsgedachtnis, verbales Gedachtnis,

Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit, Exekutivfunktionen, Probleml&sen,
logisches Denken und ist eine Funktion des prafrontalen Kortex.

Prafrontal (v.a. dorsolateraler prafrontaler Kortex) besteht bei einem
Uberwiegenden Teil der als schizophren diagnostizierten Patienten ein (vermutlich)
dauerhaft hypodopaminerger Zustand®' mit kompensatorischer (kein Medikamenten-
effekt) aber ineffizienter Up-Regulation der dort vorherrschenden D1-Rezeptoren®?.
Neuroleptika bewirken:

(1) eine Blockade von D1-Rezeptoren (= D1 Antagonismus) (Ausnahme Amisulprid).
(2) eine dosisabhdngige Down-Regulation von D1 Rezeptoren v.a. im frontalen und
temporalen Kortex®® (vermutlich infolge D2 Blockade®* und damit alle Neuroleptika
betreffend).

(3) moglicherweise weitere noch unbekannte Mechanismen, weil Amisulprid klinisch
keinen nachweisbaren Vorteil besitzt.

(4) mittel- und langfristig eine neuroleptikabedingte frontale Neurodegeneration.
(siehe nachster Abschnitt)

Diese Effekte der Neuroleptika beeintrachtigen die bereits eingeschrankte
Neurokognition als schizophren diagnostizierter Menschen zusatzlich.

(5) Atypika haben darliber hinaus einen prinzipiell glinstigen, Dopamin ausschittenden
5HT2A-Antagonismus und 5HT1A-Agonismus?®®, der allenfalls - jedoch auch nur bei
geringen Dosierungen®® - die anderen negativen Effekte der Neuroleptika etwas
kompensiert, jedoch klinisch nicht zu einem positiven Netto-Effekt der Neuroleptika auf
die Neurokognition fuhrt.

In einer Vergleichsstudie zwischen ,low dose™ Haloperidol (5 mg durchschnittlich) und
Risperidon (6 mg durchschnittlich) war jedoch in der neuropsychologischen Testung



nach 6 Monaten kein Unterschied nachweisbar®’. In einer weiteren &hnlichen
Vergleichsstudie®® zwischen Haloperidol (4.6 mg) vs. Olanzapin (9,6 mg) bei
schizophrenen und schizoaffektiven Patienten mit erster psychotischer Episode waren
nach 12 Wochen Akutbehandlung die Effektstarken der neurokognitiven Verbesserungen

mit 0.20 vs. 0.36 nur gering, und dabei nicht signifikant unterschiedlich.*

In einer Teilstudie von CATIE (mehrfache vorbehandelte Episoden) zeigt sich durch
Testung nach 2, 6 und 18 Monaten eine Verbesserung der Neurokognition von allem in
den ersten 8 Wochen®. Die Unterschiede zwischen den Neuroleptika waren jedoch nicht

signifikant.B Nach 18 Monaten (303 von initial 817 Patienten) gab es insgesamt nur
geringe weitere Verbesserungen seit dem 2. Monat (+11%), die Perphenazingruppe war

zu diesem Zeitpunkt signifikant am besten.”

Vermutlich ist die vor allem initiale Verbesserung der Neurokognition weitgehend ein
Remissionseffekt der akuten Psychose und nicht ein direkter Medikamenteneffekt. Denn
die Neurokognition wird durch Produktivsymptomatik beeintrachtigt: durch
Desorganisation*’, formale Denkstérungen*!, Wahn*? und Halluzination*?, was bei deren
Rickgang wieder nachlasst.

Es ist dringend zu vermuten, dass Neuroleptika — sowohl Typika als auch
Atypika - aufgrund ihres Wirkmechanismus die Neurokognition zusatzlich
weiter beeintrachtigen.

Auch die Verbesserung der Neurokognition durch D1 Agonisten (experimentelle Studie)
unterstitzt diese Schlussfolgerung.**

Allenfalls Clozapin kdnnte daher - aufgrund seines partiellen D1- u. D2-Agonismus -
eine Netto-Verbesserung unterstellt werden.

Nur Studien mit Kontrollgruppen neuroleptikafrei behandelter Patienten kénnten m.E.
den Nachweis einer absoluten Verbesserung neurokognitiver Funktionen durch
Neuroleptika erbringen. Meines Wissens existiert keine Studie mit einer Vergleichsgruppe
neuroleptikafreier stabilisierter Patienten.

Neurodegeneration
Schon kurzfristige 2 - 8 wochige Anwendung von Neuroleptika fihrt gemaB neueren

Bildgebungsstudien*® zu Neurodegeneration/Reduktion der grauen Substanz, vor allem
frontal. Insgesamt existieren diesbezliglich mindestens 6 hochrangig publizierte
Studien.*®

Diese Reduktion ist vermutlich (kumulativ) dosisabhangig und korreliert mit
neuropsychologischen Defiziten*’. Vermutlich existiert eine Patientengruppe mit

besonders ausgepragter Reduktion®. Der Schwund grauer Substanz entsteht
wahrscheinlich auch durch Atypika, ist jedoch unter ihnen vermutlich geringer.

In 2 Verlaufsstudien wurde wahrend einer psychotischen Exacerbation ohne
Neurolepotika eine Zunahme grauer Substanz frontal und temporal und insgesamt*®

o
»The differential effect of the two treatments accounted for 2.2% of the variance in neurocognitive change”.

p

»At 2 months, treatment resulted in small neurocognitive improvements of z = 0.13 for olanzapine (P<.002), 0.25 for
perphenazine (P<.001), 0.18 for quetiapine (P<.001), 0.26 for risperidone (P<.001), and 0.12 for ziprasidone (P<.06),
with no significant differences between groups. Results at 6 months were similar.”

v “Pairwise comparisons suggested that improvement in the neurocognitive composite score was greater in the
perphenazine group (0.49) than in the olanzapine group (0.15; P=.002) or the risperidone group (0.28; P=.04). The
ziprasidone and quetiapine groups did not differ from any of the other treatments.”

Aus den publizierte Daten der Lieberman et al (2005) Studie lasst sich aufgrund der breiter Streuung um den Mittelwert

unter Haloperidol eine Neurodegeneration von mehr als 4% der gesamten Grauen Substanz nach 2 4 Jahren mit 2
behandelten psychotischen Episoden fiir 16% der untersuchten Patienten errechnen. Die Dropout rate ist jedoch erheblich.

