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Einleitung

Neue Forschungsergebnisse legen nahe, dass das Nutzen-/Risikoprofil von Neuroleptika® ungiinstiger
ist als bisher angenommen wurde, so dass ihre gegenwirtige Anwendungspraxis hinterfragt werden
muss. 2008 hatte ich daher einen Text ,,Zur Notwendigkeit und Mdglichkeit minimaler Anwendung
von Neuroleptika 6.0“ ins Internet gestellt.® Spiter erschien ein ,,Memorandum der Deutschen
Gesellschaft fiir Soziale Psychiatrie zur Anwendung von Antipsychotika®.* Der nun folgende Text ist
eine weiter vervollstindigte Ubersicht zu Wirksamkeit und bedeutenden Nebenwirkungen von
Neuroleptika, die ihre moglichst minimale Anwendung im Rahmen eines psychotherapeutisch
kompetenten und psychosozial komplexen Behandlungsmodells begriinden.”’

Der Wirkmechanismus

Neuroleptika wirken keineswegs kurativ auf das Gehirn ein, wenn sich mit ihrer Hilfe psychotische
Phanomene wie Wahn und Halluzination vermindern oder vollstindig zuriickbilden (Remission)
sollen.

Der heutige Forschungsstand besagt, dass psychotisches Erleben im Rahmen akuter schizophrener®
und schizoaffektiver Psychosen, psychosenaher Zusténde bis hin zur Schizotypie, aber auch
psychotischer Manien und psychotisch depressiver Storungen (Abi-Dargham et al 2004; Howes et al
2009) mit einer erhohten prisynaptischen Dopaminausschiittung im assoziativen Striatum (v.a.
dorsales Caudatum) der Basalganglien (Kegeles et al 2010) einhergeht. Sie wird als das
neurobiologische Substrat von veridnderter Umweltwahrnehmung und abweichendem
Bedeutungserleben in akuten Psychosen und im Wahn aufgefasst. Umgekehrt findet sich keine
mesolimbische dopaminerge Uberaktivitit bei nicht-psychotischen Formen der Schizophrenie (van Os
et al. 2008).

Von dem vorderen (prisynaptischen) Anteil der Verbindungsstelle zwischen Nervenzellen (Synapse)
wird eine chemische Substanz (Neurotransmitter) - in diesem Falle Dopamin — in den synaptischen
Spalt ausgeschiittet und erregt damit den hinteren (postsynaptischen) Anteil, d.h. eine weitere
Nervenzelle an dieser Synapse. Eine Synapse kann oft unterschiedliche Neurotransmitter produzieren
Das mesolimbische System liegt unterhalb des Grofhirns und ist fiir komplexe Integrationsprozesse
von Neugierde, Motivationen, Aktivierung von Handlungen, Belohnung und Emotionen zustdndig.
Gleichzeitig ist jede Hirnregion jedoch iiber viele Bahnen und mit weiteren anderen
Neurotransmittern (wie Glutamat, GABA, Serotonin) hoch komplex in hemmender oder erregender
Weise mit anderen Regionen verbunden und wird dariiber reguliert. Das mesolimbische System steht
so in besonderer Weise mit dem prdfrontalen Kortex des Frontalhirns in Interaktion.

" Herzlichen Dank an Dieter Lehmkuhl fiir die griindliche Durchsicht und Uberarbeitung des Textes.

2 Ich benutze die alte Benennung ,,Neuroleptika“, weil der moderne Terminus ,,Antipsychotika“ eine
Wirkspezifitit suggeriert, die keineswegs besteht.

? www .bgsp-ev.depdfs/aderholdmini6.2.pdf
* www psychiatrie.de/dgsp/article/Memorandum_der_DGSP.html

° Quellen werden nur dann zitiert, wenn sie in dem ersten Text nicht bereits zitiert wurden. Eine weitere gute
Informationsquelle ist das Buch: Greve/Osterfeld/Diekmann: Umgang mit Psychopharmaka Bonn 2. Aufl. 2008.

® Ich benutze den Terminus »Schizophrenie® aus Konvention und um wissenschaftliche Studien zitieren zu
konnen. Schizophrenie ist jedoch ein Konstrukt unbekannter Giiltigkeit (Validitdt) und seine Diagnostik von
nur moderater Zuverlidssigkeit (Reliabilitit). Auch ist der stigmatisierende Effekt dieser Diagnose grof3. Die
diskutierte Abschaffung des Begriffes in einem neuen DSM V kann nur erhofft werden.



Die Psychosen sind Stérungen mit komplexen, oftmals auch nur voriibergehenden
(zustandsabhéngigen) neurobiologischen Verdnderungen. Nach dem Stand des heutigen Wissens ist
das gemeinsame Wirkprinzip aller wirksamen Substanzen gegen psychotische Symptome die Wirkung
auf den Dopamin-Rezeptor D2. Neuroleptika sind jedoch nicht in der Lage, dort die prasynaptisch
erh6hte Dopamin-Ausschiittung zu normalisieren. Sie blockieren vielmehr die Rezeptoren
postsynaptisch, und zwar reversibel mit einer gewissen Halbwertszeit. Deshalb muss die Einnahme
der Medikamente in regelmaBigen Abstinden erfolgen. Atypika und Typika scheinen dabei im
temporalen Kortex, Typika zusidtzlich auch stirker in Striatum zu blockieren (Stone et al 2009).

Durch neuere Untersuchungsmethoden wie die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) - mit der es
gelingt lokale Rezeptorsysteme eines Neurotransmitters darzustellen - wurde deutlich, dass eine
sinnvollen D2-Blockade durch Neuroleptika in einem sog. ,,therapeutischen Fenster* von 50-80%
Blockade dieser Rezeptoren liegt und dass jenseits dieser Obergrenze viele Nebenwirkungen verstarkt
oder iiberhaupt erst auftreten. Die individuelle Dosis zum Erreichen dieses therapeutischen Fensters ist
unterschiedlich, aber generell niedrig. Sie liegt in der Regel zwischen 2-6 mg Haloperidol/Tag bzw.
dquivalenten Dosen anderer Neuroleptika. Leider hat man in einer Metaanalyse von Studien zur
Dosierung der Akutbehandlungs mit Haloperidol eine hohere Klassenbreite von 3 bis 7.5 mg
Haloperidol gewihlt (Wairach et al 2002 Cochrane). Es existieren bis heute keine randomisierten
Vergleichstudien mit Dosierungen von 1.5 bis 3 mg (Wairach 2002), obwohl dies von groBer
klinischer Bedeutung wire. So kam es zu der Empfehlung einer Tagesdosis von hochstens 7.5 mg
Haloperidol zur Behandlung einer unkomplizierten Schizophrenie. Patienten mit Schizophrenie wurde
darin empfohlen,,,zuriickhaltend* zu sein, hohere Tagesdosen einzunehmen.

Bei Ersterkrankten liegen die Dosierungen fiir die meisten Patienten zwischen 1-2 mg Haloperidol
bzw. Aquivalenten. Um die geringst mogliche Dosis zu erzielen, muss man von dem untersten Wert
langsam in mehrwochigen Intervallen, und nur wenn erforderlich, aufdosieren. Die niedrigsten und
gleichzeitig wirksamen Werte bei Ersterkrankten ermittelte man in einer klinischen Studie mit 35
Patienten (Oosthuizen et al 2001) mit einer Anfangsdosis von 1 mg. Diese wurde iiber 4 Wochen
aufrechterhalten (und bei einem Patienten wegen Nebenwirkungen sogar auf 0.5 mg gesenkt). Bei
unzureichender Wirkung wurde fiir weitere 3 Wochen auf 2 mg erhdht. Nur bei dann noch
fortbestehender Positiv-Symptomatik erfolgte eine dann wdchentliche Erhohung um 1 mg. 55% der
Patienten konnten so mit 1 mg und nur 19 % mussten mit 3 oder 4 mg behandelt werden. Die
Symptomremission war insgesamt ausgesprochen gut.

Eine mdglichst niedrige Dosis verhindert oder reduziert das Auftreten vieler Nebenwirkungen und sie
ermoglicht zudem oft eine sehr niedrige prophylaktische Dosis.

Pharmakotherapie und die Hohe der neuroleptischen Medikation ist untrennbar verbunden mit der
Qualitét der psychosozialen—psychotherapeutischen Behandlung. Z.B. konnte Luc Ciompi in seiner
Soteria-Vergleichsstudie zeigen, dass in einem reizgeschiitzten psychosebegleitenden Milieu mit 8
Patienten die Neuroleptikadosierungen auf 1/3 der sonst iiblichen herabgesenkt werden kdnnen.
Neuroleptika — sofern sie wirksam sind — bewirken eine Distanzierung und Entaktualisierung von dem
Wabhnerleben, jedoch i. d. R. keine Korrektur der Wahninhalte. Das zeigt sich u.a. daran, dass bei
Rezidiven oft die gleichen Wahninhalte wieder erlebt werden. Meist erst durch psychotherapeutische
Arbeit gelingt es Betroffenen oftmals, eine echte Korrektur des Wahns zu vollziehen und

die Wahnerfahrung in einen Sinnzusammenhang und in die Biographie zu integrieren. Auch losen
Neuroleptika keine Lebens- und Beziehungsprobleme.

Im biographischen und familidren Kontext driicken sie oft in verschliisselter Form etwas bisher
Ungesagtes aus. Des Ofteren liegt ihnen auch eine Traumatisierung zu Grunde. Aus dieser Perspektive
sind sie daher als noch unzureichende Losungsversuche zu verstehen. Sie allein als
Krankheitssymptome aufzufassen, die nur einer Suppression bediirfen, ist eine irrefithrende
Vereinfachung.

Weil psychotische Storungen bei 60-70% der schizophrenen und weit mehr noch bei allen anderen
psychotischen Storungen episodisch verlaufen, d.h. die Symptome sich auch ohne medikamentose
Behandlung zuriickbilden, lassen sich grundsétzlich sogar ca. 40% der ersterkrankten Menschen mit
Schizophrenie-Diagnose und Menschen mit anderen psychotischen Stérungen noch hdufiger ganz
ohne Neuroleptika behandeln. Dies gelingt ausgesprochen hdufig entweder (a) im Rahmen einer
intensiven Begleitung durch ein ambulantes Team in enger Zusammenarbeit mit der Familie und
weiteren Bezugspersonen, bedarf jedoch groBerer Erfahrung. Dieser Ansatz heilit bediirfnisangepasste
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Behandlung. Oder (b) mittels eines reizgeschiitzten, sichernden und begleitenden Milieus wie in einer
Soteria, aber auch manchmal (c) in einer personell gut ausgestatteten Akutstation mit mdglichst nicht
mehr als 16 Betten und sog. Soteria-Elementen. (Ubrigens eine StationsgroBe, die gemiB der
Psychiatrie-Enquete von 1975 die RegelgroBe einer Akutstation darstellen sollte.) In Einzelféllen ist
eine solche Psychosebegleitung auch ohne professionelle Hilfe innerhalb der Familie oder in
Selbsthilfe mit anderen Betroffenen gelungen. In einer solchen Behandlungssituation wird der Einsatz
von Neuroleptika — mit Zustimmung des Patienten - fiir 3-4 Wochen ausgesetzt. Beginnt innerhalb
dieses Zeitraums die Riickbildung der psychotischen Symptome, miissen i.d.R. auch langfristig keine
Neuroleptika mehr eingesetzt werden. Dies zeigt z.B. eine Verlaufsstudie liber 15 Jahre (Harrow &
Jobe 2007).

Unter Neuroleptika kommt es bei ersterkrankten Menschen mit ,,Schizophrenie* bei 52-73% zu einer
Riickbildung der Symptomatik um mehr als 50% innerhalb von ca. 3 Monaten (Robinson et al 2005;
Crespo-Facorro et al 2006). Jedoch nur bei 23% blieb dieses Ausmal3 der Remission {iber 6 Monate
erhalten (Emsley et al 2007). Nach 5 Jahren haben 41% (Bertelsen et al 2008) bzw. 47% (Robinson et
al 2004) keine oder milde Restsymptome (Remission), alle anderen jedoch einen ausgeprégtere
Restsymptomatik.

Diese abnehmende Wirksamkeit von Neuroleptika wir auch verursacht durch ungiinstige
kompensatorischen und sensibilisierenden Rezeptorverinderungen. Innerhalb von Wochen bis
Monaten entsteht so (1) eine kontraproduktiven Vermehrung von D2-Rezeptoren um durchschnittlich
34%, manchmal sogar um 100%. Hinzu kommt (2) eine vermutlich noch ungiinstigere zusétzliche
Sensibilisierung der Dopamin-Rezeptoren (Dopamin-Supersensitivitit), die damit fiir Dopamin noch
sensibler (,,D2 high state®) werden (Seemann et al 2005 und 2006). Amphetamine, PCP, LSD,
Alkoholentzug und spezifische Hirnldsionen haben {ibrigens denselben Effekt. Eine (3) durch
Neuroleptika verursachte Blockade priasynaptischer Dopamin 2-Autorezeptoren fiihrt zusatzlich zu
einer Erhdhung der Dopamin-Synthese (Howes & Kapur, 2009).

Diese drei Rezeptorverdnderungen fithren

(a) zu Dosissteigerungen im Verlauf,

(b) zu einer 3-fach erhohten Riickfallrate nach plotzlichem Absetzen. (Eine kleine bis heute nicht
replizierte Pilotstudie fand sogar 6-fach geringere Riickfallraten, wenn das Neuroleptikum {iber 8
Wochen ausgeschlichen statt abrupt abgesetzt wurde (Green 1992 in Gilbert 1995),

(c) zu vermehrter Positiv-Symptomatik bei Riickfillen,

(d) zu einer erhohten Vulnerabilitit fiir akute Psychosen,

(e) zu schweren tardiven Dyskinesien bei Patienten mit der hochsten Upregulation
(Rezeptorvermehrung) und

(f) zu einem partiellen Wirkverlust der Neuroleptika, d. h. vermehrtem Auftreten von psychotischen
Restsymptomen im Behandlungsverlauf (= Neuroleptika bedingte partielle Non-Response auf
Neuroleptika). In diesen Féllen kdnnen die Rezeptorverdnderungen trotz Dosiserhdhung durch die
postsynaptische Dopaminrezeptorblockade nicht mehr vollstindig kompensiert bzw. supprimiert
werden.

(g) Bei einem geringen Prozentsatz von Patienten kann es sogar zu Neuroleptika induzierten
Supersensitivitdtspsychosen, d.h. zu sog. ,,Durchbruchspsychosen® durch die Neuroleptika selbst
kommen.

Daher ist es fiir Patienten, die ohne Neuroleptika behandelt werden kdnnen, nachweislich giinstiger,
gar nicht erst mit einer neuroleptischen Behandlung zu beginnen (z.B. Lehtinen 2000, Seikkula et al
2006, Bola et al 2009 Ubersicht). Weil diese Verinderungen auch dosisabhingig sind, ist dies auch ein
weiteres Argument fiir Niedrigdosierung.

Zugleich werden Bemiihungen, die neuroleptische Frithmedikation im Prodromalstadien psychotischer
Erkrankungen einzufiihren, noch fragwiirdiger, weil sie spétestens nach dem erforderlichen, zu
erwartenden und vermutlich oft abrupten Absetzen die Riickfallrate und Vulnerabilitdt noch weiter
erh6hen.

Wie effektiv sind nun Neuroleptika und insbesondere Atypika im Langzeitverlauf und im Lichte dieser
kontraproduktiven Rezeptorverdnderungen?

Hierzu ist eine kiirzlich verdffentlichte Metaanalyse (,,How effective are second-generation
antipsychotic drugs?) von 38 randomisierten Studien zu Atypika vs. Placebo, die 7323 Patienten
einbezog, besonders aufschlussreich (Leucht et al 2009a).



Grundsétzlich sind die Studienergebnisse erniichternd. Es ergeben sich gepoolte Effektstirken von —
51% (ES=-0.51), d.h. moderate Wirkeffekte. 41% der Patienten reagierten auf die Neuroleptika
(,,responded to drugs®) verglichen mit 24% unter Placebo. Der Unterschied betrigt also 17%, bzw.
sechs Patienten miissen behandelt werden, um einen signifikanten therapeutischen Effekt bei einem
Patienten zu erzielen (100/17 = 6. Dies ist die NNT= number needed to treat.) Gemessen mit der
PANSS, einer psychosespezifischen Symptomskala, betragt die Differenz gegeniiber Placebo nur 10
Punkte. Jedoch erst 15 Punkte kennzeichnen, wie eine andere Publikation errechnete (Leucht et al
2006), eine minimale Verbesserung (1 Stufe) im Clinical Global Interview (CGI) mit insgesamt 7
Stufen. Demnach sind die Verinderungen der Akutsymptomatik durch Neuroleptika gegeniiber
Placebo minimal. Da bei der klinischen Reaktion auf Neuroleptika eine Varianz (Streuung) besteht,
kann man mit weitgehender Sicherheit davon ausgehen, dass ein Anteil der Patienten auch gleich gut
mit Placebo behandelt werden konnte, insbesondere in dafiir geeigneten Settings.

