Vorwort

Jurgen Hein

Mit diesem dritten Band der damit zur Reihe erwachsenen Veroéffentlichungs-
tradition von wissenschaftlichen Textsammelbanden aus dem lebendigen Da-
sein der Angermiinder Abteilungspsychiatrie vollendet sich das Direktorat der
Griindungschefarztin Frau Privatdozentin Dr. med. Gudrun Richter an der Kli-
nik fir Psychiatrie, Psychotherapie/-somatik und Suchtmedizin des Kranken-
hauses Angermiinde.

Wie die beiden Vorgdngerbande ,Angermiinder Psychiatrie 1992 - 2002 und
,Psychische und psychiatrische Erkrankungen, interdisziplindre Betrachtung
und Therapie, Angermiinder Psychiatrie 11 legt der vorliegende Band 11l ,Wei-
ter Horizont und klarer Fokus” beredtes Zeugnis von einer Klinik in dynami-
scher Entwicklung ab. Er versammelt Beitrage von aktuellen und ehemaligen
Mitarbeitern der Klinik und prasentiert die wissenschaftlichen Fachvortrage der
Gastreferenten der Uberregionalen Fortbildungen der Klinik aus den Jahren
2005 - 2008.

Mit der bewussten Entscheidung der Herausgeber zur dieser editorischen He-
rangehensweise bezieht auch dieser Band klar Stellung zu einer Kernfrage mo-
derner Psychiatrie, die sich in mannigfaltiger Formulierung darbietet und doch
immer dasselbe fragt: Wie ist das Verhaltnis von wohnortnaher Gemeindepsy-
chiatrie einerseits und Spezialisierung fiir die Behandlung psychisch schwer-
und schwerstkranker Menschen andererseits optimal zu gestalten?

Das in dieser Frage versteckte Paradoxon lautet aus dem Blickwinkel der konti-
nuierlich geftihrten Angermiinder Diskussion zu grundlegenden Fragen des ei-
genen psychiatrischen Wirkens: Je schwerer ein Mensch psychisch erkrankt ist,
umso mehr bedarf er der Verbindung zum heimatlichen sozialen Umfeld und
einer langfristigen Kontinuitat zu therapeutischen und sozialen Bezugsperso-
nen fir den Behandlungserfolg. Dies verliert er aber in der Regel bei Inan-
spruchnahme (berregionaler spezialisierter Therapieeinrichtungen. Der Preis
dieser Spezialisierung scheint der Verlust der grundlegenden Wirkfaktoren
wohnortnaher Gemeindepsychiatrie zu sein.

Werden deshalb so viele Menschen als fiir die Spezialtherapie ,nicht geeignet”
an die regionale versorgungsverpflichtete Klinik zurlickverwiesen?

Noch ketzerischer: Braucht es Spezialtherapie noch, wenn der Betroffene erst
einmal so stabil ist, sie wohnortfern zu bewaltigen?



Die Angermiinder Psychiatrie versucht nichts weniger, als eine - namlich ihre
- und vor allem eine konstruktive Antwort auf diesen, zumeist hochideologisch
und bisweilen dogmatisch gefiihrten, Streit zwischen Spezialisierung und Re-
gionalisierung zu finden:

Die Klinik bewahrt Wachheit und sucht Kontakt zu den Entwicklungen im ge-
samten Fachgebiet. Der weite Horizont der thematischen Vielfalt der Beitrage
belegt dies eindrucksvoll. Die Vortrage ermoglichen die direkte Rezeption neu-
ester Erkenntnisse von den fiihrenden Experten fiir die Mitarbeiter und fir die
immer groBe Anzahl der teilnehmenden Fachkollegen aller Berufsgruppen der
Region. Neben den traditionellen Diskussionen am Vortragsabend gibt es Ar-
beitsmeetings mit den Referenten und den Klinikmitarbeitern aller Berufsgrup-
pen, um die Integration neuester Entwicklungen in das eigene Tun auszuloten.
Die Klinik fordert und fordert das wissenschaftliche und konzeptionelle Arbei-
ten der Mitarbeiter. Auch hierfiir darf auf die Belege in diesem Band verwiesen
werden.

Die Angermiinder Antwort konnte also lauten: Die Entwicklung des gesamten
Fachgebiets wird aufmerksam und kritisch verfolgt. Die Menschen bekommen
ein von einem verlasslichen Beziehungsversprechen getragenes, wohnortnahes
Therapieangebot, das so klar fokussiert, individuell und spezialisiert wie mog-
lich, gestaltet wird. Die Inanspruchnahme tberregionaler Spezialtherapien ist
dabei die Option auf eine besondere Therapieetappe eines bis dahin und ab
dann wieder gemeinsamen Weges des Patienten mit seinen regionalen profes-
sionellen Bezugspersonen. Uberregionale Spezialangebote kénnen so Ge-
meindepsychiatrische Primarversorgung natirlich sinnvoll erganzen.

Pointiert ist die Angermiinder Antwort also:

,Gemeindepsychiatrie ist ein (nicht auf bestimmte Stérungen, sondern) auf die
Menschen der Region hochspezialisiertes Angebot”!