5



und eine Abnahme der VentrikelgréoBe*® (und unter anschlieBender Neuroleptika-
therapie umgekehrte Effekte) ermittelt.

Tierexperimentell wurde an Ratten eine reduzierte Dichte (- 39%) der
postsynaptischen dendritischen Nervenendigungen nach - fir Ratten - langfristiger
Haloperidolgabe von 6 Monaten nachgewiesen®?, die nach einer langeren
neuroleptikafreien Zeit reversibel’* oder nicht reversibel®* war. Tierexperimente zeigen an
Ratten sowohl unter Haloperidol wie auch unter Risperidon (hier jedoch geringer) eine
durch eine D2-Rezeptor-Blockade induzierte Apoptose (Zelluntergang) cortikaler
Neurone®. Sie ist von Dosis und Einnahmedauer abhéngig. Deshalb ist fiir Atypika kein
grundsatzlich anderer Mechanismus anzunehmen. Ihr 5HT2A-Antagonismus hat evtl.

eine gewisse protektive Funktion, dies jedoch vermutlich nur bei niedriger Dosierung.>*
Schon in Experimenten mit Affen jedoch ist der neurodegenerative Effekt unter Atypika
so ausgepragt wie unter Typika.>>

Zusatzlich zu bertcksichtigen sind Uberlagernde Artefakte in der Bildgebung durch
Hirnvolumenzunahme infolge neuroleptikabedingter allgemeiner Gewichtszunahme
(besonders unter Olanzapin und Clozapin), die das AusmaB der substanzspezifischen
Neurodegeneration (partiell) maskieren.>®

Abweichend ermittelt eine Verlaufsstudie®” von Patienten unter Risperidon (n=17) und
Clozapin (n=12) eine Zunahme grauer Substanz unter beiden Neuroleptika nach 2
Jahren im parientalen und occipitalen Kortex, zusatzlich auch im frontalen Kortex bei
Patienten unter Clozapin. Die Befunde wurden nicht statistisch korreliert mit der
signifikanten Gewichtszunahme in beiden Gruppen. Die Autoren selbst halten jedoch die
Entstehung neuer Neurone (Neurogenesis) oder vermehrter neuronaler Verbindungen
als Ursache dieser Zunahme fir unwahrscheinlich. Das AusmaB solcher
Veranderungen, um im MRI sichtbar zu werden, wirde alles biologisch zu Erwartende
Uberschreiten. Bisher gabe es auch keinen experimentellen Nachweis von stabiler
Neurogenesis durch Neuroleptika der zweiten Generation (SGA). Neurone aus einer
Clozapin-induzierten Zellteilung iberlebten weniger als 3 Wochen®. Eher wahrscheinlich
ist fir die Autoren eine Proliferation von Glia-Zellen. Dies wurde auch an Ratten durch
Olanzapin nachgewiesen®, jedoch in geringer Zahl und ohne anzunehmende Kklinische
Relevanz. Zusatzlich auffallig in der Verlaufsstudie ist auch eine deutliche Abnahme
weiBer Substanz. Diese wird als remissionsbedingter Riickgang einer zustandsabhangigen
Schwellung des Myelins von Oligodendrozyten durch glutamaterge Hyperaktivierung im
akut psychotischen Zustand interpretiert. Diese remissionsbedingte Reduktion
weiBer Substanz spricht flir die Autoren ebenfalls gegen eine Neurogenese neuer
intakter Zellen, weil sich die Bildung solcher Zellen auch in einer Vermehrung von weiB3er
Substanz zeigen misste.

Trotz dieser Befunde bericksichtigen auch neue Bildgebungsstudien den Einfluss der
Neuroleptika nicht. Eine neuere Studie aus 2007°° interpretiert z.B. weiterhin die
Reduktion der frontalen und temporalen grauen Substanz unter Typika allein als
krankheitsbedingt. Auch die weitere Zunahme der Neurodegeneration im Rahmen von
Rehospitalisierungen wird allein auf die Exacerbation und nicht (auch) auf
Medikationseffekte zurickgefiihrt. Die verminderte Reduktion grauer Substanz unter
Clozapin und Olanzapin (jedoch nicht bei anderen Atypika) wird auch von diesen Autoren
als Abschwachung des neurodegenerativen Krankheitsprozesses interpretiert, jedoch
wurde die Gewichtszunahme bei diesen Uberwiegend im Rahmen der Studie durch
Neuroleptikawechsel neu initiierten Behandlungen mit einer der beiden Substanzen (71
von 95 Patienten) nicht kontrolliert.

Bei optimal neuroleptisch behandelten Patienten findet sich auch zwischen dem 5. und 9.
Jahr des beobachteten Verlaufs eine signifikante Verschlechterung der neurokognitiven
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Leistungsparameter wie verbales Gedachtnis und Problemlosefdahigkeiten sowie der
sprachlichen und motorischen Fihigkeiten.®' Dieses Fortschreiten einer
Verschlechterung nach dem 5. Erkrankungsjahr widerspricht dem grundsatzlichen
Verlaufserwartungen und ist mdéglicherweise Folge einer Neurodegeneration.
Tierexperimentelle Befunde zur potentiellen Reversibilitat sind — wie bereits erwahnt -
derzeit widersprichlich.

