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Wie wird ein ersterkrankter psychotischer Patient optimal behandelt? Weitgehende Einigkeit
besteht unter den Experten, dass fast ausnahmslos so schnell wie moglich Neuroleptika
eingesetzt und zunéchst bei jedem Patienten iiber 2 Jahre beibehalten werden sollten. Auch
wenn mehr als 60% der Patienten diese Medikation eigenstindig absetzen werden, halten die
meisten psychiatrischen Experten und die von ihnen beeinflussten Kliniker seit mehr als 30
Jahren an dieser Grundregel fest und berufen sich dabei auf eine Vielzahl von Studien.

Die Dosierungsempfehlungen sind historischen Schwankungen unterworfen, die kaum einer
wissenschaftlichen Rationalitét zu folgern scheinen. Der von den Leitlinien empfohlenen
Absetzversuch nach zwei und fiinf Jahren wird wiederum der Heterogenitit der
Psychosepatienten nicht gerecht und ist unter den iiblichen Bedingungen oftmals auf
Scheitern hin angelegt. Im Grunde kommt der ,,Non-Compliance-Patient* dem nur um
Monate zuvor. Welche Folgen hat diese Behandlungsstrategie fiir die Betroffenen langfristig?
Welche Alternativen und Spielrdume bestehen bei optimalen psychosozialen
Behandlungsbedingungen? Was kann man aus differenzierter wissenschaftlicher und
klinischer Perspektive dazu sagen.

1. Konsensus-Leitlinien

Experten werden sich offensichtlich immer wieder mal einig.

Aber solche allgemeinen Regeln haben vielféltige Probleme.

methodische Probleme:

Die Daten entstammen Gruppenvergleichen, und sind daher nicht unbedingt giiltig fiir den
einzelnen Patienten.

Die Studiendesigns sind oftmals unzureichend

Zeitdauer

Keine oder mangelhafte Kontrollgruppen nach Absetzen von Neuroleptika

Historische Irrtiimer (warum auch immer)

Akutbehandlung mit hohen Dosen von Haldol: 3x7 bis 4x10mg Haldol

Angesichts neuerer Erkenntnisse, die auch schon Jahre zuvor hittet ermittelt werden konnen,
ist diese Behandlungsform als iatrogene Schidigung einzuschitzen.

Wer ist fiir die Verzerrung und Verzogerung der Information verantwortlich

Selektive Experten

Die Experten sind selektiv und paradigmatisch einseitig zusammengesetzt.

Das Konsensus-Urteil wird wesentlich bestimmt vom Paradigma dieser Experten.

Eine ,,objektive* und eindeutige Datenlage gibt es nicht.

Bestechung und Korruption

Experten sind von der Industrie beeinflusst oder werden durch finanzielle Zuwendungen
beeinflusst und manipuliert.

Beispiel: Texas Algorithm — aktuell lauft Klage gegen Johnson/Risperdal wegen Schadigung
von Medicaid/Medicare. Zahlungen erfolgten zumindest an einen Experten.

Zusitzliche Hinweise durch (bereits entlassenen) Behorden-Mitarbeiter auf weitere
Bestechungen anderer Experten auch durch andere Pharmaunternehmen

Ist Vertrauen in die Leitlinien der Fachgesellschaften gerechtfertigt?

Leitlinien sind keine ausreichende Antwort auf das Problem der individuell
angemessenen neuroleptischen Behandlung. Sie sind nicht ,,neutral* und rein empirisch
abgeleitet, sondern unterliegen dem subjektiven Urteil der selektierten Experten,



erzeugten historische Irrtiimer und werden direkt und indirekt von der Psychopharma-
Industrie beeinflusst.

2. Compliance

Unter reguldren Behandlungsbedingungen nehmen mehr als 50 Prozent der Patienten ihre
Medikation gar nicht oder nicht in der verordneten Weise ein (Fenton u. a.1997).

Eine ebenso hohe ,,Non-Compliance-Rate* findet sich auch bei Medikamenten gegen
korperliche Erkrankungen.

Die Riickfallraten sind dadurch bekanntlich ebenfalls hoch: 65% nach einem Jahr, 80% nach
2 Jahren.

,» Relapse rates of 65% at 1 year and over 80% by 2 years among drug discontinued or
placebo substituted outpatients are also more accurate than the 53% relapse rate previously
estimated (Hogarty et al 1998).”

Auch die atypischen Neuroleptika haben — ganz im Gegensatz zu den urspriinglichen
Erwartungen und Behauptungen - daran nichts gedndert. Das hat spitestens die CATIE-Studie
gezeigt.

Insgesamt liegt die Abbruchquote iiber 18 Monate bei 75 %, einzelne Atypika schneiden
sogar noch schlechter ab als das Typikum Perphenazin. ,,Compliance* bzw.
Behandlungsabbruch ist kein reines Naturgesetz oder ein Krankheitsmerkmal sondern
wesentlich auch eine Reaktion auf das Behandlungsangebot. In den entwickelten finnischen
Therapiemodellen mit Familien und sozialen Netzwerken und selektiver Neuroleptika-
Behandlung liegt sie fiir Ersterkrankte iiber einen 5-Jahres-Zeitraum bei 18 % (1.historische
Kohorte) bzw. 5 % (2. historische Kohorte) (Seikkula et al 2006, S.7).

Die Einnahmebereitschaft der Patienten gegeniiber Neuroleptika bleibt gering.

Was auch immer die Griinde dafiir sind. Viele Jahre Entwicklung und Implementierung
psychoedukativer Programme haben daran nicht viel geindert. Die Gefahr besteht, dass
Depot-Neuroleptika erneut zur unzureichenden Losung des Problems gemacht werden?

Fiir manchen Kliniker scheinen sie die einzige Antwort auf die CATIE Studie zu sein.

3. Risiken

3.1 Diabetes

Beispiel Zyprexa:

Ende 2006 ist durch Weitergabe von Geheimdokumenten von Lilly durch einen ehemaligen
Gutachter in einem Prozess gegen die Firma Lilly an den Rechtsanwalt Jim Gottstein von der
Betroffenenorganisation PsychRights und nachfolgende Artikel in der NYT offentlich
geworden, dass Lilly seit 1999 die alarmierenden Daten zu Hyperglycdmie und manifestem
Diabetes nach Olanzapin-Behandlung verheimlicht hat.

Jetzt zahlt Lilly 690 Mill. $ an 8.000 Diabeteserkrankte infolge eines juristischen Vergleichs
und 500 Mill $ an weitere 18.000 Diabeteserkrankte Betroffene, verbunden mit einer
Schweigeauflage. Weitere 1200 Geschidigte werden sicher folgen. Angesichts von 4,2 Mrd.
Jahresumsatz mit Zyprexa in 2005 eine fiir das Unternehmen zu verschmerzende Summe.
Sowohl die nationalen und internationalen wissenschaftlichen Evaluationssysteme als auch
die offentlichen Kontrollsysteme haben darin versagt, eine seit 7 Jahren bekannte und
lebensverkiirzende Nebenwirkung effektiv zu beforschen und klinisch wirksam zu vermeiden
oder zu minimieren, obwohl bereits in einzelnen Studien und Reviews darauf hingewiesen
wurde. Erst Betroffene und ,,undichte Stellen* in der Pharmazeutischen Industrie haben iiber
die Presse Offentlichkeit hergestellt und zumindest ein juristisches Verfahren eingeleitet.
Wiire dies auch bei einer Hochdruckmedikation moglich ?



3.2 Metabolisches Syndrom — kardiovaskuléire Erkrankungen

Metabolische kardiovaskuldre Nebenwirkungen:

Gewichtzunahme, Lipiderhohungen (HDL-Erniedrigung ) Diabetes Cardiomyopathie
deutlich mehr unter Atypika (z.B. Lieberman et al. AJP 2005)

Die Gewichts-Zunahmeraten sind in naturalistischen Studie offensichtlich deutlich hoher als
in den industrieanhidngigen Studien (McEvoy et al 2005).

Eine zusitzliche weitere Erhohung der Mortalitit durch diese Nebenwirkungen ist
wahrscheinlich.

Was bedeutet also eine Zunahme von 3 kg in 4 Wochen fiir den klinischen Alltag?

3.3 Neuroleptikaspezifische Mortalitéit:

Die Behandlung mit Neuroleptika (Typika und Atypika) ist mit einer erhohten Mortalitit
verbunden. Eine finnische prospektive Studie (Joukamaa et al 2006) iiber 17 Jahre (nur
Anwendung von Typika) ermittelte — sogar nach Korrektur kardiovaskuldrer Erkrankungen
und Risikoverhalten wie Rauchen und Alkohol, unnatiirlicher Tod - eine um das 2,25-fach
(95% CI 1.46-4.30) erhohte Gesamtmortalitdt, die sich mit der Anzahl der gleichzeitig
eingesetzten Neuroleptika in folgender Weise steigert: Die Mortalitit war ohne NL kaum
erhoht!