Mit diesem Band verabschiedet sich Gudrun Richter, Grindungschefarztin,
welche in knapp 17 Jahren zusammen mit ihrem Team von hochqualifizierten
Mitarbeitern diese Klinik neu aufbaute, in der Region vernetzte, mit allen Diffe-
renzierungsmerkmalen, und der nun die Lebensspanne eine Grenze setzt, wih-
rend die Dynamik der angelegten und in Angriff genommenen Entwicklungen
weit iiber die Ubergabe des Staffelstabs an den Nachfolger im Amt hinaus-
reicht. Egal, ob die zweite Tagesklinik der Uckermark in Prenzlau, das multipro-
fessionelle BMG-geforderte Demenznetzwerk, die Psychosomatik als integraler
Bestandteil der Psychiatrie/Psychotherapie am Allgemeinkrankenhaus oder das
Angebot integrierter ambulanter Suchthilfe und klinischer Suchtmedizin mit der
Auseinandersetzung um die Tabakentwdhnung im ambulanten und klinischen
Rahmen, vieles ist begonnen und kann sich weiterentwickeln. Diejenigen Weg-
gefdhrten, Kollegen und Freunde, die enger mit Gudrun Richter in Kontakt kom-
men konnten, wissen, wie schwer es ihr fallt, gerade jetzt zu gehen, wo so vie-
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les im Gesundheitswesen allgemein und in der Region konkret sich im Um-
bruch befindet. Die schleichende ,DRG-isierung” der Psychiatrie, die Domi-
nanz grofRer Einheiten in den Krankenhausstrukturen drohen sicher geglaubte
Errungenschaften der Reformpsychiatrie wieder zurlickzudrangen. Es braucht
viel Aufmerksamkeit und Hartnackigkeit, um in den grofRen strukturpolitischen
Auseinandersetzungen fiir angemessene Antworten auf schwierige Fragen zu
streiten. Doch was ldsst sich Besseres zum Abschied sagen, als dass als Bilanz
der eigenen Tatigkeit fir immer bleibt, ein Beispiel gegeben zu haben, dass die
Umsetzung einer Vision einer menschenwiirdigen, respektvollen und qualitativ
hochwertigen Gemeindepsychiatrie auch gegen Widerstande und in schwieri-
gen Zeiten moglich ist und sein wird.

Dafiir, dieses Beispiel gegeben zu haben, gebihrt Thnen, Frau Dr. Richter, un-
ser tiefempfundener Dank, Respekt und unsere Bewunderung!
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Therapiebeginn - Antipsychotika - Wirkprinzipien - Dosierung

Moderne medikamentdose Moglichkeiten in
der Schizophrenie-Behandlung

lon Anghelescu

Vorbemerkungen des Herausgebers:

Frither Therapiebeginn, genetische Vorbelastung und medikamentose Wirk-
prinzipien sind wesentliche Stichworte dieses Beitrags. Ferner geht es um Aty-
pika und Dosierungsfragen, um die verschiedenen Dimensionen der Schizo-
phrenie, um Riickfallprophylaxe und einen Ausblick in Richtung kiinftiger Me-
dikamentenentwicklung.

Dies ist ein interessantes Thema, wie ich finde, und auch ein heifs diskutiertes!
Wir wissen, dass Neuroleptika, also Medikamente, die man hauptsachlich zur
Behandlung der Schizophrenie einsetzt, weltweit zu richtigen ,Blockbustern”
gehoren, also nicht nur sehr wirksam sind, sondern auch umsatzstark und inso-
fern gibt es auch viele Bemihungen, die medikamentose Therapie weiter zu
verfeinern. Allerdings werden gleichzeitig Bestrebungen deutlich, die neueren
Praparate aus Kostengriinden negativ darzustellen.

Heutzutage weill man, und das war lange Zeit methodisch gar nicht so einfach
nachweisbar, dass ein frither Therapiebeginn, also ein friiher medikamentoser
Therapiebeginn die Prognose einer schizophrenen Erkrankung durchaus ver-
bessert. Das heif3t allerdings, dass es sich um Patienten handeln sollte, bei de-
nen schon Positivsymptome sichtbar waren. Man geht also immer mehr in die
Prodromalphase hinein, was auch bedeutet, Hochrisikopatienten, meistens
Adoleszenten, zu finden, die moglicherweise genetisch vorbelastet sind, deren
Eltern, Grolleltern oder andere Blutsverwandte an einer Schizophrenie leiden
oder die bestimmte Symptome haben, die in Richtung Schizophrenie gehen
und nicht so sehr in Richtung Depression, sind doch diese Prodromalphasen
haufig mit depressiven Symptomen vergesellschaftet. Es wird also immer friher
versucht, jemanden zu detektieren und méglicherweise dann schon prophylak-
tisch zu behandeln. Interessanterweise sind auch psychoedukative Maflinah-
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men in diesen Phasen durchaus erfolgreich. Allerdings sind die Ressourcen hier
beschrankt, also die ,Manpower”, die die Durchfiihrung ermoglichen wiirde.
Hinsichtlich des Therapiebeginns ist zu beachten, dass die Symptomatik zu-
nachst noch relativ unspezifisch ist. Es sollte sich also schon um charakteristi-
sche Prodromalsymptome oder attenuierte, d.h. abgeschwiachte psychotische
Symptome oder Wahnstimmungen handeln, und fiir diese Phasen gibt es auch
schon etliche Untersuchungen, gerade mit atypischen Neuroleptika, deren Ne-
benwirkungsprofil vielleicht etwas positiver ist als das der dlteren. Man muss
natirlich bedenken, dass gerade diese neuen Generationen von Neuroleptika
einen spezifischen Shift an Nebenwirkungen aufweisen. Was friiher die EPS
waren, die bei 60 % der Patienten, gerade unter hochpotenten Neuroleptika
aufgetreten sind, sind jetzt eher metabolische Syndrome, das ist das, was man
sozusagen gerade mittel- und langfristig befiirchtet, und dennoch versucht
man die jlingeren Patienten oder die, die gerade diagnostiziert wurden, dann
mit Atypika zu behandeln. Und es gibt jetzt auch schon einige Publikationen
dazu. Hier haben wir AstraZeneca zu danken, unserem Sponsor.