In den ausgewerteten Studien findet sich eine Drop Out Rate von insgesamt 47%. Dadurch fillt die
relative Differenz der auf die Behandlung mit Atypika ansprechenden Patienten im Vergleich zur
Placebogruppe auf noch geringere — 0.14 (= 14% - also eine NNT von 7 (= 100/14).

Bei den Riickfallraten fiir alle Atypika tiber 6-12 Monate zeigte sich — verglichen mit Placebo — nur
eine relative Differenz (RD) von - 0.20, d.h. 20%. Die NNT betrdgt demnach 5. Summarisch werden
also 4 von 5 Patienten ohne Effekt auf die Riickfallrate behandelt, aber sehr wohl durch die
Behandlung beeintriachtigt oder geschidigt.

Alle nun folgenden weiteren Einschrinkungen werden auch in dem Artikel selbst dargestellt.

Es besteht eine abnehmende Differenz der Wirksamkeit zwischen Medikament und Placebo im
langeren Behandlungsverlauf (Trikalinos et al 2004), die in der oben zitierten Effektstarkenkalkulation
noch nicht berticksichtigt ist.

Dartiber hinaus ist zu beriicksichtigen, dass nur 10-15% der ,,geeigneten* Patienten mit Schizophrenie
in diese klinischen Studien einbezogen wurden. Es ist mit relativer Sicherheit anzunehmen, dass sich
durch den selektiven Patienteneinschluss fiir die nicht untersuchten Patientengruppen noch schlechtere
Ergebnisse gezeigt hitten.

Hinzu kommt noch, dass weitere Studien mit negativen Ergebnisse nicht oder selektiv, d.h. ,,geschont
publiziert wurden, um den 6konomischen Erfolg des Medikaments nicht zu gefahrden. Weil fast alle
Studien industrieabhéngig waren, und der Zulassung dieser Substanzen dienten, ist hier von einem
hohen Publikationsbias (keine Verdffentlichung negativer Studienergebnisse) auszugehen. Die neuen
Metaanalysen zu Antidepressiva haben gezeigt, wie bedeutsam dieses Nicht-Publizieren von Studien
mit negativen Ergebnissen fiir die Bewertung von Medikamenteffekten ist. Eine Metaanalyse unter
Einschluss der nicht publizierten Studien steht noch aus. In den USA besteht erst seit 2008 eine
Registrierungspflicht fiir begonnene Studien.

Responder-Raten von Sertindol sind nicht signifikant, also keine bessere Symptomreduktion als
Placebo. Die von Quetiapin und Zotepin sind offensichtlich nur sehr geringgradig, werden jedoch
nicht weiter quantifiziert. Fiir Amisulprid besteht in der Riickfallprophylaxe keine Uberlegenheit
gegentiber Placebo. Fiir Clozapin, Risperidon und Sertindol gibt es dazu keine Daten.

Nicht erwdhnt wird, dass die Qualitit des therapeutischen Milieus in den Studien nicht beriicksichtigt
bzw. nicht gemessen wurde. Es ist anzunehmen, dass es insbesondere fiir Placebo-Patienten nicht
optimal war. Von seiner Qualitit hingt jedoch auch das AusmaR der Placebo-Response ab.

So weit sind die Ergebnisse méBig genug.

Eine weitere bedeutsame Einschrinkung kommt hinzu, die von der Autorengruppe jedoch nicht
benannt wird. Die Placebo-Kontrollgruppen dieser Studien bestanden immer aus neuroleptisch
vorbehandelten Patienten. In allen Studien zur Positiv-Symptomatik wurden diese Neuroleptika meist
innerhalb von 2-4 Tagen (nur eine Studie 8 Tage) abgesetzt. Aus Absetzstudien sind jedoch — wie
bereits erwdhnt - um das 3-fache erh6hte Riickfallraten nach abruptem Absetzen bekannt. Die
Krankheitsdauer in der Metaanalyse betrug — bis auf Ausnahmen - 10-16 Jahre oder wurde nicht
angegeben. Auch die Dauer der neuroleptischen Vorbehandlung wurde in den meisten Studien
offensichtlich gar nicht erfasst. Sie wire jedoch zusitzlich relevant fiir die Abschidtzung des
Absetzeffektes. Diese methodische Problematik muss unzweifelhaft den Symptomverlauf in der
Placebogruppe negativ beeinflussen. Demnach wiren die ermittelten Effektstirkendifferenzen
zwischen Placebo und Neuroleptika hochwahrscheinlich noch deutlich geringer als 17%. Da es sich in
den meisten Studien um sog. Zulassungsstudien fiir ein Neuroleptikum handelte, erstaunt dieser
durchgéngige Designmangel umso mehr. Es ist kaum anzunehmen, dass den Zulassungsbehdrden der
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Unterschied zwischen Placebo-Kontrollgruppen und Kontrollgruppen nach abruptem
Neuroleptikaentzug nicht bekannt ist.

Verharmlosend fassen die Autoren zusammen:,,..that there is much room for more efficacious
compounds.* (Es gibt viel Spielraum fiir wirksamere Priparate.)

Diese ausgeprédgte Entwicklung einer nur partiellen Response auf Neuroleptika ist einerseits bedingt
durch die oben beschriebenen neuroleptikabedingten Verdnderungen des Dopaminrezeptors (und
andere noch unbekannte Mechanismen) und durch den ldngeren Krankheitsverlauf. Langzeitstudien
vor der Neuroleptika-Ara zeigen jedoch, dass dieser bei 50-60% der Patienten giinstig verlauft.

Seit Einfithrung der Neuroleptika hat sich an diesem Verlauf auch nichts Wesentliches gedndert. Fiir
die leichteren Syndrome hat er sich sogar verschlechtert.

Im klinischen Alltag werden Patient wegen bleibender Positiv-Symptome héufig mit exzessiven
Dosierungen (ca. 30%) und/oder einer Kombination aus mehreren Neuroleptika (Polypharmazie)
behandelt, ohne jedoch in den meisten Fillen dadurch die Positiv-Symptome tatséchlich bedeutsam
und anhaltend zu vermindern. In den USA erhalten ein Drittel der Patienten mit ,,Schizophrenie* zwei
und 10% mehr als zwei Neuroleptika (Correll 2008). Verldssliche Daten fiir Deutschland existieren
nicht. Dieses Vorgehen verstérkt jedoch oft die Nebenwirkungen. Eine wissenschaftliche Evidenz fiir
den Einsatz von zwei oder mehr Neuroleptika (auller Kombination mit Clozapin) gibt es jedoch nicht.
Insbesondere ist eine frithe Kombination vollkommen unsinnig. Zwei im Rezeptorprofil auch noch
moglichst unterschiedliche Neuroleptika haben meist umso mehr Nebenwirkungen und oft eine hohere
Gesamtdosis. Insbesondere erhoht sich das Risiko flir Diabetes (Citrome et al 2005),
Bewegungsstorungen, Krampfanfille, malignes neuroleptisches Syndrom, QTc Verldngerung,
sexuelle Funktionsstorungen, verstérkte (!) Positiv-Symptomatik (Messer et al 2006). Hinzu kommt
oft eine weitere Verschlechterung der Neurokognition (siehe dort). 2 von 4 prospektiven
Verlaufsstudien fanden eine erhdhte Mortalitét unter Polypharmazie (Weinmann et al 2009; Joukamaa
et al 2004; Waddington et al 1998).

Einzig Clozapin ist bekannt fiir seine etwas besseren Wirkeffekte auf die Positiv-Symptome.

Hat auch Clozapin eine unvollstindige Wirkung, rechtfertigt die nur sehr unzureichende Studienlage
moglicherweise einen Behandlungsversuch mit einer Kombination von Sulpirid oder Amisulprid
(dann 600 mg). Die wissenschaftliche Evidenz fiir eine tatsdchliche Verbesserung ist jedoch schwach,
allenfalls um 18% und betrifft nur einen Minderheit von Patienten (Taylor et al 2009). Die Daten zu
einer Kombination von Clozapin mit Risperidon sind widerspriichlich. Die Effekte sind immer gering
und miissen sehr kritisch gegen eine Zunahme von Nebenwirkungen abgewogen werden. Positive
Effekte haben sich nach spétestens 12 Wochen eingestellt. Thnen diirfen jedoch neue
gesundheitsschddliche Nebenwirkungen (z.B. Gewichtszunahme, Lipiderhdhungen) nicht
entgegenstehen. Moglicherweise ist durch eine Kombination von Clozapin mit Aripiprazol eine
Gewichtsreduktion zu erreichen (Henderson et al 2006; Karunakaran et al 2007).

Vor allem eine Verdnderung von metabolischen Parametern und eine Verldngerung der QTc-Zeit muss
durch Laboruntersuchungen und EKG vor, vier und spétestens 12 Wochen nach dem Beginn der
Kombinationsbehandlung erfasst bzw. ausgeschlossen werden. Am besten sollte auch die
Neurokognition durch neuropsychologische Tests verglichen werden. Hat die Kombination nach
diesem Zeitraum keine klinisch relevanten Effekte, sollte sie unbedingt wieder riickgéingig gemacht
werden. Die Entscheidung sollte moglichst der Patient gemeinsam mit Bezugspersonen treffen, die ihn
gut kennen.

Einzelstudien zeigen auch, dass ebenfalls eine Reduktion der Dosis keine vermehrten Riickfalle zur
Folge hat (Inderbitzen et al 1994, Faraone et al 1989), mit einer Verringerung (!) fortbestehender
Positiv-Symptome einhergehen kann (Liberman et al 1994, Lerner et al 1995) und dies auch unter
Monotherapie nach vorheriger Polypharmazie (Zuzuki et al 2004).

Was wissen wir heute iiber die Wirksamkeitsunterschiede zwischen typischen und atypischen
Neuroleptika?

In einer sehr beachteten Metaanalyse formulieren Leucht et al 2009b im Abstract, dass beziiglich der
Gesamtwirksamkeit Clozapin (Leponex®) um 52 %, Amisulprid (Solian®) um 31%, Olanzapin
(Zyprexa®) um 28 % und Risperidon (Risperdal®) um 13 % den Typika (Haloperidol ist meist die
Vergleichsubstanz) tiberlegen wiren. Alle anderen Atypika - Quetiapin (Seroquel®), Ziprasidon
(Zeldox®), Sertindol (Serdolect®), Zotepin (Nipolept®) und Aripiprazol (Abilify®) seien nicht
wirksamer als Typika. Eine Korrektur des Ergebnisses durch Ausschluss von industrieabhingigen



Studien sei nicht sinnvoll, weil ihr Einfluss nicht , konsistent™ sei. Tatséchlich jedoch zeigt sich im
Volltext des Artikels, dass Clozapin nach einer solchen Korrektur dann nur noch eine Uberlegenheit
von 22% besitzt, hingegen die Wirksamkeit von Olanzapin durch diese Korrektur unveréndert bei
28% bleibt. Dies wiirde jedoch bedeuten, dass es Clozapin iiberlegen wire. Dies deckt sich mit
keinem direkten Vergleich beider Substanzen. Clozapin ist dabei immer die {iberlegene Substanz.
Demnach ist von einem félschlich zu guten Ergebnis fiir Olanzapin auszugehen. Risperdal verliert
seine Uberlegenheit vollstindig und fiir Amisulprid gibt es nicht eine industrieunabhingige Studie.
Alle anderen Atypika sind gleich wirksam wie die mit ihnen verglichenen Typika. Es gibt fiir sie -
Zotepin, Ziprasidon, Sertindole, Aripiprazol - jedoch nicht geniigend industrieunabhédngige Studien.
Leider zirkulieren in der Regel nur die Abstracts durch die Informationssysteme. Gelingt es, wichtige
Informationen der Studie aus dem Abstract herauszuhalten, finden diese auch nur selten den Weg in
die offentliche Diskussion.
Daraus lasst sich nun mit kaum noch zu bezweifelnder Berechtigung die Schlussfolgerung ziehen,
dass die Wahl eines Neuroleptikums fast ausschlieSlich aufgrund seiner Nebenwirkungen erfolgen
sollte, die jedoch leider nicht (sicher) vorausgesagt werden konnen. Nur von Clozapin (mit + 22%)
und Olanzapin (klinisch zu vermuten weniger als + 22%) kann man aus Erfahrung und gemil der
Studienlage ein groflere Wirksamkeit erwarten.
Berticksichtigt man das ausgesprochen heterogene Spektrum der schizophrenen und anderer
Psychosen, so ergibt sich ein ebenso heterogenes Spektrum von unterschiedlichen Formen der
Pharmakotherapie:
a) ,Schizophrenie“ insgesamt

= Pat die keine Neuroleptika bendtigen: ca. 40%

= Pat die insgesamt von Neuroleptika profitieren: 40% - 50%

= Pat die Neuroleptika nur kurzfristig benotigen: 10% - 30%

= Pat die nicht/kaum auf NL: ansprechen 10 % - 15%
b) andere Psychosen:
Schizoaffektive Psychosen: bis zu 75% ohne Neuroleptika
kurze sog. akute voriibergehende Psychosen: ca. 90 % ohne Neuroleptika

Fiir die Prophylaxe mit Neuroleptika ergibt sich ebenfalls ein Spektrum unterschiedlicher
Medikationsstrategien.

=  Pat mit hoherer Erhaltungsdosis

= Pat mit reduzierter Erhaltungsdosis

= Pat mit sehr reduzierter neuroleptischer Dosis + mehr Neuroleptika in Krisen

= Pat mit sehr reduzierter neuroleptischer Dosis + Benzodiazepinen in Krisen

= Pat mit Neuroleptika nur mit dem Beginn von psychotischen Krisen

(= intermittierende Therapie)

= Pat mit ausschlieBlich Benzodiazepinen wéhrend einer psychotischen Krise

= Pat ganz ohne Medikation und seltenen kiirzeren psychotischen Krisen
Dies Umsetzbarkeit hidngt auch davon ab, wie der Patient akut behandelt wurde: am besten mit
niedrigen Dosierungen bzw. ohne Neuroleptika, wenn mdglich.
Warum ist die Orientierung der Prophylaxe an einem solchen Kontinuum so wichtig?
Die subjektive Lebensqualitdt und die z.T. erheblichen Nebenwirkungen der Medikamente sind hier
entscheidend. Erhdhte Riickfallraten nach abruptem Absetzen, neuroleptikainduzierte Defizit-
Syndrome, neuropsychologische Defizite, Neurodegeneration, erhohtes Mortalitdtsrisiko unter
Neuroleptika durch plotzlichen Herztod, metabolisches Syndrom und weiteres, Spdtdyskinesien
sexuelle Funktionsstorungen und diverse andere neuroleptikainduzierten somatische Nebenwirkungen
verpflichten uns dazu, Neuroleptika so wenig und so gering dosiert wie moglich einzusetzen.

Die Rolle des prifrontalen Kortex (Teil des Frontalhirns)

Die Préfrontalregion wird als das neurobiologische Substrat fiir Negativ-Symptome, herabgesetzte
kognitive Funktionen und fiir die besondere Stressanfilligkeit des dopaminergen Systems aufgefasst.
Die Unterfunktion des préifrontalen Kortex wirkt sich — so wird angenommen — als mangelhafte
Hemmung des mesolimbischen Dopaminsystems mit folglich erhohter Dopamin-Ausschiittung im
ventralen Striatum dort aus. Die Uberaktivitit des mesolimbischen Systems hat umgekehrt vermutlich
auch eine beeintrachtigende Wirkung auf die Prafrontalregion. D.h. in akuten Psychosen sind die



Funktionen der Préfrontalregion (sich weiter unten) voriibergehend geschwécht. Hinzu kommt eine —
vermutlich libergeordnete — Storung des Glutamatsystems. Ungeklért ist dabei noch, wie es bei etwa
60 bis 70 % der Schizophrenien zu nur episodischer dopaminerger mesolimbischer Uberaktivitit bei
dauerhafter prafrontaler Unterfunktion kommen kann.

Negativ-Symptomatik

Es herrscht weitgehend Konsens, dass sich die krankheitsimmanenten primaren Negativ-Symptome
wie vermindertes Sprechen, verringerte Gefiithlen, Einschrinkung von Antrieb und Motivation und
sozialer Riickzug nicht durch Neuroleptika in giinstiger Weise beeinflussen lassen. Sie sind jedoch
auch nicht irreversibel, denn Langzeitstudien zeigen relativ hiufige eine Besserung nach Jahren.

E gibt jedoch ein neuroleptikainduziertes Defizitsyndrom, das seit langem bekannt ist und von
vielen Patienten subjektiv erlebt und erlitten wird. Symptome sind Bewegungsstarre, Depressivitit,
emotionale Einschrinkungen bis zur Indifferenz, Sedierung, Energieverlust, verminderte Kreativitit,
erschwertes gerichtetes Denken und Gedankenverarmung. Folgen kdnnen ein vermindertes
Lernpotential durch die Affektarmut, ein erschwertes Recovery (Erholung, Gesundung) oder auch ein
gesundheitsschéddlicher Lebensstil durch z.B. Bewegungsmangel sein.