Anzahl relatives Mortalitdtsrisiko Konfidenzintervall
Neuroleptika | nach Abgleich
konfundierender
Faktoren im Vergleich mit
Bev.
0 1,29 (95% C10.53-3.11)
1 2,95 (95% CI 1,64- 5,38)
2 3,21 (95% CI 1,93-5,95)
3 6,83 (95% CI 3,40-13,71)

http://ahrp.org/risks/antipsychotic/joukamaa2006.pdf (Hyperlink zu Originalartikel)

Wahrscheinlich sind vor allem plotzliche Rhythmusstorungen (Torsades de Pointes - TdP)
infolge Verlangerung der QT-Zeit (Witchel HJ, Hancox JC, Nutt DJ. 2003) (oberer Normwert
440 ms, TdP-Risiko ab 500ms) dafiir verantwortlich, die bei hohen Dosierungen zunehmen
(Bralet MC, Yon V, Loas G, Noisette C 2000), jedoch auch bei mittleren und niedrigen
Dosierungen, nur geringgradiger auftreten (Ray WA, Meredith S, Thapa PB, Meador KG,
Hall K, Murray KT. 2001). Aber auch venose Thrombosen mit pulmonalen Embolien
(Thomassen R, Vandenbroucke JP, Rosendaal FR. 2001) und Asthma (Joseph KS, Blais L,
Ernst P, Suissa S. 1996) stehen in Verdacht. QT-Zeit-Verlingerung mit TdP entsteht auch
durch Antidepressiva (trizyklische und tetrazyklische Antidepressiva, NSMRI SSRI,
Venlafaxin, Lithium (evtl. in Interaktion mit Neuroleptika) und weitere internistische
Medikation (z.B. Antibiotika, Antiarrhythmika, Antihistaminika).

Viele Atypika konnen ebenfalls die QT-Zeit verlangern. Durch die meisten kommt zusitzlich
eine Erhohung der cardiovaskuldren Risikofaktoren (Gewichtszunahme, Hyperlipiddmie,
Diabetes, Cardiomyopathie) hinzu, die in der finnischen Studie noch als ,lifestyle” bedingt
und deshalb als von Neuroleptika unabh'aingigl herausgerechnet wurden. Komedikation mit

! Dies ist nur bedingt gerechtfertigt, weil z.B. das neuroleptikainduzierte Defizit-Syndrom iiber
Mangelbewegung und erhohten BMI diese anteilig mit erhoht.



Anticholinergika scheint das Mortalitétsrisiko eher wieder zu senken (Waddington JL,
Youssef HA, Kinsella A. 1998).

Frithere Studien haben die erhohte Mortalitdt durch Neuroleptika bereits belegt. Waddington
et al (1998): eine Verlaufsstudie an 88 Patienten iiber 10 Jahre mit steigender Mortalitit bei
zunehmender Anzahl der Neuroleptika. Bratlet et al (2000) in einer 8-jdahrigen Verlaufsstudie
an 150 Patienten mit der Dosishohe der Neuroleptika als bestem Pridiktor fiir Mortalitit. Ray
et al (2001) durch die retrospektive Auswertung von 481744 Medicaid-Patienten vor
Einfiilhrung der Atypika mit einer Korrelation zwischen neuroleptischer Dosishohe und
plotzlichem Herztot. Montout et al (2002) fanden eine im Vergleich mit Typika zusitzlich
erhohte Mortalitit durch Atypika, was Morgan et al (2003) bestétigen.

Diese Forschungsergebnisse werden innerhalb der Psychiatrie zu wenig diskutiert und nicht
mit lzionkreten MaBnahmen beantwortet, obwohl sie bereits 1997 bedeutsam publiziert worden
sind”.

Mit der Vergabe von Medikamenten und langfristig schwerwiegenden Nebenwirkungen
werden also Entscheidungen von potentiell groB3er Tragweite getroffen. Insbesondere
Hochdosierungen und Kombinationstherapien stellen dabei ein besonderes Risiko dar.

Ein zentraler Ausweg ist die weitgehende Vermeidung und Minimierung neuroleptischer
Medikation.

3.4 Kombinationsbehandlungen

Die aktuell zunehmende Praxis mehrfach neuroleptischer und antidepressiv-neuroleptischer
Kombinationstherapien kann man im Lichte dieser Studie nur als ein besonders hohes
Mortalitétsrisiko fiir diese Patienten auffassen.

Daneben weitet sie auch das Nebenwirkungsspektrum aus:

Typikum + Atypikum = Addition schwerer Nebenwirkungen = TD + Hyperlipidamie +
Diabetes + kardiovaskulidre Erkrankung + Neurodegeneration + Mortalitét ?

Atypikum + Atypikum = mehr vom gleichen ?

Pharmakologisch ist dies weitgehend ,,Blindflug* ohne Navigator. Langzeitstudien fehlen.

3.5 Neurodegeneration

Neuroleptika konnen zu Zelluntergang (Apoptose) fiithren, abhéngig von der Substanz, der
Dosishohe und der Einnahmedauer.

In einer MRI-Studie zeigten Lieberman et al (2005a) dass es unter Haldol-Medikation (bis zu
max. 20 mg tidglich) innerhalb von weniger als 12 Wochen zu einer Reduktion der grauen
Substanz insbesondere auch im prifrontalen Bereich kommt, die nach einem Jahr 1,7% und
nach 2 Jahren 1,9 % der Grauen Substanz insgesamt betrigt. Die Substanzreduktion unter
Olanzapin (bis zu 20 mg téglich) wird im Abstract vollig in Abrede gestellt (,,was not*) und

in der Zusammenfassung von den Autoren mit - 0,5% angegeben. Und so wird das gemacht:
previously reported. The mean+ SE maximum WEGM val-
ume loss was —12.80+2.51 cm?, or -1.9%, for the halo-
peridol group and -3.70+1.72 cm®, or -0.5%, for the
olanzapine group (Table 23, This magnitude of WEGM
(WBGM = whole brain gray matter = Graue Substanz des gesamten Gehirns)
Die -12.80 cm3 der Hal Gruppe ist der 2-Jahres Wert, die -3.70 der Ola-Gruppe ist der 1-
Jahres Wert (im 2. Jahr war die Drop-out-Rate zu hoch). Das erhoht schon mal die Differenz

zugunsten von Olanzapin.

? Royal College of Psychiatrists (1997)



| 1
Week 52 Week 104
I 1 T 1
ROl Therapy N Mean (SE), cm? P Value* P Valuet N Mean (SE), em? P Value*
We 0lz 43 348278 Al e 24 10.26 (4.04) 78
Hal a2 -0.81 (4.16) i) 10 -3.32 (12.18)
Can 44 7A0(541)
WEGM 0lz 43 -370(1.78) 140 i<} 24 0.0 (3.00) A6
Hal a2 -11.62 (3.41) <0 10 12,80 (11.89)
Can 44 442 (3.64)

Am ausgeprigtesten aber war die Degeneration im Frontalbereich.

ies. 5% The mean+SE maximum WBGM volume de-
creases in our haloperidol-treated patients were
predominantly seen in the frontal (-7.56+2.04 cw?, or
-2.4%), parietal (-3.65£2.00 cm®, or -2.0%), and tem-
poral (-1.33£2.56 cm?, or —1.1%) lobes, whereas little
change was seen in the occipital lobes (Table 3). These

Leider wir hier nun die Reduktionsrate fiir Olanzapin im Text verschwiegen.

Die kann man nun aber der Tabelle entnehmen:
[

Week 52
[ 1
ROl Therapy H Mean (SE), cm? P Value* P Valuet
Fii 0z 43 =346 (1.21) A5 3
Hal 32 -7.56 (2.04) <0

Con 44 0.54 (1.78)
Sie betridgt im Frontalbereich nach einem Jahr mit -3.16 cm3 =1 %> und entspricht damit
41,8% des Haldoleffektes, der mit -7.56 cm3 = 2,4% in dieser Region betrigt.
Fiir die Haldol behandelten Patienten wird in der Studie eine Korrelation zwischen der
Reduktion grauer Substanz im Frontalbereich und der geringeren Verbesserung der
neurokognitiven Fahigkeiten im Zuge der Remission angegeben. Fiir die mit Olanzapin
behandelte Patientengruppe fehlt eine solche Angabe.
Beide Gruppen waren bereits bis zu 16 Wochen neuroleptisch vorbehandelt. Da zu vermuten
ist, dass die Neurodegeneration initial am hochsten ist, ist das reale Ausmaf also vermutlich
noch hoher, in der Haldolgruppe bzgl. der gesamt Grauen Substanz 12.80 (1.9%) + 5.85
(=0.85%) = 2,77 % durchschnittlich nach 2 Jahren + 3 Monaten neuroleptischer Behandlung
von 2 psychotischen Episoden.”*
Bei Mittelwert von 12.80 cm3 und einem SE von 11.89 cm3 (bei Normalverteilung) ist in
16 % der Fille nach 2 Jahren eine Reduktion von mehr als 1.9 % + 1.7% = 3,6 %
wahrscheinlich. EinschlieBlich der ersten Episode mit einem SE von 1.92 cm3 = 1,1 % nach
12 Wochen in Einzelfdllen sogar mehr als 3,6 % + 1.1 % = 4.2 % nach 2 1/4 Jahren. Man
muss demnach von der Existenz einer besonderen Risikogruppe ausgehen. Eine analoge
Risiko-Gruppe lésst sich ebenfalls in der Olanzapin-Gruppe fiir die frontale Graue Substanz
nach 1 Jahr mit 1,4 % aber infolge dropouts nicht mehr fiir den Zwei-Jahreszeitpunkt
berechnen.