Ich werde mich heute bemihen, alle wesentlichen Produkte darzustellen,
auch wenn das nicht in vollem Umfang moglich sein wird, denn schlieRlich soll
noch auf neue Wirkprinzipien eingegangen und ein Ausblick versucht wer-
den.

Doch zunachst: Nach welchen Kriterien erfolgt heute die Auswahl des Anti-
psychotikums? Eigentlich noch genau so wie vor 20 Jahren, wobei ein friihe-
res Ansprechen auf eine bestimmte Behandlung von grofRer Bedeutung ist.
Wichtig ist dabei die positive Bewertung durch den Patienten. Es hat wenig
Sinn, wenn man als Verordner sagt, “das ist ein tolles Praparat, nimm das
doch”. Wenn der Patient es nicht mag, nicht vertragt, fiir unwirksam halt oder
aus irgendwelchen anderen Griinden ablehnt, muss man dem natiirlich Rech-
nung tragen, zumal es dann meistens auch nicht wirkt.

Dann das Nebenwirkungsprofil: Wenn zum Beispiel ein Patient ein Hypophy-
senadenom hat, wiirrde man Amisulprid oder Risperidon eher nicht geben.
Wenn ein Patient einen Diabetes mellitus hat, wiirde man sich zweimal tber-
legen, ob man Olanzapin oder Clozapin einsetzt. Wir kénnen dariber spre-
chen, dass es natirlich auch da Ausnahmen gibt und Patienten es dann trotz-
dem bekommen missen. Oder wenn jemand schon ein QTc, ein ,Long-QT-
Syndrome” hat, wiirde man nicht unbedingt Ziprasidon wahlen. Also, so wiir-
de man sich die Medikamente aussuchen, je nachdem, welches Nebenwir-
kungsprofil zu erwarten ist. Dennoch kann man nicht vorhersagen, ob ein Pa-
tient die entsprechende Nebenwirkung zeigen wird oder nicht - und erst recht
nicht, ob er auf ein Medikament anspricht oder nicht und dies trotz aller Be-
miihungen, Endophinotypen zu finden. Uber den Grofteil der Patienten ist
weder Giber die Genetik noch tGber Bildgebung sicher zu sagen, ob er/sie auf
ein Medikament anspricht. Sonst wiirden wir das schon machen. Das ist nicht
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nur eine finanzielle Frage, dass man z.B. den Genotyp des Patienten nicht vor-
her bestimmt, sondern es hat tatsachlich damit zu tun, dass man gar nicht so
genau weil}, wonach man da suchen soll, weil die genetischen Untersuchun-
gen eigentlich nur etwa 5 % der Patientenansprechraten erklaren. Das ist natiir-
lich ein Problem. Und dann geht es um die Applikationsform, darum also, ob
man Depot geben will, ob man es als Losung geben will, ob man es als 16sli-
che Tabletten geben will, ob man es in Form von Tabletten oder Kapseln ver-
abreichen mochte. Dies kann natiirlich auch einmal eine Rolle bei der Auswahl
des Medikamentes spielen.

Die Atypika kennt man ja inzwischen schon lange. Es ist letztendlich aber so,
darauf muss man immer wieder hinweisen, dass es einen flieRBenden Ubergang
gibt zwischen alt und typisch und neu und atypisch. Das heif3t, die Eigenschaf-
ten sind nicht prinzipiell vollig andere, aber es geht in eine andere Richtung.
Was man beziiglich EPS sagen kann, und da sind wir jetzt dabei, retrospektiv
noch einmal auszuwerten, erfdhrt man indirekt Gber die Begleitmedikation.
Wenn Sie vor 10 Jahren schon in der Psychiatrie tatig waren oder vor noch lan-
gerer Zeit, werden Sie sich sicher noch erinnern, wie viele Patienten z.B. Aki-
neton (Biperiden) zusatzlich gebraucht haben. Obwohl wir in den Blichern im-
mer geschrieben haben: Keine prophylaktische Gabe! Ich kann mich aber an
viele Patienten erinnern, die z.B. iiber Monate Benperidol bekommen haben,
junge Manner, bei denen man schon im Voraus Frithdyskinesien befiirchtete,
wenn nicht auch noch andere parkinsonoide Symptome, und da hat man
schon einmal um die 4 mg Akineton dazugegeben oder sogar 8 mg, um das
zu vermeiden. Diese Situation hat sich also durch den Einsatz der neueren Pra-
parate fundamental gedndert.

Um welche Atypika handelt es sich?

Sertindol wurde 2006 wieder zugelassen, nachdem es in 90er Jahren wegen
gefdhrlicher kardialer Nebenwirkungen vom Markt genommen worden war.
Retrospektive Auswertungen haben inzwischen jedoch gezeigt, dass es eigent-
lich nicht geféhrlicher ist als z.B. Ziprasidon. Dennoch ist es so, dass es kein
,First Line Treatment” ist. Es darf sozusagen erst dann verwendet werden,
wenn zwei vorherige Behandlungsversuche mit anderen Prdparaten nicht ge-
gliickt sind.