Mortalitat
Die Lebenszeit von Menschen mit Psychosen ist in den USA gegenwartig um 25-32 Jahre
verkiirzt®?. Neuroleptika sind an dieser vermehrten Mortalitét beteiligt. Die Mortalitatsrate
der Menschen mit Schizophrenie-Diagnose ist seit 1980 angestiegen. Auch der Abstand
zwischen der Mortalitat in der Allgemeinbevdélkerung und der der Menschen mit
Schizophrenie ist gréBer geworden.®?
In der vergleichenden internationalen Verlaufsstudie der WHO (ISoS®*) finden sich die 5
héchsten Werte der standardisierten Mortalitatsrate (SMR > 4.0) in den am meisten
entwickelten Landern (Dublin, Mannheim, Nagasaki, Hong Kong, Groningen).
Seit 2000 wurden mehr als 14 Studien® zu erhéhter Mortalitit durch Neuroleptika
in hochrangigen Journals publiziert. Verantwortlich sind vor allem Herzrhythmus-
stérungen und metabolische Nebenwirkungen (Lipide, Diabetes, Ubergewicht).
40-50% der langerfristig neuroleptisch behandelten Patienten haben ein metabolisches
Syndrom®®. Der durch die Neuroleptika verursachte Anteil daran ist nicht sicher zu
quantifizieren, jedoch gewiss hoch.
Durch ein metabolisches Syndrom verdoppelt (risk ratio 2.16) sich das 10-Jahres Risiko
fur koronare Herzerkrankungen: Angina pectoris, Herzinfarkt und plétzlicher Herztod.
Weitere Folgeerkrankungen sind cerebrovaskuldare und andere GefaBerkrankungen,
Diabetes (evtl. mit Ketoazidose und nekrotisierender Pankreatitis) ,Altersdemenzen und
eine weitere Zunahme von meist tédlichen Torsades de pointes. Hinzu kommen malignes
neuroleptisches Syndrom, pulmonale Embolien, Asthma, Kardiomyopathie, Myocarditis,
Asphyxie, Ileus.®’
Patienten mit einem Metabolischen Syndrom + Diabetes haben ein 7-fach héheres
Risiko (risk ratio 7.17) fir koronare Herzerkrankungen in 10 Jahren.®®
Manner haben vermutlich ein gréBeres Risiko (risk ratio 3.56) flir koronare
Herzerkrankungen bei Vorliegen eines Metabolischen Syndroms als Frauen.
Zusatzlich erhéht sich das Risiko (risk ratio 1.76) durch Rauchen. Dabei ist zu
berilicksichtigen, dass die Zahl der konsumierten Zigaretten mit dem AusmalB der
neuroleptischen D2-Blockade signifikant korreliert®®. Ein Anteil der Toxizitat und
Mortalitat durch Rauchen ist also ebenfalls durch Neuroleptika verursacht.
Die statistisch um ca. 15 Jahre und evtl. sogar um 25 Jahre erhdhte Mortalitat ist
abhangig:
(1) von der neuroleptischen Substanz.
(2) von der Dosishdhe: v.a. bei plétzlichem Herztod”®, kardiovaskuldren
Todesursachen, metabolischem Syndrom’* und Diabetes’?.
Bei Kombinationen muss natlrlich auch die Gesamtdosis aller Neuroleptika
bertcksichtigt werden.
(3) von der Anzahl der gleichzeitig verordneten Neuroleptika (= Polypharmazie).
Polypharmazie erhdht sowohl das Risiko fiir plétzlichen Herztod”?, wie auch fir
Diabetes’ und ein metabolisches Syndrom”>. Nur in 2 Studien findet sich dieser



Zusammenhang explizit nicht.t
Die Mortalitat unter Atypika ist bei Vorliegen eines metabolischen Syndroms
(ca. 50% der Patienten) langerfristig vermutlich héher als unter Typika.
Eine adaquate praxisrelevante Reaktion auf diese Problematik findet in der Wissenschaft
und Versorgung meiner Wahrnehmung nach bisher nicht statt.
Trotzdem nehmen hohe Dosierungen - sogar auBerhalb der empfohlenen
Dosierungsbereiche - und Kombinationsbehandlungen zu.
Dazu eine Studie im UK in 2002 an 3132 Patienten: 20% hatten Dosierungen oberhalb
des empfohlenen Bereichs und 48% hatten mehr als ein Neuroleptikum.”®
Dies ist Ausdruck therapeutischer Hilflosigkeit, Folge reduktionistischer biologischer
Krankheitsmodelle und unzureichender Behandlungsmilieus.

Historische Bewertung der Neuroleptika und Behandlungssysteme
Insgesamt konnte bis heute kein Nachweis von insgesamt besseren, eher sogar
schlechteren Krankheitsverlaufen seit Einfithrung der Neuroleptika erbracht
werden.
= Metaanalyse von Hegarty et al 1994’ insgesamt eine Verschlechterung ab 1970
mit einem Abfall des Anteils deutlich gebesserter Patienten zwischen 1984 und
1994 von zuvor 48,5% auf 36,4%. (Seitdem keine weitere Metaanalyse)
Die mit der Einfihrung der Neuroleptika zunachst beobachtete geringe
Verbesserung des Outcomes entsteht im Vergleich mit der Ara von Insulin-
Cardiazol- und Elektroschock, die gemé&B der Langzeitstudie von Ciompi & Miiller’®
eine deutliche Verschlechterung gegeniiber der weniger invasiven Ara davor
darstellte.
= Harvard Vergleichstudie’®: erhdhte Riickfallrate und vermehrte soziale und
6konomische Abhangigkeit seit Einfllhrung der Neuroleptika.
» Hohe Recovery-Raten in Langzeitstudien vor Einflihrung der Neuroleptika:
46 % - 68%, meist ca. 55%.
= Deutlich bessere Krankheitsverlaufe bei ersterkrankten schizophrenen
diagnostizierten Patienten in der 3.Welt bei nur geringer Anwendung von
Neuroleptika (Indien, Nigeria, Kolumbien). Nach 5 Jahren hatten 63% der
Patienten in der 3. Welt ein gutes Outcome jedoch nur 37% der Patienten in den
Industrie-Nationen bei zuséatzlich schlechteren Verldufen der anderen Patienten.®°
Neben der Zurlckhaltung in der Neuroleptika-Anwendung sind dabei vermutlich -
zumindest in Indien - die unterstitzenden sozialen Netzwerke der Patienten von
zentraler Bedeutung®'. Dieser Aspekt steht auch in dem finnischen
Psychosebehandlungsmodell (siehe unten) im Zentrum.

Montout, C., Casadebaig, F., Lagnaoui, R., et al (2002). Neuroleptics and mortality in schizophrenia: prospective

analysis of deaths in a French cohort of schizophrenic patients. Schizophrenia Research, 57, 147-156.

Kommentar: Prospektive Studie Uber 4 Jahre an 3325 Pat mit Durchschnittsalter 39 J bei Beginn, 87 % Typika, 51%
Polypharmazie, ca. 4% ohne Neuroleptika in dem Zeitraum, 13 % Adipositas, 3% Diabetes, Todesrate insgesamt
4,4%, Haupttodesursache Suizid, nur unter Atypika erhéhte Mortalitatsrate (= ,anderer Todesursachen"). Keine
Korrelation mit Polypharmazie. Grobe Klassifikation der Todesursachen, Keine Erfassung der Dosishohe.

Morgan MG, Scully PJ, Youssef HA, Kinsella A, Owens JM, Waddington JL.(2003) Prospective analysis of premature
mortality in schizophrenia in relation to health service engagement: a 7.5-year study within an epidemiologically
complete, homogeneous population in rural Ireland. Psychiatry Res. 117(2):127-35.