? Die Differenz zwischen der Olanzapingruppe und er Kontrollgruppe betriigt im Frontalbereich im Vergleich
dazu 0.98%

* In der Olanzapin-Gruppe (im Unterschied zur Haldol-Gruppe) ist intial in Woche 12 eine Zunahme der
gesamten Grauen Substanz und der frontalen Grauen Substanz gemessen worden. Daher sind kumulative
Werte nicht zu berechnen. Handelt es sich dabei um kurzfristige Neurogenese/Kollateralaussprossung oder um
eine Gewebsschwellung? Ist diese initiale Zunahme ein funktionell giinstiger und die Neurodegeneration
abschwichender oder ein funktionell inerter bis schidigender Prozefl und damit jedoch die
Gesamtdegeneration statistisch verfilschend abschwéchender Effekt?



[Reduktion der [Reduktion der Risikogruppe (16% = obere SE)
Gr. Substanz insgesamt Gr. Substanz frontal Reduktion der Gr. Substanz nach
nach 1] nach 1] loder.2 J (+ 3 Monate)
|Hal -1.7 % -24 % -36% (-42 %) G.S. insges. (2])
Ola - 0.5 % (=29% d. Hal-Gruppe) |- 1.0 % (=42% d Hal-Gruppe) |- 1.4 % (? 5) G.S. frontal (1J)

Weitere methodische Mingel der Studie lassen den behaupteten Unterschied zwischen Haldol
und Olanzapin und das Ausmal} der Neurodegeneration ungesichert erscheinen:
= hohere Hal-Dosierungen als Ola-Dosierungen (Maximaldosierung von beiden 20mg)
= keine gesicherte Medikamenteneinnahme
Die Interpretation der Autoren, dass Olanzapin einen neurodegenerativen Effekt der Psychose
selbst teilweise kompensieren wiirde, scheint unberechtigt zu sein, denn die Bildung neuer
Pyramidenzellen durch SGA lasst sich experimentell nicht belegen. Auch neurotoxische
Effekte der Psychose werden zunehmend in Zweifel gezogen (McGlashan 2006b)
Was grundsitzlich methodisch fehlt, ist eine Vergleichsgruppe neuroleptisch unbehandelter
Patienten.
Das ist fiir die Forschung in den USA jedoch weitgehend verhindert worden (McGlashan
2006a).

Dorph-Petersen et al (2005) zeigen an Macaque Affen eine globale Reduktion von ca. 20 %
der grauen und weiflen Substanz - verstirkt in der Frontal- und Parietalregion - nach 17-27
Monaten neuroleptischer Behandlung unter mit Schizophrenie-Patienten vergleichbaren
Plasmaspiegeln von Haloperidol und Olanzapin.

Die Effekte sind beim Menschen vermutlich etwas geringer und regionaler.

Offene Fragen
=  Wie sind die Langzeiteffekte nach 10 oder 20 Jahren?

= Werden Patienten heute iiber diesen Schidigungsaspekt der NL, insbesondere bei
Haldol aufgeklart? Im Waschzettel von Haloperidol habe ich keine Angabe gefunden.

=  Warum gilt Haldol weiterhin als legitimes Neuroleptikum in der Akutpsychiatrie? Die
Situation wird dadurch erschwert, dass andere Neuroleptika nicht auf ihre spezifischen
neurodegenerativen Effekte hin untersucht wurden.

=  Wie ist die Neurotoxizitit anderer Neuroleptika zu bewerten?

=  Werden Studien dazu gemacht?

=  Was bedeutet das fiir die publizierten Bildgebungsstudien iiber den Verlauf der
Schizophrenien und die Hypothese von neurodegenerativen Tendenzen der Storung
selbst?

= st die angebliche Verbesserung der neuropsychologischen Defizite durch Atypika im
Wesentlichen ein Effekt geringerer Schiadigung?

Falsche Alltagsmodelle

Im klinischen Alltag scheinen sich magisch anmutende Alltagstheorien im Sinne eines ,,Viel
hilft viel* hartnickig zu halten. Ohnmacht, Ungeduld aber auch Unwissenheit werden mit
vorschnellem und iibertriebenem pharmakologischem Handeln und mit fatalen Konsequenzen
fiir die Betroffenen beantwortet.

Uber all diese Aspekte werden Patienten heute nicht wirklich aufgeklirt.
Mit Recht wird eine hohe Rate von Medikamentenverweigerungen befiirchtet.

5 Kein zusitzlicher Effekt berechenbar, da initiale Schwellung — siehe Funote 4)



Aber wie ist es ethisch zu verantworten, Patienten dariiber nicht zu informieren, auch
wenn es nur ein Verdacht ist? Die Diabetes-Katastrophe® durch Olanzapin wirft da viele
ethische Fragen auf.
Patienten tragen das volle Risiko
Patienten sind bei der Einnahme also mit schwerwiegenden Fragen konfrontiert:

= noch unzureichende wissenschaftliche Ergebnisse, die sich jedoch spéter

durchaus als fiir sie fatal erweisen konnen.

= manipulativ verheimlichte Informationen von Seiten der Pharmaindustrie

= bewusst nicht ausreichend erforschte Schidigungen (Neurodegeneration)

= vom Psychiater nicht gewusste Informationen

= vom Psychiater zuriickgehaltene Informationen
Wie soll da wirklich grundlegendes Vertrauen entstehen?
Non-Compliance ist m.E. auch als Reaktion auf diese Unsicherheit und dieses
berechtigte Misstrauen aufzufassen.
Neuroleptische Hochdosisbehandlungen, die fiir einige Patienten sogar direkt todlich
endeten, wiren aus der Sicht von heute besser verweigert worden.
Die subjektiv empfundenen Nebenwirkungen werden im Verlauf oft belastender erlebt
als die psychotischen Symptome. Neuroleptikaeinnahme aus ,,Krankheitseinsicht‘
geschieht letztlich meist unter Druck oder aus Vertrauen in die Arzte und das
Pflegeteam. Wird das Vertrauen getiuscht, wird es langfristig die ,,Non-compliance‘
erhohen. Auch die in der Psychose gesteigerten Angste mindern sich meist nicht durch
mangelhafte Aufklirung. Viele Patienten konnen gut zwischen den Zeilen lesen. Nur die
Ausweglosigkeit mangels Alternativen zwingt die meisten Patienten dann am Ende oft
zur Neuroleptikaeinnahme.
Eine erste Antwort in dieser Problematik sehe ich in einem wirklich offenen und
partizipativen Umgang mit der NL-Problematik
AufKkléarung ist unumganglich.
Der Patient muss die letzte Entscheidung iiber die Einnahme von Neuroleptika selbst
treffen, spétestens jedoch nach der Akutphase, sollte diese mit anders nicht
beherrschbarer Eigen- oder Fremdgefihrdung einhergegangen sein. Sie/Er muss sich in
Abwigung der Wirkungen, Risiken, Risikobereitschaft und Lebensqualitiit entscheiden.
Es gibt ein Recht auf Verweigerung bzw. Nicht-Einnahme.
Es ist ein von der sog. Krankheitseinsicht unabhingiger Aspekt.
(Umgekehrt nehmen auch Patienten Neuroleptika, obwohl sie keine sog.
Krankheitseinsicht besitzen.) Krankheitseinsicht ist keine gute Erklarung fiir die
Motivation zur Medikamenteneinnahme sondern eine schlechte Rechtfertigung.
Krankheitseinsicht und Behandlungsbereitschaft sind voneinander unabhiingige
Kategorien und hochgradig historisch und ideologisch bedingt.
Nur dann kann ,,Compliance* (engl.: Befolgung, Einwilligung, Unterwiirfigkeit) und
ihre Verweigerung iiberwunden und vielleicht echte Kooperation (engl. ,,concordance)
erreicht werden.