Die Dosierung ist bei der modernen Psychopharmakologie von schizophrenen
Patienten extrem wichtig und das gilt auch fir bipolare Patienten. Ich erinnere
mich z.B. an Quetiapin, das wir in Mainz Anfang der 90er Jahre bei Schizophre-
nie evaluiert haben. Damals stellten wir fest, dass es eigentlich nicht besser als
ein Plazebo wirkt. Aber das lag daran, wie wir jetzt wissen, dass die Dosis fiir
die meisten Patienten zu niedrig war. Die haben es hervorragend vertragen,
aber es war nicht wirksam genug. Ahnliches gilt z.B. fiir Amisulprid, was auch
haufig zu niedrig dosiert wird. Bei anderen ist man eher ,von oben” gekom-
men. Sie kennen vielleicht noch die Risperidon-Story, 12 - 16 mg am Tag, da
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hatten die Patienten genauso viel EPS wie unter 5 - 10 mg Haloperidol. Und
da hat man gesagt, na ja, es ist halt das teurere Haldol, aber eigentlich ist es
von den Wirkungen und Nebenwirkungen her identisch. Und dann hat man
festgestellt, wenn man niedriger dosiert, ist die Wirkung eigentlich fiir die meis-
ten Patienten noch genauso gut. Es gibt auch mal Patienten, die hohe Dosen
brauchen, das ist ja bei Haloperidol auch nicht anders. Und jetzt sagt man:
nicht hoher als 6 mg, da steigt das EPS-Risiko signifikant an, und wenn man un-
ter 6 bleibt, bekommt man eigentlich die meisten Patienten gut eingestellt. 2 -
6 mg ist natiirlich die Dosis, die man erwachsenen schizophrenen Patienten ge-
ben sollte. Wir wissen aus dem gerontopsychiatrischen oder padiatrischen Be-
reich, dass da durchaus viel niedrigere Dosen 0,5 - 1 mg sinnvoll sind. Dann
beim Olanzapin, da hat man auch gesehen, dass floride, hochakute Patienten
im Vergleich zu hochpotenten Neuroleptika bis zu 30 mg eigentlich schlechter
abschneiden. Heutzutage ist es hingegen so, dass man von Olanzapin sagt,
dass es eigentlich sehr gut wirksam ist, es sind eher die Nebenwirkungen, die
uns abschrecken. Also auch da gibt es interessanterweise so eine verdnderte
Wahrnehmung auf Seiten der Behandler. Amisulprid erfordert bei akut florider
Symptomatik mindestens 800 mg. Auch da kann man noch hoher gehen, aber
dann gibt es auch EPS. Quetiapin verabreicht man in dieser Indikation bis 900
mg. Es ist aber sehr wohl moglich, auf 1200 oder 1600 mg zu gehen. Und es
ist wichtig, dass schnell aufdosiert wird. Es gibt eine Studie zum Quetiapin, die
erst letztes Jahr veroffentlicht wurde ist. Sie zeigt, dass in den letzten 5 Jahren
die Tagesdosierung zugenommen hat. Der Anteil der Patienten, die Gber 750
mg einnehmen, hat zugenommen. Man muss natiirlich wissen, welche Patien-
ten man mit Quetiapin behandelt. Wir haben zum Beispiel auch unipolar De-
pressive im Rahmen einer Studie behandelt. Und da ist es so, dass sogar schon
Dosen bis 100 mg tgl. ausreichen und die Patienten zum Teil bereits Neben-
wirkungen haben, schon nach 50 mg orthostatische Dysregulationen, was wir
bei manischen Patienten und bei schizophrenen Patienten viel seltener bis gar
nicht sehen. Also, es ist sehr wichtig, dass man als Behandler ein Gefiihl fir die
passende Dosis entwickelt. Aripiprazol wurde zunachst hoher dosiert und in-
zwischen gibt man weniger. Also, man hat lange Zeit gesagt, ,30 mg braucht
man schon, sonst ist es nicht antipsychotisch wirksam genug”, als ein partiel-
ler dopaminerger Agonist. Dabei fiel auf, dass gerade ,Pacing”, also dranghaf-
tes Hin- und Herlaufen, was an Akathisie erinnert, viel haufiger wurde, so dass
man heutzutage der Ansicht ist, lieber langsam aufzudosieren, so dass man
hier mit 5 oder 10 mg anfangt, Dauerdosis eher 15 mg. Es wird sehr haufig
auch kombiniert. Beim Ziprasidon, da weils man: bei akut schizophrenen Pa-
tienten eher bis zu 320 mg tgl. Die Frage ist, ob man tatsachlich Atypika bei
hocherregten Akutpatienten einsetzen muss - oder ob man nicht doch mit
konventionellen beginnen kann und dann Atypika einsetzt (Abb. 1).
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,»Atypische“ Antipsychotika

Wirkstoff Handelsname BfArM Dosierung

Clozapin LEPONEX®  (1978) 200 - 400 mg
Risperidon RISPERDAL® 1995 2-6mg
Olanzapin ZYPREXA® 1996 10-20 mg
Amisulprid SOLIAN® 1999 (50)/100 - 800 mg
Quetiapin SEROQUEL® 2000 50 - 900 mg
Ziprasidon ZELDOX® 2002 40 - 160 mg
Aripiprazol ABILIFY® 2004 10-30 mg