Dass dies unter Neuroleptika eintritt, ist auch keineswegs erstaunlich, wenn man sich die bereits
erwihnte Funktion des mesolimbischen dopaminergen Systems vergegenwaértigt.

Experimentell lie sich nachweisen, dass diese Negativ-Symptome durch eine Zunahme der D2-
Blockade, z.B. von Risperidon und Olanzapin, linear zunehmen. Geringst mdgliche Dosierungen
fiihren demnach zu der geringsten Auspriagung von Negativ-Symptomen. Bei Patienten mit
,.Schizophrenie* ohne Neuroleptikabehandlung sind Depressivitit und Anhedonie am geringsten
ausgepragt (Harrow et al 1994). Aufgrund einer Metaanalyse der vorhandenen Vergleichsstudien
wissen wir, dass im Vergleich mit Haloperidol einzig eine Monotherapie mit 5 mg Olanzapin (- 8%)
oder 50 — 100 mg Amisulprid (-14%) im Mittel zu geringfiigig weniger Negativ-Symptomen fiihrt.
Jedes andere Atypikum oder hohere Dosierung von Olanzapin und Amisulprid ist Haloperidol
diesbeziiglich nicht iiberlegen. Fiir Aripiprazol existieren bisher keine industrieunabhéngigen Studien;
es ist daher in Bezug auf Negativ-Symptomatik nicht sicher beurteilbar.

Weil es sich bei Negativ-Symptomen durchaus auch um psychische sog. Abwehrprozesse handelt,
erstaunt es nicht, dass Einzel- und Familientherapie wirksamer sind als jedes Medikament.

Kognitive Storungen

Menschen mit einer Schizophrenie(diagnose) leiden — individuell recht unterschiedlich - unter
Einschrinkungen des Arbeitsgedidchtnisses, des verbales Gedéchtnisses, der Exekutivfunktionen (dies
sind die drei Wichtigsten), und der Aufmerksamkeit, der Verarbeitungsgeschwindigkeit, des
Problemldsens, des logischen Denkens. Diese sind Funktionen des préafrontalen Kortex. Derzeit wird
die Stérung des Arbeitsgedéchtnisses als zentral erachtet und ist vermutlich die Folge einer
eingeschrankten Kapazitit. Prinzipiell sind Menschen mit Schizophrenie in ihrer neurokognitiven
Leistungsfahigkeit jedoch nur um 5 % bis 15% gegeniiber nicht erkrankten Menschen — bei
Beriicksichtigung der Unterschiede auch bei Gesunden - eingeschrinkt. Man fiihrt dies im
Wesentlichen auf einen dauerhaft Aypodopaminergen Zustand im prifrontalen Kortex zuriick. Die
Dauer der unbehandelten Psychose hat keinen Einfluss auf die Auspridgung der neurokognitiven
Einschriankungen, so dass die unterstellten neurotoxischen Effekte akuter Psychosen sich hier (und
auch sonst) nicht bestitigen (Perkins et al 2005 Review; Goldberg 2009). Dies bedeutet, dass eine
neuroleptische Friihmedikation bei Ersterkrankten die Neurokognition nicht verbessert. Das Problem
der Neuroleptika besteht darin, dass sie durch die Uberwindung des akut psychotischen Zustandes
zwar zundchst auch die Neurokognition etwas verbessern. Sogar dieser Effekt wird infolge einer
methodischen Kontrolle von Ubungseffekten in Frage gestellt (Goldberg et al 2007, Gonzalez-Blanche
et al 2008). Danach jedoch verursachen sie eine weitere Verschlechterung der Neurokognition, um bis
zu 38% (Bilder et al 2000) Sie nehmen mit ansteigenden Dosierungen zu (Bilder et al 2000, Albus et
al 2002, Moritz et al 2002).

Bekannte Mechanismen sind

(1) die direkte Blockade der frontalen D1 Rezeptoren’ (Ausnahme Amisulprid),

! Experimentell konnte man zeigen, dass D1-Agonisten mit einem umgekehrten (stimulierenden) Wirkmechanismus am D1
Rezeptor als Neuroleptika die Neurokognition verbessern (z.B. Castner et al 2000)



(2) die Verminderung (Downregulation) der D1 Rezeptoren infolge der mesolimbischen D2 Blockade,
(3) Neurodegeneration (dazu nichstes Kapitel),

(4) die anticholinergen Effekte vieler Neuroleptika (z.B. Clozapin, Olanzapin, Quetiapin,
niederpotente Typika) und die Verabreichung von Anticholinergika gegen Parkinsonoid und
Frithdyskinesien (Biperiden (Akineton®) wie auch diverser Antidepressiva (TZA mehr als SSRI).
Diese negativen Effekte der Neuroleptika sind dosisabhéngig (Cew et al 2006),

d.h.

Eine neue Studie zeigt, dass allein die anticholinergen Effekte unterschiedlicher Psychopharmaka das
Gesamtergebnis eines Computer gestiitzen kognitiven Trainingsprogramm um 20% verminderte.
(Vinogradov 2009). Sie verschlechterten verbales Arbeitsgedichtnis, verbales Lernen und das
Gedéachtnis. Patienten unter typischen Neuroleptika, die mehr Positiv-Symptome aufwiesen, zeigten
eine besser Reaktion auf das Trainingsprogramm als diejenigen unter Medikamenten mit ausgeprigten
anticholinergen Nebenwirkungen: Clozapin 800 mg, Olanzapin 20 mg, Quetiapin 800 mg, Haloperidol
20 mg Valproinsdure 1000 mg, Lithium 450 mg, Gabapentin 600 mg, Lamotrigine 100 mg,
Olanzapine 20 mg, Mirtazapin 30 mg, Trazodon 150 mg. Die Autoren betonen, dass das Viertel der
Patienten mit den geringsten anticholinergen Nebenwirkungen unter einer ,,mehr konservativen*
Medikation (d.h. Behandlung mit Typika) standen und zwar mehr Positiv-Symptome zeigten jedoch
im kognitiven Training bessere Ergebnisse erzielten als das Viertel der Patienten mit den grofiten
anticholinergen Nebenwirkungen.

Und je eingeschrinkter die storungsbedingte Neurokognition der Patienten bereits ist, umso grofer ist
die zusitzliche anticholinerg bedingte Einschrankung (Minzenberg et al 2004).

Einzelne Atypika besitzen in niedrigen Dosierungen zwar giinstige Effekte auf das Serotonin-System,
welche die negativen Effekte der Dopaminblockade modulieren. Dies tun sie jedoch nur bei niedrigen
Dosierungen und vermutlich nicht auf Dauer. So kommt es, dass kaum Unterschiede zwischen Typika
und Atypika bestehen und das der anfénglich geringfiigige Vorteil von Atypika beziiglich der
Neurokognition bei einem Vergleich mit Perphenazin (Dezentan ®) nach 18 Monaten nicht mehr
besteht. Perphenazin ist dann sogar um 11 % besser.

Neuere Vergleichsstudien zeigen auch eine zusétzlich Einschrankung v.a. des Arbeitsgeddchtnisses
durch atypische Neuroleptika (Reilly et al 2006, Broerse et al 2002, Honer et al 2006).

Weil es duBlerst schwierig ist, Studien zur Neurokognition zu finden, in denen remittierte Patienten mit
und ohne Neuroleptika verglichen und die Daten mitgeteilt werden, ist die folgende miindlich
Mitteilung zu einer Studie ausgesprochen interessant. In einer Ubersichtsarbeit berichtet M. Dose
miindlich mitgeteilte Ergebnisse einer 2-Jahres-Verlaufsstudie zur Neurokognition von Ersterkrankten
Patienten mit Schizophrenie-Diagnose (Albus et al 2002). Als Beleg fiir die These, dass
neuropsychologische Defizite auch dosisabhédngige neuroleptische Nebenwirkungen darstellen (je
mehr Neuroleptikum, desto schlechter die Neurokognition), berichtet Matthias Dose: ,,Bei der 2-Jahres
Katamnese im Rahmen der oben dargestellten Studie hatten sich die gegeniiber der Kontrollgruppe
zundchst signifikanten neuropsychologischen Defizite bei einigen schizophrenen Patienten fast bis auf
das Niveau der Kontrollpersonen zuriickgebildet. Die Analyse ergab, dass es sich dabei um Patienten
handelte, die Wochen bis Monaten vor der Nachuntersuchung keine Neuroleptika mehr eingenommen
hatten. Im Vergleich zu dieser medikamentenfreien Gruppe wiesen sowohl die zum Zeitpunkt der 2-
Jahres-Katamnese mit herkdmmlichen, als auch mit ,,atypischen* Neuroleptika behandelten Patienten
ausgeprigte neuropsychologische Defizite auf. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Patienten, die herkdémmliche Neuroleptika und ,,atypische* Neuroleptika einnahmen, ergab sich bei
dieser Untersuchung nicht (Albus, pers. Mitt.).*

Der Publikationstext der Studie verschweigt diese Befunde. Die mit ansteigender Dosis aufgetretene
Verschlechterung der Neurokognition wird im Text kaum verstédndlich und das besonders gute
Ergebnis der Neurokognition in der neuroleptikafreien Gruppe (N=9) bleibt v6llig unerwéhnt:

,,On the other hand, a strong impact of medication on VIM (= visual memory), VSM (= visual motor
processing and attention) and ABS (= abstraction/flexibility) was found. Because treatment was not
controlled, it is possible that other confounding variables compromise the results, e. g. some patients
might receive high potent typical NLs or higher NL dosages because their treating psychiatrists




consider them to be more severely ill. (S. 266) Die Behauptung, dass die medikamentse Behandlung
in der Studie nicht kontrolliert worden sei, steht im Widerspruch zur Mitteilung von M. Dose.

In analoger Weise werden auch in der Studie von Bilder et al (2000) und Fitzgerald et al (2004) die
Werte einer kleinen Subgruppe ohne Medikation (N=9 bzw. N=8) nicht vergleichend angegeben.

Es verwundert daher nicht, dass in allen Studien, die Arbeitsfahigkeit vergleichbarer Patienten mit und
ohne Neuroleptika erfassen (und fordern) immer die Gruppe ohne Neuroleptika eine signifikant
hdufigere Integration in Arbeit oder Ausbildung erreicht (Herz et al 1991, Johnstone et al 1990,
Seikkula et al 2006, Wundering et al 2007 nur tendenziell).

Neurodegeneration

Menschen mit Psychosen, vor allem mit Schizophrenie-Diagnosen, zeigen in der Bildgebung (MRT)
eine langsame Reduktion von Grauer Substanz, die schon vor dem Beginn akuter psychotischer
Symptomatik nachweisbar ist (Pantelis et al 2005). Als Ursachen werden Reifungsstorung, kindliche
Traumatisierung, Stress, Korpergewicht, Alkohol, Drogen, Rauchen, Hormonverédnderungen, iiber
oder unterstimulierende Umwelt, Arbeitslosigkeit und Genetik (letztere kann jedoch aufgrund von
Zwillingsstudien nicht entscheidend sein) diskutiert. Auch Analysemethoden fiithren zu Artefakten und
Durchblutung und Stoffwechsel zu voriibergehenden Verédnderungen (Weinberger & McClure 2002).
Neuroleptika sind seit 1998 zusétzlich in den Verdacht geraten, einen Abbau Grauer Substanz des
Frontalhirns zu verursachen. Durch systematische Literaturrecherche findet man insgesamt 7
Verlausstudien mit dieser Fragestellung (Weinmann et al 2010). Zwei dltere Studien finden keinen
solchen Abbau. Eine ist jedoch klein (Keshavan et al 1994) und die zweite hat eine unzureichende
Vergleichgruppe von élteren Patienten und eine noch unzureichende Bildgebung fiir diese
Fragestellung (Lieberman et al. 2001).

In 6 von insgesamt 8 Verlaufsstudien finden sich in unterschiedlichen Gruppenvergleichen
signifikante Belege fiir den zusétzlichen Abbau frontaler Grauer Substanz durch Neuroleptika bei
Menschen mit Schizophrenie(diagnose).

Dazzan et al 2005: Einzige Studie mit neuroleoptikafreier Subgruppe iiber 12 Wochen. Geringster
Abbau frontal bei Probanden ohne Neuroleptika. Unter Typika mehr Reduktion als unter Atypika, eine
quantitative Differenz.

Madsen et al 1998 und 1999: eine frontale Atrophie unter iiberwiegend Typika in Korrelation mit der
kumulativen Gesamtdosis. Die Schwere des Krankheitsverlaufs wir als Einflussfaktor kontrolliert
Gur et al 1998: finden bei Ersterkrankten mehr frontale Atrophie unter hdheren Dosierungen. Die
anfangliche Schwere der Erkrankung wird als Einflussfaktor auf die Medikation kontrolliert.
Mehrjahrig vorbehandelte Patienten zeigen iiber 32 Monate keinen solchen Abbau mehr.

Cahn et al 2002: Abbau von Grauer Substanz insgesamt bei Ersterkrankten. Positive Korrelation mit
hoéheren Dosierungen, fiir Typika und Atypika gleich ausgeprégt. Die Schwere der Symptomatik und
Erkrankung wurde als Einflussfaktor auch wieder kontrolliert.

Lieberman et al 2005: Bei einem Vergleich von Haloperidol und Olanzapin in nicht dquivalenten
Dosierungen zeigt sich bei Ersterkrankten unter Haloperidol eine frontale Reduktion grauer Substanz
um 2.4% und unter Olanzapin um 1.0%. Unter Olanzapin zeigte sich anfangs eine Zunahme Grauer
Substanz, was jedoch nicht als Zeichen von Neuroprotektion interpretiert werden kann. Die Studie
wurde von Lilly gesponsort.

Thompson et al 2009: Erneute Analyse der Daten von Lieberman et al 2005, jedoch nur der Patienten
von einem bildgebenden Zentrum aus der sonst multizentrische Studie, um methodische Fehler durch
verschiedene Scanner zu vermeiden. Die Dosierungen dieser Gruppe waren dquivalenter, der
Symptomverlauf gleich. Der Verlust Grauer Substanz entwickelte sich beiden Substanzen
unterschiedlich: Unter Haloperidol zunéchst parietal, dann frontal, unter Olanzapin anatomisch mehr
begrenzt. Nach einem Jahr bestand jedoch zwischen Haloperidol und Olanzapin kein signifikanter
Unterschied mehr ,,nach Korrektur durch stringente mehrfache Vergleiche®. Unter beiden Substanzen
war der Abbau auch nach einem Jahr fortschreitend, jedoch in geringerem AusmaB.

Van Haren et al 2007: Bei ldnger Erkrankten unter héheren (!) kumulative Dosierungen von Olanzapin
und Clozapin ein geringerer Abbau grauer Substanz links superior frontal als unter anderen,
iiberwiegend typischen Neuroleptika. Ohne Umrechnung in Haloperidoldquivalente — weil fiir diese
Umrechnung keine allgemein akzeptierte Relation existiert - war dies Ergebnis jedoch nur noch
gerade signifikant (p 0.05). Vormedikation und tatsdchliche Compliance blieb unberiicksichtigt.




Zwei Studien finden keine Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Medikation:

Ho. Andreasen et al 2003: 83,5% der ersterkrankten Patienten wurden im Untersuchungszeitraum
durchgehend neuroleptisch - meist mit Atypika - behandelt.

Nakamura et al 2007: Insgesamt 17 Patienten. 5 Patienten waren ohne Neuroleptika tiber > 3 Monate
und 12 Patienten unter Neuroleptika bei einem Untersuchuchungszeitraum von 18 Monaten. 4
Patienten waren zusétzlich unter Lithium und 3 unter Valproat.

Bildgebende Studien sprechen nicht fiir eine Neurotoxizitit akuter Psychosen: Bei akuten
psychotischen Exacerbationen ohne Neuroleptika wurde eine Zunahme grauer Substanz frontal sowie
temporal und insgesamt (McClure et al 2006) und eine Abnahme der Ventrikelgrofe (Garver et al
2000) ermittelt. Unter anschlieBender Neuroleptikatherapie traten dann umgekehrte Effekte auf. Dieser
Befund wurde von der Autorengruppe um Weinberger als ,,gegen die Intuition und einem
neurodegenerativen und toxischen Prozess widersprechend und als vermutlich weitgehend
physiologisch* eingeschétzt.

Es gibt auch keine experimentelle Evidenz fiir eine stabile Neurogenesis durch Atypika.

In Neuronen von Ratten iiberlebte die moglicherweise durch Clozapin induzierte Zellteilung nicht
langer als 3 Wochen (Halim et al 2004).

Neuroplastische, neurotoxische und apoptotische (Zelluntergang) Prozesse durch Neuroleptika werden
in einem Review zusammenfassend beschrieben (Dean 2006).

Die zentrale Frage bei der Neurodegeneration lautet: Ist die Reduktion der frontalen Grauen Substanz
storungsbedingt, Folge der Neuroleptika oder beides? M.E kann angesichts der Daten kaum ein
Zweifel bestehen, dass es beides ist.