Weil die Risiken der Pharmakotherapie bisher nicht ausreichend sicher einzuschéitzen
sind, miissen Patienten, die diese Risiken nicht eingehen wollen, Wahlalternativen
haben, eben auch therapeutische Wahlalternativen, bei denen keine Neuroleptika
eingenommen werden miissen, wenn sie niemand anderen (und sich selbst) in
besonderer Weise gefihrden. Die Psychiatrie muss auch fiir die kompetente
professionelle Ausstattung dieser Alternativen die Verpflichtung und Verantwortung

® Derzeit bereits 27.200 Geschidigte in USA; 1,19 Mrd Kompensationszahlungen; Fakten seit 1999 von Lilly
verschwiegen



iibernehmen. Wahlalternativen diirfen keine Privatangelegenheit bleiben, sondern
miissen Teil des Gesamtbehandlungssystems werden.

Diese Alternativen miissten m. E. systematisch wissenschaftlich erforscht und in der
Versorgung vorgehalten werden. Betroffenenorganisationen erheben seit Jahren diese
Forderung.

Wenn Psychiater Neuroleptika fiir unumggénglich halten — was ich in Einzelfillen sogar
auch gegen den Willen des Patienten fiir berechtigt halte - miissen sie dies rechtskriftig
begriinden und gerichtlich priifen lassen. Wenn dieses Priifsystem nicht optimal
erscheint, muss es verbessert, jedoch nicht durch die selbst gegebene Macht der
Psychiatrie ersetzt werden.

4. Langfristige Wirksamkeit der Neuroleptika - Langzeitverlauf
Es gibt keinen Nachweis einer Verbesserung des Langzeitverlaufes der ,,Schizophrenie*
durch Neuroleptika.

1. ,,Der Langzeitverlauf der Schizophrenie hat sich nicht wesentlich gedndert, trotz der
gleichzeitigen Wirksamkeit antipsychotischer Medikation in der Behandlung akuter
Psychosen und bei der Verringerung der Riickfallrate .

Das schreibt kein geringerer als Will Carpenter 1997.

2. Hegarty (1994) fand in seiner Meta-Analyse sogar eine Verschlechterung zwischen
1984-1994

3. Lausanner Langzeitstudie (Ciompi 1976)

289 erfasste Patienten (von 347 Uberlebenden aus urspriinglich 1642 Patienten, die
zwischen 1920-1962 stationir psychiatrisch unter der Diagnose Schizophrenie
behandelt wurden.)

Der klinische Verlauf zeigte:

Heilung 23% (29%)7 + leichter Endzustand 17% (21 %) = 40 % (50 %)
mittelschwerer Endzustand: 23% (29%)

schwerster Endzustand: 16% (20%)

(unsichere Fiille: 21 %)

Die groBBe Mehrzahl der Verldufe waren neuroleptikafrei.

Nur rund 4% der Ersthospitalisationen bekamen damals Neuroleptika.

Die absolute Gesamtdauer der Hospitalisationen lag bei 47% der Probanden unter
einem Jahr und bei 43% unter 3 Jahren. (= 90%)

Rund 50% "sichere" Schizophrenien wurden nur ein einziges Mal hospitalisiert
Rund 2/3 der insgesamt 289 Fille waren wihrend weniger als 10% der
katamnestischen Beobachtungszeit hospitalisiert.

Klare Verlaufstypen gab es nicht. Fiir mich ein deutlicher Hinweis auf die Sensibilitét
fiir offene Lebensprozesse und — ereignisse.

Auch Patienten mit schleichend chronischem Symptombeginn konnten eine
vollstiandige Heilung (15%) oder leichten Endzustand (25 %) erreichen.

Andere Langzeitstudien (z.B. Bleuler, Harding (Vermont)) kommen zu dhnlichen
Ergebnissen:

7 Klammer = Berechnung ohne unsichere Fille



TABLE 1
SEVEN LONG-TERM STUDIES
Subjects
Recovered and/or

Average Length Improved
Study Sample Size In Years Significantly*
M. Bleuler (1972 a and b) 208 23 53%-68%
Burghdlzli, Zurich
Huber et al. (1975) 502 22 57%
Germany
Ciompi & Miiller (1976) 289 37 53%
Lausanne Investigations
Tsuang et al. (1979) 186 35 46%
lowa 500
Harding et al. (1987 a & b) 269 32 62-68%
Vermont
Ogawa et al. (1987) 140 225 57%
Japan
DeSisto et al. (1995 a & b) 269 35 49%
Maine

*Fnr erhizanhronia eitheamnlac

4. FEin grundsitzlich besserer Langzeitverlauf findet sich auch nicht bei medikamentdser

Compliance:

* Etwa 40 Prozent der schizophrenen Patienten dekompensieren auch unter
neuroleptischer Medikation schon ein Jahr nach der Krankenhausbehandlung
wieder psychotisch:

“A reappraisal of the literature suggests a 1-year, post-hospital, relapse rate
0of 40% on medication and a substantially higher rate among patients who live
in stressful environments, rather than earlier estimates of 16%. (Hogarty u. a.
1998)”.

= Andreasen et al 2005 fanden beziiglich neurokognitiver Defizite bei 84
Studienpatienten, die iiber mehr als 10 Jahre medikamentds optimal behandelt
worden waren (keine Angaben zur Art der Neuroleptika), zwischen dem 5. und 9.
Jahr des beobachteten Verlaufs eine signifikante Verschlechterung der
neurokognitiven Leistungsparameter verbales Gedédchtnis und Problemlose-
fahigkeiten sowie der sprachlichen und motorischen Fihigkeiten. Gema$ der
dlteren Langzeitstudien (McGlashan 1988, McGlashan et al 1993, Harding et al
1987a, Harding et al 1987b) hitte man nach dem 5. Jahr eine Stabilisierung
erwartet.® Eine andere 10-jihrige Verlaufsstudie (Hoff et al 2005b) an 21
schizophrenen Patienten (13 Atypika, 3 Typika, 3 nur Lithium, 2 ohne Medikation)
ermittelte jedoch keine Verschlechterung neuropsychologischer Parameter, obwohl
- im Widerspruch dazu - dieselbe Arbeitsgruppe dies bzgl. des verbalen Lernens in
einem Kongress-Abstract eine Verschlechterung publizierte (Hoff et al 2005a).

In einer 2-Jahres-Verlaufsstudie von Ersterkrankten Schizophrenie-Patienten
berichten Albus et al (2002) nicht in der Auswertung jedoch kurz in der
Diskussion von einem ausgepragten negativen Effekt der neuroleptischen
Medikation auf das visuelle Gedéchtnis, auf visuell motorische Verarbeitung, auf

8 .. .

zitiert nach McGlashan (2006a) ,, The long-term (9- and 10-year) outcome data emerging from 2 well
treated, first-episode sample (suggest that deterioration in schizophrenia does not plateau as seen in
older, long-term follow-up patient samples where exposure to medication was absent or intermittent.



10

Aufmerksamkeit sowie Abstraktion/Flexibilitit. Bei Patienten ohne Neuroleptika
(eigenstidndiges Absetzen der Medikation Wochen oder Monate vor der
Untersuchung) fanden sich kaum neuropsychologischen Defizite, ihre Leistungen
lagen fast auf dem Niveau der Kontrollgruppe.’

* Und fiir atypische NL?
Es gibt m.W. keine Studien zu Langzeiteffekten der Atypika nach 5-10 Jahren
Dies erstaunt, denn seit mehr als 8-10 Jahren sind die meisten Atypika bereits auf
dem Markt. Eigentlich weill man um die Notwendigkeit solcher Studien bereits am
Tag der Erstzulassung eines wichtig erscheinenden Medikamentes.

5. Das NIMH tritt in dieser Situation schlechter Behandlungsergebnisse trotz
Neuroleptika-Behandlung die Flucht nach vorne an. Es definiert Schizophrenie als
chronisch und behindernd, entgegen der historischen Evidenz.

,Schizophrenia is a chronic, severe, and disabling brain disorder that affects
about 1 percent of people all over the world. *“ http://www.nimh.nih.gov

Ganz im Gegensatz zu der heute oft vertretenen Auffassung, dass Neuroleptika die
Essenz der Schizophrenie-Behandlung darstellen, léisst sich dies anhand lédngerfristiger
Studien und historischer Vergleichsstudien nicht belegen. Der Spielraum zur Nicht-
Medikation ist offensichtlich deutlich hoher als viele Professionelle glauben. Auch wenn
nicht viel mehr passiert als kustodiale Psychiatrie wie in der 60-er Jahren in der
Schweiz, so fiihrt dies - gemessen an der Langzeitprognose - nicht zu schlechteren
Behandlungsergebnissen.