Abbildung 1

Wodurch kommt die Atypizitit? Man versucht ja, immer bessere Praparate zu
finden. Und eine Idee war, wenn eine D,-starke 5-HT,-Blockade dabei ist, also
wie bei Risperidon, wie bei Quetiapin, da gibt es ja etliche Praparate, die die-
ses Schema aufweisen, Olanzapin usw., kann man gute antipsychotische Wir-
kung mit weniger EPS kombinieren. Man weil} allerdings auch, dass ein reiner
5-HT,-Antagonist nicht antipsychotisch wirkt, auch das wurde schon tiberpriift.
Also, es muss sozusagen auch etwas Antidopaminerges dabei sein. Dann die-
se praferentiell mesolimbische D,-Blockade: Es gibt ein Atypikum, das ich Ih-
nen auch schon gezeigt habe, das ausschlieBlich D,-antagonistisch wirkt, ndam-
lich Amisulprid. Da misste man zunachst erwarten, dass alle Patienten EPS und
eine Hyperprolaktinimie entwickeln. Eine Hyperprolaktindmie bekommen die
Patienten darunter auch, aber sie werden nicht ,stocksteif“, wenn man nicht
zu hoch dosiert. Und da denkt man sich, das mag vielleicht daran liegen, dass
dieses Mittel vor allem mesolimbisch angreift und nicht so sehr nigrostriatal,
was ja verantwortlich wére fir die Bewegungsstorungen. Und das, was man ei-
gentlich fiir die meisten Praparate heutzutage, z.B. auch bei Quetiapin sieht, ist
die relativ geringe Affinitat zu D,-Rezeptoren, d.h. es dissoziieren diese Préapa-
rate, die man atypisch nennt, relativ schnell wieder vom Rezeptor, geben ihn
schnell frei. Dies erfolgt langsam genug, um antipsychotisch wirksam zu sein,
aber schnell genug, damit keine EPS auftreten. Das ist eigentlich das, was fir
die meisten Praparate gilt, insbesondere fiir die, die bzgl. EPS besonders gut
vertraglich sind. Praparate, bei denen dosisabhdngig haufiger EPS entstehen,
sind Risperidon und Amisulprid. Olanzapin und Quetiapin sind diejenigen, bei
denen man EPS weniger findet, aber auch hier gibt es eine Dosisabhéngigkeit
(unter Quetiapin allerdings erst Giber 750 mg tgl.). Und dann die D,-/D,-Blocka-
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de, also der D,-Rezeptor war ja gerade durch Clozapin solange in der Diskus-
sion, weil keine Clozapin-Dosis EPS auslost, egal wie hoch Sie dosieren. Akathi-
sie wurde unter Clozapin zwar schon beobachtet, aber die wird ja hdufig auch
durch die Grunderkrankung erzeugt und ist eigentlich keine direkte Nebenwir-
kung. Und dann gab es da auch noch einen Dopamin-Autorezeptor-Antagonis-
mus. Das ist das, was Amisulprid in niedriger Dosierung macht und was dazu
fihrt, dass eher die dopaminerge Ausschiittung stimuliert wird. Deswegen wir-
ken niedrige Dosen von Amisulprid auch gar nicht antipsychotisch, aber bei
Dysthymie, was der Hersteller lange Zeit gar nicht so betont haben wollte, weil
er moglicherweise befiirchtete, dass man dann sagt, ,Amisulprid ist ja so ein
Allerweltsmittel”. Dabei gilt es auch fiir andere Atypika, dass sie im Spektrum
der affektiven Storungen gleichfalls gute Wirksamkeit aufweisen (Abb. 2).
Hinsichtlich der verschiedenen Dimensionen der Schizophrenie - Positiv-
symptomatik, Negativsymptome, kognitive Stérungen, affektive Symptome -
gibt es, was die Forschung angeht, immer wieder Verdanderungen im Schwer-
punkt.

Es waren zuerst die Positivsymptome, die im Vordergrund standen. Warum die
Positivsymptomatik? Weil das das ist, was die Patienten haufig ins Krankenhaus
bringt, was einem sozusagen die Erkrankung am deutlichsten macht. Aber, wie
Sie ja schon seit Bleuler wissen, gehoren diese Symptome zu den akzessori-
schen, und das liegt daran, dass sie nur eine relativ kurze Zeit im Leben eines
schizophrenen Patienten auftreten. Es gibt zwar auch chronifizierte Halluzina-
tionen, aber letztendlich sind die Positivsymptome nicht das, worunter der Pa-
tient, auch beziiglich der Rehabilitation, langfristig am starksten leidet.

Dann gab es die Betonung der Negativsymptome, dass man also gesagt hat,
Schizophrenie betrifft alle Bereiche der Psychopathologie, u.a. eben auch sol-
che Dinge, wie Affektverflachung oder Amotivation und daraus die Frage: Wie

»atypische® Antipsychotika

Atypizitat bedingt durch ...

- D,-/ 5-HT, - Blockade ?

- préferentiell mesolimbische D,-Blockade ?
- relativ geringe Affinitdt zu D,-Rezeptoren ?
-D,/D,-Blockade ?

- DA-Autorezeptor-Antagonismus ?

Abbildung 2
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kann ich jemanden stimulieren und dann auch wieder in die Arbeit bringen, so
dass er wieder Lust am Leben hat und Schwung?

Neuer Schwerpunkt: Die kognitiven Stérungen, das war so Mitte/Ende der
90er Jahre letzten Jahrhunderts - Aufmerksamkeit und Gedachtnis liegen na-
tirlich immer noch sehr stark im Forschungsfokus. Man hatte ja friiher auch
den Begriff der Dementia praecox, was sich auf einen Teil der Patienten bezog.
Aber man weils heutzutage, dass Schizophrenie keine Demenz ist und auch
nicht dement macht. Dennoch ist der IQ, wenn man alle Patienten zusammen-
nimmt, geringfligig niedriger als bei Gesunden, was aber moglicherweise damit
zusammenhangt, dass die Patienten sich aufgrund der Positivsymptomatik ein-
fach schlechter konzentrieren kénnen.