Das Ergebnis einer Langzeitstudie mit anfinglich 538 Patienten und nach 18 Jahren noch 305 habe ihr
— so die verantwortliche Wissenschaftlerin Nancy Andreasen — die absolute Sicherheit gegeben, dass
es eine frontale Atrophie durch Neuroleptika gébe. Und zwar in Anhédngigkeit von der Gesamtmenge
der eingenommenen Medikamente. Sie hélt die mesolimbische D2 Blockade und das damit induzierte
Herunterfahren der Aktivitét des frontalen Kortex fiir die Ursache. Der Substanzverlust betrage bei
einem Teil der Patienten 1% pro Jahr. Diese Information entstammt einem Interview mit der NYT
vom 16. 9. 2008. Bis heute ist die Studie jedoch nicht publiziert. Frau Andreasen antwortet nicht auf
Nachfragen. Die grofte Befiirchtung von Frau Andreasen war auch, dass Patienten, die die
Medikamente benotigen, authoren sie zu nehmen. Sie dulert sich nicht zu einem moglichen
Unterschied zwischen Typika und Atypika.

Aus heutiger Sicht lasst sich zusammenfassend sagen: Die neuroleptikabedingte frontale
Neurodegenration ist vermutlich abhidngig von der kumulativen Gesamtdosis jedoch mdglicherweise
initial — im ersten Jahr — stérker. Eine bedeutende Gruppe von Patienten mit Schizophrenie-Diagnose
zeigt eine Reduktion von 1% pro Jahr. Bei Typika und vermutlich auch den meisten Atypika treten
anfanglich moglicherweise stirkere Effekte auf als bei Olanzapin und Clozapin, nach einem Jahr sind
die Effekte jedoch vermutlich dhnlich. Es konnte aber auch sein, dass Olanzapin und Clozapin
diesbeziiglich einen dauerhaften Vorteil besitzen.

Diese Neurodegenration ist bedeutsam, denn sie verursacht zusitzliche neurokognitive Defizite. Sie
kann auch Ursache weiterer kognitiver und psychischer Veranderungen sein, denn das Frontalhirn ist
das Substrat der hochsten und subtilsten mentalen menschlichen Féahigkeiten.

Sie konnen z.T. auch reversibel sein. Welchen Einfluss eine Dosisreduktion auf sie hat, kann nicht
eingeschitzt werden. Ein plotzliches Absetzen wire jedoch fatal aufgrund der dann 3-fach erhdhten
Riickfallrate. Eine erneute Akutdosis wiirde dem mdglichen Einspareffekt wieder riickgéngig machen.

Tardive Dyskinesien — Spétdyskinesien

Es handelt sich dabei um irreversible Bewegungsstérungen, oftmals im Mund und Gesichtsbereich.
Sie treten oft erst nach vielen Jahren auf, daher sind neu eingefiihrte Medikamente iiber viele Jahre
nicht sicher zu beurteilen. Man erfasst sie zum Beispiel als Rate der jéhrlichen Inzidenz (neu
aufgetretene Félle in jedem Jahr). Eine neuere Metaanalyse findet 3.9% fiir Atypika und 5.5% fiir
Typika. Vergleicht man nur die 6 Studien, die Typika und Atypika direkt vergleichen, betrigt der
Unterschied sogar nur 4.2% vs. 5.5% (Correll & Schenk 2008)

10



Vermutlich sind Atypika diesbeziiglich jedoch auch unterschiedlich, weil sie eine recht heterogene
Gruppe von Substanzen sind. Sie treten auch dosisabhédngig auf, so dass die verschriebenen
Dosierungen ebenfalls relevant sind.

Spétdyskinesien werden in zwei Studien auch mit erh6hter Friihsterblichkeit in Zusammenhang
gebracht (Metha et al 1978, Ballesteros et al 2000, Modestin et al 2009: OR=1.4) Eine weitere Studie
bestétigt diesen Zusammenhang nach methodischen Korrekturen jedoch nicht mehr (Dean & Thuras
2009).

Mortalitit
Eine aktuelle finnische Registerstudie (Tiihionen et al 2009) ermittelt fiir Menschen mit
Schizophrenie-Diagnose und mindestens einmaligem Krankenhausaufenthalt eine um 22.5 Jahre
verkiirzte Lebenserwartung. Es gibt keinen erkennbaren Grund anzunehmen, dass ihre verkiirzte
Lebenserwartung in Deutschland geringer wire. Genaue Zahlen gibt es nicht. Mortalitdtsangaben des
statistischen Bundesamtes werten lediglich die diagnostischen Angaben auf Totenscheinen aus.
Auch die Differenz zur Normalbevdlkerung wird bisher immer gréfer. Erstmals in dieser finnischen
Studie hat sie sich zwischen 1996-2006 geringfiigig um 2.5 Jahre verkiirzt.
Haupttodesursache von Menschen mit Psychosen bzw. schweren psychischen Erkrankungen (SMI)
sind wie auch in der Allgemeinbevdlkerung kardiovaskuldre Erkrankungen. Sie entwickeln sich
jedoch deutlich friither und sind fast doppelt so hdufig (50-70%). In der Altersgruppe zwischen 25-44
Jahren ist die kardiovaskuldre Mortalitdt um mehr als 600% erhdht.
Die wissenschaftlich anerkannten Haupteinflussfaktoren der erh6hten Friihsterblichkeit sind;
(Diese Reihenfolge wird als Rangfolge aufgefasst. Vermutlich ist der Suizid dabei zu hoch bewertet.)
1. Suizid: gemdss eines neueren Reviews erfolgt er seltener als erwartet: bei 4,8% der Menschen
mit Schizophrenie(-diagnose) iiber die gesamte Lebenszeit. Vor allem nach der ersten und
zweiten Episode, hdufig nach dem Absetzen der Neuroleptika, demnach auch im Rahmen von
Absetzpsychosen, nach depressiogenen Effekten der Neuroleptika, infolge von Diskontinuitat
therapeutischer Beziehungen, Verlust von Hoffnung und Vertrauen, Enttduschungen,
Stigmatisierung, sozialer Zuriickweisung und Isolation sowie sexueller Traumatierung in
Kindheit und Jugend.
Clozapin hat nachgewiesene positive Effekte auf die Suizidrate. Zugleich ermittelte jedoch
eine historische Vergleichstudie im historischen Verlauf eine 20-fach angestiegene Suizidrate
im Krankenhaus bei einem Vergleich der Daten von 1875-1924 mit denen von 1994-1998 in
Wales (Healy et al 2006) Es ist unmoglich, den Anteil der Neuroleptika darin zu
quantifizieren, aber es ist hoher Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dass es ihn gibt.
2. Ernédhrung: sie ist auch abhédngig von den soziodkonomische Bedingungen und dem
Essverhalten im Rahmen von Ubergewicht induzierenden Neuroleptika
3. Bewegungsmangel: Er ist auch durch ein neuroleptikainduziertes Defizit-Syndrom und
extrapyramidalmotorische Stérungen mitbedingt.
4. Rauchen: Es korreliert bei Rauchern mit der Hohe der D2 Blockade durch Neuroleptika, ist
also auch dosisabhédngig. Rauchen erhoht das Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen in 10
Jahren um 70% (RR=1.7) (Correll et al 2006).

5. Unfille: Die Angaben iiber das Ausmal sind sehr unterschiedlich.

6. Substanzmissbrauch

7. Lungenerkrankungen: Es kann unter Neuroleptika zu Lungenembolien und tédlichem Asthma
kommen.

8. Schlechtere medizinische Versorgung und ihre geringere in Anspruchnahme

Direkte pathologische Folgen der Neuroleptika, die zu Friihsterblichkeit fithren kénnen, sind

a. der plotzliche Herztod durch Verldngerung der Erregungsiiberleitung, mef3bar als QTc-Zeit
im EGK, der zu Tachyarrhythmien der Herzkammer (Torsades de Pointes) fiihrt. Als
Schwellenwert des Risikos, der eine Verdnderung der Medikation erfordert, gilt eine QTc-
Zeit > 500msec. Atypika und Typika haben als Substanzklassen das gleiche Risiko (Ray et al
2009). Bei einer Einnahme iiber 30 Jahre kann man eine Rate von 4.5 % durch Neuroleptika
bedingter pldtzlicher Todesfélle aus dieser Studie hochrechnen, obwohl die jéhrliche Inzidenz
klein ist. Einzelsubstanzen haben jedoch unterschiedliche Risiken. Das Risiko fiir das
Auftreten eines plotzlichen Herztodes erhdht sich mit héheren Dosierungen (Haddad et al
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2002, Hennessy et al 2002, Ray et al 2001, Ray et al 2009). Schwere kardiovaskulére
Erkrankungen steigern das Risiko in einer Studie um den Faktor 95 (Ray et al 2001).
Polypharmazie mit Neuroleptika oder anderen Substanzen wie Antidepressiva (trizyklische,

t

etrazyklische, SSRI, Venlafaxin), Lithium sowie Antibiotika, Antiarrhythmika,

Antihistaminika erhohen das Risiko und erfordern zusétzliche EKG-Kontrollen bei
Risikopatienten. EKG-Kontrollen sind grundsétzlich in Abstdnden geméR der Leitlinien
erforderlich (siehe unten), bei erhhtem Risiko auch ofter.

das metabolische Syndrom einschlieBlich Diabetes mit Ketoacidose und nekrotisierender

Pancreatitis, jedoch auch schon erhohte Werte der Niichternglucose (> 100mg/dl).
Das metabolische Syndrom wird definiert als (IDF 2005)

* abdominelles Ubergewicht: Bauchumfang Minner > 94 cm, Frauen > 80 cm
= HDL-Erniedrigung (von besonderer Bedeutung)

= Triglyceriderhohung

= Hypertonus

= erhohter Niichtern-Blutzucker oder Diabetes mellitus

Drei dieser Faktoren miissen erfiillt sein, abdominelles Ubergewicht ist obligat.

40-50% der Menschen unter langfristiger neuroleptischer Medikation leiden unter einem
metabolischen Syndrom (Correll et al 2006). 24% der US-amerikanischen und 20% der
deutschen Bevdlkerung leiden an einem metabolischen Syndrom. Diese Differenz ist durch
die Neuroleptika mit verursacht. Hinzu kommt vor allem ein ungesunder Lebensstil.

Zu Beginn ihrer Erkrankung haben Menschen mit Psychosen keinen pathologischen
Body-Mass-Index (BMI) (Weiser et al. 2004).

Unbehandelte ersterkrankte Menschen mit Schizophrenie(-diagnose) haben keine anderen
Lipid- oder Glucosestoffwechselparameter als die Allgemeinbevolkerung (Sengupta et al
2008). Im Verlauf und unter der Behandlung leiden geméaB einer finnischen Studie 22% der
Menschen mit Schizophrenie und 6,1% der Allgemeinbevdlkerung an einem Typ 2 Diabetes
(Suvisaari et al. 2008).

Raten der Gewichtszunahme einzelner Neuroleptika (Allison et al 1999)

FIGURE 1. 95% Confidence Intervals for Weight Change After 10 Weeks on Standard Drug Doses, Estimated From a Random
Effects Model
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CATIE Studie: Gewichtszunahme iiber 7% nach 18 Monaten (Meyer et al 2005):

Anteil der Patienten: unter Olanzapin 30%, unter Quetiapin 16%, unter Risperidon 14%,
unter Perphenazin 12%, unter Ziprasidon 7%.

Die Entstehung eines metabolischen Syndrom ist also vorwiegend substanzabhingig,
zusitzlich jedoch auch dosisabhédngig (Osborn et al 2007) und ebenfalls erhoht bei
antipsychotischer Polypharmazie mit Neuroleptika.

Bei Vorliegen eines metabolischen Syndroms verdoppelt sich (200%) das kardiovaskulére
Erkrankungsrisiko nach 10 Jahren (Correll et al 2006).

Diabetes: Atypika erhohen die Diabetesrate bei Patienten unter 40 Jahre um insgesamt 9%.

Insbesondere Clozapin, Olanzapin, Quetiapin und méglicherweise auch Risperidon sind dafiir
verantwortlich (Sernyak et al 2002). Diabetesraten unter Clozapin gemél einer retrospektiven
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Kohortenstudie iiber 10 Jahre (Henderson et al 2005): Neu entwickelter Diabetes bei 34% der
Patienten. Bei Schidtzung nach Kaplan-Meier (Einnahme von Clozapin fiir alle Patienten auf
10 Jahre hochgerechnet) wéren es 43%. Auch das Diabetesrisiko steigt z.T. dosisabhéngig und
bei Polypharmazie. Bei 30% der Patienten unter Atypika, bei denen kein Diabetes bekannt ist,
findet sich ein erhdhter Niichternblutzucker (Sernyak et al 2005), der bereits mit erhohtem
kardiovaskuldren Erkrankungsrisiko einhergeht (Gerstein et al 1999, Coutinho et al 1999) .
Bei einem metabolischen Syndrom mit Diabetes entsteht ein 7.7-fach erhohtes Risiko fiir
kardiovaskulédre Erkrankungen (770%) (Correll et al 2006).

d. weitere Erkrankungen mit Todesfolge konnen durch Neuroleptika verstérkt werden oder
verursacht sein: Demenz, pulmonale Embolien, Kardiomyopathie, Asthma, Asphyxie, Ileus,
malignes neuroleptisches Syndrom.

Ein Review (Weinmann et al 2009) fasst die vorhandenen 12 Mortalititsstudien mit angemessenen
Kontrollgruppen zur Neuroleptikaanwendung bei Menschen mit Schizophrenie zusammen. Alle
Studien untersuchen nur Typika, da sie historisch frither gemacht wurden. Drei von fiinf
prospektiven Studien belegen einen signifikanten Zusammenhang zwischen antipsychotischer Dosis
(Loas et al 2008) oder Polypharmazie (Joukamaa et al 2006, Waddington et al 1998) und erhohter
Friihsterblichkeit, zwei Studien jedoch nicht (Montout et al 2002, Morgan et al 2003). Retrospektive
Studien ergaben widerspriichliche Befunde mit erhohter Mortalitdt mit oder ohne Neuroleptika,
vermutlich weil eine ausreichende Kontrolle konfundierender Faktoren nicht gelungen war (Ray
2005). Fritherer Gebrauch von Neuroleptika war mit erhdhter Mortalitét verbunden, moéglicherweise
weil Neuroleptika infolge somatischer Erkrankungen Wochen bis Monate vor dem Tod abgesetzt
worden waren.

Zu langfristigen Mortalitdtseffekten von Atypika existieren noch keine prospektiven Verlaufsstudien.
Eine kiirzliche veroffentlichte prospektive Kohortenstudie an Menschen mit Schizophrenie-Diagnose
iiber 25 Jahre (Brown et al 2010) findet zwar den grof3ten Anstieg kardiovaskuldrer Mortalitéit
zeitgleich mit der Einfiihrung der Atypika ab Mitte der 90-er Jahre bei einem deutlichen Absinken
dieser Mortalitdtsursache in der Allgemeinbevolkerung. Die Autoren selbst beurteilen diesen Befund
jedoch als keineswegs schliissig und messen dem Rauchen einen héheren Stellenwert bei.

Mitte 2009 wurde eine viel diskutierte finnische Studie publiziert (Tiithonen et al 2009).

Erstmals wurden in dieser Studie wichtige Atypika {iber einen Zeitraum von maximal 11 Jahren im
Vergleich mit Perphenazin (ein typisches Neuroleptikum und Referenzsubstanz der CATIE-Studie)
beziiglich des Mortalitétsrisikos ausgewertet. Die durchschnittliche Einnahmedauer in dem Zeitraum
betrug 8.6 Jahre. Der Anteil der Atypika an den verordneten Neuroleptika stieg in diesem Zeitraum
von 13% auf 64%. 21% der Patienten starben vor dem 50. Lebensjahr.

Die zentralen Aussagen der Studie sind:

1. Beieinem Vergleich der Mortalitétsrate unter Neuroleptika mit einer Untergruppe von 28%
der Patienten, die sich im Studienzeitraum ambulant keine Neuroleptika verordnen lieBen
(Non-Compliance) bzw. denen keine verordnet wurden, ergab eine um 32% reduzierte
Mortalitdt (HR= 0.68 CI 0.65-0.71) bei den neuroleptisch behandelten Patienten.

2. Ein Vergleich der Mortalitétsraten unter den zum Todeszeitpunkt verordneten Neuroleptika
(,,current use*) mit der Referenzsubstanz Perphenazin ergab eine groBle Differenz: — 36% fiir
Clozapin, keinen signifikanten Unterschied fiir Olanzapin und Polypharmazie, + 34 % fiir
Risperidon, + 37% fiir Haloperidol, + 41 % fiir Quetiapin + 45% fiir andere Antipsychotika.
Clozapin war demnach das Neuroleptikum mit der geringsten Mortalitét.

3. Die Patientengruppe mit der herausragend geringsten Mortalitit von — 51% waren 10% der
Patienten, die im gesamten Zeitraum nur kurzfristig ambulant Neuroleptika fiir weniger als 6
Monate eingenommen hatten.