5. Auch Atypica wirken nicht kurativ

sondern mittels postsynaptischer D2 Blockade mit unterschiedlichen Konsequenzen.

» Neuere PET-scan Studien'® zeigen, dass bei schizophren diagnostizierten Patienten
eine normale D2 Rezeptoranzahl vorliegt.

» Lediglich wihrend der akuten Psychose besteht eine phasisch'' erhdhte prisynaptische
Dopaminausschiittung. Sie endet mit der Remission der akuten Psychose.
Ca. 70% der ,,schizophrenen‘ Psychosen sind episodischer Natur.

= Neuroleptika blockieren den Rezeptor postsynaptisch, auch dann noch, wenn die
phasisch erhohte Dopaminausschiittung wieder normalisiert ist. Dosierungen, die mehr
als 65 % der Dopaminrezeptoren blockieren, fithren zu einer Erzeugung bzw.
Verstiarkung von Nebenwirkungen wie EPS und Hyperprolaktinimie, sog. Negativ-
Symptomatik (Defizit-Syndrom) und von neuropsychologischen Defiziten (und
andereren bekannten Nebenwirkungen), denn das dopaminerge System reguliert
Aufmerksamkeit, Antrieb, Motivation, Emotion und Bedeutungsgebung.

=  Werden Dopaminrezeptoren durch Neuroleptika blockiert, kommt es innerhalb von
Wochen bereits zu einer kompensatorischen Gegenregulation, indem sich neue
Rezeptoren (Up-regulation) und Kollateralen der Nervenendigungen bilden."?
Dies hat zur Folge, dass das dopaminerge Niveau ansteigt und die Entwicklung von
Symptomen oder Rezidiven z.T. erleichtert und intensiviert wird.
Klinisch wird dies deutlich an der meist stirkeren Symptomauspriagung der 2.
behandelten Psychose, der im Verlauf zunehmenden Tendenz zu Kombinationen
mehrerer atypischer und/oder typischer Neuroleptika und der Schwierigkeit

? Dieser letzte Befund steht nicht in der Publikation von Albus et al 2002 sondern bei Dose 2002 als Vorabmitteilung
der damals eingereichten Publikation. Die publizierte Publikation vermerkt dann, dass die Medikation nicht kontrolliert
worden sei.

'%2.B. Farde u.a. 1990, Nordstrom et al 1995, Martinot u.a. 1990, Laakso et al 2000.

" Laruelle et al 1999, Breier et al 1997, Abi-Dargham et al 1999, Abi-Dargham et al 2000.

12 Baldessarini & Tarsy 1980, Abi-Dargham et al 1999, Heinz 2000
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von Patienten, Neuroleptika nach lingerer Einnahme wieder abzusetzen (rebound).
Dies ist m. E. als begrenzte Toleranzentwicklung gegeniiber dem Neuroleptikum
aufzufassen. Wir miissen deshalb davon ausgehen, dass die hohe Rezidivhiufigkeit bei
vorzeitigen oder verordneten Absetzversuchen zu einem noch unbekannten Anteil
auch ein Effekt der Neuroleptika selbst ist. Der Drehtiireffekt moderner Psychiatrie im
Vergleich z.B. zu den Daten der Lausanner Studie macht dies deutlich.
Medikamentenstudien, die in der sog. Placebogruppe Patienten nach kurzfristigem
Absetzen von Neuroleptika einschliefen, ermitteln daher verfilschend hohere
Rezidive ohne Neuroleptika.

Positiv-Symptome entwickeln sich jedoch auch infolge nicht-dopaminerger
Mechanismen. (Laruelle 2000) Nur 30 % der Varianz produktiver Symptomatik ldsst
sich iiber den dopaminergen Mechanismus erkldren. (Laruelle 2000)

Vermutlich auch deshalb sind 25% der akut psychotischen Patienten unter den
gingigen D2 blockierenden Neuroleptika therapieresistent (z.B. Schifer et al 2004)
und weitere partiell.

Prifrontal besteht bei einem Teil der Pat ein dauerhafter hypodopaminerger Zustand
an den dort vorherrschenden D1 Rezeptoren, der durch Neuroleptika noch weiter
beeintriachtigt wird, die neben D2 auch D1 Rezeptoren blockieren. Dies hat negative
Folgen fiir die neuropsychologischen Funktionen (z.B. Arbeitsgedéchtnis).

Es kann von einer durchschnittlichen Dosis von 4 +/ - 2mg Haloperidol pro Tag
ausgegangen werden. (Mc Evoy 1991) Die individuelle Dosis kann um den Faktor 30
variieren. Bei erstmals mit Neuroleptika behandelten Patienten liegen die
durchschnittlichen Schwellendosen von Haloperidol mit 2,0 mg nochmals fast um die
Hilfte niedriger (Kapur 1996). Durchschnittswerte bedeuten in biologischen
Zusammenhiédngen ja immer, dass die einzelnen Individuen um diesen Wert streuen.
Per Definitionem benétigen je nach Kurvenverlauf ca. 1/3 der Individuen dann
deutlich weniger als der Durchschnitt. Wir miissten also von 1 mg Haldoldquivalent
langsam auftitrieren (Wirklatenz 10-14 Tage, + voriibergehend Lorazepam), um diese
Patientengruppe nicht iiberzudosieren.

Neuroleptika und Antidepressiva werden maflgeblich durch einzelne Isoenzyme des
Zytochrom P 450 Systems (CYP450) in der Leber metabolisiert. Fiir diese Isoenzyme
besteht ein genetisch bedingter Polymorphismus. Diese Variabilitit ist u.a. dafiir
verantwortlich, dass ein Medikament in gleicher Dosierung bei verschiedenen
Menschen sowohl bzgl.der Hauptwirkung als auch Nebenwirkung unterschiedliche
Effekte zeigt. Durch eine Bestimmung des individuellen Polymorphismus dieser
relevanten Isoenzyme (einmalige Kosten ca. 730-950 €) 146t sich diese individuelle
Metabolisierungsgeschwindigkeit feststellen. Z.B. sind beim gut untersuchten und fiir
den Abbau von Neuroleptika zentralen CYP450-2D6-Polymorphismus ca. 20% der
kaukasischen Bevolkerung langsame oder sehr langsame Metabolisierer'*. ,,Poor
Metabolizer* brauchen deutlich weniger als 4 bzw. 2mg Haldol. Zusitzlich bedeutsam
fiir den Neuroleptikastoffwechsel sind die Isoenzyme Cyp450: 2C19 und 1A2 .
Umgekehrt kann ultraschnelle Metabolisierung Ursache fiir Therapieresistenz sein.
(Vermutlich gibt es dafiir aber auch weitere, vermutlich nicht dopaminerge
Mechanismen bei akuten Psychosen.) Mich wundert, dass diese Erfolge der
Pharmakogenetik den Psychiatriepatienten und meist auch allen anderen vorenthalten
werden. Das wire ein genetischer Aspekt, der wirklich niitzlich fiir sie wire.
Niedrigdosierung anwendende Ersterkrankungsprojekte kommen in der Regel mit 1,5
mg Haldol-Aquivalenten (API Finnland), 2 mg Haldol-Aquivalenten (Parachute
Schweden) oder 2 mg Risperidon (Eppic Australien - McGorry u.a. 1996) aus.

13 Schwab et al 2002 ; de Leon et al 2006
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= Chronische Blockade der Dopamin-Rezeptoren und Neurodegeneration schwichen
Aufmerksamkeit, Antrieb, Motivation, Emotionalitit und Entwicklung von
,Bedeutung®, die Funktionen des dopaminergen Systems. So kann der Betroffene
biologisch psychisch und sozial nur eingeschrinkt oder gar nicht dazulernen.

Psychotische Storungen mit kiirzerem Phasenverlauf (was auch abhéingig ist von
psychosozialen Faktoren) miissen bei guter psychosozialer Behandlung (Soteria
und/oder NATM) im Prinzip nicht neuroleptisch behandelt werden.

Neben den korperlichen Nebenwirkungen erzeugen Neuroleptika auch unerwiinschte
dopaminerge Effekte, die die Verlaufsgestalt von psychotischen Storungen negativ
beeinflussen. Neuroleptika erh6hen nach Absetzen (was regelhaft zu erwarten ist) auch
hiufig die Rezidivquote und verstirken die Symptomatik. Dies lésst sich nur durch
dauerhafte D2-Blockade (Iebenslange neuroleptische Behandlung) verhindern, um den
Preis eines Defizit-Syndroms und von neurodegenerativen, metabolischen und anderen
Nebenwirkungen.

Ein weiterer Grund, den Einsatz von Neuroleptika grundsétzlich und bzgl. der Dosis so
weit wie moglich zu minimieren.

Die ist durch gute erginzende und ersetzende psychosoziale Behandlungsformen zu
erreichen.

