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Vorbemerkung

Der von mir verfasste Beitrag soll zu einer intensiven Beschaftigung mit dem Einsatz von Neuroleptika in
der Behandlung von Menschen mit einer psychotischen Storung anregen. Es handelt sich insgesamt um
eine kritische Auseinandersetzung mit dem heutigen Einsatz dieser Medikamentengruppe, dessen Sinn-
haftigkeit aber auch der damit verbundenen Problematiken. Diese Sichtweise wird eingebetet in einen
Forschungskontext, damit deutlich wird, dass es sich nicht um eine ideologische Diskussion handelt,
sondern das es darum geht, wissenschaftlich fundierte Entscheidungen im Sinne der Patienten zu tref-
fen. Der wichtigste Teil dieses Beitrages beschéftigt sich deshalb mit der Frage ,,Was ist zu tun?“. Im
Sinne der Patienten geht es darum, die Einsatzmaoglichkeiten zu eruieren, die fiir die Menschen mit einer
Psychose moglichst viele erwiinschte bei gleichzeitig méglichst wenig unerwiinschten Wirkungen her-
vorbringen. Dies gilt auch fir die Frage, wie Neuroelptika moglichst effizient und sinnvoll mit andren
Vorgehensweisen kombiniert werden kdnnen.

Ziel der Behandlung muss es immer sein, das Wohl der Betroffenen im Auge zu haben.

Da ich nicht davon ausgehen kann, dass die Leserschaft dieses Beitrages ausschliefRlich aus , Fachleuten”
bzw. ,Methodikern” besteht, habe ich sicherheitshalber viele Begriffe im Text definiert. Aus Griinden
der besseren Lesbarkeit habe ich darauf verzichtet, diese Definitionen als ,,FuBnoten” anzufiigen. Ich
hoffe, die , Fachleute” und ,Methodiker” sehen mir das nach und lassen sich den Spass am Lesen dieses
Beitrags durch diese Definitionen nicht verderben.

1. Theoretische Grundlagen

Seit mehr als 50 Jahren existiert die Dopamin-Hypothese zur ,Schizophrenie” und im Laufe ihrer Exi-
stenz wurde sie mehrfach verdandert und differenziert (Howes u. Kapur 2009). So besagt der heutige
Forschungsstand, dass auf neurobiologischer Ebene psychotisches Erleben im Rahmen akuter Psychosen
(sogenannter schizophrener und schizoaffektiver Stérung) und z.T. auch bei psychosenahen Zustanden
mit einer erhoéhten prasynaptischen Dopamin-Produktion und Ausschittung im ventralen Streifenkern
(Corpus striatum), einer Hirnregion unterhalb des GroRhirns einhergeht (Fusar-Poli et al., 2013a u.
2013b). Jede Aktivitat des Gehirns beruht auf Reizen, die sich in jeweils bestimmten Bereichen (iber
Schaltstellen (Synapsen) mittels Ubertragerstoffen (Neurotransmitter, z. B. Dopamin) ausbreiten. Die
Seite des ankommenden Reizes bezeichnet man als , prasynaptisch”). Den weiterleitenden Teil der Sy-
napse bezeichnet man als , postsynaptischen Rezeptor®”.

An dieser Stelle eine Klarstellung: Ich benutze die traditionelle Bezeichnung "Schizophrenie", um wissen-
schaftliche Studien zitieren zu kdnnen. Schizophrenie ist ein Konstrukt mit sehr unterschiedlichen For-
men, Auspragungen und Verldufen. Das Stellen der Diagnose ist nur maRig zuverlassig (Reliabilitat) d.h.
es entstehen oft Fehldiagnosen und die Definitionen dieses Konstrukts wurden in den zurtickliegenden
100 Jahren vielfach geidndert, gerade jetzt wieder durch das DSM V. Die Uberschneidung der jeweiligen
historischen Definitionen betragt weniger als 30%. Mehr denn je wird die ,,Schizophrenie” heute aus der
Sicht der Grundlagenwissenschaft in Frage gestellt, entweder um die Heterogenitat der darunter zu-
sammengefassten Subsyndrome oder um die Dimensionalitdt psychotischen Erlebens mit unscharfen



Ubergingen bis in die Allgemeinbevélkerung zu betonen. Ich setze daher den Terminus immer in Anfiih-
rungszeichen, um damit an den Konstruktcharakter zu erinnern.

Doch zurlick zur Dopaminhypothese. Der Nachweis der erhéhten prasynaptischen Dopamin-Produktion
und Ausschittung im ventralen Streifenkern gelang erstmals 1996 mit Hilfe der SPECT durch Laruelle et
al. Fir psychotische Manien und psychotische Depressionen wurde dieser Nachweis bisher aber nicht
erbracht. Diese nachgewiesene Veranderung wird als kérperliche Grundlage fiir die veranderten Um-
weltwahrnehmungen, die Reiziiberflutung der Sinnesorgane, die Suche nach Bedeutungen fiir das Un-
gewohnte mit nachfolgendem Wahnerleben und Halluzinationen auf dem Hintergrund friherer Le-
benserfahrungen und Uberzeugungen aufgefasst (Heinz et al., 2010; Winton-Brown et al., 2014). Bei
untypischen Formen der ,Schizophrenie“ ohne psychotische Phinomene findet sich keine Uberaktivitat
in diesen Regionen.

Die folgende Abbildung verdeutlicht die Signallibertragung an Synapsen.
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Abb. 1: Signallibertragung an Synapsen — Wirkort der Neurotransmitter

In den prasynaptischen Anteilen dieser Synapsen, wird bei psychotischem Erleben der Neurotransmitter
Dopamin im Durchschnitt um 14% mehr produziert (Fusar-Poli et al., 2013a) und in den synaptischen
Spalt vermehrt ausgeschittet. Dieses Dopamin dockt an dafiir spezifische Rezeptoren des postsynapti-
schen Anteils der Synapse an und leitet so die Erregung an weitere Nervenzellen weiter. Eine Synapse
kann unterschiedliche Neurotransmitter produzieren und diese an jeweils spezifischen Rezeptoren emp-
fangen. Bei Psychosen findet diese dopaminerge Hyperaktivitat in einem Teil der sog. Basalganglien statt
(ventrales Corpus striatum), die grundsatzlich fir komplexe Integrationsprozesse wie Neugierde, Bedeu-
tung von Neuem, Motivation, Aufmerksamkeit, Aktivierung von Handlungen, Belohnung, Reaktion auf
aversive Reize, Emotionen und Bedeutungsfindung bzw. abweichende Bedeutungszuschreibung (,aber-
rant salience’) zustdndig sind. Gleichzeitig ist jede Hirnregion jedoch (iber viele Bahnen und weitere
Neurotransmitter in hemmender oder erregender Weise mit anderen Hirnregionen verbunden (Netz-
werke) und wird dariber reguliert. Insbesondere dem prafrontalen Kortex mit einer dopaminergen Un-
teraktivitat bei Psychosen und komplexen verdnderten Regulationsprozessen des Glutamatsystems (La-
ruelle 2014) wird bei den Psychosen eine herausragende Bedeutung zuerkannt.

Aufgrund dieser komplexen Vernetzung wird die erhéhte subcortikale striatale dopaminerge Aktivitat
auch nicht als Ursache von Psychosen aufgefasst, sondern als ihr Korrelat und als gemeinsame pa-
thophysiologische Endstrecke (Howes u. Kapur 2009) nachdem zuvor vielfiltige genetische, biologische
und soziale (d.h. zumeist emotionale) Faktoren eingewirkt haben.

Im Einzelfall sind es jeweils unterschiedliche Faktoren, die kumulativ und interaktiv (z.B. durch epigene-
tisch bedingte Genexpression) auf den Betroffenen, seine Psyche, seinen Korper (z.B. iber die Hypophy-



sen-Hypothalamus-Achse) und sein Gehirn als ,soziales Organ” (z.B. auf den prafrontaler Kortex, supe-
riorer temporaler Kortex, anterior cinguldrer Kortex, Insula, das mesolimbische Dopaminsystem, die
Amygdala und den Hippocampus) (Meyer-Lindenberg u. Tost 2012) Einfluss nehmen. Wichtig ist dabei
zusatzlich, dass kompensatorische schiitzende Erfahrungen (Bindungserfahrungen, klassische soziale
Netzwerke u.a.) nicht ausreichend zur Verfligung stehen. Bisher erforschte Risikofaktoren sind vielfaltig,
so dass nur einige Beispiele benannt werden kdnnen (Aderhold & Borst 2009):

* biologische und psychische Schwangerschaftskomplikationen

* Geburtskomplikationen

¢ frihe Verlusterfahrungen

¢ frihe instabile Umwelten

* elterliche Konflikte

* sexuelle physische und emotionale Traumatisierungen

* Vernachldssigung

* Aufwachsen in Stadten

* soziale Fragmentierung

* soziale Notlagen

* soziale Ablehnung und Niederlagen

¢ Bullying
¢ Diskriminierung
* Migration

e Cannabis

Solange psychotische Symptome vorhanden sind, besteht eine erhohte prasynaptische Dopamin-
Ausschittung. Sie klingt bei einem episodischen Verlauf der psychotischen Stérung wieder ab (sog.
"phasische Sensibilisierung"), was mit einer Riickbildung des akut psychotischen Zustands einhergeht.
Der genaue Mechanismus, der zu einer Beendigung dieser verstarkten Ausschittung von Dopamin und
damit zur ,spontanen” Riickbildung psychotischer Symptome fiihrt (natiirliche Remission bzw. Selbstli-
mitierung von psychotischen Episoden), ist ebenso unbekannt wie der zu ihrer Entstehung. Es gibt ver-
mutlich auch Menschen mit psychotischen Symptomen, die keine oder kaum Verdnderungen des Do-
pamin-Systems aufweisen.

2. Wirkung der Neuroleptika am Dopamin-Rezeptor

Ich verwende mit Absicht diesen alten Terminus Neuroleptika, weil der neuere Begriff , Antipsychotika“
in unangemessener Weise und in Analogie zu den Antibiotika evoziert, die zugrunde liegende Storung
beheben zu kénnen. Aber Neuroleptika wirken nun bedauerlicher Weise nicht direkt auf die beschrie-
benen Verdanderungen des Gehirns im psychotischen Erleben ein. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass
sie nicht in der Lage sind, die erh6hte Dopamin-Ausschiittung und -Produktion zu normalisieren. Folglich
kénnen sie nicht im wirklichen Sinne kurativ wirken. Hingegen ist nach dem Stand des heutigen Wissens
das gemeinsame Wirkprinzip aller Neuroleptika oder Antipsychotika die blockierende (= antagonisieren-
de) Wirkung auf den postsynaptischen Anteil des speziellen Dopamin-Rezeptortyps D2. Dieser nur indi-
rekte Wirkmechanismus ist die Ursache fiir funtionelle und strukturelle Hirnverdnderungen, die in Kap. 4
und 5 weiter ausgefiihrt werden. Neuroleptika kénnen eine kiirzere (,hit and run’) (z.B. bei Clozapin und
Quetiapin) oder um Stunden langere Bindung (z.B. bei Haloperidol, Risperidon) an den postsynaptischen
D2-Rezeptoren eingehen. Lange vertretene Hypothesen lber die besonderen Vorteile der Neuroleptika
der 2. Generation durch weitere serotonerge Effekte gelten heute als entkraftet, weil Amisulprid als
selektiver D2-Antagonist ohne weitere serotonergen Effekte keine geringere sondern mit Ausnahme von
Clozapin geringfligig bessere Wirksamkeit als andere Neuroleptika mit solchen Effekten hat (z.B. in
Leucht et al., 2002 u. 2013). Die D2-Blockade wird somit als notwendiger und hinreichender Wirkme-
chanismus der antipsychotischen Wirkung von Neuroleptika aufgefasst (Guillin et al., 2007).

2.1 Therapeutische Fenster und Dosis

Durch neuere bildgebende Untersuchungsmethoden konnte ermittelt werden, dass eine therapeutisch
sinnvolle Blockade der D2/3-Rezeptoren durch Neuroleptika in einem sogenannten "therapeutischen



Fenster" von 50-70% dieser Rezeptoren erfolgen sollte. Dieses Fenster ist jedoch bei den einzelnen Sub-
stanzen unterschiedlich. Fiir Amisulprid, Clozapin und Quetiapin liegt der fir die Wirkung erforderliche
Anteil blockierter Rezeptoren bei 50-60% (Abi-Dargham et al., 2005), fir Haloperidol bei 65%. Wichtig
ist: eine Blockade oberhalb der jeweiligen Obergrenze bewirkt keine zusatzliche Symptomreduktion, die
Nebenwirkungen nehmen jedoch zu. Manche Nebenwirkungen treten erst jenseits dieser Obergrenze
der erforderlichen striatalen D2-Blockade auf:

= Prolaktinerhdhungen oberhalb von 72% (Kapur et al., 2000)

= extrapyramidal-motorische Stérungen und Akathisie ab 78% (Kapur et al., 2000)

= klinisch bedeutsame dysphorische (freudlose, bedriickte) Reaktionen Uber 70% (Mizrahi et al.,

2007)
= kognitiv beeintrachtigende Reaktionen Gber 70% (Mizrahi et al., 2007)
= Verstarkung depressiver und negativer Symptome, sog. pharmakogene Negativ-Symtome bzw.
ein Neuroleptika-induziertes-Defizit-Syndrom (NIDS) (de Haan et al., 2000).

Dies gilt gleichermaRen fiir Typika wie fuir Atypika (de Haan et al., 2003).
Sie kénnten also durch einhalten des therapeutischen Fensters fast vollstandig vermieden werden, bzw.
wenn sie auftreten, liegt bereits eine Uberdosierung vor.
Insbesondere Menschen mit nur gering erhohter Dopamin-Ausschiittung haben ein besonders hohes
Risiko fir diese affektiven Nebenwirkungen (Voruganti et al., 2001).
Ohne einen definierten Schwellenwert sind jedoch auch die folgenden weiteren Nebenwirkungen dosis-
abhéangig:

= plotzlicher Herztod (Ray et al., 2001 u. 2009),

= Herzinfarkt (Lin et al., 2014),

= metabolische Nebenwirkungen (Citrome et al., 2004; Correll et al., 2007)

= kardiovaskuldre und cerebrovaskuldre Mortalitdt (Osborn et al 2007)

= sexuelle Nebenwirkungen (Besnard et al 2014).
Die Akutdosis, um dieses therapeutischen Fenster eines Patienten zu erreichen, ist individuell unter-
schiedlich, aber generell niedrig. Bereits 1991 wurde eine Dosisfindungsstudie veroffentlicht, die auf die
klinische Praxis einer sog. neuroletischen Schwelle zurtickgriff (McEvoy et al 1991). In Deutschland wur-
de dies von Haase bereits vor 50 Jahren klinisch erprobt, jedoch bis dahin nur in zwei kleinen Studien
unzureichend erforscht. Soviel zum Interesse der wissenschaftlichen Psychiatrie an dieser Fragestellung,
obwohl offensichtlich die grofe Mehrheit der behandelten Patienten unter den praktizierten Dosierun-
gen sichtbar litt. Die Studie von McEvoy ermittelte, dass der optimale Dosisbereich fiir die meisten vor-
behandelten Patienten zwischen 4,3 + 2,4 mg, d.h. zwischen 1,9 bis 6,5 mg Haloperidol-Aquivalenten
pro Tag liegt, wobei bei 46% der 106 Studienpatienten die optimale Dosis bei 2 mg und niedriger lag. Flr
Erstbehandelte lag sie bei 2,1 + 1,1 mg, d.h. zwischen 1 bis 3,2 mg (McEvoy et al., 1991) und damit um
die Halfte niedriger. Die darin zum Ausdruck kommenden Dosiserhéhungen im Behandlungsverlauf sind
die Folge von Rezeptorverdnderungen durch Neuroleptika, die in Kap. 4 noch beschrieben werden.
Die folgende Tabelle 1 dient der Moglichkeit, Haloperidol in andere Neuroleptika umzurechen und um-
gekehrt, insbesondere dann, wenn Haloperidol-Aquivalente als einzige Referenzsubstanz angegeben
werden.

GENERIKUM PRODUKT 1 mg HALOPERIDOL
entspricht

NL 2. GENERATION

Aripiprazol Abilify ® 3.4mg
Clozapin Leponex ® 57.8 mg
Olanzapin Zyprexa ® 2.5mg
Quetiapin Seroquel ® 76.0 mg
Risperidon Risperdal ® 0.7 mg
Ziprasidon Zeldox ® 26.5 mg




NL 1. GENERATION

Chlorpromazin Megaphen ® 54.0 mg
Fluphenazin Dapotum ® Lyogen ® 1.0 mg
Haloperidol Haldol ® 1.0 mg
Perphenazin Decentan ® 3.7mg
Thioridazin Melleril ® 47.0 mg
Trifluoperazin Jatroneural ® 2.7 mg

DEPOT PRAPARATE

Fluphenazin- decanoat Dapotum D ® 1.25 mg/2-3 Wochen
Haloperidol-decanoate HaldollanssenDecanoat=® 18.9 mg/4 Wochen
Risperidon-Poly-DL-lactid-glycolid Risperdal Consta ® 10 mg/2 Wochen

Tab. 1: Haloperidol-Aquivalenztabelle (aus: Andreasen et al 2010)

Obwohl die oben angefiihrte Studie von einer sehr anerkannten Wissenschaftlergruppe durchgefiihrt
und ihre Dosisbereiche sehr oft zitiert wurden, ist die klinische Praxis davon fast unberihrt geblieben -
mit fatalen Folgen fiir die Betroffenen. Damit nicht genug. In den nachfolgenden 15 Jahren wurden in
den Vergleichsstudien zwischen sog. ,typischen” und ,atypischen” Neuroleptika fur ,Typika“ (meist
wurde mit Haloperidol behandelt, der Substanz mit den meisten Nebenwirkungen) Dosierungen ge-
wahlt, die in 80% der Studien Gber 10 mg und in 20% der Studien bei 20 mg und héher lagen, um fiir die
»Atypika“ moglichst glinstige Ergebnisse zu erzielen (Hugenholtz et al., 2006). An diesen zumindest irre-
fliihrenden Studien haben sich viele anerkannte Wissenschaftler beteiligt und daran auch verdient.

Auch eine spitere Ubersichtsarbeit zur Auswertung aller vorhandenen placebo-kontrollierten Studien zu
Dosis-Wirkungs-Beziehungen von Neuroleptika der 2. Generation (Davis & Chen, 2004) ermittelte fir
Menschen mit ,schizophrenen” Psychosen, die bereits mehrfach oder langer vorbehandelt waren in
Hinblick auf die meisten Sustanzen erstaunlich niedrige effektive Dosis-Obergrenzen. Oberhalb dieser
Dosierungen nahe am Wirkmaximum wurden so gut wie keine weiteren, die Symptome reduzierenden
Wirkungen beobachtet. Da ein sigmoidaler Dosis-Wirkungs-Verlauf besteht, liegt die optimale Dosis
eines Neuroleptikums am oberen Ende einer zunachst aufsteigenden und sich dann rasch abflachenden
Kurve (ED* = Effektive Dosis nahe am Maximum = 95%).
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Abb. 2: Dosis-Wirkungs-Verlauf von Neuroleptika (aus: Davis & Cheng 2004, S. 193)

Diese Dosis geniigt flr die Gberhaupt erreichbare klinische Rickbildung der Symptomatik (Remission)
und eine weitere Dosiserhéhung hat nur noch minimale, klinisch unbedeutende symptomatische Effek-
te, jedoch zunehmende Nebenwirkungen zur Folge. Weil sich die Rickbildung von Symptomen unter



einer gewahlten Dosis Uber 4 Wochen und auch langer hinziehen kann und die Remission in vielen Fal-
len zugleich unvollsténdig bleibt, wird im klinischen Alltag die Dosis meist zu frith erhéht und auch dann
noch weiter gesteigert, wenn keine weitere Symptomrickbildung mehr zu erzielen ist. Diese haufige
Dosierungspraxis wird ,,overshooting” genannt.

An dieser Stelle mochte ich die Ergebnisse fiir die durchschnittlich angemessene Dosishéhe einzelner
Neuroleptika fir mehrfach Erkrankte und vorbehandelte Patienten mit der Diagnose ,Schizophrenie”
auflisten:

*  Fiir Haloperidol liegt die ED® fiir die meisten Patienten bei 3.3 - 4 mg und nur bei einer kleinen
Minderheit von Patienten bei 10 mg/Tag. Daher wird fiir Haloperidol in der nachfolgenden Ta-
belle ein breiter Dosisbereich von 3.5 - 10 mg angeben. Die Autoren schreiben dazu, dass Halo-
peridol-Dosierungen tber 3.3 mg/Tag in allen Studien und unter unterschiedlichen Untersu-
chungsmethoden gleiche Effekte zeigten. Darliber hinaus gehende Dosierungen sind also gemaR
Studienlage mit 42 Studien und 1821 Patienten nicht wirksamer (Davis & Chen 2004). Das gilt
insbesondere auch fiir die Patientengruppe mit geringer Symptomreduktion unter Dosierungen
bis zu 10 mg/Tag, sog. Behandlungsresistenz. Eine Dosiserhéhung dartiber hinaus fiihrte eben-
falls nicht zu besserer Remission. Die unterschiedlichen Studien sind diesbeziiglich ,,sehr homo-
gen”. Die Studienlage spricht daher nicht fir die Existenz einer relevanten Patientengruppe, die
von hoheren Dosierungen einen Vorteil hatte. Einzelfdlle mdgen existieren.

* Flr Aripiprazol ist die Dosis von 2 mg/Tag fast so wirksam wie 10-30 mg/Tag.

*  Fir Amisulprid war eine Tagesdosis von 100 mg nur geringfligig weniger wirksam als héhere Do-
sierungen, so dass sich eine ED* von 200 mg ergibt.

 Fur Olanzapin liegt die ED*® vermutlich bei 18-20 mg taglich.

* Unter Quetiapin fanden sich unter 150 mg die grofRten Effekte, die den Effekten unter 360 mg
sehr nahe kamen. Unter hoheren Dosierungen war die Substanz etwas weniger effektiv, insbe-
sondere unter 750 mg/Tag.

* Fir Clozapin finden sich bei partiellen bzw. Non-Respondern bessere Effekte bei héheren Plas-
maspiegeln. Daher liegen die Dosierungen haufig iber 400 mg/Tag. Die individuelle Dosis kann
jedoch deutlich tiefer liegen. Deshalb ist auch hier eine langsame Dosiserhdhung bedeutsam.
Wenn sich unter Ublichen Dosierungen keine Response einstellt, gelingt eine Dosisfindung am
besten durch Blutspiegelkontrollen (mindestens 350 — 400 ng/ml) (Citrome et al 2002).

Tabelle 2 zeigt die von Davis & Cheng 2004 ermittelten ED® Werte fiir verschiedene Neuroleptika in
Gegeniberstellung zu den Leitlinien Schizophrenie der DGPPN von 2005.

Amisulprid 400 — 800 mg 200 mg
,100 mg geringfiigig weniger wirksam als héhere Dosen”

Quetiapine 400 - 750 mg 150 — 600 mg
d.h. eine Teilgruppe der Patienten kann bereits mit 150 mg
das Wirkmaximum erreichen

Ziprasindon 80 - 160 120 - 160 mg



Fiir jeden einzelnen Patienten ist zur optimalen Dosisfindung eine Anndherung durch langsame Aufdo-
sierung nicht zu umgehen, denn die individuell ausreichende Dosis kann auch unterhalb dieses Wertes
aber auch dariber liegen. Zu den niedrigsten Dosierungen fiihren dabei Dosissteigerungen in mehrwo-
chigen Abstanden, weil z.B. knapp 80% der vollstandigen Wirkeffekte erst mit eine Verzégerung von 4
Wochen auftreten. Fiihrt eine Dosissteigerung nicht zu mehr Symptomriickbildung innerhalb von 4-6
Wochen, sollte sie riickgdngig gemacht werden, auch wenn noch Symptome bestehen. Da bis heute
keine randomisierten Dosisfindungsstudien fiir Dosierungen unter 3 mg Haloperidol-Aquivalenten/Tag
existieren (!) und nur diese in der Ubersichtsarbeit von Davis et al. (2004) ausgewertet wurden, ist anzu-
nehmen, dass die individuell ausreichenden Dosierungen weit hdufiger unter der unteren Dosisgrenze
der ED® als Giber der oberen Grenze liegen. Die Autoren empfehlen einen fiir jeden Patienten individuel-
len Dosisfindungsprozess durch Versuch und Irrtum und kritisieren Leitlinien mit definierten Dosierun-
gen. Die Autoren schlussfolgern, dass Leitlinien auch falsche Dosierungsempfehlungen enthalten, und
im klinischen Alltag daher oft zu hohe Dosierungen eingesetzt werden.

Auch in den Metaanalysen der sog. evidenzbasierten Medizin, wie z.B. der Cochrane-Collaboration
werden ebenfalls nur randomisierte Studien ausgewertet, da diese Studien als besonders hochwertig
gelten. Komplexe in der tatsdchlichen Versorgung entstehende Fragestellungen lassen sich jedoch so
nicht untersuchen. Daraus kann der Schluss gezogen werden, dass auch hier die unteren Dosisgrenzen
regelhaft zu hoch liegen. In einer Cochrane-Metaanalyse von Wairach et al. (2002) zu Haloperidol in der
Akutbehandlung wurde z.B. der empfohlene Dosisbereich zur Behandlung einer sog. unkomplizierten
»,Schizophrenie” mit 3 bis 7.5 mg taglich Haloperidol angegeben. Die obere Dosisgrenze wurde jedoch
willkiirlich und ohne Begriindung festgelegt.

2.1.1 Cytochrom P 450 Polymorphismus

Zusatzlich sind auch die individuellen Unterschiede beim Abbau der Neuroleptika zu berticksichtigen. So
sind 20% der kaukasischen Bevolkerung langsame oder sehr langsame Metabolisierer infolge einer
spezifischen Ausprdgung (Polymorphismus) des Leberenzyms CYP450-2D6. Solche ,poor metabolizer”
brauchen deutlich weniger als z.B. 4 bzw. 2 mg Haloperidol oder anderer lebergidngige Neuroleptika.
Umgekehrt kann ultraschnelle Metabolisierung bei 2-3 % der kaukasischen Bevdlkerung eine Ursache fir
scheinbare Therapieresistenz sein. Diese Menschen bendétigen deutlich hohere Dosierungen (Schwab et
al., 2002). Dies gilt auch fiir diverse andere Medikamentengruppen. Eine CYP450-2D6-Testung ist
sinnvoll fir Haloperidol, Perphenazin, Zuclopenthixol, Thioridazin, Risperidon, lloperidon, Aripiprazol.
Bei Nachweis des Polymorphismus fiir ,poor metabolizer” werden Dosisminderungen um meist 50%
oder der Wechsel auf eine andere Substanz dringend empfohlen, um z.T. schwere Nebenwirkungen zu
vermeiden (Ravyn et al., 2013; Swen et al., 2011).

2.2 Niedrigstdosierung

Um die geringst mogliche Dosis zu erreichen, muss man von der unteren Dosisgrenze langsam in mehr-
wochigen Intervallen und nur wenn sich unter der gegebenen Dosierung keine Symptomabschwéachung
einstellt, aufdosieren. Die fir die jeweilige Person geltende Zieldosis kann nicht vorausgesagt werden.
Die interindividuellen Unterschiede sind gro8, 300 % und mehr (de Haan et al., 2003; Davis et al., 2004).
Die zu erwartenden Wirkeffekte sind neben der Dosis insbesondere abhadngig von der Zeit. Unter Neuro-
leptika vergehen bis zum Eintreten einer weitgehenden Remission oft 12-24 Wochen (Emsely et al.,
2006). In Einzelfdllen (15 %) treten sie sogar erst nach 6 bis 12 Monaten ein (Robinson et al., 2005). Oft
tritt sogar nur eine Teilremission ein. Auch der Endpunkt dieser Teilremission ist unbestimmt und bei
den einzelnen Patienten sehr unterschiedlich. Haufig jedoch wird die Dosis vorzeitig erhoht oder sogar
eine Kombinationstherapie begonnen, so dass es zu Uberdosierungen (,,overshooting”) mit meist ver-
mehrten Nebenwirkungen kommt.

Die niedrigste und gleichzeitig gut wirksame Dosis bei Ersterkrankten mit ,Schizophrenie”, schizophreni-
former oder schizoaffektiver Psychose ermittelte man in einer klinischen Studie an 35 Patienten mit
einer taglichen Anfangsdosis von 1 mg Haloperidol (Oosthuizen et al., 2001). Diese wurde tber 4 Wo-
chen aufrechterhalten (und bei einem Patienten wegen Nebenwirkungen sogar auf 0.5 mg gesenkt). Nur



bei unzureichender Wirkung wurde dann auf 2 mg erhéht. Hatte sich in 3 weiteren Wochen die Positiv-
Symptomatik nach dem klinischen Eindruck noch unzureichend zuriickgebildet, erfolgte danach eine
wochentliche Erhéhung um 1 mg/Tag. Bei diesem Vorgehen konnten 55% der Patienten mit 1 mg taglich
behandelt werden, und nur bei 20 % musste die Dosis auf 3 oder 4 mg erhéht werden. Eine héhere
Dosis wurde nicht mehr gegeben. Die Symptomremission war insgesamt ausgesprochen gut. Gemal der
Responsekriterien von Lieberman et al. (2000) lag der Prozentsatz der Responder nach 3 Monaten bei
65,7%, der mittlere Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)-Positiv-Punktwert fiel von 25 auf 10
Punkte (Skalierung 7 - 42). Behandlungsabbriiche waren mit 8,5 % gering (3 von 35 Patienten). Weil
diese Studie nicht randomisiert durchgefiihrt wurde, werden ihre Ergebnisse allerdings nicht in Leitlini-
nen aufgenommen.