4. Mit zunehmender Einnahmedauer senkt sich die Mortalitit in dem untersuchten Zeitraum im
dritten bis siebten Jahr der Einnahme mit einem statistischen Wiederanstieg danach.

5. Zwischen den einzelnen Neuroleptika ergab sich kein signifikanter Unterschied fiir das
Auftreten von Tod durch kardiovaskuldre Erkrankungen.

Diese Ergebnisse der Studie wurden vielfach unkritisch wiedergegeben, obwohl methodische Mingel
dem getlibten Leser bereits hitten auffallen miissen.

7 Monate spiter ist (endlich) eine ebenfalls hochrangig publizierte Methodenkritik erschienen (de Hert
et al 2010). Sie kritisiert unvollstindige Darstellung der Daten, fragwiirdige Gruppenvergleiche,
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wichtige unberiicksichtigte Risikofaktoren fiir Mortalitéit, unzureichende Kontrolle potentieller
konfundierender Faktoren, Ausschluss von Todesfillen wihrend der stationdren Behandlungen und
damit Nicht-Beriicksichtigen von 64% der Todesfille bei gegenwirtigem Gebrauch von Neuroleptika,
Verzerrung der unterschiedlichen Uberlebensraten durch grofe systematische Unterschiede in der
Krankheitsdauer zwischen den verglichenen Gruppen. Ebenso wurde die Vormedikation vor 1996
nicht erfasst.

Es folgt nun einen ausfiihrliche Darstellung der Studie und ihrer Methodenkritik, weil sie die
Mortalitdtsproblematik der Neuroleptika ungerechtfertigt verharmlost hat.

Fiir ein Verstidndnis des Gesamttextes kann dieser Abschnitt jedoch ausgelassen werden.

A Number  Person-years  Mortality* Cruderateratio  Adjusted HR
of deaths (95% Cl) (95% Cl)
Clozapine 182 32000 569 0-53(0-43-0-65)  0-74 (0-60-0-91) -
Perphenazine 193 17930 10-77 1.00 1.00 n
Polypharmacy 1481 132320 1119 1.04(0-89-121)  1.08 (0-92-1-26) R
Olanzapine 264 25130 10-50 0-98(0-81-117) 113 (0-93-1:36) [
Thioridazine 227 18420 1232 114 (0-94-139) 114 (0-93-1-38) .
Risperidone 295 19410 15-20 1-41(1-18-1-69) 134 (1-12-1-62) —.
Haloperidol 135 7040 19-19 178 (1-43-222) 1-37 (1-10-1-72) —_——
Quetiapine 89 5360 16-60 1.54 (1-20-1-98) 1-41(1-09-1-82) -
Other 1234 70520 17:50 1.63 (1-40-1-89) 145 (1.24-1-69) — -
0 1 2
B
Clozapine 27 32000 0-84 0-46(028-0.76)  0-34(0-20-0-57) -
Haloperidol 7 7040 1.00 0-54(024-1-22)  0-61(0-27-1-37) — .
Polypharmacy 226 132320 171 0-93(0-64-134)  0-86 (0-59-1-24) — -
Thioridazine 27 18420 147 0-80(0-48-1:32)  0-93 (0-56-1-55) JREY S
Olanzapine 57 25130 227 1.23(0-80-1-89)  0-94 (0-61-1-45) — .
Perphenazine 33 17930 1.84 1.00 1.00 N
Risperidone 47 19410 2:42 132(0-84-2:05) 112 (0-72-1.76) — -
Other 194 70520 275 1-49 (1-03-2-16) 1-55 (1-07-2-25) —_—
Quetiapine 19 5360 354 1.93(1:09-339)  1.58(0-89-2-79) =
0 1 2 3
C
Clozapine 42 32000 131 0-25(0-17-0-35)  0-78 (0-54-1-12) R
Quetiapine 21 5360 3-92 073 (0-46-117)  0-83(0-52-1:34) —.——
Olanzapine 65 25130 2:59 0-48 (035-0-66)  0-88 (0-63-1:21) R
Thioridazine 104 18420 5-65 1.05(0-80-1:39)  0-97(0-73-1-29) — .
Polypharmacy 522 132320 394 074 (0-59-0-92) 0-97 (0-77-1-21) —a—
Perphenazine 96 17930 535 1.00 1.00 [ ]
Risperidone 119 19410 613 115 (0-88-1-50) 117 (0-89-1-54) —_—t
Other 520 70520 737 138 (1-11-1.71) 1-21(0-97-1-51) +——
Haloperidol 72 7040 10-23 1.91(1:41-2:59) 124 (0-91-1-69) e
T 1
0 1 2
Adjusted HR (95% Cl)

Figure 1: Risk of death during current monotherapies

(A) Risk of death from any cause. (B) Risk of death from suicide. Cls for haloperidol and quetiapine are wide because of the low number of incidents in patients using
these drugs. (C) Risk of death from ischaemic heart disease. *Mortality=unadjusted absolute risk per 1000 person-years. HR=hazard ratio. Other=rarely used
antipsychotic drugs.

Zu 1. (dazu auch Fig. 1 A)

Vergleich der unterschiedlichen Neuroleptika

Ein Vergleich der unterschiedlichen Gruppen ist immer problematisch, wenn es sich nicht um einen
Studie mit Randomisierung (Zuweisung in eine der untersuchten Gruppen per Zufall) handelt. Es
konnen sog. konfundierende Faktoren fiir die Unterschiede zwischen den Gruppen verantwortlich sein,
die in der Studie nicht erfasst und auch durch die statistischen Prozeduren auch nicht ausreichend
kontrolliert werden koénnen. In dieser Weise beriicksichtigt wurden Alter, Geschlecht, Dauer der
Erkrankung, Suizidversuche mit Krankenhausaufenthalten, Krebs, Herzerkrankungen (soweit
ermittelbar) im Untersuchungszeitraum. Nicht jedoch Substanzmissbrauch, soziodkonomischer Status,
life style’ (Erndhrung, Bewegung), Vorgeschichte kardiovaskuldrer Erkrankungen, Risikoverhalten.
Auch konnte z.B. die Verordnung von metabolisch schiadigenden Neuroleptika eher bei Patienten
erfolgt sein, die ein geringeres kardiovaskuldres Erkrankungsrisiko haben und umgekehrt. Diese
Faktoren kann die Studie nicht ausschlieen.

Die Kritiker bezweifeln, dass die verwendeten statistischen Modelle diese Einflussfaktoren
ausreichend kontrollieren (De Hert et al 2010). Es fehlen auch die tabellarischen Angaben dariiber.
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Atypika wurden vorzugsweise Patienten mit kurzes Krankheitsdauer von 1-4 Jahren verordnet. Typika
und Clozapin vorzugsweise bei Patienten mit 10 und mehr Jahren Krankheitsdauer. Suizide ereignen
sich iiberwiegend in den ersten Jahren nach dem Beginn der Behandlung. Die statistisch giinstigen
Effekte von Clozapin auf die Suizidalitdt konnte daher tiberwiegend ein Effekt der zumeist spéteren
Verordnung sein (sog. survivor bias).

Daher sind die endgiiltigen Mortalititseffekte einzelner Neuroleptika durch diese Studie nicht sicher
zu beurteilen. Es werden auch keine absoluten Zahlen der Todesfélle in den Behandlungsgruppen
angegeben. Die Auswertung der Mortalitét durch kumulierte Personenjahren der Anwendung
verschleiert die tatsdchliche Bedeutung medikamentoser Toxozitdt (De Hert 2010). Fiir die Bewertung
metabolischer Risiken ist die Studiendauer zu kurz, vor allem angesichts der erst langsam iiber Jahre
ansteigenden Verordnung von Atypika. Die Autoren selbst urteilen, dass aufgrund des Designs die
Mortalitdt unter Typika vermutlich unterbewertet wurde, weil vor 1996 Verstorbene nicht
beriicksichtigt wurden. Insofern ist die tatsdchliche langfristige Mortalitit unter beiden
Substanzgruppen in dieser Studie wahrscheinlich unterbewertet.

Die Spekulation der Autoren, dass Clozapin zu einem gesiinderen Lebensstil fiihren wiirde, wird durch
keine andere Studie gestiitzt. Zu Clozapin gibt es z.B. eine retrospektive Kohortenstudie {iber 10 Jahre
(Henderson et al 2005), in der der sog. antisuizidale Effekt nach 10 Jahren durch eine erhdhte
kardiovaskuldre Mortalitit kompensiert wird. Und dies trotz zusétzlicher didtetischer und sportlicher
Betreuung. Zu einem identischen Ergebnis kommt auch eine weitere US-amerikanische Registerstudie
ebenfalls iiber 10 Jahre (Fontaine et al 2001). Die bereits oben erwahnte hohe Rate zusétzlicher
Diabeteserkrankungen wird die medikamentds bedingte Frithmortalitét in spateren Jahren noch weiter
erhohen. In der finnischen Population mag zusétzlich ein ethnischer Effekt positiv wirksam werden,
weil eine weitere finnische Kohortenstudie (Saari et al 2006) bei 32-jdhrigen Patienten zwar ein 3.7-
fach erhohtes Metabolisches Syndrom jedoch nur bei 19% der Patienten ermittelte, ein international
vergleichsweise niedriger Wert. Die jahrliche Mortalitétsrate fiir Clozapin in dieser Studie betrdgt 5.69
pro 1000 Personenjahren. In anderen Studien jedoch liegt sie fiir Clozapin zwischen 8.5 — 12.5 (De
Hert et al 2009) und steigt iiber dem 55. Lebensjahr auf 45.6 an (Walker et al 1997).

Der ausgeprigte antisuizidale Effekt von Clozapin miisste logischerweise auch Fragen nach den
suizidalen Effekten anderer Neuroleptika aufwerfen, was jedoch nicht geschieht. Immerhin belegt eine
historische Vergleichstudie (Healy at al 2006) eine Zunahme der Suizide zwischen 1924 und 1994 um
das 20-fache. Und das errechnete Suizidrisiko unter den einzelnen Substanzen (Fig. 1B) zeigt eine
erhebliche Streuung: von — 66% unter Clozapin (HR = 0.34) bis + 58% unter Quetiapin (HR = 1.58).
Korrelation ist nicht Kausalitit, und nicht alle konfundierenden Faktoren sind beriicksichtigt. Aber die
Unterschiede sind erkldrungsbediirftig, iiber die spezifischen Effekte von Clozapin hinaus.

Auch Clozapin-Patienten stellen aufgrund der regelméBig erforderlichen Kontrolluntersuchungen
aufgrund der dazu erforderlichen Compliance eine durchaus positive Selektion in dem Spektrum der
Schizophrenie-Patienten dar. Uber Medikationswechsel z.B. aufgrund metabolischer Nebenwirkungen
macht die Studie keine Aussage. Dann eintretende spatere Todesfdlle wiirden nicht unter Clozapin
registriert.

Ein besonderes methodisches Problem der Studie besteht darin, dass alle Todesfille im Krankenhaus
48 h nach Beginn einer stationdren psychiatrischen oder somatischen (!) Behandlung nicht mehr als
Todesféille unter der zuletzt verordneten Substanz (,,current use®) erfasst wurden.

Es finden sich keine Angaben iiber die Haufigkeit solcher Todesfélle im Krankenhaus nach 48
Stunden. De Hert et al haben jedoch aus den Tabellen errechnet, dass dadurch 7.358 von 11.458
Todesfillen unter Neuroleptika (= 64,2%) bei der Auswertung des ,,current use* unberiicksichtigt
blieben. Sowohl kardiovaskulédre Erkrankungen als auch Suizide sind jedoch als haufige
Todesursachen unter diesen Todesfdllen im Krankenhaus anzunehmen.

Damit wurden die Todesursachen unter gegenwirtiger Neuroleptikabehandlung weitreichend
unterschétzt. Diese Gruppe wurde jedoch mit den Patienten ohne Neuroleptika verglichen, fiir die
damit eine hohere Mortalititsrate errechnet wurde.

Diese stationéren Todesfdlle wurden in der Studie nur den kumulierten Behandlungszeiten der im
Untersuchungszeitraum verordneten Substanzen (,,cumulativ use‘) vermutlich anteilig zugerechnet.
Dies fithrt zu einer Verdiinnung der Mortalititsrate in der Gruppe gegenwairtig angewendeter
Neuroleptika. Durch die historisch bedingte verzogerte Zunahme der Verordnung von Atypika (1996
erst 13%) ist mit dieser Berechnung auch verbunden, dass die Todesfalle mehr den typischen
Neuroleptika zugeordnet werden und die Mortalitdt unter Atypika rechnerisch vermindert wird.
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Mogliche mortalitdtsfordernde Medikamenteneffekte vor 1996 bleiben bei dieser Methode
vollkommen unberiicksichtigt. Sie betreffen von allem die Personengruppe ohne Neuroleptika.
Grundsitzlich konnte der bedeutsame Unterschied in den Mortalitdtsraten unter den verschiedenen
Neuroleptika erhebliche Zweifel an der gegenwirtigen Praxis aufkommen lassen. Die meisten Atypika
befinden sich dabei auf der negativen Seite des Spektrums. Dieser Aspekt wird in der Studie und ihrer
Rezeption kaum aufgegriffen.

Zu?2.

Bei Patienten ohne ambulante Anwendung mit Neuroleptika (,,no antipsychotic drug®) werden jedoch
alle Todesfdlle im Krankenhaus dieser Gruppe zugeordnet. So erklért sich vermutlich der ausgeprégte
Unterschied im Mortalititsrisiko zwischen ,,current use* irgendeines Neuroleptikums zu ,,no use* mit
einer HR von 0.68. Bei einem Vergleich von ,,no use* mit dem ,,cumulative use* ist der Unterschied
iiber die einzelnen Jahre deutlich weniger markant (0-20%) (dazu Fig. 2 - siehe unten). Die
Adjustrierung der Daten ist erheblich. Das dafiir verwendete statistische Modell wird von den
Kritikern ist nicht unstrittig (De Hert et al 2010). In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten,
bei denen seit 1973 im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes eine Schizophrenie-Diagnose gestellt
wurde. Die Neuroleptika-Einnahme von 1973-1995 (also potentiell 23 Jahre) war jedoch nicht bekannt
und konnte nicht berticksichtigt werden. Das Durchschnittsalter zu Beginn der Studie betrug 51 Jahre.
Es ist also von oft langer, in der Studie nicht ausgewerteter Vormedikation auszugehen.

Die Gruppe ,,no use* ist noch einmal deutlich dlter. Dies ldsst sich indirekt ableiten, eine Tabelle mit
exakten Angaben dazu findet sich jedoch in der gesamten Publikation nicht, jedoch fiir jede andere
untersuchte Gruppe. Zu Beginn der Studie muss das Durchschnittsalter deutlich iiber 51 Jahre gelegen
haben. Auch in dieser Gruppe ist daher von einer ldngeren neuroleptischen Vormedikation vor 1996
auszugehen. Zugleich kommt es ab der 6. Lebensdekade bei der gesamten Studienpopulation zu einer
sprunghaften Verdopplung des Mortalitétsrisikos. Numerisch sterben in dieser Gruppe von 18.914
Patienten 8277 in den beobachteten 11 Jahren. Die Aussage der Studie suggeriert, bei der ,,no use*-
Gruppe handele es sich um einen Subgruppe nicht-komplianter Patienten, die 5 Monate in 11 Jahren
(Patienten unter Neuroleptika 3.6 Monate) im Krankenhaus (es bleibt unklar ob in der Psychiatrie oder
Somatik) behandelt werden, jedoch ambulante keinerlei Neuroleptika einnehmen und infolge dessen
frither sterben. Fiir eine Gruppe von Non-Compliance-Patienten erstaunt auch der geringe Unterschied
in der Inanspruchnahme des Krankenhauses. De Hert et al (2009) bezweifeln sogar anhand anderer
Studien der Autorengruppe, dass fiir eine so grofle Gruppe iiber einen Zeitraum von 7.8 Jahren
keinerlei neuroleptische Medikation erfolgte. Eine finnische Studie zur Enthospitalisierung konstatiert
fiir 1994 eine psychiatrische Versorgung fiir 96% aller Patienten (Solokangas 2002).

Wenn also in dieser Gruppe die Friihsterblichkeit insgesamt erhoht ist, erstaunt es, dass diese Gruppe
deutlich élter ist als der Studiendurchschnitt. Die fehlen bedeutsame Daten zur Beurteilung.

Diese élteren Patienten waren mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht dauerhaft ambulant unmediziert.
Vermutlich wurden sie zumindest vor 1996 zeitweise neuroleptisch behandelt und starben in hoherem
Alter ohne ambulante Medikation. Mdglicherweise erfolgte bei einem Teil eine Auslassung der
Medikation bei erhdhter Multimorbiditdt? So wire das Auslassen der Medikation auch eine Folge der
Medikation.