5. Nutzen-Kosten-Analysen Effektivitit

Beispiel Atypika

Erst 10 Jahre nach Zulassung liegt jetzt eine erste Effetivitits-Studie (Rosenheck et al 2006)
vor. Sie wurde systematisch verzogert. Das formuliert selbst Lieberman.

Fir die Verordnung der Atypika zahlt das US-amerikanische Gesundheitssystem pro Jahr
zusdtzliche 10 Mrd. (10.000.000.000) Dollar, ohne damit im Gesamtmafstab einen
Behandlungsfortschritt bei den psychotischen Stérungen zu erzielen

In Deutschland belaufen sich die Mehrkosten pro Patient in 18 Monaten auf. 14.000 €.

Jetzt sollen in einer weiteren sicher 3-5 Jahre dauernden Anschlussstudie, finanziert durch das
NIMH, die Nebenwirkungen untersucht werden. Bis dahin ist der Patentschutz von 15 Jahren
fiir die wichtigsten Priparate Zyprexa, Risperdal und Quetiapin (90% des US-Marktes)
abgelaufen und damit wohl das 6konomische Ziel erreicht. Und in der Zeit bis dahin wird jede
groBere Einschrinkung oder jede Verbotsinitiative mit Hinweis auf das Ergebnis der Studie
vermutlich zu verhindern sein. Lilly z.B. erzielt 30% seiner Einnahmen durch den Verkauf
von Zyprexa®, wird also einem Verbot alles Erdenkliche entgegensetzen.

Wer darf und kann bestimmen, wofiir 10 Mrd. in einem nationalen Gesundheitsystem
ausgegeben werden?

90 % der durchgefiihrten Studien kommen jedoch aus der Pharmaindustrie und diese
bestimmt die Forschungsinhalte. Dies belegt ein Report des britischen Unterhauses'.

Aber Kliniker sind auf sie angewiesen, wenn sie sich nicht jeder Innovation verweigern
wollen. Andere Studien werden nicht durchgefiihrt. Offentliche Mittel stehen dafiir nicht zur
Verfiigung.

In Deutschland arbeiten 17000 Pharmareferenten mit 25 Millionen Arztkontakten pro Jahr.
Die Kosten dafiir belaufen sich auf 2 Mrd. Euro, die iiber die Medikamentenpreise finanziert
werden. Wire z.B. ein Offentliches unabhingiges pharmakologisches Informationssystem
denkbar und notwendig, in dem 17.000 Mitarbeiter von den Krankenkassen oder der
verfassten Arzteschaft finanziert arbeiten?

Anders ausgedriickt: Durchschnittlich 40% der Medikamentenpreise sind anteilige Marketing-
Kosten, die nur entstehen, wenn dieses Marketing zugelassen wird.

' http://www.publications.parliament.uk/pa/cm200405/cmselect/cmhealth/42/42.pdf
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Die Notwendigkeit einer von der Pharmaindustrie unabhingigen Psychopharmaka-
Forschung ist angesichts dieser seit Jahrzehnten bestehenden Situation evident. Auch
die Betroffenen sollten in Forschung und Versorgung eine kritische Funktion erhalten.
Dariiber hinaus ist ein umfassendes und unabhéingiges Informationssystem zu fordern.

7. Optimale Praxis in der Neuroleptikatherapie

Grundsitzlich sollte gelten, optimale Behandlungsbedingungen zu schaffen, um gar nicht erst
mit einer Neuroleptikatherapie beginnen zu miissen.

Moglichkeiten des optimalen ausschleichenden Absetzens von prophylaktischer
Neuroleptikatherapie unter individuell optimaler psychosozialer Behandlung sind seit
Einfiihrung der Neuroleptika noch nie wissenschaftlich erforscht worden. Sie bestehen sicher,
das wissen wir vor allem aus Einzelfallberichten sog. ,,Non-Compliance“-Patienten. Auf
,»Recovery* (Amering & Schmolke 2007) orientierte Therapieprogramme konnten hier
zusitzliche neue Spielrdume ertffnen.

Wie kann man nun in dem Anfangsbeispiel eines ersterkrankten psychotischen Menschen
vorgehen?

7.1 Muss man sofort NL geben?
Keineswegs!

7.1.1 Randomisierte kontrollierte Studien an ersterkrankten schizophren
diagnostizierten Menschen

Metaanalyse Bola (2006)

Insgesamt gibt es seit der Einfithrung von Neuroleptika (1954) nur 6 (!!) randomisierte
kontrollierte Studien an ersterkrankten als ,,schizophren diagnostizierten Patienten mit einer
Kontrollgruppe mit unspezifischer Milieutherapie und verzogerter selektiver
Neuroleptikagabe. In 5 dieser Studien, in denen zunichst fiir 2-6 Wochen keine und danach
auch in 40% der Fille ohne NL weiterbehandelt wurde, war der outcome in der
Experimentalgruppe (mit verzogerter und dann selektiver Neuroleptikagabe bei zumeist ca.
60% der Patienten) geringfiigig besser. Patienten, die in diesen Studien ganz ohne
Neuroleptika behandelt werden konnten - weil sie bereits nach einem initialen
neuroleptikafreien Behandlungszeitraum von 3-6 Wochen (moglicherweise jedoch auf 4
Wochen befristet Diazepam oder Lorazepam) ausreichend remittiert waren, so dass auf eine
neuroleptische Medikation ganz verzichtet wurde - gehodrten immer in die Gruppe mit dem
besten Behandlungsergebnis (Schooler et al 1967; Rappaport et al 1978; Bola & Mosher
2003; Ciompi et al 1993; Lehtinen et al 2000).

7.1.2 DUP-Studien:

Ob die Dauer der unbehandelten Psychose (DUP) einen Einfluss auf den Outcome hat ist
kontrovers. Vieles spricht dagegen, vor allem wenn man die Gruppe der Patienten mit
einmaliger Episode richtigerweise nicht mit einberechnet. Dies wird irrefithrenderweise bei
DUP-Intervallen unter 6 Monaten jedoch getan und hier zeigen sich dann auch die
statistischen Effekte.

Davon unterscheiden muss man die therapeutische Verkiirzung der DUP durch moglichst
frithe Intervention.

Studie de Haan et al (2003):

Nicht DUP (Dauer der unbehandelten Psychose) sondern DIPT (Delay of Intensive
Psychosocial Treatment) ist entscheidend fiir den outcome.
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Bisher gibt es keine einzige Studie, die den Nachweis erbracht hitte, dass die
pharmakologische Verkiirzung der DUP positive Effekte auf den mittel- und langerfristigen
Verlauf der Symptomatik von Psychosen hat (Craig et al 2004, Garety et al 2006, Kuipers et
al 2004, Marshall & Rathbone 2006, Larsen et al 2006).

Auch die Neurotoxizidt von Psychosen ist nicht erwiesen. Sie wird zunehmend von bekannten
Experten in Zweifel gezogen (z.B. Craig et al 2000; Ho et al 2003; McGlashan 2006b) Die
dies hypothetisch behauptende Metaanalyse von Wyatt 1991 hat erhebliche methodische
Miingel (Carpenter 1997) und muss im Rahmen neuerer Befunde zu neurodegenerativen
Effekten der Neuroleptika, vor allem der typischen Neuroleptika (Lieberman et al 2005a) neu
interpretiert werden.

7.2 Braucht jede sog. schizophrene Psychose Neuroleptika?
Nein.
Es kommt drauf an, wie die akut begleitende und weitere psychosoziale Behandlung aussieht.

7.2.1 Bediirfnisangepasstes Behandlungsmodell: (Alanen 2001; Aderhold et al 2003)
Von Anfang an flexibel begleitende Familien- und Netzwerktherapie und spiter selektive
(50%) Individualtherapie. In der akuten Situation am Anfang téglich, insgesamt tiber 5 Jahre
durchschnittlich 25-50 Sitzungen.

Integrated Treatment of Acute Psychosis Project (API) (Lehtinen et al 2000):

Insgesamt 67 ersterkrankte psychotische und davon 33 schizophren und 11 schizophreniform
diagnostizierte Menschen. Multicenter-Studie. Behandlung iiber 2 Jahre:

43 % sowohl der schizophren als auch schizophreniform diagnostizierten Untergruppe
kontinuierlich ohne NL behandelt. DUP, pramorbides Funktionsniveau, Anzahl der
psychotischen Symptome und Diagnose waren keine Pridiktoren fiir eine erfolgreiche
neuroleptikafreie Behandlung. Signifikant besseres Ergebnis der neuroleptikafreien Gruppe
als der NL-behandelten Patienten und der Experimentalgruppe im Vergleich mit der
Kontrollgruppe (Dauer der stationdren Behandlung, Anzahl symptomfreier Patienten,
psychosoziales Funktionsniveau (GAS).