Es ist sehr interessant, wenn man Patienten mit Schizophrenie neuropsycholo-
gisch testet, ich denke da an einen bestimmten Patienten in unserer Klinik. Er
erkrankte bereits 1960, also mit 18 Jahren, und er ist jetzt Mitte 60. Zuletzt
war er 1973 stationar in Behandlung, seit 33 Jahren ambulant. Er kennt alle
Chefarzte, die es in unserer Klinik gegeben hat. Dieser Patient ist auffallig ge-
kleidet und verhaltensauffallig, im Sinne einer ausgepragten Distanzlosigkeit,
aber wir haben auch einmal eine neuropsychologische Testung mit ihm ge-
macht. Er ist nicht floride psychotisch, sondern ich wiirde sagen, dass es sich
bei ihm um eine residuale Schizophrenie handelt. Und was man bei ihm in der
neuropsychologischen Untersuchung (iberraschenderweise feststellen kann,
ist, dass er eben in manchen Bereichen besser abschneidet als 28-jahrige Stu-
dierende.

Man nimmt an, dass bei Schizophrenie eine Reizoffenheit und eine Filtersto-
rung vorliegt, die dann zu Einschrankungen fihrt, aber letztendlich ist die ko-
gnitive Leistungsfahigkeit in vielen Bereichen gut erhalten. Das Neue besteht
dann darin, die affektiven Symptome von den Negativsymptomen abzugren-
zen. Das ist natiirlich sehr schwer, da es viele Uberlappungen gibt. Ein differen-
zierendes Merkmal kénnte Suizidalitat darstellen, Patienten mit ausgepragter
Negativsymptomatik sind eigentlich sehr selten suizidal. D.h. Schizophrene sui-
zidieren sich haufiger bei Positivsymptomatik und Depression. Bei empfunde-
ner eigener Wertlosigkeit, Verzweiflung oder Weinerlichkeit handelt es sich
eher um affektive depressive Symptomatik als um Negativsymptomatik. Und
moglicherweise behandelt man das dann auch anders.

Nur ganz kurz zur Affektivitat, weil sie jetzt auch in den Vordergrund der For-
schung gekommen ist. Bei den Grundsymptomen nach Bleuler und Kurt
Schneider sind Affektverdanderungen zumindest Symptome 2. Ranges. Es gibt
bei Schizophrenen ja alle moglichen affektiven Symptome, neben Depressivi-
tat auch Angstlichkeit, Parathymie ist ja auch ein klassisches Symptom, Ambi-
valenz genauso, Affektarmut eher im Sinne einer Negativsymptomatik, genau-
so wie die Affektstarre, aber auch innere Unruhe. Und genauso wie die Nega-
tivsymptomatik primar und sekundar sein kann, gilt das auch fir die affektiven
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Haufig bei Schizophrenie auftretende
Affektstérungen

«» Depressivitat
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*» Hypochondrie

Abbildung 3

Symptome. Das heilst, Patienten, die floride, also sehr schwer psychotisch sind,
haben auf den Skalen, die man verwendet, z.B. in Studien, auch starke Neigung
zu Negativsymptomatik. Warum? Man kann sich natirlich vorstellen, dass
wenn jemand halluziniert, einen systemischen Wahn aufweist, dass derjenige
sich dann auch zurlickzieht, keine Kontakte mehr pflegt. Und das ist auf den
Skalen einfach der, der nur zu Hause bleibt, einen hohen Wert auf der Nega-
tivskala hat. Wenn Sie Studien zu medikamentdser Behandlung von Schizo-
phrenien lesen, missen Sie darauf ganz gezielt achten. In die meisten Studien
sind primar positivsymptomatische Patienten inkludiert, nicht so stark negativ-
symptomatische, und es gibt ganz wenige Studien, die sich mit primarer Nega-
tivsymptomatik beschaftigen.

Zu den depressiven Symptomen: In den meisten Studien werden eigentlich
Werte verwendet, die man auch bei Depression anwendet, man weif3 gar nicht,
ob die so valide sind fir schizophrene Patienten. Oder man nimmt Subskalen,
die nur ein paar Punkte enthalten und sagt dann, das Antipsychotikum wirke
auch gegen Depressivitat. Ich wei8, dass man schizophrenen Patienten, die
gleichzeitig depressiv sind, Antidepressiva gibt. Da gibt es nur sehr wenige Stu-
dien, obwohl das so gebraulich ist und durchaus seinen Sinn hat.