Nicht das Auslassen der Medikation ist vermutlich als kausal zu betrachten, sondern andere selektive
Mechanismen. Die Gruppe wird auch von den Autoren als heterogen beschrieben. Welche
Heterogenitét sagen sie jedoch nicht. Es gibt also in der Studie keine systematische Vergleichsgruppe,
die vollstdndig ohne neuroleptische Medikation ist.

Zu 3.

Im Unterschied zu dieser Gruppe wird die geringste Mortalitdt (-51%) einer Patientengruppe von 10%
mit weniger als 6 Monaten neuroleptischer Behandlung im Studienzeitraum nicht als Folge dieser
kurzen Medikation interpretiert, also kurze Medikation als kausal fiir geringste Mortalitdt. Vielmehr
werden hier andere Selektionseffekte angenommen wie milde Symptomatik und Recovery von der
akuten Episode. Man konnte dann auch analog argumentieren, dass diese Patientengruppe prinzipiell
deutlich gréBer ist (bis zu 40% - auch abhingig vom therapeutischen Setting) und dass eine ldngere
Medikation dieser Gruppe, wie es iiblicherweise geschieht, die Mortalitdt in dieser Gruppe verdoppelt.

Zu 4.
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Die Autoren interpretieren die Daten so, dass mit der Dauer der Behandlung die Mortalitét sinke,
moglicherweise dadurch, dass sich in dieser Zeit der ,lifestyle* verbessere.
Hierzu zunichst die Tabelle:

Person-years  Number Mortality* Cruderateratio Adjusted HR
of deaths (95% Cl) (95% Cl)

No antipsychotic drugst 146930 8277 5633 1.00 1.00 ']
0-0-5years 59920 1183 1974 0-35(0-33-0:37) 049 (0-46-0-52) -
20.5-1.0 years 14400 591 41-03 0-73(0-67-0.79) 105 (0-96-1-15) I
21.0-2-0 years 33700 1272 3774 0-67 (0-63-0-71)  0-99 (0-93-1-05) -
=2-0-3-Oyears 34030 1111 3265 0-58 (0-54-0-62) 0-89 (0-84-0-95) —-—
=3-0-4-0 years 31990 891 27-85 0-49 (0-46-0-53) 0-81(0-76-0-87) —-—
>4-0-5.0 years 29920 797 26-63 0-47 (0-44-0-51) 079 (0-73-0-85) -
25-0-7-0years 57620 1359 2359 0-42 (0-40-0-44)  0-73(0:69-0-77) -
>7-0-11-0 years 165360 4254 2573 0-46 (0-44-0-47) 0-81(0:77-0-84) -

0 1

Adjusted HR (95% Cl)

Figure 2: Risk of death from any cause versus cumulative use of any antipsychotic drug
*Mortality=unadjusted absolute risk per 1000 person-years. tNo antipsychotic drug=patients (18 914) who had not used any antipsychotic drugs during follow-up.

Zunichst zeigt sich hier, bei einem Vergleich mit der kumulativen Neuroleptikaverordnung, die (wie
bereits erwihnt) deutlich geringere Differenz zwischen den verglichenen Gruppen als bei einem
Vergleich mit dem ,,current use. Mit den Jahren steigt die Differenz. Es bleibt natiirlich die Frage
offen, wer die sog. ,,no antipsychotic drugs* Patienten mit oft hohem Alter sind, mit denen verglichen
wird. Angesichts des hohen Alters dieser Patienten muss die Differenz im Laufe der Zeit zunehmen.
Ist das angewandte biomathematische Modell (marginal structural model) bei der Adjustierung der
verdoppelten Mortalitit ab dem 60. Lebensjahr verldsslich? Es wurden dabei wie bereits erwédhnt
nicht alle, moglicherweise bedeutungsvollen Einflussfaktoren beriicksichtigt.

Ist diese Zunahme der Differenz ein Effekt der Dauer der neuroleptischen Behandlung wie die
Autoren interpretieren oder/und auch ein Selektionseffekt? Hierbei miisste man insbesondere die
Selektion durch die erhohte Suizidrate vorwiegend in den ersten Jahren (nach der ersten und zweiten
Episode) berticksichtigen. Beziiglich der Suizide wurden die Daten jedoch nicht korrigiert.

Auch die Altersselektion ist bedeutsam. Langere Neuroleptikaeinnahme kann jiingeres Alter zu
Beginn, kiirzere kann hoheres Alter, aber langere Vorbehandlung vor 1996 bedeuten. Bedeutsam ist
also das Alter der Patienten zu Beginn der berechneten Perioden. Dies wird jedoch nicht angegeben.
Die Daten bilden nur einen Zeitabschnitt ab. Eine Aussage {iber den langerfristigen Verlauf ldsst sich
also nicht machen.

Zu 6.

Clozapin und Olanzapin hatten in der Studie keine im Vergleich erhdhte kardiovaskuldre Mortalitit.
Tatsdchlich wurden jedoch nur 36% der Todesfdlle von Patienten unter Neuroleptika in die
Auswertung einbezogen. (Ausschluss aller Todesfélle 2 Tage nach Aufnahme bei ,,current use*)

In den meisten anderen Studien findet sich konsistent ein hoheres kardiovaskulidres Mortalitétsrisiko in
Verbindung mit der Neuroleptikabehandlung (Weinmann et al 2009).

Weitere methodische Einschrinkungen

Ebenfalls unberiicksichtigt blieben andere zusétzlich eingenommene Substanzgruppen. Die
verordneten Neuroleptika wurden in standardisierte Tagesdosen (DDD = Defined Daily Dose)
umgerechnet, so dass die tatsdchlich eingenommene Dosis nicht beriicksichtigt wurde und deshalb
dosisabhéngige Effekte nicht berechnet werden konnten. Dosisabhédngigkeit von erhéhter Mortalitét
stellt jedoch einen wichtigen Befund in anderen Mortalitdtsstudien dar. Todesfdlle wurden nicht
absolut sondern umgerechnet auf Einnahmejahre (,,person years*) erfasst. Diese Methode hat bei
Medikamenten einen Abschwichungseffekt beziiglich der akuten Toxizitédt zur Folge.

Auch die tatsidchliche Einnahme konnte nicht erfasst werden. Auch das Einldsen eines Rezeptes ist
erfahrungsgemif nicht notwendig mit einer tatsdchlichen Einnahme verbunden.

Die Mortalititsraten unter Polypharmazie (38% der Patienten) sind — im Unterschied zu anderen
Mortalitétsstudien - nicht signifikant erhoht.

Zunahme der Lebenserwartung

Wie bereits erwihnt, sank im Laufe des Untersuchungszeitraumes die Frithmortalitidt um insgesamt
2.5 Jahre. Auch hier konnten mdglicherweise nicht (zentral) die Neuroleptika verantwortlich sein fiir
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die etwas verlédngerte Lebenserwartung, sondern andere ,.konfundierende* Faktoren, die mit weiteren
Aspekten der psychiatrischen Versorgung oder den verbesserten Lebensbedingungen insgesamt zu tun
haben. Insbesondere sind die Suizidraten auch fiir Menschen mit Schizophrenie gesunken (De Hert
2009). Es konnte also die kardiovaskuldre Mortalitét sogar angestiegen, jedoch durch Abfall der
Suizide mehr als kompensiert worden sein.

Weitere Nebenwirkungen

Uber die bereits genannten Nebenwirkungen hinaus, sollen hier noch wesentliche Weitere erwihnt,
jedoch nicht genauer ausgefiihrt zu werden.

Depressivitit, Sedierung, Frithdyskinesien, Akathisie, Parkinsonsyndrom, anticholinerge Symptome
bis hin zum Delir, Hypersalivation, Transaminasenanstieg, Agranulozytose/Leukopenie, Epileptische
Krampfanfille (insbes. Clozapin), Prolaktinerhohung, Sexuelle Stérungen, Menstruationsstorungen,
Gynidkomastie, Galakthorroe, Osteoporose, Schlaganfall, Dysorthostase mit Sturzfolge, malignes
neuroleptisches Syndrom.

Geschlechtsspezifitit von Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen bzw. Gesundheitsrisiken unter Neuroleptika sind bei Frauen starker
ausgepragt.

a) Prolaktinerh6hung

Sie findet sich vor allem unter vielen Typika zwischen 33-87%, z.B. unter Haloperidol bei 49,8% der
Patienten (Schooler et al 2005) und unter Risperidon bei 80-100% mit hohen Spiegeln und unter
Amisulprid bei 89-100% mit besonders hohen Spiegeln. Sie kann aber auch bei allen anderen
Neuroleptika vorkommen: z.B. Clozapin 5-11%, Olanzapin 6-40%, Quetiapin 0-29% (Montgomery et
al 2004, Bushe et al 2008). Oft entwickelt sich eine bis zu zehnfache Erh6hung des Hormons.
Prolaktinerh6hungen konnen hiufig asymptomatisch sein (z.B. bei 38% ambulanter Patienten (Bushe
& Shaw 2007). Frauen haben aufgrund des hdheren Prolaktin-Ausgangswertes mehr Nebenwirkungen,
z.B. vermehrte sexuelle Dysfunktion: Ménner: OR 3.7 — Frauen: OR 15.2. Auftretende
Nebenwirkungen sind: sexuelle Dysfunktion, Oligomenorrhoe, Amenorrhoe, Libidoverlust, ovarielle
Dysfunktion, relative Unfruchtbarkeit, Gyndkomastie, Galaktorrhoe, atrophische Verédnderungen der
Urethra und der vaginalen Schleimhaut.

Ein Drittel der Frauen mit Prolaktinerhhung haben postmenopausale Ostradiolspiegel (< 19.8 pg/ml).
Daraus resultiert eine Verschiebung des Androgen/Ostradiol Verhiltnisses und Symptome wie Akne
und Hirsutismus kdnnen auftreten (Seeman 2009).

b) Osteoporose

Hyperprolaktindmie durch Neuroleptika kann durch die verminderte Sekretion des Gonadotropin-
Releasing-Hormons zu einer Erniedrigung von Ostrogen und Testosteron (Unterfunktion der
Keimdriisen = Hypogonadismus) und damit auch zu einer Abnahme der Knochendichte (=
Osteoporose) fithren (O’Keane et al 2005, Meaney et al 2007). Verstérkt durch diese verfriihte
Menopause haben ca. 30% der Frauen iiber dem 50. Lebensjahr unter Prolaktin erhdhenden
Neuroleptika eine Osteoporose. Aber auch bei Méannern tritt sie auf, sogar haufiger: 40-72% (Meyer et
al 2006). Das AusmaB ist abhédngig von der Dosish6he und Dauer der Prolaktin erh6henden
Medikation (O’Keane 2008). Mogliche Folgen sind Schmerzen und eine um 160% erhdhte Rate
(OR=2.6) an Spontanfrakturen (Howard et al 2007) sein. Nach Spontanfrakturen ist die nachfolgende
Morbiditdt und Mortalitét deutlich erhdht (Hummer et al 2005). Ein Drittel des Menschen mit
spontanen Beckenfrakturen verstirbt innerhalb eines Jahres (Naidoo et al. 2003).

Auch bei sonst asymptomatischer Hyperprolaktindmie sollte daher regelméfig die Kochendichte
bestimmt werden (Riecher-Rossler et al 2009). Ein Wechsel zu einem Prolactin nicht/gering
erh6henden Neuroleptikum ist anzuraten, kann jedoch mit anderen Nebenwirkungen verbunden sein:
metabolisches Syndrom, kognitive Storungen, Sedierung.

Auch Bewegungsmangel, Ubergewicht, geringe Sonnenexposition, geringe Ca- und Vitamin-D-
Aufnahme, Rauchen und Alkohol sind Risikofaktoren fiir Osteoporose. Ebenso Antiepileptika,
Lithium, Antidepressiva (SSRI) (Halbreich 2007).

Anstieg der Kochendichte kann durch Bewegung, Sonne, Calcium, Vitamin D, transdermales
Ostradiol und Biphosphonate erreicht werden. Diesbeziigliche Forschung fehlt weitgehend (Halbreich
2007).
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c. Brustkrebs

Erhohte Prolaktinspiegel sind mit einem erh6hten Brustkrebsrisiko verbunden (Elisasen et al 2006).
Ein ansteigendes Risiko fiir Brustkrebs bei gesunden Frauen besteht ab 500mIU/L (Tworoger et al
2007). Trotzdem ist das Brustkrebsrisiko von Frauen unter Prolaktin erh6henden Neuroleptika
vermutlich nicht sehr bedeutsam erhoht. Wang et al (2002) ermitteln eine um 16% erhdhte
Brustkrebsrate (HR=1.16), h6here kumulative Dosierungen gehen dabei mit einem erhéhten Risiko
einher (Dosis-Wirkungs-Beziehung). Gering erhéhte Raten fanden auch 2 weitere Studien (Halbreich
et al 1996; Gulbinat et al 1992). Dalton et al 2005 finden in einer Kohortenstudie von 1969-1993 aller
Frauen mit Schizophrenie in Ddnemark eine um 20% erhdhte Brustkrebsrate, angesichts des héheren
Anteils von kinderlosen Frauen sei der Befund jedoch mit Vorsicht zu interpretieren. In der spéteren
Kohorte von 1989-2002 findet sich jedoch kein vermehrtes Auftreten von Brustkrebs (Dalton et al
2006). Zu diesem Ergebnis kommen auch drei weitere Studien (Lichtermann et al 2001; Mortensen et
al 1994; Goldacre et al 2005). Eine weitere Kohortenvergleichstudie (1960-2005) von Frauen mit
Schizophrenie, Frauen mit schweren psychischen Erkrankungen im tertidren psychiatrischen Sektor
und der Normalbevdlkerung zeigt fiir die erste Gruppe eine um 37% verminderte Inzidenz (Anzahl
von Neuerkrankungen) (SIR 0.63), fiir die zweite Gruppe war sie um 46% geringer (SIR=0.54) (Barak
et al 2008). Einer neueren Fallkontrollstudie an Frauen mit Schizophrenie-Diagnose in hausérztlicher
Versorgung im UK zufolge ist wiederum das Risiko fiir Brustkrebs um 52% erhoht (OR=1.52)
(Hippisley-Cox et al 2007). Die Erh6hung ist mit und ohne Neuroleptika identisch. Moglicherweise
spielt also der Lebenskontext einen Rolle.

Vorsorglich sollte jedoch bei einem familidr erhohten Risiko fiir Brustkrebs eine anhaltende
Prolaktinerh6hung vermieden werden (Bushe et al 2008). Bei einem Medikamentenwechsel muss
jedoch berticksichtigt werden, dass Neuroleptika mit fehlender oder geringer Prolaktinerhohung oft
Ubergewicht verursachen und auch bei Ubergewicht das Brustkrebsrisiko ansteigt. (Siehe i. und k.)

d. Hypophysentumore

Eine retrospektive Pharmacovigilanzstudie wertete die Daten des Nebenwirkungsberichtsystems der
amerikanischen Arzneimittelbehérde (FDA) aus und fand vor allem unter Risperidon aber auch
Haloperidol (aufgrund der hohen Bindung an den D2 Rezeptor) eine deutlich hohere Rate an
gemeldeten Hypophysentumoren, dabei eine hohere Rate bei Frauen. Mogliche Komplikationen waren
Gesichtsfeldausfille, Blutungen, Krampfanfélle Operationen. Aufgrund des systematischen
Underreportings von Nebenwirkungen und der erschwerten Diagnostik dieser Tumore kann eine
Inzidenzrate nicht errechnet werden (Szarfman et al 2006).

e. Kolon-Karzinome

Hier besteht in zwei Studien eine Risikoverminderung fiir Frauen und Ménner (Wang et al 2002) bzw.
eine Risikominderung nur fiir Frauen um 22% (Dalton et al 2006). In einer jiingeren Fallkontrollstudie
jedoch war das Risiko fiir Kolon-Karzinome um 190% erhoht (OR=2.90). Bei Einnahme von
Neuroleptika war es um 308% hoher (OR=4.08) ohne Neuroleptika um 3% erniedrigt (OR=0.97)
(Hippisley-Cox et al 2007). Konfundierende Faktoren wie Alkohol, Erndhrung und Anzahl der
Geburten wurden jedoch nicht kontrolliert. Abdominelles Ubergewicht scheint das Risiko auch fiir
diese Karzinome zu erhéhen (Larsson et al 2007).

f. Rektum-Karzinome

Es besteht ein um ca. 35% vermindertes Risiko bei Frauen und Ménnern (Dalton et al 2005, 2006;
Mortensen 1989,1994; Lichtermann et al 2001)

g. Prostata Karzinome

Es besteht ein vermindertes Risiko (Mortensen 1989,1994; Dalton et al 2005, Lichterman et al 2001).
Neuroleptika wird dabei eine antiproliferative und damit antikarzinogene Wirkung zugeschrieben
Nordenberg et al 1999). In der Studie von Hippisley-Cox et al (2007) bestétigt sich auch ein um 18%
geringeres Risiko unter Einnahme von Neuroleptika ) (OR=0.47) im Vergleich zur Nicht-Einnahme
(OR=0.75) bei Menschen mit Schizophrenie-Diagnose.

h. Lungen-Karzinome

Insgesamt ein um 14% vermindertes Risiko (Dalton et al 2005). Fiir Raucher mit Schizophrenie-
Diagnose scheint ein geringer erhohtes Risiko zu bestehen als fiir Raucher in der Normalbevolkerung.
Das gilt auch fiir ihre nicht erkrankten Angehorigen (Lichtermann et al 2001).