Eine moglichst niedrige Dosis vermeidet oder vermindert das Auftreten vieler Nebenwirkungen und
erlaubt oft eine sehr niedrige prophylaktische Dosis. Umgekehrt ist die sog. initiale dysphorische Reak-
tion unter tberhdhten Dosierungen einer der besten Pradiktoren fiir eine spitere medikamentose
»Non-Compliance” (van Putten et al., 1974, 1981, Hoggan et al., 1983). In gewisser Weise kann daher ein
Widerspruch zwischen schneller Symptomremission und langfristiger Einnahmebereitschaft entstehen.
Kein neurobiologischer Befund stiitzt die herrschende Praxis einer forcierten neuroleptischen Symptom-
suppression durch héhere Dosierungen, zumal die langerfristige Einnahmebereitschaft oft von viel gro-
Rerer Bedeutung sein kann.

Die Dosishohe der erforderlichen neuroleptischen Medikation ist auch abhangig von der Qualitat der
psychosozialen—psychotherapeutischen Behandlung (z.B. durch die sog. ,Bedirfnisangepasste Behand-
lung”) und des therapeutischen Milieus der Akutbehandlung (z.B. in einer Soteria-Einrichtung oder einer
Akutstation mit Soteria-Elementen). Soteria besteht in einer milieutherapeutischen Behandlung von
akut psychotischen Menschen in kleinen Einrichtungen (7-8 Bewohner) durch intensive Begleitung durch
die Psychose (,being with’) und die therapeutische Gemeinschaft. So konnte Luc Ciompi in der Ver-
gleichsstudie fir die Soteria in Bern zeigen, dass in einem reizgeschiitzten psychosebegleitenden Milieu
mit 8 Patienten die Neuroleptikadosierungen auf 1/3 der sonst liblichen Dosis herabgesenkt werden
konnten (Ciompi et al., 1993).

Neuroleptika bewirken — sofern sie Giberhaupt wirksam sind — lediglich eine Distanzierung und Entaktua-
lisierung vom Wahnerleben, jedoch i. d. R. keine Korrektur der Wahninhalte (Kapur et al., 2006). Das
zeigt sich u.a. daran, dass bei Rezidiven oft die gleichen Wahninhalte wieder erlebt werden. Meist erst
durch eine Auseinandersetzung im Rahmen einer psychotherapeutischen Beziehung und neue Lerner-
fahrungen kann es Betroffenen gelingen, eine echte Korrektur des Wahns zu vollziehen und die Wahner-
fahrung in einen Sinnzusammenhang und die Biographie zu integrieren. Psychotisches Erleben driickt oft
in verschlisselter Form eine Erfahrung aus, die bisher ungesagt geblieben ist, vor allem gegentiber der
Familie und wichtigen Bezugspersonen. Des Ofteren liegen ihm traumatisierende Erfahrungen zu Grun-
de. Die Traumatisierungsrate bei Menschen mit ,Schizophrenie“-Diagnose betragt gemal einer konser-
vativen Studienauswertung 50% (Morgan & Fisher, 2007). Aus dieser Perspektive sind Psychosen auch
als noch unzureichende Losungsversuche zu verstehen. Sie allein als Krankheitssymptome aufzufassen,
die lediglich einer Suppression bediirfen, ist eine irrefliihrende Vereinfachung. Neuroleptika kdnnen psy-
chosoziale und psychotherapeutische Hilfen nicht ersetzen, sondern allenfalls unterstiitzen, falls sie
Uberhaupt bendtigt werden.

3. Wirksamkeit der Neuroleptika bei ,,Schizophrenie“-Spektrumstérungen

Levine et al. (2010) haben die Daten einer randomisierten Studie von 491 Erstbehandlungen (eventuelle
Vorbehandlung nicht langer als 3 Monate) von Menschen mit einer ,,Schizophrenie”, schizophrenifor-
men oder schizoaffektiven Storung ausgewertet und folgende 5 Trajektorien (d.h. Verlaufskurven) der
Neuroleptikawirkung in den ersten 6 Behandlungsmonaten nach einer Behandlung mit Risperdal oder
Haloperidol ermittelt.

Zur Einschatzung der Schwere der Symptomatik und ihrer Verringerung wurde in diesen Studien der
Erhebungsbogen PANSS verwendet.



TRAJEKTOR ANTEIL AN BEWERTUNG PANSS ¥ IN % ABBRUCH
GESAMTGRUPPE NACH 6 MONATEN

1 14,9% milde Symptome zu um 59% 29,7%
Beginn

2 22,3 % milde Symptome zu um 29% 46,8%
Beginn

3 31,3 % geringste Verbesserung um 19% 65,8%

4 17,1 % Erhebliche Symptome um 76% 37,6%
zu Beginn,
starkste Verbesserung

5 14,5% Erheblich Symptome um 20% 65,3%
zu Beginn,
geringe Verbesserung

Tab. 3: Trajektorien der Neuroleptikawirkung bei Erstbehandlungen (aus: Levine et al 2010)

In Abbildung 3 wird die Verlaufskurve der finf Trajektorien noch einmal im Vergleich graphisch darge-
stellt.

—o— 1. PANSS % change=59 (n=74,14.9%) —a&— 3, PANSS % change=19 (n=155,31.2%)
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Abb. 3: Verlauf der Trajektorien bei Erstbehandlungen tiber 6 Monate (aus: Levine 2010, S. 62)

Bei 68% der Untersuchten (Trajektor 2, 3 u. 5) liegt die Abnahme der PANSS unter 30%, auch wenn die
Symptomatik zu Beginn nur gering ausgepragt war. Die Abbruchquoten sind in diesen drei Gruppen ist
sehr hoch. Nur bei 32% (Trajektor 1 u. 4) zeigt sich nach 6 Monaten eine Reduktion der PANSS um 59
und 76%. Auch in diesen beiden Gruppen liegen die Abbruchquoten bei 30% und 37%. Zur Beurteilung
der langerfristigen Wirksamkeit der Neuroleptika ist der Tatbestand bedeutsam, dass bei der Erstbe-
handlung noch keine Gruppe mit einer Symptomverschlechterung unter einem Neuroleptikum existiert.
Fiir vorbehandelte Patienten mit mehrfachen Episoden stellt sich die Wirksamkeit der Neuroleptika
insgesamt schon deutlich begrenzter dar. In einer in Kooperation mit der Firma Lilly durchgefiihrten
placebokontrollierten Studie lGber 6 Wochen an bereits vorbehandelten Patienten (Zeitraum wurde
nicht ermittelt), bei der - wie auch sonst (iblich - die Placebogruppe aus Patienten rekrutiert wurde, bei
denen die Neuroleptika zu Beginn innerhalb von 4 - 7 Tagen abgesetzt wurden, zeigten sich folgende
Ergebnisse (Marques et al 2010):
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TRAJEKTOR ANTEIL AN GESAMTGRUPPE BEWERTUNG PANSS ¥ IN %
NACH 6 WOCHEN

1 10% Dramatic Responders um 74%

2 22% Responders um 50% = Placebo

3 48% Partial Responders um 20% = Placebo

4 20% Non-Responders keine Reduktion

Tab. 4: Trajektorien der Neuroleptikawirkungen bei vorbehandelten Patienten (aus: Marques et al., 2010)

Nur die 1. kleine Gruppe von 10% entwickelte eine schnelle und ausgepragte Reaktion auf die Einnahme
von Neuroleptika. Eine 2. Gruppe von 22% zeigten eine deutliche Symptom-reduktion um 50%, eine 3.
Gruppe von 48% zeigen nur eine geringe, klinisch kaum wahr-nehmbare Symptomreduktion um 20%,
und 20% der Patienten zeigen keine Veranderung (sog. Non-Responder). Die Symptomverminderung in
der 2. und 3. Gruppe (also fast 70% der untersuchten Patienten) unterschied sich nicht deutlich (,ro-
bustly’) von der Placebo-gruppe.

Auch zur Langzeitbehandlung mit den ,,second generation antipsychotics” (SGA) Olanzapin, Risperidon,
Quetiapin, Ziprasidon und dem ,first generation antipsychotic” (FGA) Perphenazin kommt eine Analyse
der Daten der CATIE-Studie zu einem ernilichternden Ergebnis (Levine et al 2012). Es handelte sich dabei
um eine Studie, bei der nach Vorbehandlung randomisiert von einem Neuroleptikum auf ein anderes
umgesetzt wurde, demnach nicht um eine Studie zur Akutbehandlung. Ein Anstieg des PANSS (é) kenn-
zeichnet dabei eine Verschlechterung. Die nachfolgende Abb 8. zeigt nur die Werte der Patientengrup-
pen, die die Studie vollstdandig durchlaufen haben. Dies waren 31,5 % aller Studienteilnehmer.

Hier wurden tiber 18 Monate 4 Trajektorien unterschieden.

TRAJEKTOR ANTEIL AN BEWERTUNG PANSS ¥ ODER A IN %
GESAMTGRUPPE NACH 18 MONATEN

1 31,5% Responder v um28%

2 8,4% initiale Response, YA um 20%
dann Verschlechterung

3 36,4% konstante leichte A umb5-10%
Verschlechterung

4 23,7 konstante erhebliche A um30%
Verschlechterung

Tab. 5: Trajektorien der Neuroleptikawirkung bei Langzeitbehandlungen (Levine et al 2012)

Abbildung 4 stellte die vier Trajektorien aus Tabelle 4 graphisch dar. Ein Anstieg einer Kurve in Abb. 4
bedeutet eine symptomatische Verschlechterung (,,deteriorators”).
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PANSS © change adjusted for baseline

Abb. 4: Verlauf der Trajektorien bei Langzeitbehandlungen ohne Abbruch (CATIE-Studie)
(aus: Levine et al 2012, S. 143)
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Innerhalb der Trajektorgruppe ,, Responder” wurden im Verlauf der 18 Monate fiir die einzelnen Neuro-
leptika folgende Werte ermittelt:

* Patienten unter Olanzapin zeigten zundchst eine Verbesserung der PANSS um 32,5%, die jedoch

im Zeitverlauf wieder auf 5% abnahm;
¢ diejenigen unter Perphenazin eine Reduktion um 21,7%, jedoch ebenfalls auf 2% zuriickging;
* unter Risperidon, Quetiapin und Ziprasidon lagen die maximalen Verbesserungen immer unter
15% in der PANSS.
Die einzige auch nur voriibergehende Verbesserung von klinischer Relevanz war also Olanzapin und
geringfligig Perphenazin geschuldet.
Es wird in dieser Studie vor allem sichtbar, das es in der Langzeitbehandlung mit Neuroleptika bei einer
groflen Gruppe von Patienten zu einer kontinuierlich zunehmenden Verschlechterung der Symptomatik
unter neuroleptischer Behandlung kommt. Bei 60% der Patienten der CATIE-Studie entwickelte sie sich
von Beginn an, bei 40% der Patienten erst nach einer initialen Verbesserung in den ersten 6 Monaten,
d.h. im Verlauf bei allen Studienpatienten.
Wie sich bereits in der Studie von Levine et al 2010 an Erstkrankten eine deutlich geringere Responder-
und Responserate bei den Studienabrechern zeigte, so findet sich auch in dieser Studie bei den Studien-
abbrechern (68,5% aller Studienteilnehmer) eine noch deutlich ausgepragtere Symptomverschlechte-
rung unter der Neuroleptikabehandlung. Die Abbruchquote allein stellt bereits ein ausgesprochen nega-
tives Studienergebnis dar. Das eigenwillige Abbrechen bzw. die Nicht-Adharenz mit der Medikation
muss daher neu bewertet werden. Sie ist nicht die Ursache sondern weitgehend die Folge des negativen
Langzeitverlaufs unter Neuroleptika. Erst die Tatsache, dass sie abrupt und ohne andere professionelle
therapeutische Hilfe erfolgt, ldsst sie oftmals scheitern. In die Auswertung sind alle ermittelten PANSS-
Werte eingegangen, solange die Patienten noch in der Studie waren.
Dropouts

10
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Abb. 5: Verlauf der Trajektorien bei Langzeitbehandlungen (CATIE-Studie) -
Studienabbrecher (aus: Levine et al 2012, S. 143)

Daher zeigten sich in einer Ubersichtsarbeit von 120 Neuroleptika-Studien (9500 Patienten) mit bereits
vorbehandelten Patienten im Vergleich zu Placebo insgesamt nur ,,weniger als minimale Effekte” auf die
psychotische Symptomatik (Lepping et al 2011). Wurde die Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) als
Erhebungsinstrument benutzt, zeigte sich unter den meisten Neuroleptika der ersten und zweiten
Generation nur eine minimale klinische Verbesserung, bei Auswertung mittels PANSS, dem
psychosespezifischeren Erhebungsinstrument erreichten sogar nur wenige diese Wirksamkeit.
Amisulprid und Olanzapin waren die wirksamsten Substanzen.

In einer Metaanalyse von 38 Studien mit insgesamt 7323 Patienten — die meisten von der
Pharmaindustrie durchgefiihrt — waren nur bei 17% der Patienten groRere Effekte als in der
Placebogruppe zu beobachten (NNT = 6) (Leucht et al 2009). NNT (number needed to treat ) ist eine
statistische MaRzahl, die angibt, wie viele Patienten pro Zeiteinheit (z. B. 1 Jahr) mit der Testsubstanz
oder Testmethode behandelt werden missen, um das gewlinschte Therapieziel bei einem Patienten zu
erreichen und sie erfasst die Anzahl der notwendigen Behandlungen. In den sog. Placebogruppen, die
aus vorbehandelten Patienten bestehen, wurden jedoch in 86% der Studien die Neuroleptika in weniger
als 6 Tagen abgesetzt. Es handelt sich demnach um ,Absetzgruppen’, bei denen zusatzliche psychotische
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Entzugsphdanomene auftreten (mehr dazu ab S. 14), die die Spontanremission in diesen
Vergleichsgruppe erschweren und den Unterschied zur den Effekten der Neuroleptika noch groRer
erscheinen lassen. Diese Problematik wird in der Metaanalyse jedoch nicht erwahnt. Die Gesamteffekte
der Neuroleptika waren erstaunlicherweise klinisch nicht bedeutsam. ,,Wir haben die neueren Studien,
die den PANSS benutzten, gemeinsam ausgewertet und haben einen Unterschied von 10 Punkten in der
PANSS gefunden. GemaR Leucht et al (2006a) spiegelt ein PANSS mit einem Gesamtscoreunterschied
von 15 Punkten eine minimale Verbesserung gemaR dem CGI wider.” (Leucht et al 2009, S. 440
Ubersetzung VA). Die Abbruchrate lag in den ausgewerteten Studien meist iber 50%, d.h. eigentlich
waren es methodisch unzureichende Studien.

Diese Ergebnisse bestétigt auch eine Analyse der Zulassungsstudien, die bei der US-amerikanischen Zu-
lassungsbehorde Food and Drug Administration (FDA) eingereicht wurden (Khin et al., 2012). Dabei zeig-
te sich in nordamerikanischen Studien ab 1999 eine Zunahme der Placeboeffekte und eine Abnahme der
Behandlungseffekte (PANSS Abnahme um 6 Punkte) im Vergleich mit dlteren Studien (PANSS-Abnahme
um 10.8 Punkte). Ferner nahmen Behandlungseffekte ab, wenn das Koérpergewicht anstieg.

Die meisten Studien dauerten nicht langer als 16 Wochen, oft noch kiirzer. Eingeschlossen wurden meist
Klienten, die nicht den klinischen Alltag bestimmen. Die Abbruchraten liegen meist bei 50%. Langfristige
Studien zur neuroleptischen Behandlungen liegen so gut wie nicht vor. Die methodischen Unzuldnglich-
keiten in der Glberwiegenden Zahl der Studien sind in der Regel groR (Leucht et al 2008).

Fiir Patienten mit erster Episode einer Storung aus dem ,Schizophrenie“-Spektrum ist die Datenlage
insgesamt erstaunlich begrenzt, so dass die Wirksamkeit der Neuroleptika nicht sicher beurteilt werden
kann (Bola et al., Cochrane 2011). Bezieht man daher quasi-experimentelle Studien mit einer geeigneten
Vergleichsgruppe jedoch ohne Randomisierung mit ein, sind ca. 40% dieser Menschen ohne Neurolepti-
ka behandelbar, mit einem dann geringen bis mittleren Behandlungsvorteil innerhalb von 2 Jahren. Aus-
gewiesen erfolgreich fir ein solches Vorgehen ist das Soteria-Modell und die Bediirfnisangepasste Be-
handlung.

Auch der Recovery-Ansatz hat zu vermutende Potentiale dafiir, ohne dass jedoch Studien dazu vorliegen
(Amering & Schmolke 2012).

Die Recovery-Raten in den naturalistischen Verlaufsstudien seit der Einfilhrung der Neuroleptika zeigen
keine Zunahme, sondern insgesamt eher eine tendenzielle (p=.704) Abnahme.

PERIODE ANZAHL STUDIEN MEDIAN INTERQUARTIL-BEREICH
1941 - 1955 5 17.7 13.0- 19.7
1956 - 1975 11 16.9 16.3-32.4
1976 - 1995 19 9.9 5.8-19.0
nach 1996 2 6.0 39- 8.1

Tab. 6: Recovery-Raten in Studien von 1941 bis nach 1996 (Jaiskeldinen et al 2013, S. 8, in Tab 1).

So kommentieren Jaaskeldinen et al. (2013) in ihrer systematischen Metaanalyse von Recoveryraten bei
»Schizophrenie”: , Das ist eine ernlichternde Entdeckung - trotz wesentlicher Verdnderungen in der Ver-
sorgungspraxis von Menschen mit Schizophrenie in den letzten Jahrzehnten (z.B. Deinstitutionalisierung,
antipsychotische Medikation, psychosoziale Interventionen, Friihbehandlungsprogramme) hat der Pro-
zentsatz derjenigen, die die Recovery-Kriterien erfillten, nicht zugenommen.”

Wie sind diese sehr begrenzten und im Alltag meist Gberschatzen Wirkungen der Neuroleptika nun zu
erklaren?

3.1 Unterschiede zwischen Neuroleptika der 1. und 2. Generation

Uber mehr als ein Jahrzehnt erschien der Nachweis eines Unterschiedes zwischen diesen beiden Sub-
stanzgruppen die zentrale Frage und Errungenschaft der Psychosenbehandlung zu sein. Erst durch indu-
strieunabhingige Studien kam es zur Korrektur dieser Sichtweise. Die Uberbewertung der Neuroleptika
der 2. Generation entstand vor allem durch verzerrende Studiendesigns, selektives Publizieren der Er-
gebnisse und vollstindig unpublizierte Studien (Spielmans et al., 2010). Die Psychiatrie ging deutlich
beschadigt aus dieser historischen Periode hervor. Sie war zum abhangigen, betrogenen und betriigen-
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den ,Paradies der Pharmaindustrie’ (Gotzsche, 2013) geworden. Die Korrektur dieser bis hin zur Korrup-
tion reichenden Abhangigkeit dauert immer noch an.

Kaum noch jemand vertritt heute einen klinisch wirklich bedeutsamen Wirksamkeits-vorteil fur sog.
LAtypika“ im Vergleich zu , Typika“ (Meltzer, 2013). Ein Uberblick tiber atypische, typische und Depot-
Neuroleptika findet sich in einem Anhang am Ende des Textes. Clozapin bleibt die wirksamste Substanz.
Lediglich die Nebenwirkungen sind unterschiedlich. Es wird bereits gefordert, die Unterscheidung in
Typika und Atypika aufzugeben (Kendall, 2011; Kane et al., 2010), weil es einen grundsétzlichen
Unterschied zwischen beiden Substanzgruppen gar nicht gibt. So schreibt auch der ehemalige
Vizeprasident von Lilly: ,,Nicht ein einziges in seinem Wirkmechanismus neues Medikament hat seit 30
Jahren den psychiatrischen Markt erreicht.” (Fibiger, 2012). Heute ist es daher Gblich, von
Antipsychotika der 1. Generation (FGA) oder 2. Generation (SGA) zu sprechen.

Leucht et al. publizierten 2013 — wie schon zuvor - eine Metaanalyse zu den Wirksamkeitsunterschieden
zwischen den SGA. Clozapin, Amisulprid, Olanzapin und Risperidon werden darin in randomisierten
Studien (iber 6 Wochen in dieser abnehmenden Reihenfolge als signifikant wirksamer im Vergleich mit
den anderen untersuchten Neuroleptika bewertet. Dringt man jedoch 8 Seiten weiter in die Publikation
vor, so findet sich erst dort der Kommentar, dass ,,die Unterschiede in der Wirkung zwischen
Medikamenten vielleicht wesentlich genug sind, um klinisch bedeutsam zu sein.” (S. 959) Diese
Metaanalyse klarte diese Frage jedoch nicht. Leucht et al stellen aufgrund der Ergebnisse nun auch die
Klassifikation in FGA und SGA in Frage.

4 Nebenwirkungen

Insbesondere von Betroffenen bin ich darauf aufmerksam gemacht worden, dass trotz der allgemeinen
Studienlage bei einzelnen Menschen verschiedene Neuroleptika sehr unterschiedlich wirken kdénnen,
d.h. einzelne Substanzen individuell deutlich besser wirken kénnen als von der Studienlage her erwartet
werden kann. Auch kénnen sie individuell sehr unterschiedliche Nebenwirkungen verursachen, obwohl
sie zur gleichen Substanzklasse gehoren. Die geringeren Nebenwirkungen kénnen subjektiv so bedeut-
sam sein, dass sie einer besseren Hauptwirkung deutlich Gberlegen sind. Sollten zuvor keine schwerwie-
genden Nebenwirkungen auftreten, sollte man ein Medikationswechsel i.d.R. erst nach 3 Monaten vor-
nehmen. In diesem Zeitraum kann man die erreichbare Hauptwirkung gut abschéatzen.

4.1 Veranderungen des Dopamin-Rezeptors durch Neuroleptika

Unter einer Neuroleptikabehandlung kommt es bei ersterkrankten Menschen mit ,Schizophrenie” zu-
nachst bei 52-73% zu einer Rickbildung der Symptomatik um mehr als 50% innerhalb von ca. 3 Monaten
(Robinson et al., 2005; Crespo-Facorro et al., 2006). Jedoch nur bei 23% bleibt dieses AusmaR der Re-
mission Uber 6 Monate erhalten (Emsley et al., 2007). Nach 5 Jahren haben nur noch 41% (Bertelsen et
al., 2008) bzw. 47% (Robinson et al., 2004) keine oder milde Restsymptome (Remission), alle anderen
jedoch eine ausgepragtere Restsymptomatik.

Die Abnahme der Response ist unter den einzelnen Neuroleptika unterschiedlich. In einer nachtragli-
chen Re-Analyse von 5 Einzelstudien zu SGA (Stauffer et al., 2009) wurde der Anteil von Patienten ermit-
telt, die innerhalb von 24 bzw. 28 Wochen einen Verlust von Response aufwiesen, der als eine Ver-
schlechterung des PANSS-Gesamtscores um = 20% definiert wurde. Ausgewertet wurden nur Patienten,
die innerhalb der ersten 8 Wochen eine Therapieresponse gezeigt hatten. Die Responseverlustraten der
untersuchten Neuroleptika betrugen bereits nach einer Behandlung tGber 24 bzw. 28 Wochen fiir Olan-
zapin 4,9 bis 16,9%, Aripiprazol 12,5%, Risperidon 28,7%, Ziprasidon 29,3% Quetiapin 31,1%. Es wurden
auch die Tage errechnet, die bendtigt werden, um bei 25% der Patienten einen Wirkverlust in dieser
Hohe zu beobachten. Ein solcher Wirkverlust trat bei den 3 zuletzt genannten, Risperidon, Ziprasidon
und Quetiapin innerhalb von 96 bis 111 Tagen ein. Methodisch einschriankend ist die hohe Abbruchquo-
te in allen Studien: unter Olanzapin 46% und unter den anderen SGA 56%. Es ist realistisch anzunehmen,
dass die Abnahme der Response bei diesen Patienten oft noch héher war. Anzumerken bleibt, dass die
hier analysierten Studien von Eli Lilly gesponsort worden waren, und dass alle Autoren dieser Re-
Analyse Angestellte der Firma Eli Lilly waren. Lilly produziert Olanzapin (Zyprexa ®).
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Die abnehmende Wirksamkeit von Neuroleptika wird nach dem Stand des heutigen Wissens durch un-
glinstige kompensatorische und sensibilisierende Rezeptorverdnderungen verursacht. Sie entstehen
dosisabhangig, d.h. je hoher die Dosis umso starker ihre Auspragung (Samaha, 2008).

Folgende drei Verdandernungen werden beschrieben:

1.

Innerhalb von Wochen bis Monaten entsteht eine kontraproduktive Vermehrung (‘upregulati-
on’) von D2-Rezeptoren (Ginovart et al., 2009) und fuhrt nach einer mehrmonatigen Behand-
lung zu einer durchschnittlichen Vermehrung um 34%, nach langjahrigen Behandlungen um 70
bis 100%. Und ebenfalls zu einer Verdopplung in den Fallen mit tardiven Dyskinesien (Silvestri et
al., 2000). Dies bestatigte sich auch in post mortem Studien (Seeman et al., 1987). Eine Redukti-
on oder ein Absetzen von Neuroleptika setzt dann eine erhohte Anzahl verfligbarer Dopaminre-
zeptoren frei (Silvestri et al., 2000), so dass es dann zu einer verstiarkten dopaminergen Erre-
gung, d.h. psychotischen Symptomatik kommt. Hochpotente FGA haben einen stdrkeren upre-
gulation-Effekt als SGA (Kapur et al., 2001), jedoch auch Risperidon und Olanzapin fiihren dazu,
nicht jedoch Quetiapin (Tarazin et al., 2001).

Hinzu kommt eine - sich vermutlich noch ungiinstiger auswirkende - zuséatzliche Sensibilisierung
der Dopamin-Rezeptoren (Dopaminrezeptor-Supersensitivitdt), die damit fir Dopamin noch
empfindlicher (,,D2 high state”) werden (Seemann et al., 2005, 2006; Samaha et al., 2008). Am-
phetamine, PCP, LSD, Alkoholentzug und spezifische Hirnlasionen haben denselben Effekt auf
den Dopaminrezeptor, jedoch ohne ihn zusatzlich postsynaptisch zu blockieren. Daher ist er
dann sofort beobachtbar. Die folgende Abbildung (Seeman et al., 2006, S. 335) zeigt den Anstieg
des Anteils der D2"" Rezeptoren im Striatum im Tierexperiment durch Neuroleptika, andere
Substanzen wie Amphetamin oder PCP (,angel dust’), genetische Verdanderungen oder Hirnladsio-
nen. THC (Cannabis) liegt im Bereich von Quetiapin, ist jedoch in dieser Tabelle nicht eingetra-
gen. Der Anstieg der Rezeptoren im D2"&" zustand durch Neuroleptika liegt tierexperimentell
damit zwischen 100 — 350%. Insgesamt steigt beim Menschen die messbare Sensibilitat fir Do-
pamin-Agonisten nach mehrjahriger Behandlung um das 3-fache an (Seemann, 2011).
Antipsychotic-Naive Subject

I..lll.’

® Dopamine

@ o
@ DzHiQ‘n

= DAT

Fig. 1. Schematic diagram illustrating the ability of chronic antipsychotic treatment to
increase the number of dopamine D2 receptors and D2 receptors in a high-affinity state
for dopamine in the striatum, thereby increasing D2-mediated dopamine signalling
(depicted by the arrows). Following prolonged treatment with antipsychotic medication,
D2-related neuroplastic changes—particularly at postsynaptic sites (see text)—an
enhance dopamine-mediated signalling, leading to a state of behavioural supersensitivity
to dopamine agonist stimulation. A functional consequence of this plasticity could be an
increase in the rewarding properties of drugs of abuse and reward cues. D2, dopamine
D2 receptor. D2"%" D2 receptor in a high-affinity state for dopamine. DAT, dopamine
ransporter.

Abb. 6: Darstellung der Vermehrung und Sensibilisierung von Dopamin-Rezeptoren
Im Striatum druch Neuroleptika (aus: Samaha et al 2014).
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and this method tended to reveal very high increases in the proportion
of D2"*" sites. The method used for most of the other types of experi-
ments was the method of competition between dopamine and 2 nM

Fig. 10. Summary of elevated D2"*" receptors in striata from
animals made do}?nminc supersengitive by lesions, drugs, and gene
knockouts. D2'*" receptors were only elevated in striata from ani-

mals that had become dopamine supersensitive. The two points indi-
cating ‘“hippocampus lesion” (3.7-fold) and “amphetamine” were
done by the method of ["H]raclopride saturation (i.e., Scatchard anal-

[*Hldomperidone. Using this latter method, the bilateral hippocampus
lesion data in Figure 4 revealed an increase of 2.5-fold. (From Table II
and Seeman et al., 2005a).

ysis) with and without guanine nucleotide (Seeman et al., 2005a),

Abb. 7: Dopamin-Supersensitivitdt Rate des Anstiegs der D2"ien Rezeptoren in

Tierversuchen nach Lasionen, Genverdanderungen, Drogen und
Neuroleptikagabe (aus: Seeman et al., 2006, S. 335)

3. Eine durch Neuroleptika verursachte Blockade prasynaptischer D2-Autorezeptoren fiihrt zusatzlich
zu einer Erhéhung der Dopamin-Synthese und -Ausschittung (Howes & Kapur, 2009).