Kommentar: Prospektive Studie an 72 Giberwiegend jlingeren ambulanten Patienten lber 7,5 Jahre mit Polypharmazie
(Typika) mit GUberwiegend 2 NL in 27% d. Félle. Keine Rekonstruktion der genauen individuellen Todesursachen.



Auch die Behauptung, dass die Enthospitalisierung erst durch die Neuroleptika
madglich wurde, ist falsch.
» Enthospitalisierung, die in GroBbritannien weit vor 1954 begann, zeigt keinen
spezifischen Anstieg nach EinfiUhrung der Neuroleptika.
= In den USA steigt die Enthospitalisierung erst zwischen 1963 und 1978
aufgrund fiskalischer Entscheidungen an. Schnell wurde eine Verlangerung der
individuellen Hospitalisierungsdauer durch Neuroleptika festgestellt.®?
= Rehabilitationsstudie Vermont: nur 25% der erfolgreich enthospitalisierten und
rehabilitierten Patienten nahmen kontinuierlich Neuroleptika, 25% zeitweise,
50% nie®>.

Perspektive
Grundsatzlich neue pharmakologische Substanzen zur Behandlung von Psychosen -

akut und prophylaktisch - sind derzeit nicht in Sicht. Glutamaterge Substanzen wie z.B.
LY2140023 werden nicht vor 2011 auf den Markt kommen?®. Bei der hohen Komplexitat
und Sensibilitat des glutamatergen Systems sind erhebliche Probleme und ganz neue
Nebenwirkungen zu erwarten. Auch werden sie aufgrund des Wirkmechanismus die
Dopamin blockierenden Neuroleptika nicht vollstéandig ersetzen kénnen. Keinesfalls ist es
gerechtfertigt, in Hoffnung auf neue Substanzen die erforderlichen psychosozialen
Behandlungsinnovationen zu unterlassen.

Angesichts der durch Atypika nur verlagerten Nebenwirkungen, des nicht
nachgewiesenen insgesamt besseren Krankheitsverlaufs durch Neuroleptika und einer
durch sie deutlich erhéhten Mortalitat kann nur eine weitgehende Einschrankung der
Anwendung von Neuroleptika die Antwort sein. Nicht Neuroleptika, sondern eine
spezifische und qualitativ gute psychosoziale Behandlung ist die Basis jeder
Psychosenbehandlung. Nur flr eine Untergruppe von Patienten (40 — 50%) ist die
zusatzliche Behandlung mit Neuroleptika sinnvoll. Die neuroleptikafrei behandelbaren
Patienten haben dabei einen besseren funktionellen und symptomatischen
Verlauf/Outcome als unter Neuroleptikatherapie® und keine pharmakogenen
Nebenwirkungen.

Gegenwartig dominiert unberechtigterweise ein weitgehend biologisches und
».heuroleptisches™ Paradigma in der Behandlung psychotischer Menschen.

Schritte zu einer angemessenen Neuroleptikabehandlung

1. Bewusstwerdung der unzureichenden und schadigenden Effekte der aktuellen
Pharmakotherapie. Bereits aktuell besteht ausreichendes Wissen, um gemaB dem Prinzip
des ,nihil nocere" (Schade nicht) der Medizin Konsequenzen zum Schutze der Patienten
zu ergreifen. Gehandelt werden muss - gemal3 diesem Prinzip - auch dann, wenn die
Datenlage hinreichend, aber eventuell noch nicht vollstédndig ist.

2. Kontrolle somatischer Nebenwirkungen

Folgende sind besonders zu beachten®: Gewichtszunahme und Ubergewicht, Diabetes,
Hyperlipidamie, QT-Intervall-Verlangerung im EKG, Prolaktinerhéhung und sexuelle
Nebenwirkungen, extrapyramidale Stérungen, Akathisie, tardive Dyskinesien, Katarakt,
Myokarditis.

Zur Verminderung langfristiger Schadigungen von Patienten gibt es einen Konsens Uber
folgende regelmagige Untersuchungen: Body-Mass-Index (+ Hiftumfang),
Plasmaglucosespiegel, Lipidprofil, Prolaktinerh6hung und sexuelle Dysfunktion, QTc-
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Bestimmung, Zeichen von Myokarditis bei Clozapin, Anzeichen von Spatdyskinesien,
Augenuntersuchung. Sie sollen in relativ eng definierten Zeitabstanden erfolgen.

Tabelle 4.4a. Metabolische Untersuchungen unter Antipsychotikatherapie

Bestimmungen Beginn erste erste alle jahrlich
4 Wochen 3 Monate 3 Monate

! Kdrpergewicht (BMI) * * » »
! Hiiftumfang e e X X
! Blutdruck % % X X
! Niichternserumglukose = X X X
I Niichternblutfette ® % X X

{in Anlehnung an: Consensus Statement der American Diabetes Association; American Psychiatric Asso-
ciation; American Association of Clinical Endocrinologists; North American Association for the Study of

Obesity 2004)
Tabelle 4.4b. Weitere Kontrolluntersuchungen unter Antipsychotikatherapie

Bestimmungen Beginn erste erste alle halbjahrlich
4 Wochen 3 Monate 3 Monate

¥ Bluthild ® X X X X

¥ Kreatinin b x ® ®

! Leberenzyme X x X *

! Blutdruck/Puls b % ¥ > *

NEKG" X * bt

VEEG (nur bei Clozapin/ x X »
Zotepin)

* unter Clozapin in den ersten 18 Wochen wichentlich, danach monatlich, bei Thioridazin und trizykli-
schen Antipsychotika ebenfalls haufiger empfohlen
® unter Clozapin, Thioridazin, Pimozid, Perazin sowie Ziprasidon hiufiger empfohlen

aus: S 3 Behandlungsleitlinie Schizophrenie (Kurzversion) der DGPPN.

3. Direkte therapeutische Konsequenzen

Im allgemeinen soll das LDL-Cholesterin unter 130 mg/dL, bei besonderen Risiken wie
Diabetes und peripheren arteriellen GefaBerkrankungen jedoch sogar unter 100 mg/dL
liegen.®” Werte dariiber bedingen eine Erhéhung des Mortalitatsrisikos.

