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Arbeitshypothese und Fragestellung

Bei der Beurteilung der neurokognitiven Leistungsfahigkeit eines Individuums gelten derzeit
objektive neuropsychologische Tests als Goldstandard. Von hochrangiger Bedeutung ist jedoch
auch die Exploration von subjektiven kognitiven Defiziten, die Griinde hierfiir werden in der
folgenden Arbeit intensiv beleuchtet.

In der Studie sollte an einer typisch medizierten schizophrenen Kohorte sowie bei Patien-
ten, welche monotherapeutisch mit Clozapin, Olanzapin und Risperidon eingestellt waren, er-
hoben werden, inwieweit klassische und atypische Neuroleptika bei Dosissteigerung zu gleich-
formigen Defiziten der subjektiven Denkfahigkeit fithren.

Erwartet wurde, dass es zu einer Zunahme der kognitiven und perzeptuellen Stérungen
unter steigender klassischer neuroleptischer Dosisierung und begleitendem neuroleptisch-
induziertem Parkinsonoid kommen wiirde.

Hohere Atypikadosen sollten hingegen zu keiner Minderung der subjektiven kognitiven
Leistungsfihigkeit fithren. Zu erhoffen wire vielmehr ein Zugewinn an Leistungsfihigkeit in

den zu messenden Bereichen.



1 Einleitung

Die Schizophrenie ist eine Krankheit, der auch heute noch mit vielen Vorurteilen begegnet
wird. Diese Befangenheit hat ihren Ursprung teilweise in der traditionellen, historischen, oft
religios gefdarbten Stigmatisierungen psychisch Kranker. Epochale Weltanschauungen fithrten
wiederholt zu einem unangemessenen Umgang mit psychisch erkrankten Menschen. ,,Das Rit-
sel ,Schizophrenie® unterliegt als Folge von Wissensdefiziten zahlreichen Fehldeutungen und
Missbrauch.“ (Hifner, 2000).

Erste Erwidhnung fanden psychotische Symptome bereits in den indischen ,Ayurveden®
ca. 1000 vor Christus. Die Beschreibungen der klassischen Kardinalsymptome der schizophre-
nen und manischen Erkrankungen ziehen sich wie ein Band durch die Medizingeschichte. In-
dessen stellte erst Kraepelin Ende des 19. Jahrhunderts eine Klassifikation in den wissenschaft-
lichen Raum, in der er die psychotischen Phanomene in die Dementia praecox und das ma-
nisch-depressive Irresein (Kraepelin, 1893) gliederte.

»Als Dementia praecox bezeichnen wir die subacute Entwickelung eines eigenartigen, ein-
fachen geistigen Schwichezustandes im jugendlichen Alter.” (Kraepelin, 1893, Seite 435). Nach-
folgend fand eine Begriffsanderung durch Bleuler (1911) in die Bezeichnung Schizophrenie satt.
Bleuler verfasste ein neues Krankheitskonzept, denn weder der frithe Beginn, noch der geistige
Verfall, den Kraepelin noch annahm, erwiesen sich seiner Ansicht nach als unentbehrliche
Kennzeichen dieser Erkrankung. Vielmehr hielt er eine Assoziationsstérung fiir die Grundde-
fekt der ,,Schizophrenie®.

Kurt Schneider (1883-1969) unternahm allein auf Grund klinischer Betrachtungen den
Versuch, diejenigen Symptome, die kennzeichnend fiir die Schizophrenie sind, als Diagnosekri-
terien unter dem Begriff ,, Symptom des 1. Ranges“ von den weniger spezifischen Symptomen
2. Ranges abzugrenzen.

Die Wurzeln der heutigen Konzepte psychiatrischer Diagnosen, zum einen die des interna-

tionalen Klassifikationssystems ICD-10 der WHO (International Classification of Diseases der



Weltgesundheitsorganisation, 1991) und die des DSM (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders der American Psychiatric Association (APA)), liegen in den Lehrbiichern der
oben genannten Psychiater (siehe Klosterkotter, 1988). Die ICD-10 Klassifikation stiitzt sich, in
Hinblick auf die Diagnose Schizophrenie, im Wesentlichen auf die Erstrangsymptome Kurt
Schneiders (Hifner, 2000).

Vor zwanzig Jahren entwickelten Andreasen (1982) und Crow (1980) das Positiv- und Ne-
gativsymptomatikkonzept der Schizophrenie und pragten damit stark die Schizophreniefor-
schung der modernen Psychiatrie. Im DSM-IV wird dem dimensionalen Modell nach Liddle
(1987) Rechnung getragen. Sein syndromaler Ansatz enthilt Komponenten aus der Positiv- und
Negativsymptomatik sowie der Desorganisation und ist dimensional angelegt.

Jedoch weder Kraepelin noch nachfolgenden Psychiatern gelang es bis zum heutigen Tage
replizierbare und differentialdiagnostisch eindeutig umrissene étiologische und pathogeneti-
sche Ursachen und Faktoren der Schizophrenie zu finden.