Diese drei Rezeptorverdanderungen sind neuroplastischer Natur, d.h. sie kdnnen sich vermutlich weitge-
hend zurlickbilden, wenn weniger oder gar keine Medikamente mehr eingenommen werden. Das beno-
tigt jedoch Wochen bis viele Monate.
Gleicheitig fiihren diese Rezeptorveranderungen zu:
a) einem partiellen Wirkverlust der Neuroleptika, d.h. vermehrtem Auftreten von psychotischen
(Rest-)Symptomen im Behandlungsverlauf (= Neuroleptika bedingte partielle Non-Responder).
In diesen Fillen kénnen die Rezeptor-Verdnderungen trotz einer Dosis-Erhohung nicht mehr
vollstéandig durch die postsynaptische Dopaminrezeptorblockade kompensiert bzw. die Sym-
ptome nicht mehr ausreichend supprimiert (unterdriickt) werden (Remington & Kapur, 2010).
Dies kann bereits nach einigen Wochen bis zu Jahren auftreten und betrifft ca. 30 bis 40% der
Betroffenen
b) Dosissteigerungen im Verlauf (Seeman et al., 2006). Durchschnittlich kommt es zu einer Ver-
dopplung der Dosis, bei Supersensitivitatspsychosen (s.u.) meist noch weit héher. In der Praxis
kommt es dabei zu sinnvollen ausgleichenden oder unangemessenen Dosissteigerungen
(,,overshooting”), insbesondere dann, wenn sich eine partielle Non-Response entwickelt hat
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c) kurzfristig auftretenden Rebound-Phdanomene (Gardos et al., 1978; Tranter et al., 1998; Mon-
crief 2006a, 2006b; Margolese et al., 2002) bei gréBeren Reduktionsschritten oder nach plotzli-
chem Absetzen

d) Supersensitivitatspsychosen bei der Reduktion der Neuroleptikadosis, v.a. bei Quetiapin, Cloza-
pin und Olanzapin (Kapur et al., 2001)

e) einer bis zu 3-fach erhéhten Rickfallrate nach plétzlichem Absetzen (Gilbert et al., 1995; Baldes-
sarini et al., 1995; Viguera et al., 1997). Eine kleine bis heute nicht replizierte Pilotstudie fand
sogar 6-fach geringere Riickfallraten, wenn das Neuroleptikum tiber 8 Wochen ausgeschlichen,
statt abrupt abgesetzt wurde (Green, 1992 in Gilbert, 1995)

f) vermehrter Positiv-Symptomatik bei Riickfallen (Abi-Dargham et al., 2000; Gur et al., 1998; Gra-
ce, 1991)

g) mehr psychotischer Restsymptomatik nach (langeren) Riickfallen (Fallon, 2011, 2012)

h) einer erhohten Vulnerabilitat fiir akute Psychosen, d.h. kiirzeren Abstdnden zwischen Exazerba-
tionen unter Neuroleptika (Chouinard et al., 1978, 1980; Schooler et al., 1967; Fallon 2011,
2012)

i) Supersensitivitatspsychosen unter konstanter Neuroleptikadosis, d.h. zu sog. ,Durchbruchspsy-
chosen” (Samaha et al., 2007; Weinberger et al., 1981)

j)  Moglicherweise eine Zunahme von Drogenmissbrauch von Menschen mit Psychosen (Samaha
2014)

k) schweren tardiven Dyskinesien bei Patienten mit der hdochsten Upregulation.

Bei Supersensitivitatspsychosen finden sich folgende Merkmale (Fallon et al., 2012):
* Toleranzentwicklung gegeniiber Neuroleptika, d.h. es werden héhere Dosierungen erforderlich,
um einen antipsychotischen Effekt zu erzielen
* Exazerbation psychotischer Symptome wenige Tage nach einer Dosisreduktion oder dem Abset-
zen der Neuroleptika oder sogar bei kontinuierlicher Neuroleptika-Einnahme
¢ Abnorme unwillkiirliche Bewegungsstorungen (AIM) des Gesichts, von Lippen, Kiefer, Zunge,
Armen, Handgelenken, Handen, Fingern, Beinen, Knien, Zehen, Nacken, Schultern, Hiiften, wo-
bei ein neuroleptikabedingtes Parkinsonoid mit Tremor oder eine Akathisie (Bewegungsunruhe)
ausgeschlossen werden missen
* Erhohte Stresssensibilitdt, d.h. bereits geringe psychosoziale Belastungen kdnnen eine Ver-
schlechterung psychotischer Symptome oder einen Rickfall auslésen. Schwerere psychosoziale
Belasungen (sog. life events) miissen zuvor ausgeschlossen worden sein.
Chouinard et al. (1986) ermittelten eine Haufigkeit von 22% bis 43% Supersensitivitdts-psychosen, je
nach Kriterienstrenge. Fallon et al. (2011, 2012) identifizierten in zwei retrospektiven Studien lber 2
Jahre mit 128 bzw. 41 Teilnehmern bei 32% bzw. 39% dieser Patienten Riickfalle, die die Kriterien einer
Supersensitivitatspsychose erfiillten. Diese Gruppe hatte ein hoheres Risiko fiir eine psychotische Rest-
symptomatik und erlebte kiirzere Intervalle zwischen den Riickfallen. Kritische Lebensereignisse vor den
Rickfallen waren hier seltener. Eine weitere Gruppe von 41,5% dieser Studie wies identifizierbare (bela-
stende) Lebensereignisse vor einem Riickfall auf, die mit ihm in einen Zusammenhang gebracht werden
konnten. Sie erholten sich von den Riickfillen gut.
Vorlaufer bzw. Pradiktoren fir die Entwicklung von Supersensitivitdatspsychosen und Tardiven Dyskinesi-
en sind medikamenteninduzierte Bewegungsstorungen (DIMD = Drug induced movement disorders) wie
Parkinsonismus mit Tremor, Rigor, Akinese, Dystonien, Dyskinesien und Akathisien (Chouinard et al.,
1988). Eine Analyse der Daten aus der CATIE und SOHO-Studie zeigten ebenfalls, dass nach dem Auftre-
ten von DIMD mehr Positiv- und Negativ-Symptome, Angst, Depressivitat und Suizidalitat aufreten
(Chouinard et al., 2008). Auch unter SGA traten dabei DIMD in 47.4 %— 57.5% der Falle auf.

4.2 Spatdyskinesien
Spatdyskinesien (Tardive Dyskinesien = TD), definiert als eine maRig oder stark ausgepragte Bewegungs-

storung oder zweij leicht ausgepragte der AlM, sind wiederum ein haufiger Pradiktor fiir Supersensitivi-
tatspsychosen (Chouinard et al., 1990, 2008).
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Zunachst wurde den SGA ein groBer Vorteil bei der Verursachung von Spatdyskinesien unterstellt. Die
zuletzt publizierte Metaanalyse (Correll & Schenk, 2008) findet eine Inzidenz (Neuerkrankungen pro
Jahr) fiir TD von 5,5 % unter FGA und 3,9% unter SGA.

In den 6 Studien, die jeweils nur Behandlungsverldufe unter FGA oder SGA direkt miteinander vergli-
chen, betrug der Unterschied nur 4,2% vs. 5,5%. Drei Studien fanden sogar keinerlei Unterschiede in den
Inzidenzraten zwischen FGA und SGA (Miller et al., 2008; Jones et al., 2006; Woods et al., 2010). Nach
Korrektur um die reversiblen Formen entstehen unter FGA 3% TD pro Jahr (Chouinard et al., 2008).
Spatdyskinesien finden sich bei ca. 30% (Llorca et al., 2002) bzw. 42% (de Leon, 2006) der Patienten. Die
ansteigende Rate wurde in einer prospektiven Studie jedoch auch mit 25% nach 5 Jahren, 49% nach 10
Jahren und 68% nach 25 Jahren ermittelt (Glazer et al., 1991).

An Spatdyskinesien leiden weltweit vermutlich 33 bis 86 Millionen Menschen, je nach Berechnung. Bei
75% der Betroffenen sind sie irreversibel. Es hat fast 2 Jahrzehnte gedauert, bis sie als Folge der Neuro-
leptikabehandlung anerkannt wurden. Durch den weit verbreiten Off-label-Gebrauch der SGA, mit ei-
nem Anstieg der Verschreibungen in 10 Jahren auf das Dreifache und damit 54 Mill. in 2011 haben sich
heute weit mehr Spatdyskinesien entwickelt als je zuvor (Cloud et al., 2014). Sie kdnnen sich bereits
nach 2 Monaten Neuroleptikaanwendung entwickeln (Chouinard et al., 2008). Unter einer héheren D2-
Blockade, also hoheren Dosierungen entstehen mehr Spatdyskinesien (Yoshida et al., 2014). Akute ex-
trapyramidal-motorische Nebenwirkungen, die ebenfalls erst oberhalb einer vermeidbaren Schwellen-
dosis auftreten, sind ein Pradiktor fir das Auftreten spaterer Spatdyskinesien (Tenback et al., 2006).

4.3 Vorgehen bei Supersensitivitatspsychosen

Bei Patienten, die Rickfdlle in Form von Supersensitivitdtspsychosen zeigen, sollten die Neuroleptika
moglichst nicht erhéht werden. Die Autorengruppe um Chouinard empfiehlt die zusatzliche Gabe von
Antikonvulsiva (Valproinsdaure oder Lamotrigin). Sie sei bei 50% der Falle wirksam. Darunter sollten die
Antipsychotika auf die niedrigste therapeutische Dosis reduziert, oder wenn maglich sogar abgesetzt
werden (Chouinard et al., 2008). Eine andere Autorengruppe empfiehlt Risperidon Depot (Kimura et al.,
2013), Neuroleptika mit einer langeren Halbwertszeit oder die kombinierte Medikation mit Aripiprazol
in sehr niedriger Initialdosierung und nur langsamer Hoherdosierung (lyo et al., 2013). Tier-experimente
an Ratten sprechen fiir eine Reduktion der Dichte von D2-Rezeptoren unter Aripiprazol, die sich zuvor
durch Haloperidol vermehrt hatten (Tadokoro et al., 2012).

Grundsatzlich kann die niedrigst mogliche Dosierung das Auftreten von Supersensitivitdtspsychosen am
besten vermeiden bzw. verringern.

Bei einer langsam Reduktion bzw. einem Absetzversuch der Medikation ist die Unterscheidung zwischen
entzugsbedingten und durch die Grunderkrankung einer Psychose bedingten Symptome bedeutsam, um
Langzeitbehandlungen auf das tatsachlich erforderliche MaR zu begrenzen. Hierzu erfolgt noch eine
ausfihrlichere Darstellung ab S. 40 dieses Textes. Auch durch die Einnahme der Neuroleptika in einem
verlangertem Einnahme-Intervall mit einem zunachst zweitdgigen und - bei anhaltender Stabilitat Gber 3
Monate - dann dreitdgigen Abstand kann die unerwiinschte Upregulation und Sensibilisierung der Do-
pamin-Rezeptoren ohne Wirkverlust begrenzt werden (Samaha et al., 2008). Dies wurde bisher in zwei
Pilotstudien, allerdings nur Gber 6 Monate erfolgreich untersucht (Remington et al., 2005, 2010, 2011).
Quetiapin und Clozapin sind aufgrund ihrer kurzen Bindungszeit am Dopaminrezeptor jedoch dafiir nicht
geeignet und wurden in den 2 Studien daher ausgeschlossen.

Ganz im Gegensatz zu diesen Erfordernissen erfolgt in der Alltagspraxis oft das Gegenteil.

4.4 Uberdosierungen und Polypharmazie

Obwohl Dosiserhéhungen oft nicht mehr sinnvoll sind, werden Patienten im klinischen Alltag haufig
wegen anhaltender Symptome mit Glberh6hten Dosierungen und/oder einer Kombination aus mehreren
Neuroleptika (Polypharmazie) behandelt. Zur haufigen Praxis der Polypharmazie nahm die American
Psychiatric Association (APA) im Rahmen der Sonderaktion “Choosing Wisely” 2014 Stellung: ,Ver-
schreiben Sie nicht routinemaRig zwei oder mehr Neuroleptika gleichzeitig. Die Forschung zeigt, dass
zwei oder mehr Neuroleptika in 4% bis 35% der ambulanten Patienten und 30% bis 50% der stationdren
Patienten verwendet werden. Allerdings ist der Nachweis fiir die Wirksamkeit und Sicherheit der An-

18



wendung mehrerer Neuroleptika beschrankt, und das Risiko fir Wechselwirkungen mit anderen Medi-
kamenten, fir Non-Compliance und Medikationsfehler erhéht. Im Allgemeinen sollte die Verwendung
von zwei oder mehr Neuroleptika vermieden werden, auBer in Fallen nach drei fehlgeschlagenen Versu-
chen einer Monotherapie, einschliefllich eines misslungenen Behandlungsversuchs mit Clozapin, sofern
moglich oder eines solchen mit einem 2. Antipsychotikum, wenn das zweite Antipsychotikum mit der
Absicht der Umsetzung auf Monotherapie hinzugefiigt wurde.”

Eine Multicenter-Studie an 10 Kliniken in Deutschland ermittelte fir 2003-2006, dass 44% der Patienten
mit 2 stationdren Behandlungen innerhalb von 2 Jahren von insgesamt mehr als 30 Tagen Dauer mit
Polypharmazie behandelt wurden (Schmidt-Kraepelin et al., 2013). Einen wissenschaftlichen Wirksam-
keitsnachweis fiir den Einsatz von zwei oder mehr Neuroleptika gibt es jedoch nicht. Es ist zu vermuten,
dass die meisten Patienten nicht dartber aufgeklart wurden, dass dieses Vorgehen keine wissenschaftli-
che Evidenz besitzt. In den seltenen Fallen einer Verbesserung sind die Effekte gering, eine Verbesse-
rung um 18% in den Symptomskalen BPRS und PANSS (Taylor et al., 2009). Die Verbesserungen miissen
immer kritisch gegen eine Zunahme von Nebenwirkungen abgewogen werden. In den meisten Fillen
jedoch werden die Symptome dadurch nicht oder nur unbedeutend vermindert. Dieses Vorgehen ver-
starkt jedoch oft die Nebenwirkungen. Insbesondere eine frithzeitige Kombination ist unsinnig. Je stéar-
ker Neuroleptika sich darin unterscheiden, welche Rezeptoren sie blockieren ("Rezeptor-
Bindungsprofil"), desto mehr Nebenwirkungen sind zu erwarten. So erhéht sich das Risiko fiir Uberge-
wicht, Diabetes (Essock et al., 2011; Citrome et al., 2004), Bewegungsstorungen, QTc-Zeit-Verlangerung
mit erhohtem Risiko fiir plotzlichen Herztod, sexuelle Storungen und verstarkte (!) Positiv-Symptomatik
(Messer et al., 2006). Hinzu kommt oft eine Verschlechterung der Neurokognition (Hori et al., 2006 u.
2013, Elie et al., 2010, Chakos et al., 2006) und ein vermehrter Abbau der grauen und weifen Substanz
insbesondere des Frontalhirns bei erhhter Gesamtdosis.

Nicht Kombinationen von Neuroleptika sondern nur die Monotherapie mit Clozapin - und schon deutlich
geringfligiger mit Amisulprid oder Olanzapin - besitzen eine etwas bessere Wirksamkeit im Vergleich mit
anderen Neuroleptika. Wenn sich unter Clozapin keine ausreichende Wirkung zeigt, so rechtfertigt die
auch hier unzureichende Studienlage moglicherweise einen Behandlungsversuch mit einer Kombination
von Clozapin mit Sulpirid oder Amisulprid. Dann ware vermutlich — gemaR der Studienlage - eine tagli-
che Dosierung von 600 mg Amisulprid sinnvoll (Assion et al., 2008). Der wissenschaftliche Nachweis fiir
eine tatsdchliche Symptom-Verbesserung ist jedoch schwach und liegt allenfalls bei 18%. Unter einer
Kombination von Clozapin mit Aripiprazol wurde eine Gewichtsreduktion beobachtet (Henderson et al.,
2006; Karunakaran et al., 2007).

Die Wirksamkeit einer Kombination wird leider oft erst nach mehreren Wochen, spatestens jedoch nach
3 Monaten deutlich. Ist eine Besserung eindeutig eingetreten, diirfen der Fortsetzung jedoch keine
zusatzlich aufgetretenen schadlichen Nebenwirkungen (z.B. Gewichtszunahme, Fettstoffwechsel-
Stérungen, u.a.) entgegenstehen. Besonders eine Veranderung der Stoffwechsellage und der Herzerre-
gungsleitung muss durch Laboruntersuchungen und ein EKG vor dem Beginn der Kombinationsbehand-
lung und erneut nach vier und spatestens nach zwolf Wochen erfasst bzw. ausgeschlossen werden. Am
besten sollten auch die neurokognitiven Leistungen in neuropsychologischen Tests vor und unter der
Kombination verglichen werden. Sind mehr Nebenwirkungen aufgetreten, muss der Patient die Ent-
scheidung Uber Fortsetzung oder Riickkehr zur Behandlung mit nur einem Medikament (Monotherapie)
treffen. Diese Entscheidung sollte der Patient moglichst gemeinsam mit Bezugspersonen treffen, die ihn
gut kennen. Die Tragweite der Nebenwirkungen muss ihm dafiir bekannt und bewusst sein. Hat die
Kombination nach diesem Zeitraum jedoch keine spirbaren Effekte gezeigt, sollte sie riickgiangig ge-
macht werden.

4.4.1 Dosisreduktion und Riickkehr zur Monotherapie
Einzelstudien zeigen, dass die langsame Reduktion einer Giberhdhten Dosis grundsatzlich keine vermehr-

ten Rickfélle zur Folge hat und mit einer Verringerung (!) fortbestehender Positiv-Symptome einherge-
hen kann (Liberman et al., 1994; Lerner et al., 1995; van Putten et al., 1993).
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Eine Reduktion der Polypharmazie mit 3,6 Neuroleptika in Gesamtdosierungen > 1000 mg CPZE/Tag
gelang bei 88% der Patienten. Eine Verminderung der Dosis um 59% war moglich. Bei 56% der Patienten
kam es zu klinischen Verbesserungen (!), bei 32% blieb der klinische Zustand unverandert. Die kurzfristi-
ge Verschlechterung bei 12% bildete sich durch erneute Hoherdosierung auf das Ausgangsniveau zurlick
(Suzuki et al., 2003 u. 2004).

Eine Umstellung von zwei auf ein Neuroleptikum gelang in 69% der Falle. Unter Monotherapie kam es
Uber 6 Monate zu einer Gewichtsreduktion um durchschnittlich 2,3 kg, unter Polypharmazie zu einer
Gewichtszunahme (Essock et al., 2011). In einer Studie kam es unter dem Wechsel von zwei auf ein Neu-
roleptikum durch langsames Ausschleichen einer Substanz zu einer Verbesserung von Aufmerksamkeit
und Exekutivfunktionen sowie der Bewaltigung des Alltagslebens und der beruflichen Fertigkeiten (Hori
et al., 2013).

Ein plotzliches Absetzen von Antipsychotika ist jedoch kontraindiziert, auch aufgrund des bis zu dreifach
erhohten Ruckfallrisikos (Gilbert et al., 1995; Viguera et al., 1997; Baldessarini et al., 1995). Dieses er-
hohte Rickfallrisiko zeigte sich nicht in einer Metaanalyse von Leucht et al. (2012). In den ausgewerte-
ten Studien betrug jedoch die durchschnittliche Dauer des Absetzens — meist eines Depot-
Neuroleptikums — lediglich vier Wochen. Jedoch nur eine langsame Dosisreduktion um jeweils 10% der
Dosis im Abstand von 4-6 Wochen und unter sorgféltiger Beobachtung der psychischen Veranderungen
ist angemessen. Hierzu mehr im weiteren Verlauf des Textes ab S. 40. Die aktuelle weitgehende Un-
berlhrtheit des klinischen Alltags von diesen Erkenntnissen ist moglicherweise auch mangelnder Infor-
miertheit geschuldet. Vermutlich sind die 6konomischen Restriktionen angesichts kurzer Liegezeitvor-
gaben ebenso bedeutsam, und die Schadigungen entgehen der Wahrnehmung der stationar Arbeiten-
den, weil sie verzogert eintreten oder klinisch nicht sicher abgrenzbar sind. Ambulant behandelnde
Psychiater sehen ihre Patienten meist nur kurz und relativ selten und haben es nicht einfach, z.B. eine
durch die Kliniken vorgegebene Kombinationsbehandlung wieder riickgangig zu machen. Zusatzlich ist
meist keine geeignete langerfristige ambulante Psychotherapie verfiigbar. Das jedoch erst wére evi-
denzbasierte Behandlung. Familienangehdrige und professionelle Bezugspersonen im komplementaren
Bereich werden meist ebenfalls nicht eingezogen, obwohl sie die Problematik oft viel deutlicher
wahrnehmen.

5 Weitere Nebenwirkungen und Schadigungen durch Neuroleptika.

Neuroleptika haben blockierende Effekte nicht nur an Dopamin- sondern oftmals auch an anderen Re-
zeptoren. Dies ist bei den einzelnen Neuroleptika unterschiedlich und muss bei dem individuell Betrof-
fenen nicht unbedingt zu merklichen Nebenwirkungen fiihren. Abhangig davon, welcher Rezeptortyp
blockiert wird, kénnen verschiedenen Nebenwirkungen auftreten. Auch diese sind meist dosisabhangig.
Tabelle 6 zeigt, welche nebenwirkungen bei der Blockader welcher Rezeptoren auftreten

REZEPTORTYP UNERWUNSCHTE WIRKUNG
H1-Rezeptorblockade Schlafrigkeit, Gewichtszunahme
mACh-Rezeptorblockade Sehstorungen, Mundtrockenheit, Herzrasen,
Verstopfung, Harnverhalt, Delir
alphal-Rezeptorblockade Blutdruckabfall, Schwindel, Ejakulationsstérungen,
verstopfte Nase, Herzrasen
alpha2-Rezeptorblockade Blutdruckanstieg, Unruhe, Angstlichkeit
D2-Rezeptorblockade Bewegungsstorungen, sexuelle Funktionsstérungen
Thermoregulationsstérungen, Negativsymptome
5-HT2c-Rezeptorblockade Appetit- und Gewichtszunahme
5-HT2a-Rezeptorblockade Schlafrigkeit, Hemmung der Blutgerinnung
partieller Agonismus an 5-HT1a-Rezeptoren Kopfschmerzen, Ubelkeit

Tab. 7: Nebenwirkungenbezogen auf den Rezeptortyp und die unerwiinschte Wirkung
5.1 Reduktion grauer und weiler Substanz des Gehirns durch Neuroleptika

Vor allem in den letzten 3 Jahren wurde in mehreren Studien und Metaanalysen das Risiko einer zuséatz-
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lichen Verringerung der grauen und weiBen Substanz des Gehirns bei Menschen mit ,Schizophrenie” in
Abhangigkeit von der insgesamt eingenommenen (kumulativen) Menge an Neuroleptika mit ungtnsti-
gen Folgen fir die Symptomatik und die Neurokognition immer offensichtlicher und unabweisbarer.
Dabei bestand bereits spatestens seit 1998 durch eine in Lancet publizierten Studie (Madsen et al.,
1998) der Verdacht, dass Neuroleptika eine Volumenminderung des Frontalhirns verursachen. Besonde-
re Beachtung fand spéater zunachst die von dem Unternehmen Lilly finanzierte multizentrische Studie
von Lieberman et al. (2005), in der bei Ersterkrankten - neben Auffilligkeiten in anderen Regionen -
unter Haloperidol (N=79) nach einem Jahr eine Reduktion der frontalen grauen Substanz um 2,4 % (S.
367), aber unter Olanzapin (N= 82) nur um 1,0 % auftrat. Im Unterschied zu den Messzeitpunkten nach
drei und sechs Monaten war diese Differenz nach einem Jahr nicht mehr signifikant. Die verwendeten
Dosierungen von Olanzapin und Haloperidol waren jedoch nicht dquivalent. Die Studie ermittelte keine
Abhangigkeit der Befunde von der tiglichen Dosis. Die dort verwendeten Dosierungen hatten jedoch
einen engen Dosisbereich, und das Design dieser Studie diente nicht der Untersuchung von Dosis-
Wirkungsbeziehungen. Die kumulative Gesamtdosis wurde jedoch nicht ermittelt. Nach anfanglicher
Volumenzunahme unter SGA konvergierten die Volumenminderungen im Verlauf des weiteren Beob-
achtungszeitraums unter FGA und SGA. Als methodische Einschrankung wurden auch Umsetzeffekte
von FGA auf Olanzapin aufgrund der Randomisierung nach FGA-Vorbehandlung von 77% dieser Patien-
ten Uber durchschnittlich 40 Tage wurden vermutet (Joober et al., 2006a). Weniger bekannt ist eine Re-
Analyse der vollstandigen Daten zu den vier Messzeitpunkten (ber ein Jahr von einem der bildgebenden
Zentren dieser Studie. Diese Re-Analyse wurde durchgefiihrt, um den zeitlichen Verlauf der Verande-
rungen der grauen Substanz entsprechend der Medikation noch genauer nachzuvollziehen und um mog-
liche Verfalschungen durch die Verwendung von Daten unterschiedlicher Scanner zu vermeiden
(Thompson et al., 2009). Gemald dieser Auswertung verlief der Verlust der grauen Substanz bei beiden
Medikamenten in unterschiedlichen Trajektorien. Nach einem Jahr jedoch bestand - nach addquater
Korrektur fir multiple Vergleiche in allen untersuchten Regionen - kein signifikanter Unterschied mehr
zwischen Haloperidol und Olanzapin. Die Unterschiede zwischen den zwei Antipsychotika bestanden
daher offenbar nur voriibergehend. Uber den weiteren Verlauf kann diese Studie keine Aussage ma-
chen, da sie wegen hoher Studienabbruchraten auf 12 Monate begrenzt war. Eine Beurteilung ist auch
dadurch erschwert, dass kein Konsens zu den Dosisdquivalenten zwischen einzelnen SGA und FGA be-
steht, veranderte Berechnungen zum Verlust von Signifikanz fihren kdnnen, eine Volumenzunahme
unter SGA nach Vorbehandlung mit FGA auch die Folge eines Absetzeffektes sein kann (Molina et al.,
2005; McClure et al., 2006), und Volumenverdanderungen auch durch Veranderungen von Durchblutung,
Fett- und Wassergehalt bedingt sein kdnnen, die ebenfalls durch Antipsychotika ausgelost werden kon-
nen (Joober et al., 2006).

2011 erschien eine seit langerem erwartete Langzeitverlaufsstudie (Ho et al., 2011) die 211 ersterkrank-
te Patienten mit einer ,Schizophrenie” Uber durchschnittlich 7 Jahre mit zwei oder mehr Magne-
tresonanztomografien untersuchte. Auch nach Kontrolle der drei Untersuchungsvariablen ,Krankheits-
dauer’, ,Krankheitsschwere’ und ,Substanzmissbrauch’ bedingte die antipsychotische Medikation eine
Volumenminderung der frontalen, sowie der temporalen, parietalen und gesamten grauen Substanz, die
mit der kumulativen Gesamtdosis an Neuroleptika zunahm. Ebenso verringerte sich die weile Substanz
bei mittleren und noch starker bei hohen Dosierungen. Am starksten war der Schwund grauer Substanz
zu Beginn der Behandlung, der Abbau weier Substanz nahm im Laufe der Zeit weiter zu. Dieser Hirnab-
bau ging mit neuropsychologischen Defiziten einher (Andreasen et al., 2013). In dieser Studie bestand
der einzige Unterschied zwischen SGA (auBer Clozapin) und FGA in einer Zunahme der weien Substanz
des Parietallappens bei Patienten unter SGA mit héheren Dosierungen. Die Autoren weisen darauf hin,
dass dies zwar kein ideales (d.h. randomisiertes, placebokontrolliertes) Studiendesign sei, jedoch das
Beste, was derzeit erreichbar und umsetzbar sei.

In der jlingsten Publikation zu dieser Studie (Andreasen et al., 2013) wurden neben der antipsychoti-
schen Medikation auch die Dauer der Riickfdlle und ihre Anzahl mit den

gesamten und fokalen Hirnvolumina korreliert. Sowohl die definierte antipsychotische

Gesamtdosis wie auch eine langere Riickfalldauer (jedoch nicht die Anzahl der Riickfalle)

korrelierten jeweils mit der Verminderung des gesamten und fokalen Hirnvolumens auch nach Kontrolle
der jeweils anderen Kovariablen. Bei dieser Auswertung wurden jedoch die Unterschiede in den Dosie-
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rungen, wie sie in der vorigen Publikation (Ho et al., 2011) ermittelt wurden, nicht berilcksichtigt. Fir die
Antipsychotika wurde vielmehr eine durchschnittliche Tagesdosis in Aquivalenz zu 4 mg Haloperidol
Uber die Dauer von 4 Jahren zugrunde gelegt. Dies stellt jedoch eine Abweichung von den Angaben der
bereits dargestellten Vorpublikation (Ho et al., 2011) dar, in der die Dosierungen im Untersuchungszeit-
raum kontinuierlich von 4 auf 11 mg Haloperidol-Aquivalente anstiegen und die individuellen kumulati-
ven Werte fir eine Auswertung zur Verfliigung gestanden hatten. Der gewaéhlte, methodisch nicht
schlissige und von der Vorpublikation abweichende Durchschnittswert wird in der Publikation nicht
begriindet.