4. Minimierung von Kombinationstherapien

Es gibt keine wissenschaftliche Evidenz und eine vdéllig unzureichende Datenlage, die eine
Kombinationsbehandlung in den meisten Féllen rechtfertigen wirde. Kombinationen von
typischen und atypischen Neuroleptika werden z.B. in den britischen Leitlinien von NICE
grundsatzlich nicht ,empfohlen®. Aber auch Kombinationen von Atypika

erhéhen das Mortalitatsrisiko. Zu Kombinationstherapien existieren nur vier
randomisierte Studien®®: zu Clozapin und Sulpirid®, zur Kombination mit Risperda
und mit Amisulprid®’. Allein in einer Kombinationstherapie mit Clozapin bei
Behandlungsresistenz scheint unter Risikoabwagung ein gewisses Rational zu liegen.

|90
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Sie ist bei Vertraglichkeit m. E. nur ohne weitere Verschlechterung metabolischer
Parameter gerechtfertigt. Bei fehlenden oder unwesentlichen zusatzlichen Effekten ist die
Riickkehr zur Monotherapie nach ca. 3 Monaten wichtig, unterbleibt jedoch haufig. Bei
unzureichender Response und Kontraindikation fiir Clozapin kénnte eine wirksame
Kombinationsbehandlung dann gerechtfertigt sein, wenn sich kardiale, diabetische und
metabolische Parameter darunter nicht weiter verschlechtern, ein fir den Patienten
bedeutsamer anhaltender klinischer Effekt zu beobachten ist und regelmaBig alle
Kontrolluntersuchungen erfolgen.

5. Hochdosierungen mit strengster Indikation

Es gibt fur sie (kaum) ein therapeutisches Rational, es sein denn, es liegt die schnell
metabolisierende Genvariante des CYP P 450 Enzyms vor.

Das Royal College of Psychiatrists in London hat 2005 einen Report verfasst: ,The results
of the published trials of high-dose antipsychotic medication for treatment-resistant
schizophrenia provide no convincing evidence of efficacy.”?

6. Niedrigdosierung (in einem geeigneten therapeutischen Milieu)

Es kann von einer durchschnittlichen Akutbehandlungsdosis von 4 +/ - 2mg
Haloperidol (-dquivalenten) pro Tag ausgegangen werden.”?

Die individuelle Dosis kann um den Faktor 15 variieren.

Bei erstmals mit Neuroleptika behandelten Patienten liegen die durchschnittlichen
Schwellendosen von Haloperidol mit 2,0 +/-1mg nochmals fast um die Halfte
niedriger.®*

Aquivalente Dosen zu 2 mg Haloperidol (= 100 mg Chlorpromazinaquivalente) sind

2 mg Risperidon, 5 mg Olanzapin, 75 mg Quetiapin, 60 mg Ziprasidon und 7.5 mg
Aripiprazol.®®

Spezielle Studien zur Niedrigdosierungen mit Atypika liegen nicht vor.
Durchschnittswerte bedeuten in biologischen Zusammenhangen immer, dass die
einzelnen Individuen um diesen Wert streuen. Per definitionem bendtigen je nach
Kurvenverlauf ca. 1/3 der Individuen damit deutlich weniger als der Durchschnitt.

Es musste also von 1 mg Haldolaquivalent langsam - unter der Beriicksichtigung
einer Wirklatenz von 10-60 (!) Tagen °° - aufdosiert werden, um einen Teil der
Patienten nicht zu Uberdosieren. In dieser Studie kommt es unter low dose Behandlung
mit Haloperidol oder Risperidon auch nach 8 Wochen in 12% der Falle noch zu einer
weiteren signifikanten Symptomreduktion. Eine andere Verlaufsstudie an Ersterkrankten
bestatigt diese Zeitverzégerung bei der Symptomremission mit einer z.T. noch spateren
Symptomreduktion nach 26-52 Wochen und sogar noch spéater in mehr 15% der Félle.®’
Symptomremission ist allerdings auch wesentlich abhéngig von der psychosozialen
Behandlung.®®

Eine vorubergehende Gabe von Lorazepam ist haufig sinnvoll und wesentlich
unschadlicher als eine Héherdosierung.

Niedrigdosierung anwendende Ersterkrankungsprojekte kommen durchschnittlich mit
1,5 mg Haldol-Aquivalenten (API - Finnland)®®, 2 mg Haldol-Aquivalenten (Parachute
Project - Schweden)'®® und 2 mg Risperidon (EPPIC - Melbourne)'®* aus.

7. Bestimmung des CYP 450 Polymorphismus

Neuroleptika und Antidepressiva werden maBgeblich durch einzelne Isoenzyme des
Cytochrom P 450 Systems (CYP450) in der Leber metabolisiert. Fiir diese Isoenzyme
besteht ein genetisch bedingter Polymorphismus.'°? Diese Variabilitat ist u.a. dafir
verantwortlich, dass ein Medikament in gleicher Dosierung bei verschiedenen Menschen

11
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sowohl bzgl. der Hauptwirkung als auch Nebenwirkung unterschiedliche Effekte zeigt.
Durch eine Bestimmung des individuellen Polymorphismus dieser relevanten Isoenzyme
(einmalige Kosten ca. 730-950 €) IaBt sich diese individuelle Metabolisierungs-
geschwindigkeit feststellen. Z.B. sind beim gut untersuchten und flir den Abbau von
Neuroleptika zentralen CYP450-2D6-Polymorphismus ca. 20% der kaukasischen
Bevolkerung langsame oder sehr langsame Metabolisierer. ,Poor Metabolizer" brauchen
deutlich weniger als 4 bzw. 2mg Haldol. Umgekehrt kann ultraschnelle
Metabolisierung (bei 2-3 % der kaukasischen Bevdlkerung) eine Ursache flr
Therapieresistenz sein. Mich wundert, dass diese Erfolge der Pharmakogenetik den
Psychiatriepatienten und meist auch allen anderen vorenthalten werden. Das ware ein
genetischer Aspekt, der wirklich nttzlich fur sie ware.

8. Therapeutisch begleitete Reduktion und Absetzversuche'®

Sie sind nur unter therapeutischer Begleitung anzuraten. Ein unterstitzendes soziales
Netzwerk ist sehr hilfreich. Vorher sollte sich jeder Betroffene gut informieren. Vor
Beginn sollte ein Krisenplan erstellt werden und die individuellen Angste und Gefahren
mit kompetenten Bezugspersonen auf ihren realistischen Gehalt hin Uberprift werden.
Eine Dosisreduktion muss langsam, z.B. um 10 % alle 4-6 Wochen erfolgen. Bei
fortgeschrittener Reduktion sind sogar oft noch kleinere Dosisstufen sinnvoll. Je langer
die Medikation eingenommen wurde, umso langsamer muss vorgegangen werden. Bei
Medikation GUber mehr als 5 Jahre sollte die Reduktion Uber 2 Jahre erfolgen. Bei
mehreren Medikamenten sollte immer nur eine Substanz reduziert werden und mit der
begonnen werden, auf die vermutlich am leichtesten verzichtet werden kann.