Ein weiteres Beispiel: Jetzt sprechen wir iber ein anderes Praparat, Gber Aripi-
prazol im Vergleich zu Haloperidol. Hier gibt es die Montgomery-Asperg-De-
pressionsskala, die sich dadurch auszeichnet, dass vor allem psychologische
Symptome der Depression erfasst werden, nicht so viele korperliche wie bei
der Hamilton-Depressionsskala. Diese enthdlt mehrere Unterpunkte, die sich
um somatische Beschwerden drehen oder z.B. um Schlafstérungen. Es gibt al-
lein drei verschiedene Items, die Schlafstorungen abbilden, das ist bei der
MADRS nicht so. Und das waren also schizophrene Patienten mit Giberwiegen-
der Positivsymptomatik, bei denen man dann geschaut hat, wie es eigentlich
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mit dem Riickgang auf der Montgomery-ADRS-Depressionsskala aussieht - je
schwerer depressiv die Patienten gleichzeitig waren, desto hoher der Effekt.
Aber: Haloperidol wirkt hier besser. Warum? Weil es die sekundare affektive
Symptomatik bessert. Indem die positiven Symptome runtergehen, wird auch
Depressivitat, die infolge der Positivsymptomatik aufgetreten war, gebessert.
Und keiner von uns wiirde ja sagen, Haloperidol sei ein gutes Antidepressi-
vum. Also, man wiirde es vielleicht in ganz niedriger Dosierung bei therapiere-
sistenter Depression friiher eingesetzt haben und bei wahnhafter Depression.
Aber es hat keine antidepressiven Eigenschaften, im Gegenteil, es ist moglicher-
weise depressiogen. Und trotzdem dieses Ergebnis. Und dann gibt es noch ei-
nen interessanten statistischen Effekt: Je schwerer jemand krank ist, desto mehr
kann sich sein Zustand bessern. Wir sehen ja, wenn wir Patienten haben, die
gar nicht so schwer krank zu uns kommen, das sind eigentlich die, die am
langsten brauchen, bis Besserung eintritt, an denen kann man sich dann die
Zahne ausbeifien. Wenn jemand akut schwerkrank ist, den bekommt man zu-
mindest ganz gut hin, bis er dann nur noch leichter krank ist... Jetzt Olanzapin
versus Chlorpromazin, das war eine prospektive Studie mit schizophrenen
Langzeitpatienten. Das war das Verdienst dieser Studie, das waren wirklich Pa-
tienten, die kaum mehr Positivsymptome hatten oder residuale/chronifizierte
mit wenig Wahndynamik. Und da wurden in der offenen Phase Patienten mit
Haloperidol behandelt - die Studie ist natdrlich schon élter, heutzutage wiirde
man nicht mehr Haloperidol in diesen Dosen geben - und denen, die darauf
nicht angesprochen haben, wurde dann Olanzapin versus Chlorpromazin ver-
abreicht. Chlorpromazin ist ja das erste Neuroleptikum. Also, Chlorpromazin ist
zwar ein dlteres Mittel, aber durch sein Rezeptoraffinitatsprofil dem Quetiapin
dhnlich oder auch dem Olanzapin. Es hat ein sehr breites Rezeptoraffinitatspro-
fil und kdnnte damit durchaus auch antidepressiv wirksam sein, und trotzdem
gibt es da schon einen Unterschied zugunsten von Olanzapin, der allerdings re-
lativ gering ausfallt.

Da hat man etwas gefunden, das ich sehr interessant finde. Es handelt sich um
Patienten, die mit einer akuten Schizophrenie in die Studie kamen, d.h. mit
tberwiegender Positivsymptomatik, das waren nicht primar depressive Schizo-
phrene. Wie sieht es da mit den kognitiven Beeintrachtigungen aus? Wie wir-
ken die Atypika? Es gibt etliche Studien dazu. Die Frage ist natirlich immer, ob
der Effekt grol® genug ist, damit es irgendwelche Auswirkungen hat und diese
Patienten dann z.B. auf dem 1. Arbeitsmarkt vermittelbar sind. So ausgepragt
wirksam sind leider auch die neueren Prdparate nicht. Aber es ist interessant,
dass z.B. auch die hippocampale Acetyl-Cholin-Freisetzung unter Atypika er-
hoht wird, da kbnnte man fast antidementive Eigenschaften unterstellen, aber
die sind nur sehr schwach, und was die Gabe von Atypika im Alter angeht, gibt
es einige Einschrankungen zu beachten. Es ist so, dass tatsachlich die Gabe von
Neuroleptika, und das gilt fiir alle im Prinzip, das Risiko fiir zerebrovaskulare In-
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sulte erhoht. Und das ist auch nicht nur bei den trizyklischen so, was aufgrund
der anticholinergen Eigenschaften dieser Substanzgruppe zunichst vermutet
wurde. Und das gilt moglicherweise fiir Haloperidol, sogar in grolerem Aus-
mal}, das ist also dahingehend mindestens so gefahrlich wie die anderen. Und
das gilt fir Demente, die Neuroleptika bekommen haben, nicht fiir Schizophre-
ne, fir alt oder alter gewordene schizophrene Patienten. Fir dieses Patienten-
kollektiv findet man ein erhohtes Risiko fiir zerebrovaskuladre Ereignisse im Ver-
gleich zu Unbehandelten nicht.