Die Ruckfalldauer betrug im Durchschnitt 1,34 Jahre. Viele Patienten hatten jedoch deutlich kiirzere
Rickfélle. Fir den durchschnittlichen Untersuchungszeitraum von 7 Jahren wurde kein signifikanter
Einfluss der Anzahl der Rickfallepisoden auf die Abnahme der Hirnvolumina festgestellt. Kiirzere Ruck-
falle scheinen sich also nicht Hirnvolumen mindernd auszuwirken. Dieser Befund unterstiitzt sehr das
Vorgehen einer begleiteten Reduktion mit Absetzversuchen, das in der Langzeitstudie von Wunderink et
al. (2013) gewahlt wurde. Sie wird auf S. 31 noch genauer dargestellt. Klienten in dem nachvollziehbaren
Wunsch nach Dosisreduktion und Absetzversuch allein zu lassen und damit dem Risiko auszusetzen, im
Zuge eines Riickfalls Gber langere Zeit aus dem Hilfesystem zu fallen, ist umso fahrlassiger.

Eine kiirzlich publizierte Metaanalyse von 30 Langzeitstudien (Fusar-Poli et al., 2013) mit insgesamt 1046
Patienten und einer durchschnittlichen Beobachtungsdauer von 72 Wochen bestétigt nun ebenfalls eine
unter neuroleptischer Behandlung friih eintretende Volumenminderung - auch nach Kontrolle anderer
Einflussfaktoren wie der Dauer der Erkrankung und der Schwere psychotischer Symptome. Es bestand
eine Korrelation der Abnahme des Volumens der grauen Substanz insgesamt mit der Einnahme hoherer
kumulativer Dosen von Antipsychotika. Eine weitere Metaanalyse von 43 Studien (Radua et al., 2012)
mit 965 Ersterkrankten belegte auch eine Verringerungen der grauen Substanz medial frontal, des ante-
rioren Cingulums und der Insula bei den Patienten unter antipsychotischer Medikation (Effektstarken
von - 0,18 bis - 0,37), jedoch auch ohne diese, aber in deutlich geringerem AusmalR (Effektstarken von -
0,02 bis -0,15). Das sog. vordere Cingulum des Limbischen Systems bedeutsam ist fiir die Integration
emotionaler und kognitiver Prozesse. Auch ein systematisches Review tber 10 ermittelte Verlaufsstudi-
en zum Frontalhirn (Aderhold et al., 2014) findet Evidenz fiir eine Volumenminderung unter Neurolepti-
ka. Insbesondere neuere Studien legen darin nahe, dass die Verdnderungen bereits in den ersten Wo-
chen der Behandlung beginnen. Einzelne der ausgewertete Studien untersuchten und belegen eine Kor-
relation zwischen dem Abbau frontaler und temporaler grauer Substanz im Zeitverlauf und kognitiven
Storungen (Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen, verbales Lernen, Arbeitsgedachtnis, Problemldsefa-
higkeit, Abstraktionsflexibilitdt, Raumgedachtnis, visuell-raumliche Fahigkeiten). Je mehr sich das Volu-
men der grauen Substanz verringerte, desto ausgepragter waren in der Regel diese kognitiven Stérun-
gen. Bei initialer Verschlechterung und relativer Stabilitdt zwischen dem zweiten bis flinften Jahr nach
Erkrankungsbeginn bzw. Antipsychotika-Behandlung scheint es zwischen dem filinften und neunten Jahr
zu einer weiteren bedeutsamen Verschlechterung der neurokognitiven Fahigkeiten zu kommen, deren
Bezug zur Medikation nicht geklart ist (Andreasen et al., 2005).

Ob Antipsychotika der zweiten Generation eine insgesamt geringere Volumenabnahme als Antipsycho-
tika der ersten Generation bewirken, kann derzeit nicht sicher beurteilt werden. In einer Studie, in der
mit FGA oder SGA in Niedrigdosierung tber ein Jahr behandelt wurde, zeigten sich keine unterschiedli-
chen Effekte in Bezug auf die kortikale graue Substanz und die ,kortikale Dicke” lobar sowie des gesam-
ten Gehirns (Crespo-Facorro et al., 2008; Roiz-Santiafiez et al., 2012). Moglicherweise besteht diese
Differenz aufgrund der unterschiedlichen Trajektorien des Abbauprozesses nur voriibergehend im er-
sten Jahr (Thompson et al., 2009). Studien an Affen belegen gleiche Effekte in noch starkerer Auspra-
gung ohne Unterschied zwischen Haloperidol und Olazapin (Dorph-Petersen et al.; 2005; Kopanokaske
et al., 2008). Der Einfluss von Antipsychotika auf die Zunahme der Hirnvolumenminderung ist teilweise
aus dem Wirkmechanismus der Substanzen ableitbar, da sie durch D2-Rezeptorblockade in den Basal-
ganglien einerseits psychotische Symptome reduzieren kdnnen, jedoch andererseits auch die Informati-
onsverarbeitung in fronto-stridr-thalamischen Regelkreisen vermindern (Heinz et al., 2010). Dies kdnnte
zu adaptiven Volumenreduktionen im frontalen Kortex und in limbischen Hirnregionen beitragen. Au-
Rerdem gibt es - oftmals dosisabhdngige — mogliche neurotoxische Wirkungen einer antipsychotischen
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Behandlung auf Neurone, Dendriten und Gliazellen (Dean et al., 2006; Nasrallah, 2013). Fiir Haloperidol
wurden die folgende neurotoxischen Wirkungen experimentell ermittelt: Apoptose, Nekrose, herabge-
setzte Funktionsfdhigkeit der Zellen, Hemmung des Zellwachstums, erhdhte Caspase-3-Aktivitat, gestor-
ter Glutamat Transport, Schadigung von Mitochondrien (Nasrallah, 2013). 9 von 28 Studien sind &lter als
12 Jahre. Die ersten Studien stammen aus dem Jahr 1996, kurz nach der Einfiihrung der ersten SGA.
Tierexperimentell scheinen die SGA Vorteile zu besitzen. In den meisten Bildgebungsstudien an Men-
schen zum Abbau von grauer und weiBer Substanz sind die Unterschiede zu den Antipsychotika der er-
sten Generation jedoch kaum bedeutsam.

Zusammenfassend ist die Evidenz, dass Neuroleptika zu den insgesamt mittelgradigen (,moderate’)
strukturellen Hirnverdnderungen im Krankheitsverlauf, insbesondere im Frontalhirn mit kleinen bis mit-
telgradigen Effektstarken beitragen konnen, durch neuere Studien kontinuierlich gewachsen. Die Reduk-
tion scheint vor allem bei der weien Substanz unter mittleren und hoheren Dosierungen langsam fort-
zuschreiten (Ho et al., 2011).

5.2 Neurokognition und Neuroleptika

Neurokognition umfasst z.B. das Arbeitsgedachtnis, verbales Gedéachtnis, Aufmerksamkeit, Verarbei-
tungsgeschwindigkeit, Exekutivfunktionen, Problemldsen, logisches Denken und ist eine Funktion des
prafrontalen Kortex. Studien, die komplexe neuropsychologische Testuntersuchungen verwenden, er-
mitteln bei ca. 75% der Menschen mit ,Schizophrenie“-Diagnose leichte bis mittelgradige kognitive Defi-
zite (Palmer et al., 1997; Kremen et al., 2000). Ein Kapazitatsvergleich zeigt innerhalb der leistungstarken
Subgruppe fir ,Schizophrene” einen Kapazitatsunterschied zu Gesunden leistungsstarken Gesunden
von weniger als 10% und in der jeweils leistungsschwachen Gruppe einen Unterschied von 16%. Die
Patienten nahmen eine stabile Erhaltungsdosis von Neuroleptika der ersten und zweiten Generation ein
(Callicott et al., 2003). Man fiihrt diese Einschrankungen im Wesentlichen auf dauerhafte Defizite der
dopaminergen Ubertragung des D1 Rezeptors und auf Veranderungen des Glutamatsystems im prafron-
talen Kortex zurlick. Die Dauer der unbehandelten Psychose hat keinen Einfluss auf die Auspragung der
neurokognitiven Einschrankungen, so dass die unterstellten neurotoxischen Effekte akuter Psychosen
sich hier nicht bestatigen (Perkins et al., 2005; Rund et al., 2007; Goldberg et al., 2009).

Bis heute ist es umstritten, ob Neuroleptika eigenstiandige ,pro-kognitive” Effekte besitzen oder ob
beobachtet Verbesserungen durch die Akutbehandlung nicht lediglich Remissionseffekte der psychoti-
schen Symptomatik und Ubungseffekte durch die Mehrfachtestung sind. Carpenter & Gold (2002) erér-
tern den Mythos, Neuroleptika wiirden die Neurokognition grundsatzlich verbessern. lhre Kernaussage
besteht darin, dass Neuroleptika die bereits eingeschrankte Neurokognition zusatzlich beeintrachtigen,
dass diese Effekte vermutlich dosisabhdngig sind und durch anticholinerge Zusatzmedikation v.a. bei
FGA verstarkt werden. Dieser Negativ-Effekt lieBe sich recht gut verbergen, weil neurokognitive Tests
vor und nach akuten Psychosen allein durch den besseren Realitdtsbezug, die geringere Desorganisation
und infolge des Ubungseffektes besser ausfielen. In dieser Besserung maskierten sich die Beeintrichti-
gungen durch Neuroleptika. Neuroleptika verschlechterten die Neurokognition durch die Beeintrachti-
gung von Motivation, Affekten, Aufmerksamkeit, Energieniveau und motorische Verlangsamung. Hinzu
kdmen die Einschrankungen des Arbeitsgedadchtnisses und anticholinerge Effekte. Sind Atypika bezlglich
dieser Faktoren weniger beeintrdchtigend, erscheine dies als Verbesserung der Neurokognition oder
wirde als solche interpretiert. Einen die Neurokognition tatsdchlich verbessernden Effekt der Atypika
sehen die Autoren nicht. Sie halten weitere Versuche, die Chemie von Neuroleptika zu verandern fiir
einen fruchtlosen Versuch und erwarten Fortschritte nur von neuen Denkansdtzen und Vorgehenswei-
sen. Am Ende fragen die Autoren, ob es irgendeinen Zweifel daran gabe, welchen Effekt Haloperidol auf
die eigene Leistungsfahigkeit bei einem Test hatte.

Es gibt nur wenige randomisierte, gut kontrollierte Studien von ausreichender Grdsse, die den Einfluss
der Akutsymptomatik, der Medikation und des Ubungseffektes ausreichend kontrollieren. Dennoch
belegen in dieser insgesamt mangelhaften Studienlage diverse Studien eine Abhangigkeit der kogniti-
ven Leistungsfahigkeit von der Ausprdagung der akut psychotischen Symptomatik (Strauss, 1993 Review;
Pigache, 1993; Servan-Schreiber et al., 1996; Censits et al., 1997). Auch neuere Bildgebungsstudien zei-
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gen eine signifikante Korrelation zwischen der Auspragung von Akutsymptomatik und einer prafrontalen
Dysfunktion: bei Desorganisation (Perlstein et al., 2001), bei formalen Denkstérungen (Assaf et al.,
2006), bei Wahn (Menon et al., 2001) und bei Halluzinationen (Fu et al., 2005). Es ist also durchaus von
einer Verbesserung der Neurokognition mit dem Abklingen der Akutsymptomatik auszugehen. Wie er-
wihnt, weisen die meisten Tests zudem Ubungseffekte auf, d.h. bei Mehrfachtestung verbessert sich
das Ergebnis, was haufig als verbesserte Neurokognition unter der Behandlung fehlinterpretiert wird.
Solche Ubungseffekte miissen bei Verbesserungen der Testergebnisse abgezogen werden bzw. muss
eine faktische Verschlechterung in den Gbungssensiblen Neurokognitionstests als neuroleptische Ne-
benwirkung unterstellt werden, wenn sich trotz Ubungseffekten keine Verbesserungen einstellen.
Auch aus den unmittelbaren Wirkungen auf unterschiedliche Rezeptor-Systeme lassen sich ihre weitere
mogliche negative Effekte auf die Neurokognition ableiten.
Neuroleptika bewirken:
i. eine direkte Blockade der frontalen D1-Rezeptoren. Amisulprid als selektiver D2- Antago-
nist und Clozapin als partieller D1-Agonist bilden hier eine Ausnahme. Letzteres kdnnte die
besonderen Effekte von Clozapin (z.T.) erkldren (Abi-Dargham et al., 2003)
ii. eine dosisabhangige Downregulation von D1-Rezeptoren, v.a. im frontalen und temporalen
Kortex (Lidow et al., 1994; Hirvonen et al., 2006), vermutlich infolge D2- Blockade (Lidow et
al., 1997) und damit alle Neuroleptika betreffend
iii. anticholinerge Effekte bei vielen Neuroleptika (z.B. Clozapin, Olanzapin, Quetiapin,
niederpotente Typika) und von Anticholinergika gegen Parkinsonoid und Frithdyskinesie
(Biperiden, Akineton®) wie auch diverser Antidepressiva (bei TZA= trizyklische
Antidepressiva wie Amitriptylin, Imipramin, Doxepin, Nortriptylin mehr als bei SSRI=
Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer wie Fluoxetin, Citalopram, Fluvoxamin,
Paroxetin);
iv. eine mittel- und langfristige neuroleptikabedingte kumulativ dosisabhangige Reduktion von
frontaler und weiterer grauer und weiller Substanz des Gehirns
v. die Abnahme des frontalen Metabolismus unter Neuroleptika (Holocomb et al., 1996; Kee-
dy et al., 2009).

Die Auswertung der Daten von 440 Teilnehmern der CATIE-Studie unter Risperidon, Olanzapin, oder
Ziprasidon ergab eine dosisabhdngige Verschlechterung von Wachsamkeit, Arbeitsgedachtnis, Verarbei-
tungsgeschwindigkeit, verbalem Gedéachtnis, und abstrakt-logischem Denken insbesondere oberhalb
einer D2-Rezeptorblockade von 77% (Sakurai et al., 2012). Eine Zunahme der kognitiven Beeintrachti-
gungen mit ansteigenden Dosierungen wird ebenfalls durch mindestens 10 weitere Studien belegt (Cas-
sens et al., 1990; Sweeny et al., 1991a, 1991b; Bilder et al., 2000; Harvey et al., 2001; Albus et al., 2002;
Moritz et al., 2002 nur FGA; Green et al.. 2002; Forbes et al., 2009; Sponheim et al., 2010). Die Zunahme
der kognitiven Einschrankungen durch SGA infolge ihrer zuséatzlichen unerwiinschten Blockade des Ace-
tylcholinrezeptors wurde ebenfalls untersucht (Vinogradov et al., 2009). Diese Studie mit 49 Teilneh-
mern zeigt die bedeutsamen negativen Folgen der anticholinergen Wirkung einiger SGA (Clozapin, Olan-
zapin, Quetiapin). Allein diese anticholinergen Effekte unterschiedlicher Psychopharmaka minderten das
Gesamtergebnis eines computergestiitzen kognitiven Trainingsprogramms um 20%. Sie verschlechterten
das verbale Arbeitsgedachtnis, verbales Lernen und weitere Gedachtnisaspekte der gemessenen Doma-
nen (MATRICS). Umgekehrt zeigten Patienten unter typischen Neuroleptika, die mehr Positiv-Symptome
aufwiesen, eine um 20% bessere Reaktion auf das kognitive Trainingsprogramm (50 Stunden) als dieje-
nigen unter den Medikamenten mit ausgepragten anticholinergen Nebenwirkungen. Dosierungen und
Substanzen in der Patientengruppe mit der hochsten anticholinergen Aktivitdat im Serum waren: Cloza-
pin 800 mg, Olanzapin 20 mg, Quetiapin 800 mg, Haloperidol 20 mg, Valproinsdure 1000 mg, Lithium
450 mg, Gabapentin 600 mg, Lamotrigin 100 mg, Olanzapin 20 mg, Mirtazapin 30 mg, Trazodon 150 mg.
Die Autoren betonen, dass Patienten mit den geringsten anticholinergen Nebenwirkungen aufgrund
einer ,mehr konservativen” Medikation (d.h. Behandlung mit Typika) zwar mehr Positiv-Symptome zeig-
ten, jedoch im kognitiven Training bessere Ergebnisse erzielten als Patienten mit den gréfSten anticholi-
nergen Nebenwirkungen. Die Autoren heben hervor, dass die Teilnehmer aufgrund der Studienanforde-
rungen sicher eine Selektion von Patienten mit besseren kognitiven Funktionen darstellen. Bei Patien-
ten, die aufgrund von Therapieresistenz noch hohere Dosierungen erhalten, sind die Einschrankungen
vermutlich noch ausgepragter. Dariiber hinaus betonen sie, dass fiir die Integration in den Arbeitspro-
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zess das kognitive Funktionsniveau von erheblicher Bedeutung ist, und auch die Wirksamkeit rehabilita-
tiver Angebote entscheidend davon abhangt. Zur Bedeutung der Neurokognition fiir die Wirksamkeit
psychotherapeutischer Verfahren gibt es keine Studien (Vinogradov et al., 2009).
In einer Studie an 42 Ersterkrankten mit ,Schizophrenie” (Faber et al., 2012) zeigte sich unter Reduktion
(bei 10 Pat) und noch deutlich ausgepragter nach begleitetem Absetzen der Neuroleptika (bei 12 Pat)
eine Verbesserung in den Tests zu Aufmerksamkeit, kognitiver Geschwindigkeit und Flexibilitat, Arbeits-
gedachtnis, Sprachflissigkeit, verbalem Lernen und Abstraktionsfihigkeit. Dies bestatigt auch eine Stu-
die mit 61 stabilen Patienten mit ,Schizophrenie® zur Dosisreduktion um 50% auf 5 mg Olanzapin oder 2
mg Risperidon (Takeuchi et al., 2013). Bei unverdnderter Symptomatik zeigen sich Verbesserungen in
der sprachabhéngigen Neurokognition und in den extrapyramidal-motorischen Stérungen. Eine kiirzlich
veroffentliche naturalistische Verlaufsstudie eines Geburtsjahrgangs tber 9 Jahre bei 40 Menschen mit
»,Schizophrenie“-Diagnose oder ,Schizophrenie“-Spektrum-Stérung im Alter zwischen 35-43 Jahren und
einer gesunden Kontrollgruppe ermittelte bereits zu Beginn der Studie in der Gruppe unter héheren
Jahresdosierungen schlechtere Ergebnisse in einem Test zum verbalen Lernen und Gedéachtnis mittels
California Verbal Learning Test (CVLT) (Husa et al., 2014). Weil die Moglichkeit besteht, dass dies ledig-
lich zum Ausdruck bringt, dass bei Klienten mit schwereren Stérungen héhere Dosierung angewendet
wurden, wurden die wichtigsten diesbeziiglichen Einflussfaktoren wie Dauer und Schwere der Erkran-
kung sowie das Ausmass der Hospitalisierung kontrolliert. Der Effekt blieb jedoch signifikant und war
mittelgradig bis stark. Auch zeigte sich im weiteren Verlauf eine fortgesetzte, jedoch nicht mehr so aus-
gepragte Abnahme der Fahigkeit zur unmittelbaren freien Erinnerung in der Untersuchungsgruppe unter
hohen Jahresdosierungen, nachdem es zu Beginn der Studie flir diesen Test keinen Unterschied zwi-
schen den Gruppen mit niedriger und hoher Medikation gegeben hatte. Zwischen der Kontrollgruppe
und der Gruppe unter niedriger neuroleptischer Dosis gab es keine Verlaufsunterschiede. Unterschiede
zwischen den verschiedenen Neuroleptika gab es fiir diese Testergebnisse nicht. Ein Einfluss anderer
unbekannter konfundierender Faktoren auf diese Kongnitionsverschlechterung kann jedoch im Rahmen
einer solchen Studie nicht ausgeschlossen werden.
Nachdem SGA (iber viele Jahre fiir die Neurokognition glinstiger eingeschatzt und vermarktet wurden,
trat nach Studien mit dquivalenten Dosierungen von FGA und SGA Erniichterung ein (Green et al., 2002).
Im Rahmen der CATIE-Studie (Keefe et al., 2007) waren die Effekte der Neuroleptika nicht signifikant
unterschiedlich. Nach 18 Monaten jedoch war die Neurokognition unter dem FGA Perphenazin signifi-
kant besser als unter Olanzapin und Risperidon. Moglicherweise bestehen geringfligige Vorteile fir eini-
ge SGA Uber einige Monate, jedoch nicht mehr ab einem Jahr (Keefe et al., 2006). In einer Metaanalyse
werden SGA im Vergleich mit FGA als geringfligig besser eingeschatzt, wobei in neueren Studien die
Unterschiede noch geringer sind. Fir klinische Entscheidungen seien diese Unterschiede unbedeutend
(Faber et al., 2011). Entscheidend ist bei beiden Substanzgruppen eine niedrigst mégliche Dosierung.
In einer Erhebung ermitteln Moritz et al. (2013) erhebliche Einschrankungen des subjektiven Erlebens
unter Neuroleptika. Faktorenanalytisch ermitteln sie drei Cluster:

(a) Selbstzweifel, Empfindung eine andere Person zu sein, Entscheidungsschwierigkeiten,

Depressivitat
(b) kognitive und emotionale Abstumpfung, verarmte Phantasie, schlechte Verarbei-
tung externaler Stimuli, Schwierigkeiten, Probleme zu visualisieren

(c) sozialer Rickzug
Diese subjektiven Reaktionen wurden auch von untersuchten Personen unter Neuroleptika, jedoch ohne
psychotische Storungen, berichtet, so dass es sich nicht um rein krankheitsspezifische Effekte handelt.

5.3 Ubergewicht, Metabolisches Syndrom und Diabetes, kardiovaskulire Erkran
kungen, plotzlicher Herztod

Grundsatzlich erhoht sich das Risiko fiir das Auftreten oder die Verschlechterung dieser somatischen
Erkrankungen unter der Anwendung von Neurolepetika (de Hert et al.,, 2011a). So findet sich je nach
Studie Ubergewicht als Nebenwirkung bei 15% bis 72% der Patienten (de Hert et al., 2011a). 40% bis
50% der Menschen unter einer langfristigen neuroleptischen Medikation leiden unter einem metaboli-
schen Syndrom (Correll et al., 2006). Dieses Risiko betrifft vor allem Clozapin, Olanzapin, Quetiapin und
Risperidon in absteigender Bedeutung, sowie unter Polypharmazie. Weitere Entstehungsfaktoren sind
Rauchen, Inaktivitdt, Erndhrung.
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Eine Studie an 394 Ersterkrankten Menschn mit Psychosen (Correll et al 2014) ermittelte schon nach
durchschnittlich 47 Tagen Behandlung mit Gberwiegend SGA (93,5%) in Korrelation mit der Behand-
lungsdauer eine:

= Erhohung der Non-HDL-C Triglyceride

=  Erh6hung des Triglyceride/HDL Quotienten (friher Indikator von Insulin-Resistenz)

= Erniedrigung des protektiven HDL-C

= 15,4% der Betroffenen hatte zu diesem Zeitpunkt bereits einen durch HbAlc definierten Pra-

diabetes.

Clozapin und Olanzapin waren mit den héchsten metabolischen Risikofaktoren assoziiert.
Die Werte unter Quetiapin waren nur etwas geringer, sodass die Autorengruppe in der Publikation fragt,
ob Quetiapin als Mittel der ersten Wahl nicht neu bewertet werde musste.

Ein Review zu Studien an Ersterkrankten mit Psychosen mit durchschnittlich 6-monatiger Dauer (Foley et
al.,, 2011) ermittelte in diesem ebenfalls kurzen Zeitraum unter der Behandlung mit SGA bereits eine
annidhernde Verdopplung von Ubergewicht, Adipositas und Body-Mass-Index (BMI). Wesentliche Unter-
schiede zwischen den Substanzen waren dabei nicht festzustellen. Die Wahrscheinlichkeit durch einen
Wechsel zwischen unterschiedlichen Neuroleptika langfristig das Gewicht wieder zu reduzieren, ist ge-
ring (Bak et al., 2014). Bei Vorliegen eines metabolischen Syndroms (Ubergewicht, Hypertonus, Fett-
stoffwechselstorung, Glucoseintoleranz, Insulinresistenz - mindestens 3 von 5 Merkmalen) verdoppelt
sich das kardiovaskulare Erkrankungsrisiko nach 10 Jahren (Correll et al., 2006). Die Sterblichkeitsrate fiir
kardiovaskulare Erkrankungen steigt insgesamt um das 3.6 fache an (de Hert et al., 2011a) und zwar
dosisabhangig (Osborn et al., 2007).

Neuroleptika - insbesondere Olanzapin, Clozapin, geringer Quetiapin und Risperdal, jedoch auch niedrig-
bis mittelpotente FGA - verursachen eine Zunahme von Pradiabetes (37%) und Typ-2-Diabetes (10%) in
Abhangigkeit von der Zunahme des Hiftumfangs, metabolischer Syndrome und von Lipidverdanderungen
(Sernyak et al., 2002; Manu et al., 2012; Stahl et al., 2009; Mitchell et al., 2013). In einer iber 10 Jahre
retrospektiven Kohortenstudie zu Clozapin manifestierte sich neu aufgetretender Diabetes bei 34% der
Patienten (Henderson et al., 2005). Auch das Diabetesrisiko steigt z.T. dosisabhangig und bei Polyphar-
mazie (Citrome et al., 2004; Correll et al., 2007). In ca. % der Fille entsteht der Diabetes ohne Uberge-
wicht durch direkte Wirkung der Neuroleptika auf den Insulinstoffwechsel (Jin et al., 2004). Ein Diabetes
entwickelt sich in 60% der Falle bereits in den ersten 6 Monaten der Medikation (Koller et al., 2001,
2002, 2003). Eine regelmaRige und initial engmaschige Laborkontrolle des Niichternblutzuckers bei allen
Patienten vor allem unter bekannter Risikomedikation ist daher erforderlich, insbesondere weil ein be-
ginnender Diabetes durch Umstellung der Medikation reversibel sein kann. Die Bestimmung des Hamo-
globin Alc gemeinsam mit dem Nichternblutzucker ist die am besten geeignete Screening-
Untersuchung (Manu et al., 2012). Bei 30% der Patienten unter Atypika, bei denen kein Diabetes be-
kannt ist, findet sich ein erhohter Nichternblutzucker (Sernyak et al., 2005), der bereits mit einem er-
hohten kardiovaskuldren Erkrankungsrisiko einhergeht (Gerstein et al., 1999; Coutinho et al., 1999). Bei
einem metabolischen Syndrom mit Diabetes entsteht ein 7,7-fach erhéhtes Risiko fiir kardiovaskulare
Erkrankungen (Correll et al., 2006).

Der plotzliche Herztod tritt bei Patienten mit ,,Schizophrenie” im Durchschnitt ca. 2-fach haufiger als in
der Normalbevolkerung auf. Das Risiko flir das Auftreten eines plotzlichen Herztodes erhoht sich unter
Neuroleptika dosisabhangig vom 1.5 auf das 2.8 fache (Ray et al., 2009). FGA und SGA haben als Sub-
stanzklassen diesbeziiglich ungefdhr das gleiche Risiko (Ray et al., 2009). Einzelsubstanzen haben jedoch
unterschiedliche Risiken vom 1.7 bis 5.3 fachen (de Hert et al., 2011a). Bei einer Einnahme tber 30 Jahre
kann man eine Rate von 4.5 % Neuroleptika bedingter plotzlicher Todesfélle hochrechnen, obwohl die
jahrliche Inzidenz klein ist. Schwere kardiovaskuldre Erkrankungen steigern das Risiko in einer Studie um
das 95-fache (Ray et al., 2001). Polypharmazie mit Neuroleptika oder anderen Substanzen wie Antide-
pressiva (trizyklische, tetrazyklische, SSRI, Venlafaxin), Lithium sowie Antibiotika, Antiarrhythmika, Anti-
histaminika erhohen das Risiko und erfordern zusatzliche EKG-Kontrollen bei Risikopatienten. EKG-
Kontrollen sind grundsatzlich zu den in Leitlinien empfohlenen Abstidnden erforderlich, bei erhéhtem
Risiko auch ofter. Als Schwellenwert, der eine Veranderung der Medikation erfordert, gilt eine QTc-Zeit
> 500 msec.
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5.4 Verkiirzte Lebenserwartung auch durch Neuroleptika

Dass die dramatisch um 13 bis 30 Jahre verkiirzte Lebenserwartung von Menschen mit Psychosen (de
Hert et al., 2011), neben bedeutsamen anderen Faktoren wie Rauchen, Bewegungsmangel, schlechter
Erndhrung und unzureichender medizinischer Behandlung auch mitbedingt ist durch die neuroleptische
Behandlung, zeigt ein systematisches Review lber Verlaufsstudien, die jedoch weitgehend noch vor der
Einfihrung der SGA durchgefiihrt wurden (Weinmann et al., 2009). Die Publikation einer grofRen finni-
schen Registerstudie Uber 11 Jahre mit angeblichen Belegen fiir eine hohere Mortalitdt in der Gruppe
unbehandelter als in der neuroleptisch behandelter Patienten, hat die Diskussion nachhaltig irritiert
(Tiihonen et al., 2009). Leider wurde eine mit Verzogerung publizierte umfassende Methodenkritik die-
ser Studie Uber 7 Seiten nicht in der gleichen Weise bekannt und bekannt gemacht. Neben vielfiltigen
Methodenmangeln waren die vielleicht wichtigsten Kritikpunkte an dieser Studie, dass 64% der Todes-
fille bei den vergleichenden Mortalitdtsraten einzelner Neuroleptika gar nicht bericksichtigt wurden
und dass die Gruppe der Patienten ohne Neuroleptika im Untersuchungszeitraum, die in der Studie eine
hohere Frithsterblichkeit hatte, im Durchschnitt deutlich dlter waren als die Patienten der Gesamtstudie
mit einem Durchschnittsalter von 51 Jahren zu Beginn der Studie. Aber gerade die Tabelle mit der Al-
tersangabe zu dieser Gruppe fehlt in der Publikation und der Effekt der Erkrankungsdauer und der lang-
fristigen Vorbehandlung wurde nur in 11 von 34 ausgewerteten Vorbehandlungsjahren kontrolliert (de
Hert et al., 2010). M.E. ist es heute unredlich, diese Studie ohne Erwahnung dieser Methodenkritik zu
zitieren, was jedoch fast immer geschieht (z.B. Deutschenbaur et al., 2014).