Der Beginn sollte unter Bedingungen psychischer und sozialer Stabilitat erfolgen. Ein
fortlaufendes kurzes Protokoll des Verlaufs sollte - evtl. mit einem Begleiter -
geschrieben werden.

Gesunde Erndhrung, Obst, viel Wasser, kérperliche Bewegung und Ruhezeiten und viel
Schlaf ab 23.00 h (evtl. unterstitzend Baldrian) sind wesentlich. Kein Alkohol, keine
Drogen, evtl. kein Kaffee.

Starkere emotionale Reaktionen sind zu erwarten und brauchen Unterstlitzung und
evtl. kreativen Ausdruck oder kérperliche Abreaktion durch Sport.

Mdgliche psychische oder kdrperliche Entzugssymptome stellen sich schnell ein und
verandern sich. Sind sie zu ausgepragt, ist die Reduktion zu groB. Dann ist Riickkehr
auf die letzte Dosis zuvor - evtl. fUr einige Tage sogar etwas mehr - richtig. 2-4
Wochen sollte da abgewartet werden vor einem erneuten, dann vorsichtigeren
Reduktionsversuch. Auf jedem neuen Dosisniveau muss vor weiterer Reduktion eine
psychische Stabilisierung erfolgt sein. Kurzfristige psychotische Symptome mussen nicht
notwendig eine Dosiserhéhung zur Folge haben. Es kénnte auch auf anderem Wege eine
Stabilitat erreicht werden. Begleitende psychosoziale Behandlungsformen sind
dabei Entspannungstechniken, die Grundsatze des Recovery, Coping Techniken bei
Stimmenhoren, Einzeltherapie, Familientherapie, Traditionelle Chinesische Krauter-
Medizin.'*

Bei psychischer Instabilitdat geben erst engmaschige Kontakte, 1-2 mal wdchentlich zu
vertrauten therapeutischen Personen die notwendige Sicherheit.

Haufig ist zunachst nur die Behandlung mit einer geringeren Dosis zu erreichen. Weitere
langerfristige therapeutische Begleitung ermdglicht spater oft eine weitere Reduktion
auf eine sehr geringe Dosis oder ein Absetzen der Neuroleptika in 25 %-50 % der
Falle'®, Mehrfache Versuche sind dabei hiufig erforderlich.

Psychotische Episoden nach vollstédndiger Remission kénnen — gemaB einer Pilotstudie!®’
- in 50% der Falle auch erfolgreich allein mit Benzodiazepinen behandelt werden.

12
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9. Neuroleptika partiell vermeidende Behandlungsformen

Neuroleptika lassen sich nicht sinnvoll ohne den Behandlungskontext diskutieren, in
dem sie angewendet werden.

In welchen Dosierungen und ob Uberhaupt Neuroleptika gegeben werden (mussen), ist
maBgeblich abhangig vom pharmakotherapeutischen Konzept, dem therapeutischen
Milieu, von der direkten therapeutischen Arbeit mit dem Patienten sowie seinem
sozialen Kontext und vom Zeitpunkt der Behandlung.

So erdffnen z.B. die psychosebegleitende Soteria-Behandlung, das sog.
bediirfnisangepaBte Behandlungsmodell aus Finnland (hauptsachlich Arbeit mit den
Familien und sozialen Netzwerken) und Frithinterventionen besonders gute
Mdglichkeiten zur Behandlung ohne Neuroleptika bzw. mit sehr niedrigen Dosierungen,
d.h. 1/3 bis 1/5 der sonst Ublichen Dosis.

Es gibt unter diesen Bedingungen 3 Gruppen von ersterkrankten akut schizophren
diagnostizierten Patienten:

1. Pat, die keine NL bendtigen (40% - evtl. 60%%%)

2. Pat die insgesamt von NL profitieren (40% - evtl. 30%)

3. Pat, die NL nur kurzfristig benoétigen (< 10%)

4. Pat, die nicht auf NL ansprechen (15% - 20%)

Bei schizoaffektiven, wahnhaften und akuten voribergehenden psychotischen Stérungen
ist die Méglichkeit zur neuroleptikafreien Behandlung in explorativen Studien weit héher:
75 - 100% der Patienten. Wenn Uberhaupt, missen Neuroleptika hier meist nur
voribergehend eingesetzt werden.

Behandlung ohne Neuroleptika fiir eine Untergruppe

Die Existenz einer Patientengruppe von ca. 40% der Ersterkrankten, die keine
Neuroleptika bendétigen, wurde seit 1964 in mindestens 9 Studien - 2 davon durch das
NIMH (USA) - flr Zeitraume von zwei, finf und gerade jetzt sogar von flunfzehn
Jahren'® belegt und mit keiner einzigen Studie widerlegt.

Es gibt - erstaunlicherweise - seit 1954 insgesamt nur 7 randomisierte kontrollierte
Studien an ersterkrankten, als schizophren diagnostizierten Menschen zur Problematik
der neuroleptikafreien Behandlung.*!° In 6 dieser Studien werden Neuroleptika
abwartend und dann selektiv eingesetzt.? In allen diesen Studien ergibt sich eine Gruppe
von ca. 40% der ersterkrankten Patienten (in einer Studie 65%), die ohne NL und dann
mit gleich gutem oder besserem Outcome - abhdngig von der Intensitat und Dauer der
begleitenden psychosozialen Behandlung - behandelt werden kénnen.!!!

Durch zusatzliche psychosebegleitende Milieutherapie und/oder therapeutische Arbeit
in und mit dem sozialen Kontext haben diese nicht- neuroleptisch behandelten
Patienten einen deutlich besseren Behandlungserfolg als die entsprechende
Vergleichsgruppe unter Neuroleptika, ganz abgesehen von deren Nebenwirkungen®*?.
Um zu entscheiden, ob Patienten zur Gruppe 1 gehdren, sind Behandlungsformen
erforderlich, in denen Patienten 3 - 6 Wochen auf eigenen Wunsch zunachst
neuroleptikafrei behandelt werden kénnen, um weitgehend sicher zu sein, welcher
Untergruppe sie zugehdren. Wegen der beschriebenen raschen Sekundarveranderungen

¢ In der weiteren Studie von May PRA, Tuma AH, Dixon W], et al. (1981): Schizophrenia: a follow-up study of the results
of five forms of treatment. Arch Gen Psychiatry. 38:776-784 wurden im Studienarm ,Milieutherapie" keine Neuroleptika
eingesetzt. Trotzdem ergibt sich hier nur eine um 0.14 geringere Effektstdrke als die Vergleichsgruppe mit Neuroleptika,
die sich im Verlauf noch weiter angleicht.
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durch Neuroleptika ist es am besten, bei dieser Patientengruppe gar nicht erst mit einer
neuroleptischen Medikation anzufangen.