Kognition ist natiirlich sehr wichtig fur die therapeutische Allianz. Das heift, je
besser jemand kognitiv ist, desto eher kann er verstehen, was wir ihm tber die
Erkrankung vermitteln, und desto eher kann er dann auch an der Behandlung
festhalten. Es gibt z.B. einen ,Continuous Performance Test”, wo es darum
geht, wie lange man am Ball bleibt, wie lange man sich auf eine Aufgabe kon-
zentrieren kann. Die Kognition ist eine psychologische Dimension, die nicht
leicht und nur mit ausfihrlichen Tests wirklich messbar ist, einen Unterschied
zeigt zwischen schizophrenen Patienten und Gesunden, die aber ein erhéhtes
Risiko fiir Schizophrenie haben. Der préfrontale Cortex spielt eine grofle Rolle
fir die kognitiven Eigenschaften, das Arbeitsgeddchtnis und die D1-Rezepto-
ren. Und wenn Sie eine Substanz haben, die D1-Rezeptoren blockiert, also
quasi alle Dopamin-Rezeptoren, dann erhalten Sie meistens sehr schwere Ar-
beitsgedachtnisstorungen. Also, diese Patienten sind dann sicherlich kognitiv
deutlich eingeschrankt. Schon wiaren also Substanzen, die z.B. D2-antagonis-
tisch und D1-agonistisch wirksam sind. Sie sind allerdings chemisch sehr
schwer herzustellen. Aripiprazol z.B. mit einem partiellen dopaminergen Ago-
nismus kommt dem schon ein bisschen nédher. Natiirlich sind solche Substan-
zen, wie Quetiapin oder Olanzapin, die nur schwach anti-dopaminerg sind,
auch gut, was das angeht. Wie unterscheiden sich nun die Atypika von den Ty-
pika? Da gibt es z.B. diesen Continuous Performance Test, den ich eben schon
einmal erwahnt habe, und es gibt natirlich auch noch andere Tests. Ich nenne
hier noch eine Studie: 600 mg Quetiapin gegen 12 mg Haloperidol, was viel-
leicht ein bisschen zu hoch dosiert wurde, Quetiapin andererseits zu niedrig.
Was man bei akut positivsymptomatischen Patienten feststellen kann: Der Aus-
gangswert von Quetiapin als kognitiver Gesamtscore war schlechter als unter
Haloperidol und nach 24 Wochen besser. Wenn man sich dann auch noch mal
so anschaut, welcher Unterbereich besonders gut war, fillt vor allem der ,Pa-
ragraph Recall” auf, das ist ja ein Test, den man auch bei leichter kognitiver St6-
rung einsetzt, da muss man sich einen Zeitungsartikel merken, der normiert ist,
also mit sehr verschiedenen Bestandteilen, und dann schaut man, wie viele
Fehler beim Erinnern auftreten. Und danach wird man beurteilt, also das ist
schon so ein bisschen komplexer, da muss man sich quasi einen kleinen Absatz
in der Zeitung en detail merken kénnen. Dies gelingt also wesentlich besser
nach der erwdhnten Behandlung als unter Haloperidol.
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Wie sieht es mit den Atypika aus? Was verspricht man sich da an positiver Wir-
kung? Zum einen geht es wieder um die Negativsymptomatik, moglicherweise
auch um affektive Stérungen und Kognition, dann um Responsivitit bei Thera-
pieresistenz. Da wurden viele Untersuchungen durchgefiihrt: Sind die Atypika
denn besser, wenn man therapieresistente Patienten hat? - Auch wenn viele
jetzt sagen, dass das selbst fiir Clozapin gar nicht so deutlich nachgewiesen sei.
Aber auch die klinische Erfahrung zeigt, dass es bei Therapieresistenz - das
kann aber Wochen dauern - sinnvoll ist, Clozapin noch zu versuchen; es sind
nur noch 15 % unserer Patienten, die das bekommen, aber es ist durchaus sinn-
voll. Gut, Kombinationen konnen wir dann auch noch mal besprechen, das ist
natirlich ein ganz weites Feld. Man kann Clozapin sogar mit Quetiapin kombi-
nieren, obwohl beide trizyklisch und strukturchemisch relativ eng miteinander
verwandt sind. Aber bei Patienten, die starke Nebenwirkungen unter Clozapin
haben, kann man etwas an der Dosis einsparen und das dann mit Quetiapin
yauffillen”. Dazu gibt es auch Untersuchungen. Eine pharmakokinetisch und
-dynamisch sinnvolle Kombination ist Amisulprid plus Clozapin. Die beiden
Substanzen haben namlich ganz unterschiedliche Bindungsaffinititen. Was
heutzutage auch viel gemacht wird, ist Aripiprazol plus Clozapin, u.a. deshalb,
weil Aripiprazol meist gewichtsneutral ist. Was wollen wir also von einem aty-
pischen Neuroleptikum oder Gberhaupt von Neuroleptika? Zunéchst soll die
Minussymptomatik, also die Negativsymptomatik verbessert werden, dann die
kognitiven Defizite und die affektiven Symptome, moglichst bei besserer Ver-
traglichkeit, und - das klingt immer so trivial - bei einer hoheren Patientenak-
zeptanz. Ich werde auch noch ganz kurz auf die CATIE-Studie eingehen, von
der Sie wahrscheinlich auch schon gehort haben, weil es da gerade um die Pa-
tientenakzeptanz geht. Die Verminderung der Rezidivrate soll z.B. daraus resul-
tieren. Zum einen geht es darum, was fiir den Patienten glinstig ist, zum ande-
ren aber auch um das Interesse der Behandelnden. Auch die Verringerung der
Rehospitalisierungsrate ist schon ein Gewinn, d.h. wenn man einen Patienten
dann auch iiber einen langen Zeitraum ambulant fihren kann. Und dann ist na-
turlich die soziale Reintegration wichtig, was in eine entsprechende Rate miin-
det (also wie viele sind arbeitslos?) - weniger als 20 % der Schizophrenen be-
finden sich in einem bezahlten Arbeitsverhltnis. Und das ist wirklich eine sehr
niedrige Zahl. Solange es uns nicht gelingt, diese zu erhéhen, wird man immer
sagen konnen, die neuen Praparate sind ja schén und gut, und fir den Patien-
ten mogen sie ja auch angenehmer sein, aber sie schaffen es ja nicht, sie ir-
gendwie besser zu integrieren, insofern verursachen sie immer nur Kosten...
Wie steht es um Amisulprid? Aufschlussreich ist da die sogenannte PARS-Ska-
la, d.h. eine Sozialskala. Sie geht den Fragen nach, wie aktiv z.B. jemand ist, wie
er seine Freizeit verbringt, wie viele familidre Kontakte er hat, usw. Dauerein-
nahme vorausgesetzt, ist schon nach 90 Tagen, also nach 3 Monaten, eine
deutliche Besserung nachzuweisen.
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