Wie eine Korrektur liest sich ein spateres Editorial in Lancet (2011), der Zeitschrift, in der diese Studie
erschienen war: , Die Kombination antipsychotischer Nebenwirkungen mit schlechter Erndhrung, Bewe-
gungsmangel, einem hohen Prozentsatz an Rauchern und anderen Faktoren in Verbindung mit einer
psychotischen Erkrankung in Verbindung mit soziobkonomischer Benachteiligung hat einen verheeren-
den Effekt auf die kardio-metabolische Gesundheit. Deshalb verwundert es nicht, dass Menschen mit
schweren psychischen Stérungen um 16 — 25 Jahre kirzer als die Allgemeinbevdlkerung leben, und dass
koronare Herzerkrankungen und nicht Suizid die Haupttodesursache ist.“ ,In einem anderen Szenario
wirde der verantwortliche Arzt nach einer Alternative suchen. Fiir Professionelle im psychiatrischen
Versorgungssystem jedoch ist antipsychotische Medikation — wie bereits seit einem halben Jahrhundert
- die Hauptsaule der Behandlung psychotischer Storungen.” (The Lancet 2011 (377) S. 611) Ca. 33 % der
Todesfélle in der Allgemeinbevélkerung sind auf KHK zuriickzufiihren, im Vergleich zu 50-75 % bei Pati-
enten mit Schizophrenie-Diagnose (Hennekens et al., 2005). Die meisten SGA, jedoch auch FGA erhdéhen
das Risiko fur kardiovaskuldare Morbiditdat und Mortalitdt (De Hert et al., 2009; Cohen & Correll, 2009;
Correll et al., 2009; Meyer 2001). Peter Gotzsche, Mitbegriinder der renommierten Cochrane Collabora-
tion, die u.a. die Erstellung von methodenkritischen Metaanalysen betreibt, kommt zu dem Schluss, dass
die Firma Lilly mit dem Wirkstoff Olanzapin mehr als 200.000 Menschen umgebracht hat (,,Lilly has kil-
led”) und leitet das aus der vorhandenen Studienlage ab, wenn man nur davon ausgeht, dass jeder 100.
Patient an Ursachen, die in der Wirkung dieser Substanz begriindet sind, verstorben ist. Mit Olanzapin
wurden weltweit ca. 20 Millionen Menschen, oftmals ,off label”, d.h. ohne Zulassung fiir diese Stérung,
behandelt. Angesichts des hohen metabolischen, kardiovaskuldren und diabetischen Risikos dieser Sub-
stanz eine durchaus konservative Schatzung (Gotzsche, 2014, S. 269).

Dartber hinaus gibt es noch erhebliche weitere Nebenwirkungen wie sexuelle Funktionsstdorungen,
Menstruationsstorungen, Osteoporose und das Maligne Neuroleptische Syndrom. Aber auch stigmaver-
starkende Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit und Mundgeruch, Hirsutismus und Bartwuchs, Akne,
Tics und Inkontinenz werden oft unzureichend ernst genommen (Seeman, 2011).

6. Neuroleptika in verschiedenen Lebensaltern
6.1 Neuroleptika bei Menschen iiber 40

Bei Menschen Uber 40 Jahren sind Nebenwirkungen besonders ausgepragt. Die mittelfristigen Folgen

einer Behandlung mit Aripiprazol, Olanzapin, Risperidon und Quetiapin bei Patienten tiber dem 40. Le-
bensjahr zeigte eine Studie Uber 2 Jahre an 332 Patienten mit psychotischen Symptomen bei ,Schizo-
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phrenie”, Bipolarer Stérung, Posttraumatischer Belastungsstérung (PTSD) und Demenz (Jin et al., 2012).
Ein bis zwei dieser Medikamente konnten durch den Patienten ausgeschlossen werden, danach wurden
die Patienten per Zufall den anderen Substanzen zugeordnet. So konnten 83% der Studienpatienten
aufgenommen werden, die sonst aus anderen Studien ausgeschlossen bleiben. Die Dosierungen waren
relativ niedrig. Die Ergebnisse waren weitgehend stérungsunabhangig. Die Symptomatik der vorbehan-
delten Patienten wurde durch die Einnahme dieser Medikamente nicht signifikant besser. Der Studien-
arm mit Quetiapin wurde wegen der hohen Rate schwerer Nebenwirkungen bei 38,5% der Patienten im
Vergleich zu 19% unter den anderen ,Atypika“ vorzeitig beendet. Die durchschnittliche Dauer bis zur
ungewollten Beendigung der Behandlung mit der jeweiligen Substanz betrug 26 Wochen. Sie lag unter
Quetiapin mit 78,6% und unter Aripiprazol mit 81,5 % der Patienten am hdochsten, war jedoch fiir alle
Substanzen insgesamt nicht signifikant unterschiedlich. Diese Behandlungsabbriiche waren unabhéangig
von der Diagnose und erfolgten in 51,6% aufgrund von Nebenwirkungen. Bei 24% der Patienten traten
schwere, bei 51% andere Nebenwirkungen auf. Zwischen den Neuroleptika bestanden keine signifikan-
ten Unterschiede im Auftreten von metabolischen Nebenwirkungen. In 36,5 % der Falle, die zu Beginn
kein metabolisches Syndrom aufwiesen (= 50% der Gesamtgruppe), entwickelte sich ein solches. Fazit
der Autoren: ,Vorsicht ist geboten bei einer langerfristigen Behandlung mit diesen Substanzen ab dem
40. Lebensjahr. Diese Substanzen sollten in niedrigen Dosierungen und nur fir kurze Zeit unter enger
Kontrolle der Nebenwirkungen gegeben werden. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung mit dem Pati-
enten und seinen Angehorigen wird empfohlen, die eine Diskussion der Vor- und Nachteile atypischer
Antipsychotika und die der verfligbaren Alternativen einschlieft.” (Jin et al., 2011 (74) S.11)

6.2 Neuroleptika bei Kindern und Jugendlichen

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 fir 10- bis 15-Jdhrige um das 36-fache und fiir 15- bis 20-Jdhrige um das 2,7-fache an. Der Ver-
brauch von Typika blieb in dem Zeitraum unverandert. Der Anteil der Kinder und Jugendlichen, denen
Antipsychotika verschrieben wurden, ist zwischen 2005 und 2012 um weitere 41,2 Prozent gestiegen.
Bei den sogenannten atypischen Antipsychotika betragt der Anstieg sogar 129%.

Der Zuwachs an Antipsychotika-Verschreibungen war in der Altersgruppe der 10- bis 14-Jdhrigen mit
80% (von 0,24% auf 0,43 %) und der 15- bis 19-Jahrigen mit 59% (von 0,34 % auf 0,54 %) besonders aus-
gepragt. Jede zweite Verordnung entfallt inzwischen auf das atypische Antipsychotikum Risperidon. Die
meisten Verordnungen erfolgten durch Kinder- und Jugendpsychiater oder Kinderarzte Die haufigsten
mit der Verordnung von Risperidon verbundenen Diagnosen sind Hyperaktivitdt (61,5 %) und Stérungen
des Sozialverhaltens (36,5 %). Fir Hyperaktivitat ist Risperidon gar nicht, fir Stérungen des Sozialverhal-
tens nur dann zugelassen, wenn diese Kinder sehr aggressiv und dariiber hinaus unterdurchschnittlich
intelligent sind. Der groRte Teil der Verordnungen erfolgt daher vermutlich ,off-label”, also ohne dass
diese Medikamente fiir diese Erkrankung zugelassen waren. Eine Metaanalyse von 33 deutschen Studi-
en aus den Jahren 1953 bis 2007 findet keine Zunahme kinder- und jugendpsychiatrischer Auffalligkei-
ten in diesen Jahrzehnten (Barkmann et al., 2012). Lediglich vermehrtes Auftreten somatischer Sym-
ptome belegt eine Vergleichstudie fiir die Jahre 1987 und 2008 (EImecke et al., 2011).

In einigen westlichen Industrielandern erhalten inzwischen bis zu zehn Prozent der Kinder und Jugendli-
chen Neuroleptika. Im internationalen Vergleich belegt Deutschland hier mit 0,3 Prozent nur einen mitt-
leren Rangplatz. Doch der Anstieg ist rasant. Ursachen vermuten die Autoren der Studie unter anderem
im intensiven Marketing der pharmazeutischen Unternehmen und einer im Vergleich zur Psychothera-
pie schnelleren und einfacheren medikamentdsen Behandlung (Bachmann et al., 2014). Grundsatzlich
ist es sehr wahrscheinlich, dass das Nebenwirkungsrisiko unter Neuroleptika bei Kindern und Jugendli-
chen hoher ist als bei Erwachsenen (Kumra et al., 2008; Vitiello et al., 2009).

In der groBten offentlich geférderten randomisierten Studie (TEOSS) (Findling et al., 2010) an 116 Ju-
gendlichen (75% unter 16 Jahre alt) mit sog. jugendlicher ,Schizophrenie” (,early onset schizophrenia’)
lag die Abbruchquote in den ersten 8 Wochen der Akutbehandlung bei 39% und innerhalb eines Jahres
bei 88%. Nur 26% der Teilnehmer haben die Studie iberhaupt abgeschlossen. Es gab dabei keine Uber-
legenheit einzelner Substanzen.
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Jedoch wurde der Studienarm mit der Olanzapin-Behandlung durch das Gremium zur Uberwachung der
Sicherheit der Studie aufgrund der Gewichtszunahme von durchschnittlich 6.1 kg vorzeitig beeendet.

Eine weitere randomisierte Studie zu Atypika bei 505 Kindern und Jugendlichen (Correll et al., 2009)
belegt eine Zunahme des Kérpergewichtes um 8 bis 15% bereits innerhalb von nur 11 Wochen durch
Olanzapin, Risperidon und Quetiapin. Unter Aripiprazol erfolgte in diesem Zeitraum ebenfalls ein An-
stieg des Korpergewichtes, jedoch (noch?) nicht signifikant. Hinzu kommen pathologisch verdnderte
Insulinparameter. Insgesamt entwickelten 10% bis 36% der Patienten Ubergewicht und Adipositas in-
nerhalb von 11 Wochen. Aufgrund der Kontrollgruppe ist nicht wahrscheinlich, dass die beobachteten
Veranderungen Folge der neu entwickelten psychiatrischen Stérung oder der Hospitalisierungen waren.
In der Studie wird hervorgehoben: ,,Abnormales Gewicht und Stoffwechsel wiahrend der Kindheit veran-
dern den kardiovaskuldren Status als Erwachsener durch Fortbestehen dieses Risikofaktors oder davon
unabhéangige oder verstarkte Mechanismen.” D.h. auch nach der Normalisierung des Gewichtes kann
dieser entstandene Risikofaktor fir spatere kardiovaskuldre Erkrankungen weiter fortbestehen. Correll
selbst kommentiert in einem Interview: ,Jeder sollte zweimal nachdenken, bevor er tatsidchlich diese
Medikamente verordnet.” Das JAMA Editorial (Journal of the American Medical Association) formuliert:
,Diese Ergebnisse stellen den weit verbreiteten Gebrauch atypischer antipsychotischer Medikation in
der Jugend in Frage.” (Varley & McCellan 2009 (302) S. 1811)

Die Entwicklung der metabolischen Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen tber ein Jahr unter-
suchte eine retrospektive Kohortenstudie von 28.868 Patienten des Tennessee Medicaid Programms
unter oder nach neuroleptischer Behandlung (Bobo et al., 2013). Im Vergleich mit einer Kontrollgruppe
kam es zu einem 3.3-fachen Anstieg von Neuerkrankungen vom Typ-2- Diabetes, und zwar abhangig von
der kumulativen neuroleptischen Gesamtdosis mit einem 5.43-fach erhdhten Risiko nach Einnahme von
mehr als 100 Gramm Chlorpromazin-Aquivalenten (entspricht 5 mg Haloperidol/Tag tiber 1 Jahr). Das
Diabetesrisiko war auch noch im ersten Jahr nach dem Ansetzen der Neurolepika um das 2,57-fache
erhoht. Das Diabetesrisiko betraf alle Antipsychotika der 2. Generation (bei 87% der Untersuchten) ein-
schlielRlich Risperidon und Aripiprazol. Hier kénnen jedoch Selektionseffekte bei der Verordnung eine
Rolle spielen. Dieser Anstieg wurde ebenfalls bei anderen nicht-psychotischen Stérungen unter neuro-
leptischer Behandlung beobachtet und kann daher nicht als stérungsimmanent interpretiert werden.

Eine weitere Publikation zur TEOSS-Studie findet bei den untersuchten Neuroleptika Olanzapin, Risperi-
don und Molindon (in Deutschland nicht auf dem Markt) nur mittelgradige (,modest’) Wirkeffekte auf die
Positiv-Symptomatik, lediglich eine Abnahme in der PANSS um 20% bis 34%. Weniger als die Halfte der
Studienteilnehmer konnten Gberhaupt tGber 8 Wochen behandelt werden. Aus dem Kommentar: ,Ne-
benwirkungen waren héaufig, jedoch zwischen den Medikamenten unterschiedlich. Die Ergebnisse stellen
die fast ausschlieBliche Anwendung von Antipsychotika der 2. Generation in Frage, um Fritherkrankungen
mit schizophrenen und schizoaffektiven Storungen zu behandeln. Durch die Befunde zu Gewichtszunah-
me und metabolischen Problemen ergeben sich wichtige Bedenken fiir die 6ffentliche Gesundheit auf-
grund des weit verbreiteten Gebrauchs von Antipsychotika der 2. Generation fiir nicht psychotische Sto-
rungen bei Jugendlichen.” (Sickich et al., 2008 (11), S. 1420)

Aber was sagen gut kontrollierte wissenschaftliche Studien tGiber den Umgang mit diesen Substanzen im
klinischen Alltag aus? Sind dort die Abbruchquoten dhnlich hoch oder unvertretbar bzw. fahrlassig nied-
riger? Stellen dort Eltern aus Unwissenheit die Einnahme trotz unvertretbarer schadigender Nebenwir-
kungen sicher und fiihren bereits eingetretene irreversible Schiadigungen und absetzbedingt erhohte
Rickfallraten oftmals zu einem schlechteren Verlauf als unter einer Behandlung der Storung ohne Neu-
roleptika?

Tatsachlich werden jedoch in den USA Neuroleptika in 70% der Falle bei nicht-psychotischen Stérungen
verordnet: ADHD, PTSD, aggressives Verhalten und sog. Bipolare Stérungen, oft schon im Kindesalter.
Madchen haben unter Neuroleptika ausgeprdgtere Nebenwirkungen (Gewichtszunahme, Typ Il Diabe-
tes, Dyslipiddmien, urogenitale und gastrointestinale Stérungen, neurologische Symptome) als Jungen
(Jerrell et al., 2008).

Noch ist die Diagnose der ,Bipolaren Storung im Kindes und Jugendalter” in Deutschland nicht ange-
kommen. Der Weg wird jedoch bereits u.a. durch die Deutsche Gesellschaft fiir Bipolare Stérungen ge-
ebnet. Wenn dies erfolgreich ist, ist mit weiteren kraftigen Zuwachsraten zu rechnen. Der lukrative
Markt der Neuroleptika (z.B. 20,7 Mrd S weltweit in 2007) ist weiterhin auf Expansion hin orientientiert.
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Kinder und Jugendliche zdhlen dabei zu dem Marktesegment mit dem héchsten Wachstumspotential.
Bisher setzt sich dieser Trend offensichtlich ungehindert fort und bezieht dabei vergleichsweise harmlo-
se Storungen durch Off-label-Marketing skrupellos mit ein. Die Verordnungen jedoch schreiben Facharz-
te. Kontrollmechanismen gibt es nicht. Klageverfahren nach Schadigungen werden nicht angestrengt
und sind wenig aussichtsreich. Die Gutachterszene schiitzt meist den Berufsstand und die Kollegen. Op-
fer sind Kinder und Jugendliche.

7. Wastun?
7.1 Allgemeines Vorgehen
Grundsatzlich ist anzuerkennen, dass Neuroleptika nur ein Hilfsmittel in einem moglichst flexiblen und
komplexen, subjektorientierten und beziehungskontinuierlichen Behandlungssetting sein sollten. Dabei
ist bei der Anwendung von Neuroleptika grundséatzlich zu beriicksichtigen:
= Die Heterogenitdt der Menschen unter die Diagnose ,Schizophrenie” ist groR und noch weit
grofRer innerhalb des gesamten Spektrums der psychotischen Storungen.
= Neuroleptika zeigen bei einzelnen Individuen heterogene Wirkeffekte, die bis heute nicht vor-
ausgesagt werden kénnen. Nur bei einem geringen Teil der Betroffenen wirken sie auf Dauer in
klinisch bedeutsamer Weise ,,antipsychotisch” (NNT=6) (Leucht et al., 2009).
= Studien machen meist Aussagen Uber die gesamte Gruppe der oft hoch selektierten Untersuch-
ten. Daher sind die Ergebnisse fiir die Mehrheit der Betroffenen nicht giiltig (geringe externe Va-
liditat und ,effectiveness’). Hier fehlt meist ,, wissenschaftliche Evidenz” zur Entscheidungshilfe.
(Leucht et al., 2006b)
= Neuroleptika wirken nicht kurativ. Neben den somatischen und hormonalen Nebenwirkungen
werden die neurotoxischen Effekte immer offensichtlicher. Daher gilt fiir sie nicht die oft sugge-
rierte Alltagslogik des ,,mehr hilft mehr”, sondern ein ,weniger ist mehr” (Samaha et al., 2008).
= Da diese Schadlichkeit der Neuroleptika in den meisten Fallen dosisabhédngig ist, wird von vielen
Wissenschaftlern zunehmend empfohlen, nur noch die niedrigst mogliche Dosis einzusetzen, um
die Symptome zu kontrollieren. Eine vollstdndige Riickbildung der Symptomatik ist in vielen Fal-
len und im Behandlungsverlauf nicht zu erreichen. (Ho et al., 2012; Kapur et al., 2006)
= Je langer Neuroleptika angewendet werden, umso schwerer werden meist die neurotoxischen
Nebenwirkungen, so dass eine Symptomremission durch sie erschwert wird (Remington et al.,
2010).
= Eine D2-Blockade kann die vor der psychotischen Krise erlittenen iberfordernden bis traumati-
sierenden Erfahrungen und Emotionen nicht auflosen.
= Die Biologisierung der Behandlung von Psychosen hat die Selbstentfremdung und gesellschaftli-
che Ausgrenzung der Betroffenen verstarkt (Angermeyer et al., 2013).
= Erst die Integration der emotionalen, familien- und beziehungsdynamischen, biographischen,
spirituell-religésen, sozialen und beruflichen Aspekte und Problemlagen in die Behandlung und
Begleitung sowie die ErschlieBung und Férderung moglichst vielfaltiger Ressourcen und Fahig-
keiten eroffnet deutlich groRere Chancen zu einem gelungenen Leben.
Was sind die Konsequenzen aus dem bisher Gesagten?

Akutbehandlung unter Neuroleptika

Die niedrigste erforderliche Dosis an Neuroleptika ldsst sich nur Gber eine Einstiegsdosis an der unter-
sten Grenze des Dosisbereichs und bei nur langsamer Steigerung der Dosis im mehrwochigen Abstand
und nur bei unzureichenden klinischen Effekten ermitteln. Dies wurde bereits ab S. 8 eingehend darge-
stellt.

7.2 Kontrolluntersuchung

Wer potentiell schadigende Medikamente verordnet, muss auch den Ausschluss oder die die Kontrolle
dieser Schadigungungen sicherstellen und den Patienten darliber informieren. Die wichtigsten Kontroll-
untersuchungen sind in Tabelle 8 zusammengefasst:
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KONTROLLPARAMETER | BEGINN 6 WOCHEN 3 MONATE 1JAHR
Rauchen
Korperliche Aktivitat + + +
Erndhrung

Gewicht BMI
Gewicht Hiuftumfang
Blutdruck
Niichternblutzucker
Nichternblutfette
EKG

+

| | |

| | | |

# oder gemiR
Kardiologe

LI I I R R

# bei sexueller
Dysfunktion

Prolaktin

LI T I

Zahnstatus +

Tab. 8: Erforderliche Kontrolluntersuchungen bei der Neuroleptikaanwendung
(aus: de Hert et al., 2011b, S. 142)

7.3 Begleitete Reduktion und Absetzversuche

Wie dies erreicht werden kann, zeigt eine kirzlich publizierte und viel beachtete Studie von Wunderink
et al. (2013). In dieser randomisierten Verlaufsstudie Gber 7 Jahre mit 103 Patienten mit einer ersten
funktional weitgehend remittierten psychotischen Episode (88% der teilnahmebereiten Patienten)
konnte gezeigt werden, dass frihe und fortgesetzte begleitete Dosisreduzierung und - wenn moglich -
begleitetes Absetzen zu einer mehr als doppelt so hohen Recoveryrate (alltagsrelevante Funktionsfahig-
keit) von 40,4% fihrte, bei gleicher Rickbildung der Symptomatik bei 68% in Experimental- und Kon-
trollgruppe. Die Kontrollgruppe wurde ebenfalls mit einer vergleichsweise niedrigen Erhaltungsdosis
behandelt. 69,2% der Patienten in der Experimentalgruppe hatten die Diagnose einer ,Schizophrenie”,
schizophreniformen oder schizoaffektive Stérung, 2,9% eine kurze voriibergehende psychotische St6-
rung. Die Dosisreduktion wurde bereits 6 Monate nach der Remission begonnen, die als PANSS = 3
(leicht) oder weniger auf einer Skala von 1-7 definiert wurde. Die nach 7 Jahren erzielte Dosis lag bei 2,8
mg anstatt bei 4,1 mg Haloperidol-Aquivalenten in der Kontrollgruppe, in beiden Gruppen also erstaun-
lich gering. Bei 21,1% der Patienten konnten die Neuroleptika in den beiden letzten der insgesamt sie-
ben Jahre vollstiandig abgesetzt werden, evtl. auch schon frilher, denn der Neuroleptikastatus im 3. bis
5. Jahr wurde nicht untersucht. Weitere 21,1 % erhielten Dosierungen unter 1 mg Haloperidol-
Aquivalenten. Nach anfinglich erhéhter Rate kiirzerer Riickfille in den ersten 3 Jahren lag die durch-
schnittliche Anzahl der Rickfdlle Gber 7 Jahre in der Experimentalgruppe mit 0,71 um die Halfte und
signifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe. Der im Vergleich deutlich bessere Verlauf setzte nach 3
Jahren ein.

Table 2. Recovery, Symptomatic Remission, and Functional Remission After 7 Years of Follow-up

No. (%
DR MT Total Sample
Characteristic (n=52) (n=51) (n=103)
Recovery 21(40.4) 9(17.6) 30(29.1)
Remission
Symptomatic 36 (69.2) 34 (66.7) 70 (68.0)
Functional 24 (46.2) 10 (19.6) 34 (33.0)

Abb 8. Recovery-Raten unter begleiteter Dosisreduktion (DR) und kontinuierlicher Erhaltungsdosis (MT)
(aus: Wunderink et al., 2007, S. 916 )

Das erneute Hoherdosieren erfolgte sehr bald nach dem Auftreten von ,prodromalen Symptomen®, so
dass diese frilhe Reaktion auf eventuelle Entzugsphdnomene das weitere Reduzieren erschwert hat
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(Wunderink et al., 2007). Die weitere psychosoziale Begleitung der Patienten entsprach dem auch sonst
Ublichen. Eine psychotherapeutische Behandlung erfolgte nicht. Es handelt sich demnach bei dem Ver-
laufsunterschied mit hoher Wahrscheinlichkeit um einen Dosiseffekt. Somit zeigte sich, dass Absetzver-
suche und Dosiserniedrigungen von scheinbar nur geringem AusmaR sehr bedeutsam sein kénnen, wo-
bei sich dieses jedoch nicht in einer Veranderung der Symptomatik zeigt. Die oft groBen Vorteile, die
niedrige Dosierungen fir die Betroffenen besitzen, werden erst dann deutlich, wenn man Fahigkeiten
wie Selbstflrsorge, Haushaltsfiihrung, familidre, partnerschaftliche und freundschaftliche Beziehungen,
Integration in die Gemeinde und Berufstatigkeit erfasst. Die Autoren betonen zusatzlich, dass in ihrem
Verstandnis einer Arzt-Patient-Beziehung der Patient zur Schliisselperson seiner eigenen Behandlung
werden muss, und der Arzt ihn dabei unterstiitzt, zu einer wohlfundierten Entscheidung lber die anti-
psychotische Behandlung zu kommen.

7.4 Pradiktoren des Recovery

Die Frage, welche behandlungsbezogenen Pradiktoren fiir das langfristige psychosoziale Recovery be-
deutsam sind, untersuchten Alvarez-Jiménez et al. (2012) durch eine Analyse ausgewahlter Daten einer
epidemiologisch reprdsentativen Langzeitstudie Gber 7,5 Jahre des Friiherkennungsprojektes EPPIC in
Melboure. 209 initial ersterkrankte Menschen mit einer psychotischen Stérung (,Schizophrenie”, schi-
zophreniforme Stérung, schizoaffektive Storung, wahnhafte Storung, akute voriibergehende psychoti-
sche Storungen, sonstige psychotische Stérungen) wurden behandelt und zu Beginn, nach 8 sowie 14
Monaten und erneut nach 7,5 Jahren untersucht. Das EPPIC Projekt dauerte nur 18 Monate, dann wur-
de die Behandlung von der Regelversorgung Glbernommen. 26% der Patienten (N=54) hatten nach 7,5
Jahren ein vollstandiges soziales und berufliches Recovery (FFR = full funcional recovery) erreicht. Die
untersuchten Pradiktoren waren die Dauer der unbehandelten Psychose (DUP), die Zeit bis zur Behand-
lungsresponse der Positiven Symptome, die Dauer der Hospitalisierung, geringes Niveau der sozialen
und beruflichen Funktionsfahigkeit, soziale Isolation vor dem Beginn der Erkrankung, sozialer Riickzug
vor Erstkontakt mit dem Projekt, geringe Krankheitseinsicht. Nur die im Folgenden dargestellten Pradik-
toren waren entscheidend fiir das vollstandige berufliche und soziale funktionelle Recovery (,full funcio-
nal recovery’ = FFR).

Nur eine kurze Dauer der unbehandelten Psychose von weniger als 4 Wochen war ein Pradiktor (OR=
3,25) fur eine symptomatische Remission nach 8 Monaten (leichte Symptomatik in BPRS und SANS),
jedoch weder fiir Symptomatik oder funktionelles Recovery (FFR) zu einem der spateren Messzeitpunk-
te, d.h. bereits nach 14 Monaten nicht mehr. Eine DUP, die langer war als 4 Wochen, war jedoch kein
Pradiktor fir weniger Symptome oder mehr FFM. OR ist das Kiirzel fir den statistischen Begriff Odds
Ratio. OR stellt die Verhaltniszahl Gber die Stdrke eines Zusammenhangs dar. Eine Odds Ratio von 1 be-
deutet, dass es keinen Unterschied gibt. OR = 3,25 bezeichnet eine 3,25-mal so hohe Chance/Risiko fur
das Ereignis im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Die Remission positiver Symptome war in den beiden Untersuchungsgruppen — der Gruppe mit und der
Gruppe ohne FFR nach 7,5 Jahren — zu Beginn, nach 8 Wochen mit 82,9% und 8 Monaten mit 80,0%
nicht signifikant unterschiedlich. Die Remission positiver Symptome war auch zu keinem Messzeitpunkt
(nach 8 Wochen, 8 Monaten, 14 Monaten) ein signifikanter Pradiktor fir das FFM nach 7.5 Jahren. Eine
Remission der negativen Symptome nach 8 Monaten allein (OR=3,2) und in Verbindung mit der Remissi-
on von positiven Symptomen (OR=4,45) war ein Pradiktor flr ein vollstandiges funktionelles Recovery
(FFR) nach 14 Monaten. Negative Symptome werden bekanntermaRen kaum durch Neuroleptika beein-
flusst, hingegen kdnnen diese dosisabhangig pharmakogene Negativ-Symptome verursachen. Ein FFR
nach 14 Monaten war der starkste (OR = 6,7; 20% der Varianz erklarend) und letzlich der einzige Pradik-
tor fur ein FFR nach 7,5 Jahren. Die symptomatische Remission in Kombination mit der FFM nach 14
Monaten war hingegen kein besserer Pradiktor als die FFR allein. Diverse andere potentielle Pradiktoren
zeigten keine Signifikanz.