Ein um 4 — 6 Wochen verzogerter Einsatz von Neuroleptika unter schitzenden
Behandlungsbedingungen kann fur die Patientengruppe 2 gemaBl der gesamten
gegenwartigen Datenlage nicht als schadlich oder den Verlauf verschlechternd
eingeschatzt werden. Insgesamt wird die Neurotoxizitat akuter Psychosen zunehmend
wieder bezweifelt, erst recht flir einen so relativ kurzen Zeitraum und in einem
therapeutischen Setting.!'? Selbstverstandlich kénnen sich die Patienten jederzeit zur
Einnahme eines Neuroleptikums entscheiden.

Wird initial mit Neuroleptika behandelt, ist die Gruppe der Patienten, die erfolgreich
Neuroleptika wieder absetzen kénnen, mit 20% nur etwa halb so groB wie die Anteil
unter neuroleptikafreier Behandlung.***

9.1 Bediirfnisangepasste Behandlung'’”

In vielen skandinavischen Behandlungssettings erhalten Patienten von Anfang an eine
flexible  Familien- und Netzwerktherapie und spater gegebenenfalls eine
Individualtherapie (50% der Patienten). In der akuten Situation gibt es - sofern
erforderlich - tagliche Sitzungen, die meist zuhause stattfinden. Uber fiinf Jahre sind bei
qualifizierten Teams durchschnittlich insgesamt nur 25-40 Sitzungen erforderlich. Die
Hospitalisierung sinkt auf 42 bzw. 17 Tage in 5 Jahren.

9.2 Soteria'’®

Soteria ist eine Behandlungsform flr akut psychotische Menschen in einer kleinen
therapeutischen Gemeinschaft von 6-8 Bewohnern und der voriibergehenden Méglichkeit
einer 1:1 Begleitung wahrend des psychotischen Erlebens bzw. durch dieses hindurch.
Neuroleptika werden dabei allenfalls verzégert, damit selektiv und nach gemeinsamer
Vereinbarung eingesetzt.

9.3 Pradiktoren neuroleptikafreier Behandlung

Zusatzlich gibt es einzelne mehr oder weniger gesicherte Prognosekriterien flir eine
erfolgreiche neuroleptikafreie Behandlung in begleitenden und unterstitzenden
therapeutischen Kontexten.

Dabei sind folgende Kriterien recht gut gesichert:

e Gute altersentsprechende psychosoziale Kompetenz vor Beginn der Erkrankung!'’
Ausnahme: nicht jedoch in der ,bedlrfnisangepassten Behandlung®(d.h. deren
Erfolg ist von diesem Kriterium unabhangig).
spateres Manifestationsalter!!®

e keine psychiatrische Behandlung der Eltern''?

Symptombezogenen Kriterien sind:

e keine Sprachstérungen (sog. “"Denkstérungen

e akuter Symptombeginn
Ausnahme: Dies Kriterium war jedoch fir eine neuroleptikafreie Soteria-
Behandlung nicht bedeutsam und darf auch nicht mit der sich dann
anschlieBenden Dauer der Symptomatik verwechselt werden, die durchaus auch
ldnger sein kann.'*!

Denn:

e die Dauer der unbehandelten Psychose (DUP) war nicht bedeutsam!??: D.h. auch
nach mehrmonatiger evtl. sogar mehrjahriger Akutsymptomatik ist ein
neuroleptikafreier Behandlungsversuch gerechtfertigt.

")120
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Lediglich in einzelnen Studien wurden folgende positiven Pradiktoren
beobachtet:
e deutliche Auslésefaktoren'??
Fehlen schizoider Persénlichkeitsziige!**
Todesthematik in Psychose'?
Begleitsymptome einer affektiven Erkrankung®?®
gute familidre Unterstitzung'?’
Ablésung zulassendes Familiensystem*?®
friihere kiirzere psychotische Episoden bzw. kiirzere Hospitalisierungen®?°

10. Integration von adaptierter Traumatherapie

50%-70% der als schizophren diagnostizierten Patientinnen und 50-60% der Patienten
mit Schizophrenie-Diagnose wurden in Kindheit und oder Jugend sexuell und/oder
physisch missbraucht.'** Emotionale Misshandlung sowie physische und emotionale
Vernachlassigung sind dabei noch nicht beriicksichtigt.

Vor allem zu Halluzinationen besteht ein in ca. 20 Studien replizierter korrelativer
Zusammenhang.

Daher ist auch die angemessene Integration traumatherapeutischer Konzepte und
Methoden in die Psychosenbehandlung erforderlich.3!

11. ,Non-Compliance"

50% bis 75% (z.B. CATIE)"*? der psychotischen Patienten lehnen mittelfristig die
Einnahme von Medikamenten ab (sog. Non-Compliance). Dies wird meist als Folge
mangelnder Krankheitseinsicht gewertet. Oftmals ist dies aber auch Folge eines
berechtigten Misstrauens igegentliber der erhaltenen Informationen.

Auch die atypischen Neuroleptika haben - ganz im Gegensatz zu den urspriinglichen
Erwartungen und Behauptungen - an den hohen Non-Compliance Raten so gut wie nichts
geandert. Allenfalls wird sogar eine Zunahme um 5-7% diskutiert. Insgesamt liegen z.B.
in der CATIE-Studie die Abbruchquoten iiber 18 Monate bei 75 %, einzelne Atypika
schneiden sogar noch schlechter ab als das Typikum Perphenazin.