Open Dialogue Approach in Acute Psychosis Project (ODAP) (Seikkula et al 2006):

Es wurden 34 ersterkrankte in der API-Kohorte (historische Vergleichsgruppe) und spéter 46
ersterkrankte psychotische Patienten in der ODAP Kohorte (Diagnosen: 26%
schizophreniforme Psychose, 38 % Schizophrenie, 15 % akute voriibergehende Psychose, 21
% nicht anders klassifizierbare Psychose) rekrutiert.

Die Behandlung erfolgte iiber 5 Jahre. Nur 29 % der ODAP Patienten wurden im 5-Jahres-
Zeitraum tiberhaupt mit Neuroleptika behandelt, 26 % schon zu Beginn und 17 % dauerhaft
tiber die 5 Jahre.

In der Untergruppe der schizophren oder schizophreniform diagnostizierten wurden 62% nie
mit NL + 8% zeitweise mit NL + 30 % kontinuierlich mit NL behandelt.

Diese Kohorte wurde mit einer fritheren historischen Kohorte aus der API-Studie in der
gleichen Region verglichen.




Zusammenstellung der wichtigsten Ergebnisse:
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API N=33 OD N=42 Diff
5-Jahres-Ergebnisse Rekrutierungszeit Rekrutierungszeit API
4/92 -12/93 1/94 -12/97 OD
DUP 4.2 Mon 3.3 Mon S.
Therapieabbruch 18 % 5% S.
Hospitalisierung in 5 Jahren 42 Tage 17 Tage S.
Riickfille: 1lu.mehr 39 % 29 % ns.
innerhalb von 5 Jahren
Neuroleptika nach5J: 24 % nach5J: 17%
alle Ersterkrankten insgesamt: 39 % insgesamt: 29 % ns.
iiber 5J tiber 5J
Keine Residualsymptome 76 % 82 % ns.
In Arbeit oder Studium 70 % 76 % ns.
arbeitslos 12 % 13 % ns.
,, Disability allowance* 27 % 14 % ns.
= arbeitslos oder Rente
Individualtherapie 42 % 46 % ns.
Therapieversammlungen 37 mal 24 mal ns.
mit dem soz. Netzwerk

Die Behandlungsteams dieser Region sind iiber die Jahre sehr kompetent geworden und in
der Lage, wenn erforderlich kontinuierlich iiber 5 Jahre mit den Patienten und ihren Familien
zu arbeiten. Unter diesen Bedingungen wurde der funktionelle Outcome weiter verbessert, die
DUP und Hospitalisierungsrate, Therapieabbruchquote und Anzahl neuroleptisch behandelter
Patienten weiter signifikant oder tendenziell gesenkt.

7.2.2 Soteria

Wenn erginzend mit intensiver Milieutherapie (Dabeisein + Reintegration) behandelt wurde,
entstand im randomisierten Kontrollgruppenvergleich ein zusitzlicher positiver
Behandlungseffekt von mittlerer Effektstirke, sogar von hoher Effekstérke fiir die
Untergruppe der ,,schizophrenen* Menschen mit schleichendem Symptombeginn.

Uber 2 Jahre blieben 42% aller Patienten kontinuierlich ohne Neuroleptika, der gleiche
Prozentsatz sogar auch in der Gruppe mit schleichendem Symptombeginn, die in der Regel
als schwer behandelbar gilt.

Neuroleptikarate in 2 Kohorten der Soteria

6. Woche Entlassung nach 2 Jahren
Kohorte 1 9 % NL 19 % NL 58 % NL
(1971-1976)
Kohorte 2 25 % NL 59 % NL 58 % NL
(1976-1982)

Umgekehrt fiihrt das Milieu iiblicher Akutstationen zu 3-5 mal hoheren Neuroleptika-
Dosierungen als ein entspannendes Milieu (Ciompi 1993).

Dariiber hinaus konnen Akutstationen relativ hdufig traumatisieren (40 % in McGorry 1991)
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Und Soteria-Elemente auf Akutstationen konnen zu einer Absenkung der Fixierungen um 80-
90% fiihren (Jiko 1997).

Was dient dem wirklichen ,,Recovery* (Genesung)?
Wie oft werden Therapien angeboten, die nur ein Zusatz sind, wobei die eigentlichen
therapeutischen Kernelemente fehlen.

8. Was also tun? Vorgehen bei einem ersterkrankten, z.T. auch bei bereits mehrfach
psychotischen Menschen.

Vertrauen schaffen und Sicherheit geben.

Eine Traumatisierung konnte vorliegen. Alle Interventionen traumasensibel gestalten und
Retraumatisierung vermeiden. Maximale Transparenz und Kontrolle des Geschehens durch
den Patienten.

Also ist recht frithzeitig ein angemessenes Fragen auch nach Traumen und moglichem
Titerkontakt (auch indirekt) wichtig.

Die Arbeit mit Familie und dem sozialen Netzwerk von Anfang stellt die wichtigste
Intervention dar, aus der ich alle weiteren Behandlungsschritte ergeben.

Soteria bei Bedarf wire eine sehr gute Option, wenn das ambulante Setting nicht ausreicht.
Lassen sie sich mit der Neuroleptikagabe ruhig 2-3-6 Wochen Zeit.

Psychosen remittieren ,,naturgesetzlich* oft auch ohne Neuroleptika (siehe Langzeitstudien).
Neuroleptika sind nur erforderlich, wenn sich in einem guten therapeutischen Gesamtkontext
keine Riickbildungstendenz der Symptome zeigt oder trotzdem Eigen- oder Fremdgeféhr-
dung zum Problem werden.

Kommt die Idee einer neuroleptischen Behandlung auf, sollte dies zundchst in moglichst 2
Familien — oder Netzwerkgespriachen mit allen Beteiligten mit Fiir und Wider abgeklirt
werden. Alle sollten diesen Versuch moglichst positiv mittragen. Manchmal entstehen
alternative Ideen.

Neuroleptika kann man auch zunichst erstmal kurzfristig einsetzen.

Es gibt auch pharmakologische Alternativen:

Carpenter et al (1999): 50% der Rezidive einer im Intervall voll remittierten
Experimentalgruppe waren mit Monotherapie von Diazepam gut und ausreichend
behandelbar ohne Abhingigkeit zu induzieren.

Bei Neuroleptikagabe dann versuchsweise Absetzversuche bald nach der Remission.
Wenn diese misslingen, sollte man NL in niedriger Dosierung weitergeben.

Sie ,,heilen* ebenfalls nicht die Psychose, aber helfen, sonst unertrigliche Symptome zu
unterdriicken.

Arbeit mit dem aktuell bedeutsamen Familiensystem und sozialen Netzwerk moglichst von
Anfang an (Ersterkrankte) und fortlaufend, wann immer Bedarf ist iiber 5 Jahre, evtl. auch
langer.

Individualtherapie bei Patienten, die schon relativ selbstindig sind (ca. 50%).

Kognitiv behaviorale Therapie bei persistierenden Halluzinationen.

Betroffenen kann ich nur Raten: Suchen Sie nach einem Therapeuten, der an Sie glaubt und
dem Sie glauben und vertrauen konnen! Suchen Sie weiter, wenn sie ihn noch nicht gefunden
haben.

Es wird eine Patientengruppe mit Schizophrenie-Diagnose bleiben, fiir die Neuroleptika den
bestmoglichen Kompromiss darstellen. Sie ldsst sich vermutlich - bei optimaler
psychosozialer Behandlung - mit 30 und 45 % quantifizieren und ergibt sich aus dem
Prozentsatz von Patienten, die ohne Neuroleptika remittieren einerseits und den echten Non-
Respondern auf Neuroleptika andererseits. Fiir andere Patientengruppen mit psychotischen
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Symptomen (akute voriibergehende Psychosen, wahnhafte Stérungen, schizoaffektive
Storungen) konnte der Prozentsatz sinnvoller Neuroleptikagabe bei entsprechend guter
psychosozialer Behandlung noch deutlich niedriger liegen bzw. gegen Null gehen (Lehtinen
et al 2000, Seikkula et al 2006).

Der Schritt zu einer neuroleptischen Behandlung wird fiir diese Patienten umso leichter sein,
je glaubwiirdiger die Bemiihungen der psychosozialen Therapien waren. Ich denke, dass auch
die sog. Compliance Problematik dann sehr in den Hintergrund tritt.

Und es wird eine Patientengruppe geben, die relativ dauerhaft produktive Symptome zeigen,
denen Neuroleptika aber so gut wie nichts niitzen, jedoch ihr Leben verkiirzen: 10-15 %. Wer
sucht nach alternativen Formen der Begleitung und finanziert diese ausreichend?