Die Remission negativer Symptome nach 14 Monaten war kein Pradiktor fiir die Remission negativer
Symptome und fiur ein FFR nach 7,5 Jahren. Jedoch war das FFM nach 14 Monaten ein signifikanter Pra-
diktor fir die Remission negativer Symptome nach 7,5 Jahren (OR=2,6). Hinzu kommt, dass 66,7% der
Patienten mit FFR bereits nach 14 Monaten ohne Neuroleptika waren und 61% in den letzten 2 Jahren
der Studie. Nur diese Zeitraume wurden ausgewertet. Mit einer OR von 7,68 nach 14 Monaten und 7,79
in den letzten 2 Jahren (Alvarez-liménez et al., 2012, Tab 2, S. 602) war der Anteil von Betroffenen ohne
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Neuroleptika der beste Pradiktor fiir ein FFR nach 7,5 Jahren. Trotzdem wird dies in der Publikation als
Pradiktorvariable nicht ausgewertet, sondern nur kurz und unvollstandig im Kommentar auf der letzten
Seite erwdhnt. Bemerkenswert ist auch, dass nur 40,7% der Menschen mit FFR so eingeschatzt wurden,
eine gute Krankheitseinsicht zu haben.

Dass die Remission der Positiv-Symptome keinen oder kaum einen Einfluss auf das FFR nach 7,5 Jahren
hatte, ist ein sehr bedeutsamer Befund, weil doch dies die zentrale Hypothese bzw. das Ziel der Neuro-
leptikabehandlung ist. Die Ergebnisse bestatigen laut Autoren die Hypothese, dass ein friihes funktionel-
les und berufliches Recovery, also friihe schulische oder berufliche Wiedereingliederung und nicht die
symptomatische Remission der zentrale Faktor bei der Pravention der Entwicklung chronischer negati-
ver Symptome und von Arbeitsunfahigkeit sei. Die Autoren diskutieren mogliche, auch neurobiologische
Effekte von intimen Beziehungen, Lebenszweck, positiver Zukunftserwartung, positiven Geflihlen, die
die Stressanfalligkeit verringern und die Resilienz férdern, sowie soziale Unterstiitzung, sodass eine ,po-
sitive Spirale’ zum Wohlergehen und als Puffer flr potentielle negative verletzende emotionale Reaktio-
nen auf stressreiche Lebenserfahrungen entsteht. Das Ergebnis dieser Studie ist erntichternd fir die
Effekte von Pharmakotherapie und Friherkennung. Weit starkere Wirkfaktoren sind Neuroleptikafrei-
heit, niedrige Neuroleptikadosierungen (bezieht man die Ergebnisse der Wunderink-Studie mit ein) und
sehr friihzeitige berufliche (bezahlte Arbeit) und schulische Integration.

7.5 Fritherkennung von Psychosen

Friiherkennungsprojekte sind bisher nicht entschieden genug auf eine berufliche Integration sowie die
Reduktion und das Absetzen von Neuroleptika fokussiert. Das Studienergebnis stellt ebenso ein biolo-
gisch reduktionistisches Konstrukt der Negativ-Symptomatik in Frage. Im Lichte dieser Studie scheint der
emotionale, motivationale und beziehungsdynamische Aspekt weit bedeutsamer zu sein und sie damit
dem Einfluss von Lebensbedingungen weit zuganglicher zu machen, als dies lUblicherweise angenommen
wird. Auch kinstlerische Therapien zeigten in randomisierten Studien 6 Monate nach der Behandlung
einen starken Reduktionseffekt der Negativ-Symptome um —0.77 SMD (NICE 2009). Pharmakologisch
zeigen geringst mogliche Dosierungen die besten Effekte. Neuroleptische Friihintervention im Ultra-
High-Risk-Syndrom ist aufgrund der Studien-lage gar nicht indiziert, sondern pharmakologisch Omega 3
Fettsduren (Fusar-Poli et al., 2013a).

Wenn Friherkennungsprojekte die Dauer der unbehandelten Psychose (DUP) unter 28 Tage verkirzen,
haben sie vermutlich nur mehr Patienten mit kurzen Psychosen behandelt und erzielen dadurch einen
besseren Outcome (Warner, 2005). Diese waren bei einer Studie zu ,Schizophrenie“-Spektrum-
Stérungen ausgeschlossen worden. Sie werden durch Frihintervention friihzeitig neuroleptisch behan-
delt, obwohl sie an einer kurzen voriber-gehenden psychotischen Stérung leiden, die auch ohne Neuro-
leptika remittieren wiirde.

Zugleich wird zunehmend deutlich, dass maximal erreichbare Neuroleptika-Freiheit der beste Pradiktor
fiir einen Verlauf mit dem groRtmaoglichen Recovery ist. In den Ublichen Fritherkennungsprojekten gibt
es keinen Algorithmus fiir friihest mogliche Dosisminderung und Absetzversuche, worauf es offensicht-
lich ankdme. Weiterhin herrscht die Idee vor, dass die kontinuierliche neuroleptische Behandlung die
Langzeitprognose grundsatzlich bessern wirde. Nicht Symptomremission sondern maximal unterstit-
zende und ermutigende Begleitung in ein Leben frithestmoglicher sozialer und beruflicher Inklusion mit
maximaler Neuroleptikafreiheit ist entscheidend.

7.6 Langzeitverlauf liber 20 Jahre mit und ohne Neuroleptika

Bedeutsam fiir die Beurteilung des Langzeitverlaufs mit und ohne Neuroleptika und des Potentials fiir
erfolgreiche Absetzversuch unter naturalistischen Bedingungen ist die Chicago-Langzeitstudie iber 20
Jahre (Harrow et al., 2014). Da es keine placebo-kontrollierten Studien zu Anwendung von Neuroleptika
von mehr als 3-jahriger Dauer existieren (Leucht et al 2012) ist sie dariber hinaus von auRerordentlicher
Bedeutung. In dieser naturalistischen Verlaufsstudie wurden 70 zumeist ersterkrankte Patienten mit
Stérungen des Schizophrenie-Spektrums (DSM Ill) (61 mit Schizophrenie-Diagnose und 9 mit der Diagno-
se einer schizoaffektiven Stérung) tber 15 Jahre und 59 von diesen lber 20 Jahre zu 5 oder 6 Messzeit-
punkten nachuntersucht. Zu Beginn bestand die Symptomatik bei allen bereits langer als 6 Monate, die
Patienten wurden zu Beginn konsekutiv stationdr aufgenommen (1. Aufnahme bei 46%; 2. Aufnahme
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bei 21%) und gemal informierter Zustimmung in die Studie eingeschlossen. Alle wurden initial neuro-
leptisch behandelt. 70% setzten dann innerhalb der ersten zwei Jahre oft gegen arztlichen Rat die Neu-
roleptika ab. Nach 2 Jahren waren 33% ohne Neuroleptika und nach 20 Jahren 38 %, dabei zu fast jedem
nachfolgenden Messzeitpunkt geringfligig ansteigend. Die Gesamtgruppe bestand dabei aus einer Teil-
gruppe 1 mit 34%, die zu jedem spateren Messzeitpunkt unter Neuroleptika war, einer Gruppe 2 mit
45%, mit oder ohne Neuroleptikum zu einem der Messzeitpunkte und einer Gruppe 3 mit 21% und kon-
tinuierlich ohne Neuroleptika im weiteren Verlauf. In Gruppe 1 unter dauerhafter neuroleptischer Medi-
kation zeigten 44% eine kontinuierliche psychotische Symptomatik, 72 % psychotische Aktivitdt an 4 von
5 bzw. 6 Nachuntersuchungen, 28% diese nur zu zwei Messzeitpunkten und mindestens eine Periode
ohne psychotisches Erleben.
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={J="SZ not on medications
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Fig. 1. Relationship between recovery and use of antipsychotics in schizophrenia (SZ). * p <0.01, ** p <0.001.

Abb. 9: Recovery und Neuroleptika (iber 20 Jahre (aus: Harrow et al., 2014, S. 4)

Diese Abb zeigt einen Vergleich der psychotischen Symptomatik von Gruppe 1 und Gruppe 3. Nach 2
Jahren zeigte sich zunéachst kein signifikanter Unterschied in der Symptomatik. Im weiteren Verlauf je-
doch vergroRert sich dieser signifikant und zunehmend zugunsten der Gruppe 3 bis zum 15. Jahr
(p<0.001), um sich dann im 20. Jahr wieder geringfligig zu verringern.

80% der Gruppe waren in mindestens zwei der 5 bzw. 6 Jahre einer Nachuntersuchung in stationarer
Behandlung. Die 12 Patienten, die noch vor dem 2. Jahr dauerhaft Neuroleptika absetzen, hatten nach 2
Jahren zunachst noch psychotische Symptome, 57% dieser waren jedoch nach 4.5 Jahren nicht mehr
psychotisch und demnach ohne Neuroleptika remittiert.

In Gruppe 1 hatten mehr als die Halfte eine oder auch mehrere Perioden ohne psychotische Symptoma-
tik. Unter Dauermedikation traten jedoch erneut psychotische Phdnomene auf.

20% der Gesamtgruppe waren zu jedem Messzeitpunkt ohne psychotische Phdnomene, davon jedoch
niemand aus der Gruppe 1.

40% der Gesamtgruppe waren zumindest zu einem Messzeitpunkt in einem Zustand des vollstdandigen
Recovery, gemal den Autoren ein Hinweis auf das grundsatzliche Potential unter gilinstigen Bedingun-
gen.

Nach ca. 2 bis 3 Jahren verringerte sich die Wirksamkeit antipsychotischer Medikation oder wirkte sogar
gegenlaufig. So traten im Langzeitverlauf phasenweise Zeiten einer deutlichen symptomatischen und
funktionellen Besserung auf, die ohne Neuroleptika deutlich ausgepragter waren als unter diesen.
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Fig. 2. Twenty-year longitudinal assessment of psychosis in schizophrenia patients (SZ): @, always prescribed antipsychotic
medications; 0, not prescribed psychiatric medications at any assessment.

Abb. 10: Psychotische Symptomatik Gber 20 Jahre mit und ohne Neuroleptika
(aus: Harrow et al. 2014, S. 4)

Es ist eher unwahrscheinlich, dass es sich bei der Gruppe ohne dauerhafte neuroleptische Medikation
nur um einen Selektionseffekt von Patienten mit besserer Prognose handelt, denn auch Patienten mit
schlechter Prognose waren ohne Neuroleptika langfristig symptomarmer als unter diesen, und das Aus-
mal der psychotischen Symptomatik unter Neuroleptika im Langzeitverlauf macht dies zusatzlich un-
wahrscheinlich. Ihr Verlauf war sogar besser als der von Patienten mit einer bipolaren Stérung unter
Neuroleptika, was ebenfalls gegen einen bloRen Selektionseffekt von Patienten mit guter Prognose
spricht.

Schlussfolgerung der Autoren: Die hohe Rate psychotischer Symptome und stationdrer Rehospitalisie-
rung unter dauerhafter Neuroleptikaeinnahme zeigt, dass Nicht-Adharenz mit der Medikation nicht den
Hauptfaktor eines schlechten Langzeitverlaufs darstellt. Neben der hohen Vulnerabilitat fiir Psychosen
bei vielen Betroffenen, wird die durch Neuroleptika bedingte dosisabhédngige Supersensibilisierung und
Vermehrung der Dopaminrezeptoren als zweiter ursachlicher Faktor diskutiert. Die Autoren lassen dabei
offen, ob dies auf alle oder nur einen Teil der Betroffenen zutrifft.

Dies ist die einzige existierende prospektive naturalistische Beobachtungsstudie zu dieser Fragestellung
Uber 20 Jahre. Es handelt sich um eine methodisch hochwertige Kohorten-Studie ohne Randomisierung.
Die Unterschiede in den verglichenen Gruppen sind von ausreichender Signifikanz und Effektstarke und
klinisch bedeutsam.

In dieser naturalistischen Studie setzte die Teilgruppe Neuroleptika zumeist gegen den Rat der Profes-
sionellen ab. Eine begleitete Reduktion fand dann nicht statt. Einerseits konnten so mehr Patienten die
Neuroleptika vollstdndig absetzen als in den existierenden Absetzstudien nach der ersten Episode mit
meist 21% (Emsley et al., 2013). Andererseits kann nicht davon ausgegangen werden, dass alle Patien-
ten, die dauerhaft Neuroleptika einnahmen, diese auch tatsdchlich benétigten, da ein systematischer
Absetzversuch nicht erfolgte.

Ob die langfristig ohne Neuroleptika stabilisierten oder remittierten Patienten auch inital Neuroleptika
benotigt hdtten bzw. welcher Anteil von ihnen diese gar nicht bendtigt hatte, lasst sich aus der Studie
nicht ableiten. Dass dies bei ca. 40% der Ersterkrankten des Schizophrenie-Spektrums durch milieuthe-
rapeutische und/oder systemische Friihintervention im Lebensfeld erreicht werden kann, wurde wie-
derholt in 5 randomisierten oder quasi-experimentellen Studien gezeigt (Bola et al., 2009) und auf S. 41
ausfihrlicher dargestellt.

Die Studie macht deutlich, dass sowohl ein Forschungs- sowie Behandlungsbedarf besteht, um die lang-
fristige Neuroleptikaeinnahme so weit wie moglich zu reduzieren.

Fiir Menschen mit schizoaffektiven Psychose oder voriibergehenden psychotischen Stérungen ist die
Studienlage unzureichend (Jager et al., 2007).
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7.7 Studien zum Absetzen von Neuroleptika nach der 1. psychotischen Episode

Gegenwartig existieren 8 Studien, in denen nach der ersten psychotischen Episode die Medikation in-
nerhalb von 4 bis 6 Wochen vollstandig abgesetzt wurde. Nur in einer Studie erfolgte dies nach ,6 -12
Wochen” (Boonstra et al., 2011). Eine Ubersicht dieser Studien (Emsley et al., 2013a) ermittelte, dass
dann ca. 80% der Betroffenen innerhalb eines Jahres einen Rickfall erlitten. Viele dieser Patienten ent-
wickelten erste psychotische Symptome bereits innerhalb von Tagen oder Wochen nach dem Absetzen
(Emsley et al., 2013a).

Table 1 Studies reporting symptom recurrence rates after treatment reduction/discontinuation after a single episode
of psychosis

Authors Sample Treatment duration Symptom recurrence rates Comparator
size 9 months 12months 18 months 24 months 36 months 'ecurrence rate

Kane J et al. [24]. 28 Not specified 41% 0%

Crow T et al. [26]. 120 Not specified 62% 45%

Gitlin M et al. [21]. 53 3 months in remission 78% 96%

Wunderink Let al. [25]. 161 6 months in remission 43% 21%

Chen E et al. [22]. 178 12 months + 79% 41%

Gaebel W. et al. [27]. 44 12 months 57% 2%

Boonstra G. et al [23]. 20 12 months min remission 829% 12%

Emsley R et al. [10]. 33 24 months 79% 4% 97%

Tab. 9: Studieniibersicht zu Riickfallraten nach Absetzversuchen (aus: Emsley et al., 2013a)

Auch intensivierte sich diese Symptomatik meist deutlich schneller als in der ersten psychotischen Epi-
sode (Emsley et al., 2012a).

In den Studien wurden die Positiv-Symptome, die als Rickfall definiert wurden, oft nicht standardisiert
mit validierten Instrumenten erfasst, sondern in der Mehrheit der Studien bewusst niedrigschwelliger
definiert, um pharmakologische Friihintervention zu erméglichen, was jedoch die Unterscheidung zwi-
schen Entzugssyndrom und erneuter Psychose zusatzlich erschwert. Eine unzweifelhafte Moglichkeit,
zwischen einem echten Riickfall oder psychotischen Entzugsphdnomenen bzw. einer Supersensitivitdts-
psychose zu unterscheiden, gibt es nicht. Als Orientierung kann jedoch die Regel gelten, dass sich Ent-
zugsphanomene schnell, innerhalb von Tagen und wenigen Wochen entwickeln. Hier ist ein sehr gutes
Ansprechen auf eine Riickkehr auf die letzte Dosis (,Retapering’) zu beobachten. Eine spezifische Vorbe-
reitung und Begleitung der Betroffenen fir den aktiven Umgang mit Friihsymptomen erfolgte nicht. Alle
Absetzstudien beschreiben, dass die unter dieser Begleitung entstandenden Rickfille ungefahrlich wa-
ren. In Wunderink et al. (2007, 2013) mit langsamen Reduktionsschritten ohne Zeitvorgaben und sehr
niedrigschwelligem Retapering (Rickkehr auf die vorausgegangene Medikationsstufe) dauerten sie sel-
ten langer als vier Wochen und Hospitalisierungen waren die Ausnahme (ca. 10%). In einer der Studien
(Emsley et al., 2012a) wurde der Rickfall standardisiert und hoherschwelliger definiert. Die durch-
schnittliche Behandlungszeit bis zur definierten Response betrug hier 12 Wochen und die Hospitalisie-
rungsrate betrug 38%. Im Vergleich mit der Erstbehandlung kam es damit zu einer um ca. 3 Wochen
verlangerten Rickbildungsphase der Symptomatik unter der Medikation (Emsley et al., 2013b), wie dies
auch schon in einer frilheren Studie beschrieben wurde (Lieberman et al., 1996).

In allen acht vorhandenen Studien kehrten die Patienten auf das Symptomniveau nach der Behandlung
der ersten Episode zuriick und verschlechterten sich nicht in ihrer Funktionfahigkeit im Alltag (Curson et
al., 1986; Kane et al., 1986; Wunderink et al., 2007; Glovinsky et al., 1992; Gilbert et al., 1995; Gitlin et
al., 2001; Wunderink et al., 2013) oder verbesserten ihre Symptomatik geringfiigig (Emsley et al., 2012a)
und ihre Funktionsfahigkeit infolge der so moglichen Dosisreduktion sogar deutlich (Wunderink et al.,
2013). Und auch bei zunachst behandlungsrefraktarer ,Schizophrenie” im Rahmen einer Placebostudie
Uber 6 Wochen kam es zu einer Symptomriickbildung auf das Niveau der urspriinglichen Remission
(Wyatt et al., 1999). Davon abweichend erlangten jedoch in einer Studie an mehrfach Erkrankten 14,4 %
der Betroffenen keine Remission mehr nach dem Riickfall bis zum Studienende nach einem Jahr (Emsley
et al., 2012b). Jedoch auch 18 % der kontinuierlich neuroleptisch Behandelten entwickelten in dem Zeit-
raum einen Rickfall, der vermutlich als Supersensitivitatspsychose aufzufassen ist. Zusatzlich bedeutsam
ist, dass auch durch langere Behandlungsperioden mit Neuroleptika das Rickfallrisiko bei einem an-
schliefenden Absetzversuch nicht geringer wird, eher ist die Riickfallrate nach langerer neuroleptischer
Behandlung noch erhéht (Emsely et al., 2013a).

36



In einer Metaanalyse ermittelten Leucht et al. (2012) einen Unterschied in den Rickfallraten liber ein
Jahr zwischen neuroleptisch oder mit Placebo behandelten Betroffenen von 27% zu 64%, und demnach
eine ,number needed to treat” von 3. Nur in 26% der Falle mit Riickfallen kam es zu Hospitalisierungen.
Die Dauer des Neuroleptikaentzugs hatte hier keinen Einfluss auf die Riickfallrate, wurde jedoch in den
Studien nur als Reduktion iber maximal 4 Wochen bzw. durch das Absetzen eines Depots durchgefiihrt.
Auch wurde in den Studien nur mit sog. inerten Placebos ohne jede eigene Wirkung gearbeitet, d.h. die
Teilnehmer konnten relativ leicht den Studiengruppen zugeordnet werden. Placeboeffekte sind jedoch
auch in der Schizophreniebehandlung hoch (Kinon et al., 2011).

Depot-Haloperidol mit einem RR von 0.14 and Depot Fluphenazin mit RR von 0.23 hatten die groRten
rickfallverhiitenden Effekte. Die mittlere Studiendauer betrug nur 26 Monate. Es gibt nur wenige Studi-
en die langer als 1 Jahr durchgefiihrt wurden.

RR steht in diesem Zusammenhang fiir das relative Risiko und ist ein Begriff der deskriptiven Statistik. Es
driickt aus, um welchen Faktor sich ein Risiko in zwei Gruppen unterscheidet. Liegt das relative Risiko
unter 1 hat die Exposition eine schiitzende (protektive) Wirkung. Mit der Dauer der Studie nahmen die
Effekte ab. Die ermittelten Rickfall-effekte sind also gering.

In Studien an Ersterkrankten liegt der Anteil erfolgreicher Absetzversuche bei 21%, in einer weiteren
Einzelstudie an voll remittierten Patienten bei 25% (Nishikawa et al., 2007), in einer Metaanalyse von
1006 Patienten bei 40% (Viguera et al., 1997). Der Anteil stieg in dieser Metaanalyse bei 211 untersuch-
ten ambulanten Patienten sogar auf 60% Uber einen Zeitraum von 4 Jahren an. Diese Metaanalyse er-
mittelte darliber hinaus, dass die Rickfall-rate nach 6 Monaten stark zurilickging, es danach also nur
noch selten Riickfédlle gab. Boshes et al. (2002) ermittelten nachtraglich, dass die meisten der Patienten
ohne Rickfall auch nach 4 Jahren noch klinisch stabil und anhaltend ohne neuroleptische Medikation
waren. In ihrem Review fanden Gilbert et al. (1995) unter Neuroleptika Gber ein Jahr eine Riickfallrate
von 16%, nach Absetzen eine Rate von 50% (Gilbert et al.,, 1995). Oft sind mehrfache, d.h. vier und
mehr Versuche erforderlich und sinnvoll, um erfolgreich abzusetzen (Nishikawa et al., 2007).

Unter Einbeziehung von auch mehrfach Erkrankten wurde in den vorhandenen Absetzstudien ein voll-
standiges Absetzen in bis zu 60 % der Falle ist moglich (Viguera et al., 1997; Baldessarini et al., 1995).
Auch unter Erhaltungsmedikation mit Neuroleptika kommt es bei Betroffenen mit bereits mehrfachen
Episoden zu 3,5% Riickfdllen pro Monat, v.a. aufgrund des Wirkverlustes der Neuroleptika und zu 11%
Rickfédllen pro Monat infolge von eigenstandigem Absetzen der Medikation (sog. ,Non-Compliance’), so
ein Review US-amerikanischer Studien (Weiden et al., 1995). Die Rate des eigenstandigen Absetzens
wurde fiir gemeindepsychiatrische Settings der USA mit 7% je Monat errechnet. Der Anteil an den sta-
tiondren Kosten durch den Wirkverlust der Neuroleptika wurde mit 60%, der Anteil durch eigenstandi-
ges Absetzen mit 40% errechnet.

7.8 Umgang mit einem Absetzwunsch von Patienten

Angesichts einer Ublichen mittleren spontanen Absetzrate von 50% nach einem Jahr (Cramer et al.,
1998) und 75% nach zwei Jahren (Velligan et al., 2009) wird daher von Wisssenschaftlern (Wunderink et
al., 2013; Emsley et al., 2013a; McGorry et al., 2013) vertreten und in Leitlinien (NICE 2009, S. 21) emp-
fohlen, den Absetzwunsch von Patienten ernst zu nehmen, Gber das erhéhte Rickfallrisiko zu informie-
ren, dann jedoch in enger Kooperation mit dem Patienten einen umsichtigen und gut begleiteten Re-
duktions- und Absetzversuch zu machen. Aus dieser Perspektive geht es demnach nicht um die Vermei-
dung von Riickfallen per se, sondern um ihre méglichst gute Begleitung, um eine zu lange Dauer zu ver-
meiden. So kdnnen gut begleitete Riickfalle in Kauf genommen werden. Dieses Vorgehen ermoglicht es
zusatzlich, die niedrigst mogliche Dosis zu finden, die nachweislich mit geringerer Schadigung und besse-
rem funktionellen Recovery einhergeht. Dies hat sich jedoch bis heute in der Alltagspraxis nicht durch-
gesetzt.

Ein solches Vorgehen wiirde auch der alten S 3 Leitlinien ,Schizophrenie” der DGPPN von 2005 wider-
sprechen, die ausfihrt: ,Nach einem ersten Rezidiv sollte eine medikamentdse antipsychotische Be-
handlung kontinuierlich flr 2 bis 5 Jahre (und nach multiplen Rezidiven gegebenenfalls lebenslang) er-
folgen.” Diese Leitlinien werden gegenwartig Uberarbeitet und vielleicht werden sie dann auch der
neueren Studienlage angepasst. Bis heute bestimmt diese veraltete und nicht mehr den wissenschaftli-
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chen Erkenntnissen entsprechende Leitlinien-Vorgabe weitgehend die Alltagspraxis. Ein unbegleiteter,
haufig abrupter Absetzversuch von Patienten, denen die Professionellen eine Begleitung versagt haben,
ist offensichtlich oftmals die Folge und weitaus risikoreicher. Medikamente werden dabei meist abrupt
abgesetzt, die dann auftretenden Psychosen sind oft sehr akut, der Zugang zu professionellen Hilfen ist
meist verzogert und andere Hilfen stehen selten zur Verfligung. Dadurch verldngert sich die akut psy-
chotische Episode, was nach mehrmonatigem Verlauf wiederum zur Verminderung von grauer Sub-
stanz des Gehirns fiihren kann. Dieses Versagen liegt jedoch in der Verantwortung der Professionellen
und nicht der Betroffenen.

Im Alltag werden zudem haufig Giberhdhte Dosierungen verwendet, vor allem auch bei der Remedikati-
on nach einem Ruckfall. Sie haben ein hohes Risikopotential zu schadigen.

Patienten, die aus gutem Grund ihre Neuroleptika reduzieren wollen, werden jedoch von ihren Arzten
und auch anderen Berufsgruppen zu selten unterstitzt. In einer Befragung von Betroffenen wurden
insbesondere Arzte im Vergleich zu anderen Psychotherapeuten, Therapeuten der Komplementér- und
Alternativmedizin und Selbsthilfegruppen als am wenigsten hilfreich bei dem Versuch des Absetzens
erlebt (Read, 2005).

7.9 Behandlung akuter psychotischer Episoden mit Benzodiazepinen

Psychotische Episoden konnen nach zunéachst vollstandiger Remission bei einer erneuten Episode bei
50% der Betroffenen auch erfolgreich allein mit Benzodiazepinen behandelt werden (Carpenter et al.,
1999). In dieser randomisierten placebokontrollierten Doppelblindstudie wurde in der Experimental-
gruppe bei auftretenden Friihsymptomen, definiert als Verschechterung in der BPRS um 2 oder mehr
Punkte, sofort mit Diazepam mit 10 mg pro Tag behandelt. Sollte trotzdem eine weitere Verschlechte-
rung auftreten, wurde mit Neuroleptika behandelt. Bei erfolgreicher Stabilisierung unter Diazepam wur-
de die Substanz nach 4 Wochen innerhalb von weiteren 2 Wochen in 2 Reduktionsstufen wieder abge-
setzt. Das Behandlungsergebnis unter Benzodiazepinen war in dieser Pilotstudie mit insgesamt 53 Teil-
nehmern sogar geringfligig (Effektstdrke = 0,21) jedoch nicht signifikant (vermutlich aufgrund der gerin-
gen Studiengrolle, so die Autoren) besser als das nach einer neuroleptischen Behandlung in der Ver-
gleichsgruppe.

FIGURE 1. Percent of Schizophrenic Patients Treated With Di-
azepam (N=15), Fluphenazine (N=18), or Placebo (N=20)
Whose Symptoms Did Not Progress
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Abb. 11: Behandlung von Riickfallen allein mit Benzodiazepinen (Carpenter et al 1999, S. 302)

Auch eine Metaanalyse aller vorhandenen Vergleichsstudien zu Benzodiazepinen und Neuroleptika
kommt bei begrenzter Datenlage mit 4 mehrwdchigen und 2 einjahrigen Studien zu dem Schluss, dass es
keine Uberlegenheit der Neuroleptika beziiglich der Symptomremission und der Riickfallrate nach Aus-
wertung der gepoolten Daten gibt (Volz et al., 2007; Dold et al., 2012). Auch Benzodiazepine sind damit
— nicht anders als die Neuroleptika - nur bei einem Teil der Patienten wirksam, kénnen damit mogli-
cherweise eine Behandlungsalternative bei akut psychotischer Symptomatik und insbesondere bei psy-
chotischen Krisen mit episodischem Verlauf darstellen und damit das Behandlungsspektrum insgesamt
erweitern. Ob akute Psychosen selbst neurotoxisch sind und damit den Verlauf verschlechtern, wird
zunehmend bezweifelt (McGlashan, 2006). So findet sich in einem Review zu Studien der Neurokogniti-
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on und morphologischen Verdanderungen (Rund, 2013) in der Mehrheit und in den methodisch besseren
sowie groReren Studien kein Beleg fir diese Hypothese. In der jlingsten Datenauswertung der bereits
zitierten IOWA-Studie zum Abbau grauer und weiBer Substanz des Gehirns (Andreasen et al., 2013) kor-
reliert nur die Dauer langerer Riickfdlle, jedoch nicht ihre Anzahl mit diesem Substanzabbau, der eben-
falls durch die kumulativen Neuroleptikadosen mitverursacht ist (Ho et al., 2011).