~Non-Compliance" oder Behandlungsabbruch ist kein reines Naturgesetz oder ein
Krankheitsmerkmal sondern wesentlich auch eine Reaktion auf das
Behandlungsangebot. In den entwickelten finnischen Therapiemodellen mit Familien
und sozialen Netzwerken und selektiver Neuroleptika-Behandlung liegt sie flr
Ersterkrankte Uber einen 5-Jahres-Zeitraum bei 18 % (1. historische Kohorte) bzw. 5 %
(2. historische Kohorte).'** Angesichts der nachweislich nicht besseren Prognose der
Schizophrenie seit Einflhrung der Neuroleptika und der wissenschaftlich mehrfach
nachgewiesenen erhdhten Mortalitat durch Neuroleptika ist es wunethisch und
ungerechtfertigt, Patienten keine Wahlalternative zu geben, zumal diese nach
wissenschaftlichen Erkenntnissen mdglich ware.

12. Non-Responder

Patienten, die nachweislich Non-Responder sind, muss spatestens nach einem
vorangegangenen Behandlungsversuch mit Clozapin und evtl. mit einem 2.
Neuroleptikum die Mdglichkeit gegeben werden, unter guter psychosozialer Begleitung
die Medikation zu reduzieren und vollstandig abzusetzen.

Es bedarf dringend entsprechender randomisierter Studien, die bisher nicht existieren.
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13. Wahlfreiheit — Wahlalternativen
Patienten mussen in die Lage versetzt werden, so wenig wie mdglich Neuroleptika
einnehmen zu kénnen bzw. zu missen.

Die Entscheidung flr ein potentiell tédliches Medikament kann nicht erzwungen werden.
Patienten brauchen Wahlalternativen.*** Ausnahmen bediirfen der gerichtlichen
Uberpriifung. Bei besonderen Gefihrdungen bedarf es genau zu definierender
Einschrankungen in der Wahlfreiheit.

14. Kontroll- und Beschwerdestellen

Die DGSP hat eine Forderstelle fir unabhangige Beschwerdestellen in der Psychiatrie
eingerichtet. http://www.beschwerde-psychiatrie.de

Erhaltlich ist dort eine Ratgeber-Broschire:

"Unabhangige Beschwerdestellen in der Psychiatrie - Ein Ratgeber

n135

15. Unabhdngige Information

In Deutschland werden 2 Mrd. € pro Jahr fiir alle Pharmareferenten ausgegeben, die
zuvor Uber die Medikamentenpreise eingenommen wurden.

Wie effektiv ware ein unabhangiges Informationssystem mit gleichem Budget?

Es ist genug Geld im System und es wird von den Versicherten Gber Medikamente
bezahlt.

16. Unabhadngige Forschung

90 % aller psychopharmakologischen Studien werden von der Pharmaindustrie
finanziert.'3®

In 90 % dieser Studien wird das Praparat des Sponsors als Uberlegen ermittelt. So
kommt es zum ,neuroleptischen Paradoxon™: Olanzapin ist besser als Risperidon, dies
besser als Quetiapin, dies besser als Solian, dies wiederum besser als Olanzapin.'*’

In 94% aller US- amerikanischen und 80% aller britischen Medikamentenstudien werden
in den Kontrollgruppen Referenzdosierungen verwendet, die die obere Grenze der
empfohlenen Dosierungen flr diese Patienten und oft auch die flir schwer Erkrankte
Uberschreiten.!3®

40% der Einnahmen von Psychopharmaka werden fiir Marketing ausgegeben, 4%
des Gesamtbudgets flir Meinungsbildner und Meinungsmacher in der Medizin.

Die aktuelle biologisch pharmakologische Forschung wird den klinischen
Erfordernissen nicht gerecht.

Die Notwendigkeit einer von der Pharmaindustrie unabhangigen Psychopharmaka-
Forschung ist angesichts dieser seit Jahrzehnten bestehenden Situation evident.

Fir die Versorgung erforderlich sind wenige, jedoch methodisch gute und méglichst
langfristige Studien zu allen behandlungsrelevanten Fragestellungen. In den
Kontrollgruppen missen seridse aquivalente Vergleichsdosierungen verwendet werden.
Zusatzlich erforderlich sind Vergleichsstudien bzw. Studienarme mit selektiv
neuroleptischer und optimal psychosozialer Behandlung. Mit der Neuzulassung eines
Medikamentes ist der unmittelbare Beginn von vollkommen industrieunabhangigen,
methodisch guten, ausreichend langen sog. Phase 4 Studien mit allen relevanten
Fragestellungen notwendig. Nur so wird man dem Hippokratischen arztlichen
Grundprinzip der nihil nocere (Schade nicht) gerecht.

Eine unabhangige Forschung lasst sich gemaB dem Vorgehen US -amerikanischer Elite-
Universitaten wie Stanford und Yale erreichen. Ein strikter Verhaltenskodex flir den
Umgang mit der Industrie unterbindet dort nahezu alle direkten finanziellen
Verbindungen zwischen Industrie und Arzteschaft bzw. akademischen Zentren. Eine
Ausnahme bilden dort Pool-Lésungen fir finanzielle Zuwendungen der Pharmaindustrie,
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aus denen dann eine unbeeinflusste Férderung der Fortbildung und Forschung maéglich
ist.

Neue Ldésungen sind nicht teurer. Das Geld muss nur anders verteilt werden.

Vor allem missen auch die Betroffenen und Angehdrigen in der Forschung eine kritische
Kontrollfunktion erhalten.

Fazit
Das Fundament einer guten Psychosenbehandlung ist ein komplexes und fokussiertes
psychosoziales Behandlungsmodell. Neuroleptika missen in einem solchen
Behandlungssystem nur noch selektiv und Ublicherweise in niedrigen Dosierungen
gegeben werden. Sie erganzen die psychosoziale Behandlung nur dann, wenn diese allein
nicht hinreicht.
Flir eine erfolgreiche Implementierung ist es erforderlich, vorhandene
Behandlungssysteme auf diese zentralen Interventionen zu fokussieren.
Folgende Kerninterventionen sollten Prioritat haben:

*» Arbeit mit den Familien und dem erweiterten sozialen Kontext. Sie erfolgt von

Anfang an und kontinuierlich.

» Beziehungskontinuitat (nicht nur Behandlungskontinuitat)

» Reizschitzende, traumasensible, psychosebegleitende Milieus

» Einzeltherapie bei individueller Indikation

= Direkter Lebensfeldbezug und gréoBtmdgliche Normalitat

= Psychotherapeutische Kompetenz der Professionellen

*» Frihestmdgliche Integration in Ausbildung und Beruf
Alle weiteren Interventionen sind m. E. nachrangig.
Die Rate des Nicht-Einsatzes von Neuroleptika und ihre Dosierungshdhe sind dabei ein
Kriterium fiir die Behandlungsqualitat.**°
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