Einer weiteren Fallkontrollstudie zufolge ist das Risiko fiir Lungenkrebs bei Menschen mit
Schizophrenie-Diagnose ohne Neuroleptika um 86% vermindert (OR=0.14), bei denen mit
Neuroleptika lediglich um 28% (OR=0.72) (Hippisley-Cox et al 2007).
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i. Gewichtszunahme

Frauen entwickeln unter Neuroleptika eine ausgeprigtere Gewichtszunahme (OR=4.94) (Koga 2003).
Ein Hiiftumfang iiber 102 cm bei Frauen und iiber 88 cm bei Minnern gilt als Ubergewicht (Seeman
2009). Frauen haben bei der Gewichtszunahme eine hohere Schwelle, bevor metabolische
Verdnderungen entstehen. Wenn jedoch ein Diabetes entstanden ist, haben Frauen ein hoheres Risiko
fiir weitere kardiovaskuldre Komplikationen (Regis-Vagrozek et al 2006).

Frauen sind auch bei der Gewichtsreduktion durch Didt benachteiligt, weil sich bei ihnen durch Diét
eher das subcutane als das intraabdominelle Fettgewebe reduziert (Wirth et al 1998). Nur letzteres ist
ein Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen.

k. Ubergewicht und Krebs

Durch Ubergewicht entsteht ein hoheres Krebsrisiko, vermutlich indem Fettgewebe ein groBeres
Reservoir fiir fettlosliche Karzinogene bildet (Irigaray et al 2007).

In einer prospektiven Studie bestand fiir postmenopausale Frauen ohne Hormonersatztherapie mit
abdominellem Ubergewicht ein um 115% erhéhtes Risiko fiir Brustkrebs (RR=2.15). Ist die Menarche
erst nach dem 15. Lebensjahr eingetreten, ist das Risiko sogar um 320% erhoht (RR=4.2) (Ahn et al
2007). Eine Studie zum Krebsrisiko durch Ubergewicht infolge Neuroleptikacinnahme bei
Schizophrenie-Diagnose liegt jedoch nicht vor.

1. venése Thromboembolien

Vor allem sedierende Neuroleptika (Clozapin, Olanzapin Sertindol, Zuclopentixol (Ciatyl ®) sind mit
einem erhdhten Risiko fiir Thromboembolien verbunden. Insgesamt ist das Risiko jedoch gering. Die
Datenbank der WHO weist von 2001-2003 754 Meldungen auf (Hégg et al 2008). Die Halfte dieser
Patienten wurde mit Clozapin behandelt. Im Vergleich mit der Normalbevolkerung ermittelten
Fallkontrollstudien zu Typika bei Patienten unter 60 Jahren eine 6-fach erh6hte Rate (OR=7.1)
vendser Thromboembolien (Zornberg et al 2000), eine 12-fach erhohte Rate (OR=13.3) tddlicher
pulmonaler Embolien (Parkin et al 2003), und fiir die Gruppe der niederpotenten typische
Neuroleptika ein diesbeziiglich 20-fach erhohtes todliches Risiko (OR= 20.8) vor allem in den ersten 3
Monaten der Einnahme (Parkin et al 2003). Es besteht kein Dosiseffekt. Es scheinen Menschen mit
einer besonderen — noch unbekannten — Anfélligkeit zu sein. In einer Fallkontrollstudie zu typischen
Neuroleptika betrug die Inzidenz 0.14% (1,4 Falle pro 1000 Behandelte) iiber einen Zeitraum von 7
Jahren bei Patienten unter 60 Jahre und ohne Risiko erhdhende Vorerkrankungen (Zornberg et al
2000). Bei Menschen iiber 70 fand eine retrospektive Kohortenstudie {iber 6 Monate bei 19.940
Patienten unter Typika und Atypika folgende erhohte Hospitalisierungsraten aufgrund vendser
Thrombosen im Vergleich zu Patienten ohne Neuroleptika: Risperidon + 98% (HR=1.98), Olanzapin
+ 87% (HR=1.87), Clozapin und Quetiapin je + 168% (HR=2.68), jedoch kein zusitzliches Risiko
unter Phenothiazinen (HR=0.98) (Liperoti et al 2005).

In einer Fallkontrollstudie an institutionalisierten Patienten iiber 65 Jahre traten 0.91
thromboembolische Ereignisse in 100 Patientenjahren auf (9 Félle bei 1000 Patienten pro Jahr).

Das Risiko war fiir Atypika und unter Kombinationsbehandlungen héher. Das Risiko dafiir war in
dieser Studie unter Neuroleptika insgesamt 13-fach erhoht (Anonymous 2006). Vendse
Thromboembolien kénnen als pulmonale Embolien in ca. 25% der Fille tddlich sein (Anonymous
2006). Die Diagnose wird haufig jedoch erst durch Autopsie gestellt. Es besteht keine Risikoerhdhung
durch Einnahme von Ostrogenen. Fiir Rauchen und Ostrogen-Einnahme besteht ein eigenes Risiko,
das jedoch durch Neuroleptika nicht erhoht wird. Es besteht kein Geschlechtsunterschied beziiglich
der Héufigkeit (Zornberg et al 2000).

m. QT-Verlingerung im EKG

Zweidrittel der plotzlichen Todesfalle unter Neuroleptika ereignen sich bei Frauen. Frauen haben eine
von Natur aus lingere QT-Zeit.

n. Ubergewicht und Schwangerschaft

Frauen mit Ubergewicht haben erhéhte fiir Stérungen des Kindes bei der Organentwicklung (Seeman
2009). Nicht diagnostizierter Diabetes konnte dabei eine Rolle spielen. Ein direkter Zusammenhang
mit Ubergewicht verursachenden Neuroleptika wurde jedoch durch Studien bisher nicht belegt

o. Diabetes

Bei Vorliegen eines Diabetes gibt es Geschlechtsunterschiede beziiglich des Verlaufs. Frauen haben
dann ein erhdhtes Risiko fiir Hypertonien, ausgeprégtere Lipidstérungen (HDL geringer, Triglyceride
hoéher) und eine erh6hte Wahrscheinlichkeit fiir koronare Herzerkrankungen (Seeman 2009).
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Bei Vorliegen eines Diabetes ist — gemél einer Studie - das Brustkrebsrisiko mit Todesfolge innerhalb
von 5 Jahren um 40% erhoht (Lipscombe et al 2007).

p. Blutspiegel der Neuroleptika

Bei identischen oralen Dosierungen haben Frauen haufiger hohere Blutspiegel als Ménner. Dies kann
zu verstirkten Nebenwirkungen fiithren. Dies ist nachgewiesen fiir Risperidon (Aichhorn et al 2005,
2007; Leon et al 2007), Quetiapin (insbesondere bei Kombination mit Valproat) (Aichhorn et al 2006),
Olanzapin und Clozapin Weiss et al 2005; Aichhorn et al 2007).

Anwendung von Psychopharmaka bei Kindern und Jugendlichen und bei Menschen mit
geistiger Behinderung

Die Verordnung von Neuroleptika bei Kindern und Jugendlichen steigt in Deutschland und in anderen
westlichen Landern kontinuierlich an.

Laut AOK stieg vor allem die Verordnung von Risperidon von 2001 bis 2006 fiir 10-15 Jéhrige um
das 36-fache und fiir 15-20 Jihrige um das 2,7-fache an. Der Verbrauch von Typika blieb in dem
Zeitraum unverédndert.

Eine VersichertenstichprobederAOK Hessen zeigt eine Zunahme der Verordnung von Neuroleptika
bei Kindern und Jugendlichen zwischen 2000 und 2006 von 6864 auf 28.100, demnach um 409%
(Schwabe et al 2009).

Eine randomisierte Studie zu Atypika bei 505 Kindern und Jugendlichen (Correll et al 2009) belegt
eine Zunahme des Korpergewichtes um 8-15% innerhalb von nur 11 Wochen durch Olanzapin,
Risperidon, Quetiapin. Unter Aripiprazol erfolgte in diesem Zeitraum ebenfalls ein Anstieg des
Korpergewichtes, jedoch (noch?) nicht signifikant. Hinzu kommen pathologisch verédnderte
Insulinparameter. Insgesamt entwickelten 10% bis 36% der Patienten Ubergewicht und Adipositas
innerhalb von 11 Wochen. Aufgrund der Kontrollgruppe ist nicht wahrscheinlich, dass die
beobachteten Verdnderungen Folge einer neu entwickelten psychiatrischen Stérung oder der
Hospitalisierung waren. In der Studie wird hervorgehoben: ,,Abnormales Gewicht und Stoffwechsel
wihrend der Kindheit verdndern den kardiovaskuldren Status als Erwachsener durch Fortbestehen
dieses Risikofaktors oder davon unabhéngige oder verstirkte Mechanismen.* D.h. auch nach der
Normalisierung des Gewichtes kann dieser entstandene Risikofaktor fiir spitere kardiovaskuldre
Erkrankungen weiter fortbestehen.

Correll selbst kommentiert in einem Interview: ,,Jeder sollte zweimal nachdenken, bevor er tatsiachlich
diese Medikamente verordnet.” Das JAMA Editorial formuliert: ,,Diese Ergebnisse stellen den weit
verbreiteten Gebrauch atypischer antipsychotischer Medikation in der Jugend in Frage.*

Eine weitere randomisierte Studie an Jugendlichen mit psychotische Storungen (Sickich et an 2008)
findet nur bescheidene (modest) Wirkeffekte auf die Positiv-Symptomatik (20%—34% gemessen mit
der PANSS) und kommentiert: ,,Nebenwirkungen waren héufig jedoch zwischen den Medikamenten
unterschiedlich. Die Ergebnisse stellen die fast ausschlie8liche Anwendung von Antipsychotika der 2.
Generation in Frage, um Friitherkrankungen mit schizophrenen und schizoaffektiven Stoérungen zu
behandeln. Durch die Befunde zu Gewichtszunahme und metabolischen Problemen ergeben sich
wichtige Bedenken fiir die 6ffentliche Gesundheit aufgrund des weit verbreiteten Gebrauchs von
Antipsychotika der 2. Generation fiir nicht psychotische Storungen bei Jugendlichen.* Tatséchlich
werden jedoch in den USA Neuroleptika in 70% der Fille bei nicht-psychotischen Stérungen
verordnet: ADHD, PTSD, Aggressives Verhalten und sog. Bipolare Stdrungen, oft schon im
Kindesalter.

Auch die Anwendung von Antipsychotika zur Behandlung von Verhaltensauffilligkeiten bei
Menschen mit geistiger Behinderung oder mit Autismus muss aufgrund dieser neueren Studien duflerst
kritisch bewertet werden.

Midchen haben unter Neuroleptika ausgepridgtere Nebenwirkungen (Gewichtszunahme, Typ II
Diabetes, Dyslipiddmien, ureogenitale und gastrointestinale Storungen, neurologische Symptome) als
Jungen (Jerrell et al 2008).

Neuroleptika in der Geriatrie

Die als problematisch anzusehende Verordnung von Neuroleptika bei élteren (geriatrischen) Patienten
erfolgt aus unterschiedlichen Griinden, meist zur Verhaltenssteuerung und betrifft héufig
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multimorbide Patienten. Das Mortalitédtsrisiko, Risiko von Herzversagen, Schlaganfillen und
schweren Zwischenfillen ist bei dlteren Patienten im Zusammenhang mit der Einnahme
konventioneller und atypischer Antipsychotika deutlich erh6ht. Die Ursachen dafiir sind nicht
eindeutig. Da auch die Anwendung von &lteren typischen Antipsychotika mit erhdhter Sterblichkeit
verbunden ist, besteht zunehmend Konsens, dass Antipsychotika insgesamt bei dieser Patientengruppe
sehr zurlickhaltend eingesetzt werden sollen (Wolter 2009, 2010 Reviews).

In einer randomisierten placebokontrollierten Studie an 165 Patienten, die alle bis zum Beginn der
Studie mit Neuroleptika behandelt worden waren, zeigte sich bei den Patienten, die weiter mit
Risperdal (67%) und Haloperidol (26%) behandelt wurden nach 36 Monaten eine signifikant
verdoppelte Todesrate von 59% vs. 30% und nach 42 Monaten von 52 % vs. 26 % im Vergleich zu
den Patienten, bei denen nach der Randomisierung fiir den untersuchen Zeitraum die Neuroleptika
abgesetzt wurden (Ballard et al 2009). Die mortalititsfordernden Effekte zeigen sich jedoch auch
schon in der ersten Woche mit einem 10-fach erhohten Schlaganfallsrisiko (Kleijer et al 2009).

Die verharmlosende Werbung einzelner Hersteller fiir die Anwendung dieser Substanzen steht im
Kontrast zu deren erheblichen Risiken. Dies unterstiitzt eine leichtfertige Verschreibungspraxis.

Die Firma Lilly wurde im Januar 2009 von dem US-amerikanischen Justizministerium zur Zahlung
von 1.415 Mrd. § fir Off Label Marketing seines Antipsychotikums Olanzapin (Zyprexa) bei Demenz
verurteilt, die hochste bisher so verhéngte Strafe.

Nichtmedikamentdse Therapien finden bei der Behandlung der Demenz einen unzureichenden
Einsatz, obwohl Pilotstudien fiir einzelne Strategien viel versprechende Hinweise auf ihre
Wirksamkeit geben. Es ist nicht hinnehmbar, dass hierzu auf einem so bedeutsamen Gebiet bisher
keine relevante Forschung erfolgt (ist). Das IQWiG hat auf den eklatanten Mangel an hochwertiger
Forschung zu dieser Thematik kritisch hingewiesen.

Therapeutische Konsequenzen

1. Bewusstwerdung der unzureichenden und schiadigenden Effekte der aktuell praktizierten
Pharmakotherapie. Es besteht bereits ausreichendes Wissen, um geméfBl dem Prinzip des ,,nihil
nocere* (Schade nicht) der Medizin Konsequenzen zum Schutze der Patienten zu ergreifen. Gehandelt
werden muss - gemdl diesem Prinzip - auch dann, wenn die Datenlage hinreichend, aber eventuell
noch nicht vollstindig ist.

2. Kontrolle somatischer Nebenwirkungen

Folgende sind besonders zu beachten: Gewichtszunahme und Ubergewicht, Diabetes, Hyperlipidimie,
QT-Intervall-Verldngerung im EKG, Prolaktinerh6hung und sexuelle Nebenwirkungen,
extrapyramidale Stérungen, Akathisie, tardive Dyskinesien, Katarakt, Myokarditis.

Zur Verminderung langfristiger Schadigungen von Patienten gibt es einen internationalen Konsens
iiber folgende regelméflige Untersuchungen: Body-Mass-Index (+ Hiiftumfang),
Plasmaglucosespiegel, Lipidprofil, Prolaktinerhdhung und sexuelle Dysfunktion, QTc-Bestimmung,
Zeichen von Myokarditis bei Clozapin, Anzeichen von Spétdyskinesien, Augenuntersuchung. Sie
sollen in relativ eng definierten Zeitabstdnden erfolgen. Hier die Empfehlungen der aktuellen S 3
Leitlinien der DGPPN fiir Schizophrenie (derzeit in Uberarbeitung).
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Tabelle 4.4a. Metabolische Untersuchungen unter Antipsychotikatherapie

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

¥ Korpergewicht (BMI) X X X X
¥ Hiiftumfang X X X X
¥ Blutdruck X X X X
I Niichternserumglukose ~ x X X X
¥ Niichternblutfette X X X X

(in Anlehnung an: Consensus Statement der American Diabetes Association; American Psychiatric Asso-
dation; 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 X X X X

! Leberenzyme X X X X

¥ Blutdruck/Puls X X X X X

IEKG® X X X

BEEG (nur bei Clozapin/ x X X
Zotepin)

 unter Clozapin in den ersten 18 Wochen wachentlich, danach monatlich, bei Thioridazin und trizykli-

schen Antipsychotika ebenfalls haufiger empfohlen
® unter Clozapin, Thioridazin, Pimozid, Perazin sowie Ziprasidon haufiger empfohlen

aus: S 3 Behandlungsleitlinie Schizophrenie (Kurzversion) der DGPPN.
Eine Bestimmung des Prolaktinspiegels vor und spitestens im Verlauf der Behandlung miisste man
hinzufiigen.

3. Direkte therapeutische Konsequenzen bei metabolischem Syndrom

Im Allgemeinen soll das LDL-Cholesterin unter 130 mg/dL, bei besonderen Risiken wie Diabetes und
peripheren arteriellen Gefaferkrankungen jedoch sogar unter 100 mg/dL liegen. Werte dartiber
bedingen eine Erhdhung des Mortalitétsrisikos.