7.10 Pradiktoren fiir Riickfille und erfolgreiches Absetzen

Bis heute gibt es keine sicheren Pradiktoren, die das Gelingen oder Misslingen eines Absetzversuchs voraus-
sagen konnten. In einzelnen Studien wurden wenige Pradiktoren fir Rickfille
ermittelt. Dies waren, neben dem Absetzen der Neuroleptika:
* anhaltender Substanzmissbrauch (Alvarez-Jimenez et al., 2012)
¢ kritische Kommentare und Feindseligkeit von betreuenden Personen (Alvarez-Jimenez et al., 2012)
* ein geringeres psychosoziales Funktionsniveau vor Beginn der Erkrankung (Alvarez-Jimenez et al.,
2012)
* pramorbide schizoide oder schizotypische Personlichkeitsmerkmale (Chen et al., 2010)
* eine schlechte Beziehung zwischen den Betroffnen, ihren Familien und den Professionellen
(Csernansky et al., 2002).

Ein bedeutsamer Pradiktor fiir ein erfolgreiches Absetzen bzw. ein protektiver Faktor
ist soziale Unterstiitzung (Norman et al., 2005). Die Forschungslage dazu ist allerdings
mangelhaft. Psychiater sind in ihrer Fahigkeit, die Chance zu einem erfolgreichen Absetzen
vorauszusagen, nicht qualifizierter als Betroffene (Read, 2005). Auch wenn es keine sicheren Pradiktoren gibt
(Johnstone et al., 1999), so kann die folgende Liste aus unterschiedlichen Publikationen doch eine gewisse
Orientierung geben:
= 6 Monate ohne Symptomatik (Falloon, 2006)
= 2 Jahre ohne Rezidiv (Lerner et al., 1995)
= niedrige Ausgangsdosierung (van Kammen et al., 1996; Gitlin et al., 2001)
= kurze Episoden und Hospitalisierungen (Marder et al., 1979)
= plotzlicher akuter Beginn der Psychose (Vaillant et al., 1962; Schooler et al., 1967;
Schooler et al., 1967; Goldstein et al., 1970; Silverman et al., 1975/76; Carpenter et al., 1977;
Rappaport et al., 1978; Marder et al., 1979; Yung et al., 1980; Buckley et al., 1982; Fenton et al.,
1987)
= gutes psychosoziales Funktionsniveau vor dem Beginn der Erkrankung (Goldstein et al., 1970;
Evans et al., 1972; Carpenter et al., 1977; Rappaport et al., 1978; Marder et al., 1979; Buckley,
1982; Fenton et al., 1987; Johnstone et al., 1990; Bola et al., 2002; Bola et al., 2006)
= spateres Manifestationsalter (Schooler et al., 1967; Marder et al., 1979; Gilbert et al., 1995; Bola
et al., 2002)
= keine psychiatrische Behandlung der Eltern (Lehtinen et al., 2000)
= deutliche Ausloser bei Episoden zuvor (Marder et al., 1979)
= Internale Attribuierung (Harrow et al., 2007)
= Effektive Coping Techniken (Falloon, 2006)
= Fahigkeit zum Selbstmanagement in Krisen (Falloon, 2006)
= keine aktuell belastenden Lebensereignisse
= stressarmes soziales Umfeld (Hogarty et al., 1991)
= niedrige Expressed Emotions wichtiger Bezugspersonen (Hogarty et al., 1991)
= Untersltzung durch Familie und andere (Marder et al., 1979; Norman et al., 2005)
= Wirksame Einzelpsychotherapie (Gottdiener et al., 2002)
=  Wirksame Familientherapie (Hogarty et al., 1991)

Als sogenannte Kontraindikationen fasse ich folgende Faktoren auf:
= unkontrollierbares gefahrvolles Risikoverhalten in der akuten Psychose
= sehr plétzlich auftretende schwere akute Psychose
= zunehmendes Residuum nach einem Riickfall
= schwer behandelbare Riickfille in der Vorgeschichte
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7.11 Praktisches Vorgehen bei Reduktions- und Absetzversuchen

Reduktions- und Absetzversuche sind nur unter therapeutischer Begleitung anzuraten. Ein unterstiit-
zendes soziales Netzwerk ist sehr hilfreich. Vorher sollte sich jeder Betroffene gut informieren. Vor Be-
ginn sollte ein (und bei Bedarf auch weitere) Netzwerkgesprach(e) mit allen wichtigen therapeutischen
und persodnlichen Bezugspersonen stattfinden und ein Krisenplan erstellt werden. Insbesondere die sehr
frihen Friihsymtome, die haufiger leichter von anderen vertrauten Personen erkannt werden kdénnen,
und der dann angemessene Umgang damit sind von groRer Bedeutung. Die individuellen Angste, Gefah-
ren und Moglichkeiten sollten mit diesen Bezugspersonen auf ihren realistischen Gehalt hin Gberprift
werden. Auch alle verfligbaren Ressourcen sollten genau durchdacht und nutzbar gemacht werden.

Um Entzugsphdanomene so gering wie moglich zu halten, sollte man nach der 10%- Regel vorgehen, d.h.
die Dosis jeweils nur um 10% reduzieren und bei spateren Reduktions-schritten die Dosisstufen sogar
noch weiter verkleinern. Die nachste Dosisreduktion sollte erst nach 4 bis 6 Wochen erfolgen. Auch soll-
te die Reduktion erst dann weiter fortgesetzt werden, wenn fiir einige Wochen eine Stabilitdt mit dieser
Dosis erreicht wurde. Zusatzlich ist aus Berichten von Betroffenen vielfaltig bekannt, dass ein erfolgrei-
ches Absetzen oftmals mit einem mehrmonatigen, selten sogar mehrjahrigen Durchleben von Restsym-
ptomen und Medikationsfolgen verbunden ist, bis eine Stabilisierung einsetzt. Je langer die Medikation
eingenommen wurde, umso langsamer muss vorgegangen werden. Bei einer Medikationsdauer (iber
mehr als 5 Jahre sollte die Reduktion tber ca. 2 Jahre erfolgen. Bei mehreren Medikamenten sollte im-
mer nur eine Substanz reduziert werden und mit der begonnen werden, auf die vermutlich am leichte-
sten verzichtet werden kann. Der Beginn sollte unter Bedingungen relativer psychischer und sozialer
Stabilitat erfolgen, es sei denn, es werden aktuell Hochdosierungen oder Kombinationen von drei und
mehr Neuroleptika eingenommen. Ein fortlaufendes kurzes Protokoll des Verlaufs sollte - evtl. mit ei-
nem Begleiter - geschrieben werden. Gesunde Erndhrung, Obst, viel Wasser, kdrperliche Bewegung und
Ruhezeiten und viel Schlaf ab 23.00 h (evtl. unterstitzend Baldrian) sind wesentlich. Kein Alkohol, keine
Drogen, evtl. kein Kaffee.

Starkere emotionale Reaktionen sind zu erwarten und brauchen Unterstiitzung und evtl. kreativen Aus-
druck oder korperliche Abreaktion durch Sport und Bewegung. Mégliche psychische oder korperliche
Entzugssymptome stellen sich schnell ein und verdandern sich. Sind sie zu ausgepragt, ist die Reduktion
zu groB. Dann ist Rickkehr auf die letzte Dosis zuvor - evtl. fir einige Tage sogar etwas mehr - richtig. 2
bis 4 Wochen sollte dann vor einem erneuten, dann vorsichtigeren Reduktionsversuch abgewartet wer-
den. Auf jedem neuen Dosisniveau muss vor einer weiteren Reduktion eine psychische Stabilisierung
erfolgt sein. Kurzfristige psychotische Symptome miissen nicht notwendig eine Dosiserh6hung zur Folge
haben. Es kdnnte auch auf anderem Wege eine Stabilitat erreicht werden. Begleitende psychosoziale
Behandlungsformen sind dabei Entspannungstechniken, korperliche Aktivitaten, die Grundsdtze des
Recovery, Coping-Techniken bei Stimmenhoren, Einzeltherapie, Familientherapie, Traditionelle Chinesi-
sche Krauter-Medizin. Auch eine kurzfristige Medikation mit Benzodiazepinen kann hilfreich sein, v. a.
bei Schlafstorungen.

Besonders wichtig scheint es zu sein, neben dem Wunsch, die Medikamente abzusetzen noch ein ande-
res wichtiges Lebensziel zu verfolgen.

Bei beginnender psychischer Instabilitdit geben erst engmaschige Kontakte (1-2 mal wochentlich) zu
vertrauten bzw. professionell helfenden Personen die notwendige Sicherheit. Sie kdnnen eine wichtige
zusatzliche Einschatzung der Situation geben.

Haufig ist zunachst nur eine Weiterbehandlung mit einer immerhin geringeren Dosis zu erreichen. Wei-
tere langerfristige therapeutische Begleitung ermoglicht spater oft eine weitere Reduktion auf eine sehr
geringe Dosis. Ein gut begleiteter Absetzversuch ist ein nicht immer moglicher und sinnvoller letzter
Schritt, der nicht erzwungen werden kann und auf den man sich zu Beginn des Reduktionsprozesses
auch nicht festlegen sollte.
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In diesem Zusammenhang ist es sehr bedeutsam, Entzugs- und Absetzphdnomene maglichst gut ein-
schatzen zu koénnen. Mogliche Entzug- bzw. Absetzphdnomene bei Neuroleptika sind (Breggin, 2013;
Tranter et al., 1998; Lehmann et al., 2013)

* Psychotische Symptome, die nicht sicher von der ursplinglichen psychotischen Stérung unter-
schieden werden kénnen. Sie entstehen meist innerhalb von Tagen nach der Reduktion und
bessern sich oftmals nach 2 bis 3 Wochen.

* Emotionale Instabilitdat, Angst, Unruhe, Depression, Reizbarkeit, Aggressivitit und maniforme
Symptome. Auch sie enstehen meist innerhalb von Tagen oder Wochen nach dem Reduzieren
oder Absetzen des Medikaments.

* Abnorme unwillkiirliche Bewegung des Gesichts, von Lippen, Kiefer, Zunge, Armen, Handgelen-
ken, Handen, Fingern, Beinen, Knien, Gelenken, Zehen, Nacken, Schultern, Hiiften. Sie bilden
sich z.T. auch nicht zuriick, wenn es sogenannte irreversible Spatdyskinesien sind. Sie kénnen in
der Person schwere Unruhe und Angst ausldsen.

Diese gerade benannten Phdnomene kénnen It. Breggin bis zu 1.5 Jahren fortbestehen. Desweiteren
konnen auftreten;

* Kognitive Stérungen von Konzentration, Aufmerksamkeit und Gedéachtnis

* \Vegetative Stérungen: Magen-Darm-Stérungen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall, Schwitzen,
Schwindel, Tachykardie, Hochdruck, Zittern, Kollaps, grippedhnliche Symptome, tGbermaRige
Schmerzempfindlichkeit, Kopfschmerz

Symptome aus diesen letzten zwei Storungsbereichen kénnen It. Breggin Glber Wochen bis Monate an-
dauern. Allen Symptomen ist gemeinsam, dass sie sich stark oder vollstandig zuriickbilden, einige Stun-
den nachdem man die vorherige Dosis des Medikaments wieder eingenommen hat. Das AusmaR dieser
Symptome wird wesentlich mitbestimmt durch die Héhe des Reduktionsschrittes. Umso wichtiger ist es,
langsam und mit kleinen Reduktionsschritten vorzugehen. Ein Fachausschuss der Deutschen Gesell-
schaft fiir Soziale Psychiatrie (DGSP) hat eine Anleitung zum Reduzieren und maoglichen Absetzen von
Neuroleptika erarbeitet. Diese wurde im November 2014 unter www.dgsp-ev.de/neuroleptikadebatte
ins Internet gestellt.

Ein Zustand ohne oder mit minimaler Neuroleptikadosis ist insbesondere fiir die Erlangung von Arbeits-
fahigkeit und beruflicher Integration vor grolRer Bedeutung. So zeigen diverse Studien, dass das Ausmass
der Berufstatigkeit bei Menschen mit Psychose ohne Neuroleptika am héchsten war (Carpenter et al.,
1990, 1999; Herz et al., 1991; Johnstone et al., 1999; Seikkula et al., 2006; Seikkkula et al., 2011; Wunde-
rink et al., 2007; Alvarez-Jiminez et al., 2012). Dies ist ein wesentliches Ziel sozialer Inklusion und der
Recovery-Bewegung. Recovery und minimale bzw. selektive Neuroleptikaanwendung gehéren m.E.
notwendig zusammen.

7.12 Initiale Akutbehandlung ohne Neuroleptika

Initiale Akutbehandlung ohne Neuroleptika mit verzégerter und selektiver Behandlung mit Neuroleptika
ist die Vorgehensweise, mit der die meisten Patienten durchgangig erfolgreich ohne Neuroleptika be-
handelt werden kénnen. Vermutlich aufgrund der schnell einsetzenden Rezeptor- und weiteren Struk-
turverdnderungen des Gehirns unter Neuroleptika erreicht man mit selektiver Neuroleptikaanwendung
bereits bei der Erstbehandlung den groBten Anteil an neuroleptikafreien Patienten.
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Studie Diagnose- % ohne | initialer Methodik Effekt- Dauer
system Neuro- | Zeitraum starke Studie
leptika ohne NL r Jahre

St. Agnews DSM I 61% 4-6 Wo RCT 0.18 3]
Rappaport et 1978
Soteria DSM I 43% 4-6 Wo 1. Kohorte: 0.19 2)
Californien quasi-
Bola & Mosher experimentell
2003 2. Kohorte: RCT
Soteria Bern DSMIIIR 27% 3-4 Wo Fallkontrollstudie 0.09 2)
Ciompi et al 1992 Matched pair
API-Project DSM IlI-R 43% 3 Wo quasi- 0.16 2)
Lehtinen u.a.2000 experimentell

all FE aus 6

Regionen
NIPS Project DSM IlI-R 56% 2-3 Wo prospektive n/a 5J
Alanen u.a. 1994 nach 5 Kohortenstudie
Alanen 2001, 2009
Open Dialogue DSM IlI-R 60% 3 Wo Kohortenstudie ohneNL | 51
Seikkula u.a. 2003 alle FE aus 1 sign.
Seikkula u.a. 2006 Region besser
Parachute Pro- | DSM IV 42% 1-2 Wo quasi- n/a 3
ject experimentell
Cullberg u.a. 2002 multizenterisch
Cullberg u.a. 2006 17 Kliniken,

1 Kontrollklinik
Chicago 15 yrs DSM I 40% initial NL, Fallkontrollstudie ohneNL | 151
follow up study Absetzen n. sign.
Harrow et al 2007 Monaten besser
Cochrane divers yhearly | RCT, NL vs. | Metaanalyse n/a varia-
Metaanalysis 40%"“ Placebo RCT’s, unspezifi- bel
Thornley et 2000 sche Milieus

Tab. 10: Studientbersicht zur Akutbehandlung ohne Neuroleptika bei 1. Psychotischer Episode

Zu Erlauterung der Tabelle eine Erklarung der darin aufgefiihrten Werte: Effektstdrke r bedeutet die
relative GroRe eines Effektes, wobei r = 0,1 ein kleiner Effekt, r = 0,3 ein mittlerer und r = 0,5 ein starker
Effekt beinhaltet. FE meint die ,first episode” also Patienten mit 1. psychotischer Episode.

Aus der Ubersicht geht hervor, dass 4 randomisierte oder quasi-experimentelle Studien existieren, die
zu vergleichbaren Ergebnissen kommen, wie die Studien mit geringerem Qualitatsstandard.

Dass ein Anteil von 40% der ersterkrankten Patienten mit ,,Schizophrenie“-Spektrum-Diagnose von An-
fang an und auf Dauer auch ohne Neuroleptika behandelt werden kann, wurde sowohl in Projekten zur
Psychosebegleitung, z.B. ,Soteria“ (Bola & Mosher, 2002), als auch durch teambasierte Akutbehandlung
im gewohnten Lebensfeld (Bediirfnisangepasste Behandlung) nachgewiesen (Alanen, 2001; Aderhold et
al., 2003). Dabei ist es fir Patienten, die ohne Neuroleptika behandelt werden kénnen, nachweislich
glinstiger gar nicht erst mit einer neuroleptischen Behandlung zu beginnen (Lehtinen et al., 2000). Bola
et al. (2009) werteten in einer Ubersichtsarbeit die fiinf existierenden randomisierten und quasi-
experimentellen Studien zu dieser Fragestellung aus und ermittelten eine Effektstiarke von insgesamtr =
0.17, mit der sich die Experimentalgruppen innerhalb der ersten zwei Jahre von den Kontrollgruppen
positiv unterschieden. Zusatzlich wissen wir aus den Langzeitstudien von Harrow et al. (2014) und Wun-
derink et al. (2013), dass noch starkere positive und anhaltende Effekte nach dem 2. und 3. Jahr auftre-
ten. Wenn man zusatzlich die Ergebnisse einer Region in Westlappland bericksichtigt, in der die syste-
mische Methode des ,Offenen Dialogs” entwickelt wurde und die aktuell die gréBte, tiber 20 Jahre ent-
standene Erfahrung in diesem Vorgehen besitzt, so zeigt diese bei den Patienten mit erster nicht-
affektiver psychotischer Episode einen Anteil von 70%, der ohne Neuroleptika behandelt werden konn-
te und von 76 % die erfolgreich auf dem ersten Arbeitsmarkt oder in ein Studium integriert wurden
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(Seikkula et al., 2006; Seikkula et al., 2011). Hier sind auch Patienten mit kiirzeren psychotischen Episo-
den mit eingeschlossen worden. Ohne die hier gelungene Friihintervention (ohne Neuroleptika) hatten
sich jedoch viele dieser kiirzeren psychotischen Episoden mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer ,Schi-
zophrenie” entwickelt.

Auch wurde durch eine randomisierte Studie belegt, dass mit einer Verzogerung der Medikation um 4
Wochen kein schlechteres Behandlungsergebnis nach 2 Jahren einhergeht (Johnstone et al., 1999).
Friihintervention bedeutet hier demnach nicht, so friih wie moglich mit einer neuroleptischen, sondern
einer komplexen psychosozialen und psychotherapeutischen Behandlung zu beginnen. Dabei ergdanzen
sich die beiden Ansatze in giinstiger Weise. So ist der Friihinterventionsansatz der bedirfnisangepaliten
Behandlung besonders gut dazu geeignet, um Menschen niedrigschwellig mit oft erst kurzer psychoti-
scher Symptomatik zu erreichen und so in vielen Fillen den Ubergang von kurzen psychotischen Episo-
den in eine ,Schizophrenie” zu verhindern (Seikkula et al., 2011). Jedoch auch die Betroffenen, bei de-
nen eine ,Schizophrenie” diagnostiziert werden musste (ein Anteil von 41% und 22% in den untersuch-
ten Kohorten von 1997 und 2005), konnten in 55% der Falle ganz ohne Neuroleptika behandelt werden
(unveroffentlichte Daten). Andererseits zeigte der Soteria-Ansatz gerade bei Menschen mit ,Schizo-
phrenie“-Diagnose und schleichendem Krankheitsbeginn die groRten Effekte mit einem um 80% besse-
ren Gesamtbehandlungsergebnis und einer um 40% hdheren Wahrscheinlichkeit zu arbeiten im Ver-
gleich mit der Kontrollgruppe in einer damals blichen Behandlung (Bola & Mosher, 2002). Eine spezifi-
sche kontinuierliche ambulante Weiterbehandlung war nicht Teil des Soteria-Modells. Eine weitere Un-
terstiitzung innerhalb des sozialen Netzwerks aus ehemaligen Bewohnern und Mitarbeitern wurde je-
doch unterstitzt.

Ein weiteres Element der Bedirfnisangepassten Behandlung ist hingegen die Einzeltherapie, die in
Westlappland in 46 bis 67% der Falle (je nach untersuchter Kohorte) durchgefiihrt wird. Die Betroffenen
entscheiden dariiber selbst (Seikkula, 2011). Die Bedirfnisangepasste Behandlung versteht sich selbst
als ein systemisch-psychodynamisches Paradigma, wenngleich aus spezifischen regionalen Griinden
auch kognitive Einzelpsychotherapie praktiziert wird. Eine Besonderheit des Modells besteht in der Ko-
operation mit der Familie und dem Netzwerks durch die Teilnahme des Einzelpsychotherapeuten an
einzelnen Netzwerkgesprachen: in den Anfangen der Psychotherapie, bei Krisen und gegen Ende der
Behandlung.

Eine Kombination beider Ansdtze bestehend aus diesen strukturellen Kernelementen ist demnach als
besonders giinstige Option in der Psychosenbehandlung anzusehen:
= Systemische, teambasierte Friihintervention im Lebensfeld der Klienten, die Familien und sozia-
le Netzwerke von Anfang an therapeutisch mit einbezieht.
=  Kontinuierliche mehrjdhrige Begleitung durch diese Teams, und zwar so lange wie es erforder-
lich erscheint (Beziehungskontinuitat).
= Integration von Experten-aus-Erfahrung in diese Teams.
= Bei Bedarf ein kleines psychosebegleitendes traumasensibles Milieu. Auch hier sind Non-
Professionals und Experten mit Erfahrung ein besonders wirksamer Teambestandteil.
= Einzelpsychotherapie, wenn der Betroffene sie als sinnvoll erlebt. Das methodische Vorgehen
kann unterschiedlich sein. Bei Bedarf sollte die Integration von traumaspezifischen Aspekten
und Methoden maglich sein. Bedeutsam ist vor allem eine gute Kooperation des Einzelpsycho-
therapeuten mit dem ambulanten Team.
= Non-verbale psychotherapeutische Verfahren wie Kunst-, Musik- oder Tanztherapie.
=  »Supported Employment Teams« (separat oder in das Krisenteam integriert) zur friihestmogli-
chen Integration in Ausbildung oder eine berufliche Tatigkeit auf dem ersten Arbeitsmark.
Ambulante Teams, sytemische Interventionen in der Familie sowie Individualpsychotherapie sind auch
als Einzelinterventionen gut evaluiert und werden alle in den britischen NICE-Leitlinien (2009) als Kern-
interventionen empfohlen. Dabei reduzieren Familieninterventionen die Anzahl der Riickfdlle gemaR
Studienlage am meisten (Pharoah et al., 2006; Garety, 2003).
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7.13 Das heterogene Spektrum der Neuroleptika-Anwendung

Unter den gerade geschilderten Bedingungen kdnnen nun 4 Gruppen von Ersterkrankten als akut ,,schi-
zophren” diagnostizierten Patienten unterschieden werden:

1. die keine Neuroleptika bendtigen (40% - evtl. 60%) — selbstlimitierende Episoden

2. die insgesamt von Neuroleptika profitieren (30%) - Symptomreduktion

3. die Neuroleptika nur kurzfristig bendtigen (10%) - Intervallbehandlung

4. die nicht auf Neuroleptika ansprechen (15% - 20%) — Non-Responder

Bei Menschen mit sog. schizoaffektiven, wahnhaften und akuten voriibergehenden psychotischen Sto-
rungen ist die Moglichkeit zur neuroleptikafreien Behandlung in explorativen Studien weit héher: ca. 75
der Patienten. Wenn Uberhaupt, miissen Neuroleptika hier meist nur voriibergehend eingesetzt wer-
den.

Daraus leitet sich eine Heterogenitat in der Rickfallprophylaxe ab. Zu jeder Form gibt es eine Gruppe
von Patienten, fiir die diese Form geeignet ist. Kaum Studien gibt es dazu, welche Form der psychothe-
rapeutischen und psychosozialen Behandlung und Begleitung jeweils am besten geeignet ist. Diese
Aspekte wurden auch nur sehr selten in den pharmakologischen Studien untersucht. Insgesamt ist von
einem Kontinuum der Medikationsstrategien auszugehen. Ob ein vollstdndiges Absetzen moglich ist,
lasst sich individuell nicht voraussagen. Man kann es nicht erzwingen. Aus den vorhandenen Studien
ergeben sich folgende Medikationsstrategien. Welche Strategie fiir einzelne Personen die geeignete ist,
muss durch langsame Dosisreduktion ermittelt werden. Grundsatzlich gibt es diese Moglichkeiten:

1. ohne Medikation
Friihmedikation mit Benzodiazepinen nur in Krisen
Friihmedikation mit Neuroleptika nur in Krisen
sehr niedrig dosierte Neuroleptika + Benzodiazepine in Krisen
sehr niedrig dosierte Neuroleptika + hohere Dosis Neuroleptika bei Krisen
reduzierte Erhaltungsdosis von Neuroleptika
hohere Erhaltungsdosis von Neuroleptika

NoubkwnN

7.14 Hauptfehler liblicher psychiatrischer Behandlungssyteme

Mit den folgenden Ausfiihrungen gehe ich in der Form einer Auflistung auf die Hauptfehler tblicher
psychiatrischer Behandlungssysteme zusammenfassend ein.

* Ersterkrankte: keine Akutbehandlung zunachst ohne Neuroleptika fiir 2 bis 4 Wochen

¢ (iberhdhte Akutbehandlungsdosierungen

* zu schnelle Dosissteigerungen

* weitere Dosiserhdhung bei nur partieller Response

* Uberbehandlung von Non-Respondern

* Kombinationsbehandlungen

* kein rlickgdngig Machen von Kombinationsbehandlungen

* keine Kontrolle metabolischer Parameter mit entsprechenden Konsequenzen

* zu geringe milieutherapeutische und psychotherapische Kompetenz, zu selten Psychotherapie

8. Psychotherapie

Eine wichtige Frage besteht darin, was die Rolle der Einzelpsychotherapie bei Menschen mit ,Schizo-
phrenie“-Diagnose sein kann? Die meines Wissens besten Behandlungsergebnisse wurden bisher in
Kohortenstudien durch eine Kombination von Netzwerk-/Familientherapie und Einzeltherapie erzielt.
Der Sinn einer solchen Kombination ist unmittelbar einsichtig. In der Regel geht die ressourcenorientier-
te Arbeit mit den Familien und dem weiteren sozialen Netzwerk der Einzeltherapie voraus. Letztere ist
dann fir die Verarbeitung der Psychose und moglicher emotional zunachst iberfordernder bis traumati-
sierender vorausgeganger Lebenserfahrungen und insgesamt fiir die Autonomieentwicklung spezifisch
forderlich. Faktisch nehmen im Rahmen des Offenen Dialogs 50 bis 65 % der Patienten mit Psychosen
Einzelpsychotherapie in Anspruch (Seikkula et al., 2011). In der Regel nimmt der Psychotherapeut zu
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Beginn und am Ende, und wenn es sinnvoll erscheint auch bei Krisen und weiteren Problemlagen an
einzelnen Sitzungen der fortlaufenden niedrigfrequenten Netzwerkgespréache teil.

8.1 Kognitive Therapie bei Menschen mit ,Schizophrenie“-Diagnose und anhalten
den psychotischen Symptomen unter neuroleptischer Behandlung.

Bei schizophren diagnostizierten Patienten zeigt kognitiv-(behaviorale)-Therapie mittlere Effektstarken
zwischen ES =0.35 - 0,44 (95% Cl 0.252 - 0.548) bei der Reduktion psychotischer und weiterer affektiver
Symptome (Wykes et al., 2008), in methodisch strengeren Studien war die Effektstarke jedoch geringer:
0.223 (95% C1 0.017 - 0.428).

Auch eine kirzlich publizierte Metaanalyse zu 12 randomisierten Studien konnte fiir diese
Klientengruppe zeigen, dass kognitiv-behaviorale Therapie zu recht guten Behandlungsresultaten fihrt
(Burns et al., 2014). Fir Positiv Symptome wurde eine Effektstarke von Hedges'g = 0.47 und fir die
allgemeine Symptomatik von Hedges' g = 0.52 errechnet. Hedges’g berechnet die Effektstarke bei
unterschiedlicher GruppengrofRRe. G = 0,2 kennzeichnet einen kleinen, g = 0,5 einen mittleren und g = 0,8
einen grofRen Effekt. Diese Effekte waren auch bis zum Zeitpunkt der jeweiligen Nachuntersuchung
stabil. Die Drop-out-Rate betrug durchschnittlich 14%. Diese Effekte sind groRer, als sie durch weitere
pharmakologische Strategie zu erzielen wéaren. Die NICE Leitlinien fiir ,,Schizophrenie” (NICE 2009, S.
219) empfehlen daher die Abwendung von CBT bei anhaltender Positiv-Symptomatik unter
neuroleptischer Behandlung mit mindestens 16 Sitzungen.