Der Spielraum vor einer Neuroleptikatherapie ist viel groBer als heute behauptet wird.
Er wichst bei guten und kontinuierlichen (5 Jahre) psychosozialen Therapien.

Arbeit mit der Familie und dem sozialen Kontext, selektive Einzeltherapie und gute
Milieutherapie sind die zentralen Therapieelemente.

9. Problem prodromale Friihintervention

Der Einsatz von Neuroleptika ist beim gegenwirtige Kenntnisstand und Wirkmechanismus
der NL nicht gerechtfertigt. Eine solche Frithbehandlung im Prodromalstadium hétte jedoch
fatale Konsequenzen. Ca. 5 % der Bevolkerung héren Stimmen (z.B. van Os et al 2001) und
bis zu 30% der Bevolkerung haben fliichtigere psychotische Symptome, so das Ergebnis einer
Unter%lchung des Institute of Psychiatry, Kings College London in 2006 (Freeman et al
2006) .

Auch wenn man ein Hochrisikoprofil von sog. Prodromalpatienten definiert, so haben auch
diese nur einer Konversionsrate in die Psychose von 40% innerhalb eines 1 Jahres (Yung et al
2003, Klaasen et al 2006). Es wiirden also notwendig Patienten ohne wirkliches
Psychoserisiko behandelt. Falsch positive Prognosen und Behandlungen sind derzeit nicht zu
vermeiden.

Bei Friihintervention wiirden neben den Menschen mit harmlosen psychotischen Symptomen
(15% der Bevolkerung) auch Patienten mit beginnenden kurzfristigen psychotischen Episoden
und singulédren schizophreniformen Episoden unnotigerweise ebenfalls neuroleptisch
behandelt und die Schwere ihrer Storung wére gar nicht einschitzbar.

Vollig unklar ist auch, was nach Absetzen der Neuroleptika geschehen soll. Die Vulnerabilitit
bleibt, die Rezidivwahrscheinlichkeit ist nach einer neuroleptischen Behandlung
moglicherweise sogar noch hoher (McGlashan 2006).

Das Ausmal} falsch positiver (d.h. nicht erforderlicher filschlicher) Behandlungen schon
innerhalb strenger Studien und viel mehr noch in der offenen klinischen Anwendung wére
enorm. Die zusitzlichen Folgekosten durch langfristige somatische Nebenwirkungen und
zusitzliche Hirnschidigungen ist nicht absehbar.

Ein Forschungsprojekt in Manchester konnte in der EDIE-Studie (Morrison et al 2004)
belegen, dass eine rein individualpsychotherapeutische Intervention (CBT) sehr effektiv aber
auch nicht vollstindig den Ubergang in eine ausgeprigte Psychose verhindern kann.

Alle anderen Priventionsstudien setzen Neuroleptika ein, haben jedoch erstaunlicherweise
hohere Ubergangsraten in eine Psychose als in der EDIE-Studie. Eine dieser Studien, die
Prime-Studie in Yale zur Psychoseprivention bei Risikopatienten allein durch
Neuroleptikagabe (Zyprexa ®, gesponsert durch Lilly) wurde abgebrochen, nachdem die
Anzahl der Ubergiinge in eine Psychose in der Behandlungsgruppe und der Kontrollgruppe
unter Placebo nicht signifikant unterschiedlich waren, 58% der Patienten bereits innerhalb

15 http://www.iop.kcl.ac.uk/apps/paranoidthoughts/information/common.html
http://www.medicalnewstoday.com/medicalnews.php?newsid=45931
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eines Jahres (urspriingliche Studiendauer 2 Jahre) die Neuroleptikaeinnahme verweigerten,
und einige die Forscher wegen mangelhafter Aufklidrung iiber die diagnostischen
Unsicherheiten des Ansatzes und die Medikamenten-Nebenwirkungen verklagt hatten'®.

Rein psychosoziale Priventionsprogramme werden jedoch nicht implementiert. Die
Entwicklung neuer Behandlungsformen liegt zumeist in den Hénden von Universitéten, die -
wie bereits dargestellt - nicht unabhingig sind und eigene 6konomische Interessen verfolgen.
Fritherkennung bedeutet aus der Perspektive der Pharmaindustrie Indikationsausweitung und
damit mehr Absatz und Gewinn.

Préavention ist zunichst erstmal die Doméne der psychosozialen Interventionen.

Eine Studie mit flexibler Familientherapie und evtl. ergidnzender Individualtherapie ist bisher
in weltweit keiner Region durchgefiihrt worden, obwohl dieses Therapieverfahren angesichts
der psychosozialen Problemlagen der Zielgruppe (Ablésung vom Elternhaus) sehr
angemessen ware. Erst wenn der Nachweis der Unwirksamkeit guter psychosozialer
Interventionen erbracht ist, sind medikamentose Interventionsstudien an Hochrisikogruppen
tiberhaupt gerechtfertigt. Es ist aber auch dann nicht zu erwarten, dass sich die
Langzeitprognose durch diese Intervention bessert. Eher das Gegenteil.

9.1 Alternativen in der Friitherkennung

In Stockholm hat vor einem Jahr ein Projekt begonnen, bei dem Mitarbeiter der
Sozialbehorde, der Kinder und Jugend-Psychiatrie und der Erwachsenenpsychiatrie
Jugendlichen bei subjektiv erlebten Problemen unabhingig von evtl. Krankheitssymptomen
ein Gespriachs-, Kldarungs- und Therapieangebot gemeinsam mit der ganzen Familie und
weiteren Bezugspersonen machen. Eine solche Interventionsform wiirde vermutlich an keiner
deutschen Universitit beforscht werden. Drittmittel der Pharmaindustrie stiinden nicht zur
Verfiigung und ich befiirchte, dass auch z.B. die DFG keine Mittel bewilligen wiirde. Auch
wird sich m. E.- angesichts des dominierenden biologisch psychiatrischen Paradigmas - kein
psychiatrischer Fachbereich einer z.B. deutschen Universitit dafiir interessieren.

Keine Psychopharmaka anwendenden Friiherkennungsprogramme, solange sich nicht
psychosoziale Interventionsformen als unwirksam erwiesen haben.

Die Wirksamkeit psychosozialer Interventionen ist mit 6ffentlichen Mitteln zu fordern.
Intervention der ersten Wahl bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen sind Familien-
und Netzwerktherapien.

10. Kann die Gesamtsituation geiindert werden?

10.1 Psychiatrie als Wissenschaft

Psychiatrie muss wieder ein Selbstverstiindnis als interdiszipliniire integrierte
Humanwissenschaft entwickeln. Psychiater sollten Experten fiir komplexe
biopsychosoziale Gesamtsituationen und Problemlagen sein.

Lehrstiihle fiir Psychiatrie, die einer humanistisch integrativen und interdiszipliniiren
Ausrichtung des Faches in der Grundlagen- und Behandlungsforschung gerecht werden.

Wiederherstellung der Unabhingigkeit der Psychiatrie als Wissenschaft

10.2 Pharmakologische Forschung

16 http://www.ahrp.org/cms/content/view/157/80/
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Strikte Trennung zwischen Pharmaindustrie, Versorgung und Forschung.
Schaffung einer effektiven industrieunabhéngigen Psychopharmaka- und
Versorgungsforschung unter Beteiligung von Betroffenen und Angehorigen mit

vollstindiger Transparenz aller Daten zum Schutz von Patienten.

10.3 Psychosoziale Behandlungsforschung

Spezifische offentliche Forderung von Studien und Modellen optimaler psychosozialer
Behandlung ohne oder mit minimaler Pharmakotherapie, weil hierin ein besonderer
Mangel und ein besonderes Interesse von Patienten bestehen.

Aufnahme von nicht bis minimal pharmakologisch jedoch optimal psychosozial
behandelten Vergleichsgruppen in die Studienprotokolle und die Auswertung von

Therapiestudien

10.4 Psychiatrische Versorgung

Schaffung von therapeutischen Wahlmoglichkeiten fiir Betroffene, insbesondere zum
Zwecke der Vermeidung oder Minimierung psychopharmakologischer Behandlung

Offentliche Mittel fiir innovative psychosoziale Projekte unter Beteiligung von
Betroffenen und Angehorigen

Forderung der Implementierung von Soteria-Einrichtungen und ambulanten
Behandlungsteams mit systemischer Ausrichtung

10.5 Betroffenen- und Angehorigenbeteilicung

Mitsprache und Kontrolle durch Betroffene und Angehorige auf allen relevanten
Ebenen

Qualifizierungsprogramme von und fiir Betroffene um Experten aus eigener Erfahrung
(peer experts) auch in der Behandlung anderer zu werden.

Evaluationsprojekte zum personlichen Budget: Mitentscheidung der Patienten iiber die
Verwendung der fiir sie zu Verfiigung stehenden Gelder.
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