4. Minimierung von Kombinationstherapien

Es gibt keine wissenschaftliche Evidenz und eine vollig unzureichende Datenlage, um in den meisten
Féllen eine Kombinationsbehandlung zu rechtfertigen. Kombinationen von typischen und atypischen
Neuroleptika werden z.B. in den britischen Leitlinien von NICE 2009 grundsétzlich nicht ,,empfohlen.
Zu Kombinationstherapien existieren nur fiinf doppelblinde randomisierte Studien: zu Clozapin
und Sulpirid, zur Kombination mit Risperidon und Amisulprid. Allein in einer Kombinationstherapie
mit Clozapin bei Behandlungsresistenz scheint unter Risikoabwiigung ein gewisses Rational zu
liegen. Sie ist bei Vertraglichkeit nur ohne weitere Verschlechterung metabolischer Parameter
gerechtfertigt. Bei fehlenden oder unwesentlichen zusitzlichen Effekten ist die Riickkehr zur
Monotherapie nach ca. 3 Monaten wichtig, unterbleibt jedoch hiufig. Bei unzureichender Response
und Kontraindikation fiir Clozapin konnte eine wirksame Kombinationsbehandlung dann
gerechtfertigt sein, wenn sich kardiale, diabetische und metabolische Parameter darunter nicht weiter
verschlechtern, ein fiir den Patienten bedeutsamer anhaltender klinischer Effekt zu beobachten ist und
regelméBig alle Kontrolluntersuchungen erfolgen.
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5. Hochdosierungen mit strengster Indikation

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

Das Royal College of Psychiatrists in London hat 2005 in einen Report zusammenfassend festgestellt:
,,Die Ergebnisse der verdffentlichten Studien zur Hochdosisbehandlung mit Antipsychotika bei
therapieresistenter Schizophrenie liefern keinen tiberzeugenden Nachweis fiir ihre Wirksamkeit.*
(Ubersetzung V.A.)

6. Niedrigdosierung (in einem geeigneten therapeutischen Milieu)

Es ist von einer durchschnittlichen Akutbehandlungsdosis von 2-6 mg Haloperidol (-
dquivalenten) pro Tag auszugehen. Additive Effekte bei Polypharmazie sind zu beriicksichtigen.
Ausnahmen sind z.B.: CYP 450 Schnellmetabolisierer; vorbehandelte Patienten mit iiberhhter
Vormedikation, die nur langsam herunterdosiert werden kdnnen.

Patienten sind nach genauer Aufklarung iiber alle relevanten Nebenwirkungen so weit wie moglich an
diesen Entscheidungen zu beteiligen.

Bei erstmals mit Neuroleptika behandelten Patienten liegen die durchschnittlichen Schwellendosen
von Haloperidol mit 1-2 mg nochmals um die Hilfte niedriger.

Aquivalente Dosen zu 2 mg Haloperidol (= 100 mg Chlorpromaziniiquivalente) 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.

Es miisste also von 1 mg Haldoldquivalent langsam — unter der Beriicksichtigung einer
Wirklatenz von 10-60 (!) Tagen - aufdosiert werden, um einen Teil der Patienten nicht zu
iiberdosieren und geringst mdgliche Erhaltungsdosierungen zu erreichen. Motorische, metabolische,
neurodegenerative, neurokognitive, depressive und dysphorische Nebenwirkungen sind wie auch die
neuroleptikabedingte Mortalitét direkt oder kumulativ dosisabhidngig. Symptomremission bzw.
Symptomsuppression entwickelt sich iiber viele Wochen, mit anfanglich stirkeren Effekten. Auch
nach 8 Wochen kommt es unter low dose Behandlung mit Haloperidol oder Risperidon auch in 12%
der Fille noch zu einer weiteren signifikanten Symptomreduktion (Emsley 2006). Eine andere
Verlaufsstudie an Ersterkrankten bestétigt diese Zeitverzogerung bei der Symptomremission mit einer
noch spiteren Symptomreduktion nach 26-52 Wochen in mehr als 15% der Fille (Robinsohn et al .
Es bedarf also der Geduld. Symptomremission ist allerdings auch wesentlich abhéngig von der
Qualitdt der psychosozialen Behandlung, bei der die Arbeit mit den Familien und sozialen Netzwerken
und Einzeltherapie am wirksamsten sind. Eine voriibergehende Gabe von Lorazepam ist hiufig
sinnvoll und wesentlich unschédlicher als eine Hoherdosierung.

7. Bestimmung des CYP 450 Polymorphismus

Neuroleptika und Antidepressiva werden maligeblich durch einzelne Isoenzyme des Cytochrom P
450 Systems (CYP450) in der Leber metabolisiert. Fiir diese Isoenzyme besteht ein genetisch
bedingter Polymorphismus. Diese Variabilitit ist u.a. dafiir verantwortlich, dass ein Medikament in
gleicher Dosierung bei verschiedenen Menschen sowohl bzgl. der Hauptwirkung als auch
Nebenwirkung unterschiedliche Effekte zeigt. Durch eine Bestimmung des individuellen
Polymorphismus dieser relevanten Isoenzyme (einmalige Kosten ca. 730-950 € ) lésst sich diese
individuelle Metabolisierungs-Geschwindigkeit feststellen. Z.B. sind beim gut untersuchten und fiir
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 Bevolkerung) eine Ursache fiir Therapieresistenz sein. Mich wundert, dass diese Erfolge
der Pharmakogenetik den Psychiatriepatienten und meist auch allen anderen vorenthalten werden.
Das wire ein genetischer Aspekt, der wirklich niitzlich fiir sie wire.
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8. Therapeutisch begleitete Reduktion und Absetzversuche

Sie sind nur unter therapeutischer Begleitung anzuraten. Ein unterstiitzendes soziales Netzwerk ist
sehr hilfreich. Vorher sollte sich jeder Betroffene gut informieren. Vor Beginn sollte ein
Netzwerkgesprich mit allen wichtigen therapeutischen und personlichen Bezugspersonen stattfinden
und ein Krisenplan erstellt werden. Die individuellen Angste, Gefahren und Méglichkeiten sollten
mit diesen Bezugspersonen auf ihren realistischen Gehalt hin {iberpriift 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 linger die Medikation eingenommen
wurde, umso langsamer muss vorgegangen werden. Bei Medikation iiber mehr als 5 Jahre sollte die
Reduktion iiber 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 Stabilitdt erfolgen. Ein fortlaufendes
kurzes Protokoll des Verlaufs sollte - evtl. mit einem Begleiter - geschrieben werden.

Gesunde Erndhrung, Obst, viel Wasser, korperliche Bewegung und Ruhezeiten und viel Schlaf ab
23.00 h (evtl. unterstiitzend Baldrian) sind wesentlich. Kein Alkohol, keine Drogen, evtl. kein Kaffee.
Starkere emotionale Reaktionen sind zu erwarten und brauchen Unterstiitzung und evtl. kreativen
Ausdruck oder korperliche Abreaktion durch Sport.

Mogliche psychische oder korperliche Entzugssymptome stellen sich schnell ein und verédndern sich.
Sind sie zu ausgeprigt, ist die Reduktion zu groB. Dann ist Riickkehr auf die letzte Dosis zuvor -
evtl. fiir 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 miissen
nicht notwendig eine Dosiserhdhung zur Folge haben. Es konnte auch auf anderem Wege eine
Stabilitét erreicht werden. Begleitende psychosoziale Behandlungsformen sind dabei
Entspannungstechniken, die Grundsitze des Recovery, Coping Techniken bei Stimmenhoren,
Einzeltherapie, Familientherapie, Traditionelle Chinesische Kriuter-Medizin.

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

Haufig ist zundchst nur die Behandlung mit einer geringeren Dosis zu erreichen. Weitere langerfristige
therapeutische Begleitung ermdglicht spéter oft eine weitere Reduktion auf eine sehr geringe Dosis.
In 25 %-60 % der Fille ist ein vollstiindiges Absetzen mdoglich. So liegt in einer Einzelstudie an
Ersterkrankten der Anteil erfolgreicher Absetzversuche bei 20%, in einer weiteren Einzelstudie an voll
remittierten Patienten bei 25% in einer Metaanalyse von 1006 Patienten bei 40%, und steigt in dieser
Metaanalyse bei ambulanten Patienten (N=211) sogar auf 60% iiber einen Zeitraum von 4 Jahren.
Ofter sind mehrfache Versuche (vier und evtl. sogar mehr) erforderlich.

Alle Absetzstudien zeigen, dass die Art der moglicherweise entstehenden Riickfdlle immer ungefahrlich ist,
sie oft kiirzer und selten ldnger als vier Wochen andauern, Hospitalisierungen die Ausnahme sind und keine
messbaren negativen Verdnderungen der Symptomatik oder funktionellen Fahigkeiten danach entstehen
(Kane et al 1986, Wunderink et al 2007, Glovinsky 1992, Gilbert 1995).

Die neuen NICE Leitlinien zur Schizophrenie 2009 empfehlen daher dieses Vorgehen auf Wunsch des
Patienten. Im Gegensatz dazu ist ein unbegleiteter hidufig abrupter Absetzversuch von Patienten, denen die
Professionellen eine Begleitung versagen, weitaus risikoreicher.

Psychotische Episoden nach vollstindiger Remission kdnnen — geméaB einer Pilotstudie — in 50% der
Fille auch erfolgreich allein mit Benzodiazepinen behandelt werden.

9. Neuroleptika partiell vermeidende Behandlungsformen

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

In welchen Dosierungen und ob iiberhaupt Neuroleptika gegeben werden (miissen), ist maBBgeblich
abhingig 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. bediirfnisangepalite
Behandlungsmodell aus Finnland (hauptsédchlich Arbeit mit den Familien und sozialen Netzwerken)
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und Friihinterventionen besonders gute Moglichkeiten zur Behandlung ohne Neuroleptika bzw. mit
sehr niedrigen Dosierungen, d.h. 1/3 bis 1/5 der sonst iiblichen Dosis.

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

1. Pat, die keine NL bendétigen (40% - evtl. 60%) - sog. Spontanremission

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

3. Pat, die NL nur kurzfristig benétigen (< 10%) - Intervallbehandlung

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

Bei schizoaffektiven, wahnhaften und akuten voriibergehenden psychotischen Stérungen ist die
Moglichkeit zur neuroleptikafreien Behandlung in explorativen Studien weit hoher: 75 — 100% der
Patienten. Wenn tiberhaupt, miissen Neuroleptika hier meist nur voriibergehend eingesetzt werden.

Behandlung ohne Neuroleptika fiir eine Untergruppe

Die Existenz einer Patientengruppe von ca. 40% der Ersterkrankten, die keine Neuroleptika bendtigen,
wurde seit 1964 in mindestens 9 Studien — 2 davon durch das NIMH (USA) — fiir Zeitrdume von
zwel, finf und gerade jetzt sogar von flinfzehn Jahren belegt und mit keiner einzigen Studie
widerlegt. Auch in den placebokontrollierten Medikamentenstudien mit Chlorpromazin betrug die
Remissionsrate unter Placebo fast 40%, auch nach mehrfachen vorbehandelten Episoden (Cochrane
Metaanalyse)

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 zwei Studien iiber
60%, die ohne NL und dann mit gleich gutem oder besserem Outcome — abhadngig von der Intensitét
und Dauer der begleitenden psychosozialen Behandlung — behandelt werden konnen.

Durch zusitzliche 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 zunéchst neuroleptikafrei behandelt werden
koénnen, um weitgehend sicher zu sein, welcher Untergruppe sie zugehdren. Wegen der beschriebenen
raschen Sekundérveranderungen durch Neuroleptika (Upregulation, Neurodegeneration) ist es am
besten, bei dieser Patientengruppe gar nicht erst mit einer neuroleptischen Medikation zu beginnen.
Ein um 4 — 6 Wochen verzigerter Einsatz von Neuroleptika unter schiitzenden
Behandlungsbedingungen kann fiir die Patientengruppe 2 geméif der gesamten gegenwairtigen
Datenlage nicht als schidlich oder den Verlauf verschlechternd eingeschétzt werden (Johnstone et al
1999). Insgesamt wird die Neurotoxizitdt akuter Psychosen zunehmend wieder bezweifelt, erst recht
fiir einen so relativ kurzen Zeitraum und in einem therapeutischen Setting. Selbstverstidndlich konnen
sich die Patienten jederzeit zur Einnahme eines Neuroleptikums entscheiden.

Wird initial mit Neuroleptika behandelt, liegt der Anteil der ersterkrankten Patienten, die 6 Monate
nach vollstdndiger Remission erfolgreich Neuroleptika wieder absetzen kdnnen, bei 20% und ist damit
nur etwa halb so grof3 wie der Anteil der Patienten, die von Anfang an neuroleptikafrei behandelt
werden konnen

9.1 Bediirfnisangepasste Behandlung

In vielen skandinavischen Behandlungssettings erhalten Patienten von Anfang an eine flexible
Familien- und Netzwerktherapie und spdter gegebenenfalls eine Individualtherapie (50% der
Patienten). In der akuten Situation gibt es - sofern erforderlich - tdgliche Sitzungen, die meist zuhause
stattfinden. In zwei Studien mit qualifizierten Teams waren tiber fiinf Jahre durchschnittlich insgesamt
nur 40 bzw. 25 Sitzungen erforderlich. Die Hospitalisierung sank auf durchschnittlich 42 bzw. 17
Tage in 5 Jahren.
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9.2 Soteria

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

9.3 Pridiktoren neuroleptikafreier Behandlung

Zusitzlich gibt es einzelne mehr oder weniger gesicherte Prognosekriterien fiir eine erfolgreiche
neuroleptikafreie Behandlung in begleitenden und unterstiitzenden therapeutischen Kontexten.
Dabei sind folgende Kriterien recht gut gesichert:

* Gute altersentsprechende psychosoziale Kompetenz vor Beginn der Erkrankung Ausnahme:
nicht jedoch in der ,,bediirfnisangepassten Behandlung® (d.h. deren Erfolg ist von diesem
Kriterium unabhéngig).

* gpiteres Manifestationsalter

* keine psychiatrische Behandlung der Eltern

Symptombezogenen Kriterien sind:

* keine Sprachstdrungen (sog. “Denkstorungen’)

* akuter Symptombeginn
Ausnahme: Dies Kriterium war jedoch fiir eine neuroleptikafreie Soteria-
Behandlung nicht bedeutsam und darf auch nicht mit der sich dann
anschliefenden Dauer der Symptomatik verwechselt werden, die durchaus auch
langer sein kann.

Denn:

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

Lediglich in einzelnen Studien wurden folgende positiven Pridiktoren beobachtet:
* deutliche Ausldsefaktoren
* Fehlen schizoider Personlichkeitsziige
* Todesthematik in Psychose
* Begleitsymptome einer affektiven Erkrankung
* gute familidre Unterstiitzung
* Ablosung zulassendes Familiensystem '
* frithere kiirzere psychotische Episoden bzw. kiirzere Hospitalisierungen'

10. Integration von adaptierter Traumatherapie

50% der schizophren diagnostizierten Patientinnen und Patienten wurden in Kindheit und/oder Jugend
sexuell und/oder physisch missbraucht. Emotionale Misshandlung sowie physische und emotionale
Vernachldssigung sind dabei noch nicht beriicksichtigt.

Vor allem zwischen Stimmenhdren und Traumatisierung besteht ein korrelativer Zusammenhang, der
in ca. 20 Studien wiederholt belegt wurde.

Daher ist auch die angemessene Integration traumatherapeutischer Konzepte und Methoden, die den
therapeutisch begleiteten aktiven Umgang mit Stimmenphénomenen einschlieen, in die
Psychosenbehandlung erforderlich.

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 gegeniiber den 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 geéndert. 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.
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Sog. ,,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 fiir Ersterkrankte iiber einen 5-Jahres-Zeitraum bei 18 % (1.
historische Kohorte) bzw. § % (2. historische Kohorte). Angesichts der nachweislich kaum besseren
Prognose der Schizophrenie seit Einfiihrung der Neuroleptika und der wissenschaftlich mehrfach
nachgewiesenen erhohten Mortalitdt durch Neuroleptika ist es unethisch und ungerechtfertigt,
Patienten keine Wahlalternative zu geben, zumal diese nach wissenschaftlichen Erkenntnissen
moglich wire.

12. Non-Responder

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

Es bedarf dringend entsprechender randomisierter Studien, die bisher nicht existieren.

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

=  Arbeit mit den Familien und dem erweiterten sozialen Kontext. Sie erfolgt von Anfang an und

kontinuierlich.

= Beziehungskontinuitit (nicht nur Behandlungskontinuitét)

= Reizschiitzende, traumasensible, psychosebegleitende Milieus

» Einzeltherapie bei individueller Indikation

= Direkter Lebensfeldbezug und groBtmogliche Normalitét

=  Psychotherapeutische Kompetenz der Professionellen

» Frithestmogliche Integration in Ausbildung und Beruf
Alle weiteren Interventionen sind m. E. nachrangig.
Die Rate des Nicht-Einsatzes von Neuroleptika und ihre Dosierungshohe sind dabei ein Kriterium fiir
die Behandlungsqualitét.
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