Einen signifikanten Einfluss auf die Hospitalisierungsrate hat Einzeltherapie gemall der Studienlage je-
doch nicht. Dies ist jedoch fiir Familientherapie durch mehrfach replizierte Studien gut belegt (Pilling et
al., 2002). Auch dies zeigt denn Sinn einer Kombination beider Ansatze auf. Ausgepragte methodenspe-
zifische Effekte der CBT werden zunehmend in Frage gestellt.

Auch andere angemessene Formen der Psychotherapie zeigen vergleichbare Effekte, wie z.B. supportive
Psychotherapie. Eine storungsadaptierte psychodynamische Einzeltherapie, zu der kaum randomisierte
Studien vorliegen, zeigte in einer Metaanalyse nur geringfiigig geringere Effekte als die CBT: r = 0.39 vs.
r = 0.41 (Gottdiener & Haslam, 2002). Die hier verwendete Bravais-Pearson-Korrelation r ist eine Mal3-
zahl fur Effektstarken bei Regressionsmodellen. Wie grundsatzlichbei Effektstarken gilt auch hier dasr =
0,1 einen kleinen Effekt, r = 0.3 einen mittleren und r = 0,5 einen starken Effekt kennzeichnet. Vermut-
lich ist der wesentlichste Wirkfaktor das Gelingen der therapeutischen Beziehung u.a. durch eine Pas-
sung zwischen Therapeut und Patient und weniger durch eine spezifische psychotherapeutische Me-
thodik, wie dies z.B. durch die Studien von Wampold (2001) recht gut belegt ist. Auch ein kritisches Re-
view bestatigte dies fiir die CBT (Lynch et al., 2010).

Eine wichtige Frage besteht auch darin, ob und wie Kognitive Therapie bei Menschen mit psychotischen
Symptomen wirkt, die Neuroleptika ablehnen. Morrison et al. (2012) fuhrten eine Pilotstudie mit 22
Menschen durch, die eine Diagnose aus dem ,Schizophrenie“-Spektrum und positive psychotische Sym-
ptome hatten, eine neuroleptische Behandlung ablehnten und seit mindestens 6 Monaten keine Neuro-
leptika eingenommen hatten oder bisher gar nicht neuroleptisch behandelt worden waren. Nach 9 Mo-
naten Behandlung mit Kognitiver Therapie (Normalisierung, Selbstbewertung, Uberpriifung im Alltag
durch Verhaltensexperimente, Verdanderung von nicht hilfreichen Kognitionen und Verhaltensweisen)
erreichten sie im Durchschschnitt eine Reduktion der Symptomatik um 35% in der PANSS am Ende der
Therapie und um 50% weitere 6 Monate spater. Kein Patient verschlechterte sich signifikant unter die-
ser Behandlung. Diese Intervention wurde in einer weiteren randomisierten Studie mit einer Patienten-
gruppe mit noch ausgepragterer Symptomatik (N=74) erneut untersucht und erzielte auch in dieser Stu-
die dhnliche Resultate. Durchschnittlich wurden 13 ca. einstlindige Sitzungen in Anspruch genommen
(Morrison et al., 2014). Die Effektstdarke war mit 0,4 mittelgradig. 41% der Klienten in der Gruppe mit
Kognitiver Therapie erreichten ein gutes klinisches Behandlungsergebnis, nur 18% in der Vergleichs-
grupppe mit Medikation. Begleitend stand beiden Gruppen zuséatzlich ein beziehungsorientiert arbei-
tendes ambulantes Frihinterventionsteam zur Verfiigung. Die Abbruchrate in der Experimentalgruppe
war gering. 20% der Betroffenen entschlossen sich im Verlauf zusatzlich Neuroleptika einzunehmen.

8.2 Integration von geeigneten traumatherapeutischen Ansatzen

50% der als schizophren diagnostizierten Patientinnen und Patienten wurden in Kindheit und/oder Ju-
gend sexuell und/oder physisch missbraucht, so das Ergebnis eines methodenkritischen Reviews (Mor-
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gan et al., 2007). Emotionale Misshandlung sowie physische und emotionale Vernachldssigung sind da-
bei noch nicht berticksichtigt. Vor allem zwischen Stimmenhoren und Traumatisierung besteht ein kor-
relativer Zusammenhang, der in ca. 20 Studien wiederholt belegt wurde. Daher ist auch die angemesse-
ne Integration traumatherapeutischer Konzepte und Methoden in die Psychosenbehandlung erforder-
lich, die auch den therapeutisch begleiteten aktiven Umgang mit Stimmenphdnomenen einschlieRt.
Hierfiir sind unterschiedliche therapeutische Verfahren entwickelt worden, bei der mehr die Bewalti-
gung des Phdanomens (Vauth & Stieglitz, 2007), das Einbetten des Erlebens in den biographischen und
subjektiven Sinn-Kontext (Romme & Escher, 2008) oder der therapeutische Dialog mit den Stimmen
selbst (Stone & Stone, 1993; Corstens & Romme, 2005) im Vordergrund stehen. Berlicksichtigt man die-
sen biographischen Erfahrungs-hintergrund, so sind spatere Zwangsbehandlung oft Retraumatisierun-
gen und kommen in dieser Patientengruppe zudem besonders haufig vor.

8.3 Non-verbale Therapien wie Kunst- und Musiktherapie

Die Effekte von weitgehend non-verbalen kiinstlerischen Therapien und von Musiktherapie auf die
Symptomatik von Psychosen sind gut belegt. Kunsttherapie vermindert Negativ-Symptome um -0,59
SMD gemessen mit PANSS und SANS bei Behandlungsende und sogar um -0,77 SMD sechs Monate spa-
ter, sowie die globale Psychopathologie in PANSS und BPRS um -0,49 SMD am Ende der Behandlung
(NICE 2009).

Tab.3 NICE-Metaanalyse zur Evidenz kiinstlerischer Therapien [16]: signifikante Effekte

k N SMD  95%-Kl p
Allgemeine Psychopathologie (PANSS, BPRS)
Am Ende der Behandlung 422, 23, 26, 36] 267 —0,49 —0,98,0,01 0,06

Negativsymptomatik (PANSS, SANS)
Am Ende der Behandlung 5[22, 23, 26, 29, 36] 294 0,59 -0,83,-036 <0,00001

Nach bis zu 6 Monaten 2[22, 23] 67 —-0,77 -1,27,—-0,26 0,003
k Anzahl integrierter Studien, Kl Konfidenzintervall zu SMD, N StichprobengréRe gesamt, p Signifikanzniveau zu
SMD, SMD standardisierte Mittelwertdifferenz.
BPRS Brief Psychiatric Rating Scale, PANSS Positive and Negative Symptoms Scale, SANS Scale for the Assess-
ment of Negative Symptoms

Tab. 11: Kiinstlerische Therapien — Metaanalyse NICE 2009 (aus: Gihne et al. 2012, S. 8)

SMD steht fiir Standardisierte Mittelwertdifferenz, dabei sagt SMD = 0,3 aus, dass der Wert der Durch-
schnittsperson in der Experimentalgruppe gréBer ist als der Wert von 62% der Personen der Kontroll-
gruppe; SMD = 0,5 besagt, dass bei 69% der Wert groRer ist als in Kontrollgruppe; 0,6 dass er bei 73%
groRer und 0,75 das er bei 77% grofer ist.

Auch Musiktherapie ist in der Lage insbesondere die Negativ-Symptome (Scale for the Assessment of
Negative Symptoms SANS: -0.74 SMD), aber auch die weitere Symptomatik zu vermindern (PANSS: -0.36
SMD und BPRS: -0.73 SMD). Sie besitzt zusatzlich auch starke positive Effekte auf die sozialen und
kognitiven Funktionen (Social Disability Schedule for Inpatients - SDSI: -0.78 SMD) (Mdssler et al. 2011).
Die Effekte folgen einer Dosis-Wirkungs-Beziehung (Gold et al., 2009; Glihne et al., 2012), was den
kausalen Mechanismus unterstreicht und die ausgepragte ,Unterdosierung” in den tblichen deutschen
Behandlungssettings zum Ausdruck bringt.

Tab.2 Metaanalyse Musiktherapie [6]: signifikante Effekte

k N SMD 95%-KI P
Negativsymptomatik (SANS)
Kurzzeitintervention (<20 Sitzungen) 2[27,281 110 -0,79 -1,19,-0,40 0,000087
Intensivintervention (>20 Sitzungen) 1[36] 70 -0,97 -1,47,-047 0,00014
Kurzzeit- und Intensivintervention 3 180 -086 -1,17,-0,55 <0,0001
k Anzahl integrierter Studien, Kl Konfidenzintervall zu SMD, N Stichprobengrole gesamt, p Signifikanzniveau zu
SMD, SANS Scale for the Assessment of Negative Symptoms, SMD standardisierter Mittelwert.

Tab. 12: Musiktherapie — Metaanalyse Cochrane (Gold et al. 2005 aus: Giihne et al., 2012, S. 858)
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Bei der weitgehenden Unwirksamkeit neuroleptischer Therapien auf Negativ-Symptome und dem zu-
satzlichen Risiko, dosisabhangig weitere pharmakogene Negativ-Symptome hinzuzufiigen, ist dies umso
weniger verstandlich.

Bei der Darstellung der Studie von Alvarez-Jiminez et al. (2012) wurde diesbeziglich bereits ausgefihrt,
dass die heute noch tblichen biologischen Konzepte der Negativ-Symptome nicht mehr aufrecht zu er-
halten sind. Die Effekte dieser psychotherapeutischen Interventionen unterstreichen dies eindrucksvoll.

8.4 Metakognitives Training

,Im Rahmen von acht Trainingseinheiten (Modulen) werden den teilnehmenden Patienten kognitive
Fehler und einseitige Problemldsestile spielerisch vor Augen gefiihrt, die einzeln oder in der Gesamtheit
die Entwicklung von falschen Uberzeugungen bis hin zum Wahn begiinstigen kénnen (Freeman, 2007;
Moritz & Woodward, 2007). Die Patienten werden angeleitet, ihr bisheriges Problemléseverhalten kri-
tisch zu reflektieren, zu verdndern und die Inhalte des Trainings im Alltag umzusetzen. Da eine Psychose
selten plotzlich erfolgt, sondern meist eine schleichende Verdanderung in der Bewertung eigener Emp-
findungen sowie der sozialen Umwelt vorausgeht, kniipfen wir die Hoffnung, dass eine Starkung der
metakognitiven Kompetenz prophylaktisch wirkt. Merkblatter mit Hausaufgaben, die am Ende der Sit-
zungen ausgegeben werden, unterstitzen diesen Prozess.” (Moritz et al., 2008, S. 3) Am Anfang jeder
Einheit stehen psychoedukative Elemente und ,Normalisierung”: Mit Hilfe vieler Beispiele und Ubungen
wird in das jeweilige Themengebiet (z.B. voreiliges Schlussfolgern) eingefiihrt und die allgemeine Fehl-
barkeit menschlicher Kognition thematisiert und illustriert. Im zweiten Schritt werden pathologische
Ausformungen der jeweiligen Denkverzerrung besprochen: Den Patienten wird behutsam vermittelt,
wie es durch Zuspitzungen (normaler) Denkfallen zu Problemen in der Alltagsbewaltigung bis hin zum
Wahn kommen kann. Dies wird mit Fallbeispielen zum Thema Psychose veranschaulicht, die den Teil-
nehmern Gelegenheit fiir den Austausch von Erfahrungen bieten. Der Patient wird angeleitet, eigene
Denkfallen zu erkennen und zu entscharfen. Auch dysfunktionale Copingstrategien (Vermeidung, Ge-
dankenunterdriickung) kommen in diesem Kontext zur Sprache, die sukzessive durch hilfreichere Bewal-
tigungsstrategien ersetzt werden sollen.

Zu den problematischen Denkstilen, welche als moégliche Entstehungsmechanismen fir Wahn diskutiert
werden, zdhlen Verzerrungen des Zuschreibungsstils (z.B. ein selbst-dienlicher Zuschreibungsstil, voreili-
ges Schlussfolgern, mangelnde Korrigierbarkeit, Defizite der sozialen Einflihlung, GbermaRige Urteilssi-
cherheit fiir Gedachtnisfehler und depressive Denkschemata. Einschrankend muss darauf hingewiesen
werden, dass manche der den acht Modulen zugrunde liegenden theoretischen Annahmen empirisch
zwar gut belegt, jedoch weiterhin Gegenstand aktueller Forschungsdebatten sind (Freeman, 2007).

,Die Behandlungsmodule werden im Rahmen einer Gruppenintervention durchgefiihrt. Das Metakogni-
tive Training verfolgt das Ubergeordnete Ziel, die ,kognitive Infrastruktur” des Wahns zu verdandern. ...
Eine tiefergehende Auseinandersetzung mit individuellen Wahnthemen soll dennoch therapeutischen
Einzelgesprachen vorbehalten sein.” (Moritz et al., 2008, S. 3)

Seit 2010 liegt zudem eine ,Individualisierte Metakognitive Therapie fiir schizophrene Patienten”
(MKT+) vor, die aufbauend auf dem Gruppenansatz vielfiltige Materialien fiir eine Einzeltherapie ent-
halt (Moritz et al., 2010).“ Es wird empfohlen, insbesondere die Gruppenmethode erst nach einer klini-
schen Stabilisierung anzuwenden.

In den durchgefiihrten 11 Evaluationsstudien bewirkte die Gruppenintervention eine Abnahme der Posi-
tiv-Symptomatik mit kleinen bis mittleren Effektstdarken kurz nach dem Ende der Intervention sowie 6
Monate (2 Studien) und 3 Jahre (1 Studie) danach. Verbesserungen des Selbstvertrauens und der Le-
bensqualitdt scheinen erst mit einer Verzogerung einzutreten (Moritz et al., 2014b). In 2 von 5 Evaluati-
onsstudien zum individualisierten metakognitiven Training zeigen sich sogar hohe Effektstarken (Moritz
et al., 2014a). Es kam auch zu einer Verbesserung des voreiligen Schlussfolgerns und der ibermaRigen
Urteilssicherheit bei Gedachtnisfehlern. Das individualisierte Training scheint fiir eine Verbesserung
tiefer verwurzelter problematischer Denkstile besser geeignet zu sein (Vitzthum et al., 2014). Effekte auf
die Medikation wurden in den vorhandenen Studien nicht untersucht. Eine Studie zur Anwendbarkeit
bei Menschen, die eine neuroleptische Medikation ablehnen, ist noch nicht abgeschlossen.
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9.1 Neuroaktive Musik

Menschen mit ,,Schizophrenie“-Diagnose zeigen im EEG eine von der Norm abweichende Synchronisie-
rung der Aktivitat des Beta- und Gamma-Bandes. Man vermutet, dass diese dysfunktionalen Oszillatio-
nen bei der Entstehung von kognitiven Defiziten aber auch akustischen Halluzinationen eine entschei-
dende Rolle spielen. Sie kdnnen mittels EEG (Elektroenzephalographie) und MEG (Magnetenzephalo-
graphie) als verminderte, durch spezifische Aufgaben evozierte oszillatorische Aktivitdt dargestellt wer-
den. Anomalien der GABA-Interneurone der cortico-thalamischen Netzwerkschleife kdnnten dem
zugrunde liegen (Uhlhaas et al., 2009 u. 2010)

Im Rahmen einer randomisierten Pilotstudie (N insgesamt = 50), mit 6 Teilnehmer (= 24%) mit der Dia-
gnose einer ,,Schizophrenie” in der Experimentalgruppe, wurde Musik als eigenstandige physiologische
Behandlung eingesetzt. Erfolgreiche Studien zu Depressionen, Lernstérungen und Aufmerksamkeits-
Defizit-Storungen existieren bereits.

Individuell an die Rhythmusstérung des Gehirns adaptierte Musik wurde dabei von den Betroffenen
Uber Kopfhorer regelmaRig iber 18 Monate gehort und dabei mit anderer frei gewahlter kérperlicher
Aktivitat verbunden. Zur Aufbereitung wird ein Musikstiick (z.B Mozart) mit bestimmten fir die Therapie
geeigneten Frequenzen (z.B. Theta-Wellen) moduliert und auf CD gebrannt. Dabei ist Mozart zur Ver-
besserung mentaler Leistungen besonders geeignet und dies lasst sich durch verlangsamte Spielweise
und spezielles Stimmen der Instrumente verstarken. So entsteht eine Korrespondenz mit den elektri-
schen Aktivitaten des Gehirns. Eine pathologische Lateralisierung kann kompensiert werden, um eine
Synchronisierung der Hemisphéaren zu unterstitzen. Fehlende und schwache Frequenzen kénnen reakti-
viert oder verstarkt werden. Insgesamt wird die Induktion neuroplastischer Reorganisationsprozesse
vermutet. Die Kontrollpatienten erhielten unveranderte klassische Musik (Mozart, Bach, Schubert).

Die Intervention wurde zweimal im Verlauf der Studie und nach ihrem Abschluss mit Hilfe des BSI (Brief
Symptom Inventory) ausgewertet (Miller et al., 2014). Alle Teilnehmer empfanden die Musik ange-
nehm. Ein messbarer Effekt trat erst spater als nach 8 Monaten auf. Nach 18 Monaten hatte sich bei
45% der Teilnehmer (10 von 22) Psychotizismus, paranoides Denken und Angstlichkeit, phobische Angst
und Somatisierung signifikant verbessert (Signifikanzniveau 0.05) und der BSI-Wert insgesamt war bei
ihnen unter den Schwellenwert eines Normalbefundes abgesunken. Sie erlebten auch subjektiv eine
bedeutungsvolle Abnahme der Krankheitssymptomatik und die zustandigen (nicht verblindeten) Thera-
peuten ebenso. Bei 7 weiteren Teilnehmern (32%) zeigte sich eine deutliche subjektive Verbesserung,
eine Einschatzung, die auch die Therapeuten teilten, die sich jedoch in den Werten des BSI nicht zeigte.
Kein Teilnehmer der Kontrollgruppe erlangte eine signifikante Verbesserung in allen 3 Erfolgskriterien
(BSI, subjektiv, Therapeuten), 35% jedoch teilweise Verbesserungen.

Der gegenwartige Nachteil dieser Methode liegt in den Kosten von 400-500 € fir das Anfertigen einer
personlichen CD (http://www.haffelder.de/cd.html).

9.2 Weitere alternative Ansatze

Eine gute Darstellung des breiten Spektrums alternativer Ansdtze findet sich in Lehmann & Stastny
(2007). Die bedeutendsten sind im folgenden Kasten aufgelistet.

Regina Bellion Wie wir das Soteria-Prinzip zur Selbsthilfe entdeckten
Ulrich Bartmann Laufen aus der Krise
Wilma Boevink Uberleben, Lebenskunst und Wissen zum Weitergeben.
Recovery, Empowerment und Erfahrungswissen
Rufus May Zur Wiederaneignung verrickter Erfahrungen.
Gruppen fiir Menschen mit auBergewdhnlichen Uberzeugungen
Hannelore Klafki Die Stimmen begleiten mein Leben
Marius Romme INTERVOICE. Stimmenhoren akzeptieren und verstehen
Sandra Escher
Maryse Das lkarus-Projekt. Gefahrliche Begabungen, schillernde Visionen und eine
Mitchell-Brody Gemeinschaft von Verriickten
Michael Herrick Windhorse

Anne Marie DiGiaco-
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mo

Scott Welsch

Petra Hartmann Gemeinsam(e) Starke finden — DasBerlinerWeglaufhaus

Stefan Braunling

Gisela Sartori Second Opinion Society — Verein fiir alternative Sichtweisen.
Ohne Psychiatrie im Yukon

Shery Mead Von Trauma-Erfahrenen geleitete Krisenzentren

Giuseppe Bucalo La Cura — Der sizilianische Weg zur Antipsychiatrie

Theodor Itten Psychotherapie statt Psychiatrie? Keine Qual der Wahl

Karyn Baker Psychiatriebetroffene Familien — Hilfen oder Hindernisse beim Recovery-
Prozess?

10.1 Rahmenbedingungen

Um Neuroleptika so gering wie moglich dosieren zu kénnen und damit medikamentdse Schadigungen so
weit wie méglich zu vermeiden — wozu wir Arzte berufsethisch verpflichtet sind - miissen die Behand-
lungskontexte angemessen und kompetent ausgestattet sein. Wegen der Schwere der Schadigungen ist
dies m.E. unverzichtbar. Dieses Wissen scheint aber in der psychiatrischen Versorgung und bei den
Krankenkassen bisher keinesfalls angekommen zu sein. Renommierte internationale Wissenschaftler
mahnen einen Paradigmenwechsel an (Morrison, 2012; Tyrer, 2012). Nicht jeder Patient des ,Schizo-
phrenie“-Spektrums bendtige ein Antipsychotikum und der Patient selbst solle eine informierte Wahl
treffen kénnen. Auch die UN-Behindertenkonvention kdnnte unterstiitzend genutzt werden.

Fast jedes groRe Pharmaunternehmen hat entweder die Erforschung neuer Substanzen zur Behandlung
von Psychosen und anderen psychischen Stérungen sehr reduziert oder ganz aufgegeben (Fibiger,
2012). Verbesserte psychosoziale und psychotherapeutische Behandlungsbedingungen und -formen und
Professionelle mit moglichst viel entsprechender Kompetenz darin scheinen daher die wesentlichen
Mittel zu sein, um die aktuelle Situation zu verbessern. Hierbei sind eigentlich alle im Feld Arbeitenden
angefragt, was auch einem Umbruch entsprache, der den Alltag durchaus interessanter werden lassen
kdnnte.

Aktuell werden die S3-Leitlinien der DGPPN zur ,Schizophrenie” Gberarbeitet. Ob sie diesem geforder-
ten bzw. falligen Paradigmenwechsel gerecht werden, bleibt abzuwarten. Es wird interessant sein, ob —
wie in den britischen NICE-Leitlinien — sowohl Einzeltherapie wie Familieninterventionen als obligates
Behandlungsangebot aufgenommen werden, welche Empfehlungen zu Dosierungen und Medikations-
dauer gegeben werden, ob begleitete Absetzversuche und Akutbehandlung ohne Neuroleptika unter
geeigneten Bedingungen aufgenommen werden, wann und wie informierte Zustimmung des Patienten
erforderlich ist, ob Traumatisierung in der Biographie auch in der Behandlung Bericksichtigung findet,
welche praventiven psycho-sozialen Interventionen zur Vermeidung von Zwang fiir erforderlich gehalten
werden. Die Uberarbeitung der S3 Leitlinien ist jedenfalls seit 2009 {iberfillig und scheint nicht einfach
zu sein.

10.2 Ein Rechtsanspruch auf eine nicht schadigende medizinische Behandlung?

Patienten haben einen Anspruch auf zeitgemafRe Leistungen (§ 17(1) SGB I) und auf Leistungen, die dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechen (§ 2(1) SGB V). Die Kernaus-
sagen sind in die Aufklarung durch den Arzt einzubeziehen (Patientenrechtegesetz, § 630c BGB Informa-
tionspflicht und § 630e Aufklarungspflicht). Der Grundsatz ,Verhandeln statt Behandeln” oder die parti-
zipative Entscheidungsfindung muss fiir die Arzt-Patient-Kommunikation bestimmend werden. (S3-
Leitlinie Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen Erkrankungen, 2012, S.27f). Nur so kann
Autonomie, Selbstbestimmung und die Freiheit, eigene Entscheidungen zu treffen, im Bereich der Ge-
sundheit umgesetzt werden (UN-Konvention zu den Rechten behinderter Menschen, Artikel 3). Patien-
ten missen bei der Umsetzung ihrer Rechte gestarkt werden. Patienten- und Verbraucherberatung (§
65b SGB V) sind weiterzuentwickeln.
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11. Fazit

Weil viele Nebenwirkungen dosisabhangig sind und seit vielen Jahren erwiesen ist, dass die erforderli-
che Blockade des D2-Rezeptors bereits mit erstaunlich niedrigen Dosierungen méglich ist und dies eine
Schwelle markiert, jenseits der viele Nebenwirkungen liberhaupt erst auftreten, erstaunt es, wie wenig
im klinischen Alltag das Einhalten dieser je individuellen Schwellendosis praktiziert wird. Meist wird
,Overshooting” betrieben. Die Akutbehandlung mit hohen Dosierungen zu beginnen, ist aus neurobiolo-
gischer Sicht falsch. Um die individuell minimale Dosis zu finden, ist eine Einstiegsdosis in Hohe der ge-
ringst moglichen Wirkdosis erforderlich und eine behutsame Steigerung im mehrwdchigen Abstand und
nur bei unzureichenden klinischen Effekten indiziert. Weil es bis heute keine randomisierten Dosisfin-
dungsstudien zu Dosierungen unter 3 mg Haloperidol-Aquivalenten gibt, jedoch nur randomisierte Stu-
dien in Leitlinien aufgenommen werden, sind die darin angegebenen unteren Dosisgrenzen meist zu
hoch. Da bei Therapieresistenz keine Unterschiede in der therapeutischen Blockade der D-2 Rezeptoren
gefunden wurden, spricht dies dagegen, in solchen Féllen die Dosis zu erhéhen oder Polypharmazie zu
betreiben. Dopaminrezeptoren verdandern sich unter der Einwirkung von Neuroleptika kontraproduktiv
durch dosisabhdngige Vermehrung und Sensiblisierung (Samaha et al., 2008). Daher steigt die erforder-
liche Dosis im Behandlungsverlauf oft kontinuierlich an (Ho et al., 2011) und der Anteil der Patienten mit
Restsymptomen trotz neuroleptischer Behandlung (,partielle Responder”) nimmt zu. Auch dies kann
durch Niedrigdosierungen und vermutlich auch durch verzogerte Einnahme nur an jedem 2. oder 3. Tag
ohne Wirkverlust vermieden werden. Dariber hinaus sind friihzeitige begleitete Reduktions- und Ab-
setzversuche sinnvoll, um die niedrigst moégliche Dosierung im Alltag zu ermitteln und wiederholt anzu-
passen. Dies kann am besten durch ambulante beziehungskontinuierliche Teams geleistet werden.

Das Fundament einer guten Psychosenbehandlung ist ein komplexes und fokussiertes psychosoziales
Behandlungsmodell. Neuroleptika missen in einem solchen Behandlungs-system nur noch selektiv und
Ublicherweise in niedrigen Dosierungen gegeben werden. Sie ergdnzen die psychosoziale Behandlung
nur dann, wenn diese allein nicht hinreicht. Fir eine erfolgreiche Implementierung ist es erforderlich,
vorhandene Behandlungssysteme auf diese zentralen Interventionen zu fokussieren.

Folgende Kerninterventionen sollten Prioritat haben:
= Systemische, teambasierte Friihintervention im Lebensfeld der Klienten, die Familien und sozia-
le Netzwerke von Anfang an therapeutisch mit einbezieht.
= Beziehungskontinuitdat durch kontinuierliche mehrjahrige Begleitung durch diese Teams, und
zwar so lange wie diese erforderlich erscheint.
= Integration von Experten-aus-Erfahrung in diese Teams
= Bei Bedarf ein kleines psychosebegleitendes traumasensibles Milieu. Auch hier sind Non-
Professionals und Experten mit Erfahrung ein besonders wirksamer Teambestandteil.
= Einzelpsychotherapie, wenn der Betroffene sie als sinnvoll erlebt. Zentral ist die Passung zwi-
schen Therapeutln und Klientin. Das methodische Vorgehen kann unterschiedlich sein. Bei Be-
darf sollte die Integration von traumaspezifischen Aspekten und Methoden moglich sein. Be-
deutsam ist auch eine gute Kooperation des Einzelpsychotherapeuten mit dem ambulanten
Team.
= Non-verbale psychotherapeutische Verfahren wie Kunst-, Musik- oder Tanztherapie.
= »Supported Employment Teams« (separat oder in das ambulante Team integriert) zur frihest-
moglichen Integration in Ausbildung oder eine berufliche Tatigkeit auf dem ersten Arbeitsmark.
Alle weiteren Interventionen sind m. E. nachrangig. Die Rate des Nicht-Einsatzes von Neuroleptika und
ihre Dosierungshéhe sind dabei ein Kriterium fiir die Behandlungsqualitat.

Ich habe in diesem Text auf eine Kommentierung der Problematik der Pharmaindustriellen Komplexes in
der Psychiatrie verzichtet. Wer sich Uber die eindrucksvolle und entschiedene Position von Peter
G@tzsche, dem Mitbegriinder der Cochrane Collaboration, zu dieser Problematik informieren mochte,
kann dies leicht Gber den folgenden Link tun:
http://www.madinamerica.com/2013/11/peter-gotzsche-2/
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Anhang

Neuroleptika der zweiten Generation

WIRKSTOFF PRAPARAT
Amisulprid Solian
Aripiprazol Abilify
Clozapin Leponex
Olanzapin Zyprexa
Paliperidon Invega
Quetiapin Seroquel
Risperidon Risperdal
Sertindol Serdolect
Ziprasidon Zeldox

Neuroleptika der ersten Generation

BENPERIDOL GLIANIMON
Flupentixol Fluanxol
Fluphenazin Decentan, Lyogen
Haloperidol Haldol

Perazin Taxilan
Perphenazin Decentan
Pimozid Orap

Depot-Neuroleptika

FLUPENTIXOL FLUANXOL-DEPOT
Fluphenazin Dapotum-Depot
Fluspirilen Imap
Haloperidol-Decanoat Haldol-Depot
Paliperidon Xeplion
Risperidon Risperdal consta
Olanzapin Zypadhaera
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