»Wir konnen zwar auch heute noch nicht eine einzige bestimmt Ursache fiir die Schizo-
phrenie ausmachen, aber wir erwarten eine solche auch nicht mehr. Vielmehr ist inzwischen
deutlich geworden, dafy wir es mit einem krankhaften Reaktionsmuster aus der insgesamt be-
grenzten Zahl von Reaktionsmustern zu tun haben, die unser Gehirn als Reaktion auf gestorte
Entwicklungsprozesse oder auf beginnende Abbauprozesse hervor bringen kann. Dieses Reak-
tionsmuster ,,schizophrene Psychose “kann durch leichte bis mittelschwere Funktionsstérungen
des Gehirns und beim Vorliegen einer entsprechenden genetischen Vulnerabilitit (Verletzbar-
keit) auch durch psychische Belastungen ausgelost werden.“ (Hifner, 2000, Seite 14).

Auf der Ebene bestimmter biochemischer Prozesse im Gehirn ist derzeit ein erheblicher
Teil der Symptome der Schizophrenie durch eine spezifische medikamentése Behandlung the-
rapierbar.

Die Beachtung neurokognitiver Veranderungen im Rahmen schizophrener Erkrankungen
setzte jedoch erst verstarkt am Ende des 20. Jahrhunderts ein. Fiir manche schizophrenen Sym-
ptome konnten eine Reihe von neurokognitiven Auffilligkeiten gefunden und vielversprechend

repliziert werden. Arbeiten von Moritz et al. (2000 b) und Green (1996) zeigten, dass neurokog-



nitive Defizite bedeutsame Pradiktoren des symptomatischen und funktionellen outcome dar-
stellen. Kognitive Probleme konnen, wenn sie nicht hinreichend von den behandelnden
Therapeuten beriicksichtigt wiirden, zu einem Mangel an Compliance, fehlender Krankheits-
einsicht und einer Verschlechterung der Lernfahigkeit der schizophrenen Patienten fithren
(Krausz et al., 1999). Hier liegen die Wurzeln und die Indikationen fiir die Durchfithrung viel-
faltiger neuropsychologischer Untersuchungen zu diesem Thema.

Im Zentrum der Dissertation stehen die neurokognitiven Dysfunktionen schizophrener
Patienten unter neuroleptischer Therapie. Besonderes Augenmerk wurde hierbei auf die sub-
jektive Einschdtzung der Patienten in Bezug auf ihre eigene mentale Funktion gelegt. Erstmals
wurde im Rahmen eines Buchbeitrages (Moritz, Naber, Lausen, Kiippers, Lambert, Karow &
Krausz, 2000c, Kapitel 11) und dieser Dissertation eine Dosisabhédngigkeit der subjektiven kog-
nitiven Dysfunktionen unter den atypischen Neuroleptika Clozapin, Risperidon und Olanzapin
und konventionellen Neuroleptika untersucht und vergleichend dargestellt. In vereinzelten
Untersuchungen konnte bereits mit objektiven Tests gezeigt werden, dass unter erhohten kon-
ventionellen Neuroleptikadosen signifikante kognitive Verschlechterungen auftraten (Spohn et
al., 1985). Eine entsprechende Beeintrichtigung erwarteten wir auch beim subjektiven kogniti-
ven Leistungsvermdogen, jedoch nur unter héheren Dosierungen konventioneller Neuroleptika.
Krausz et al.(2000) zeigte, dass subjektive kognitive Verschlechterungen und Wahrnehmungs-
storungen, eingeschétzt mit dem Frankfurter Beschwerdefragebogen (FBF, Siillwold, 1991), mit
den Chlorpromazin-Aquivalenteinheiten (CPA nach Jahn und Mussgay, 1989) von 40 stationir
behandelten schizophrenen Patienten korrelieren; alle Patienten erhielten konventionelle Neu-
roleptika. Cuesta et al. (1996) konnte belegen, dass auch subjektive Daten valide sind, indem er
eine signifikante Korrelation zwischen den Gesamtwerten des FBF und einer Vielzahl von ob-
jektiven neuropsychologischen Tests nachwies. Ein weiteres Ziel dieser Studie war es, eine Ver-
besserung der subjektiven kognitiven Dysfunktionen unter steigender Dosierung der atypischen
Neuroleptika nachzuweisen.

Als psychopathologisches Instrument verwendeten wir in der vorliegenden Arbeit die von

Kay et al. (1989) entwickelte Positive and Negative Syndrom Scale (PANSS). Zur Beurteilung



der subjektiven kognitiven Leistungsfihigkeit zogen wir den von Naber (1995) entwickelten
Fragebogen ,,Subjektives Wohlbefinden unter Neuroleptika (SWN)“ heran.

Die aufgefiihrte Literatur iiber die objektiven und subjektiven kognitiven Dysfunktionen
schizophrener Patienten unter konventioneller und atypischer Neuroleptikatherapie beriick-
sichtigt die bis 2003 publizierten Studien. Die Literaturrecherche erfolgte mittels unterschiedli-
cher medizinischer und psychologischer Datenbanken. Des Weiteren wurden die Bibliogra-
phien der vorhandenen Literatur eingehend auf weitere bedeutsame Biicher, Buchbeitrige und
Artikel durchgesehen.

In der folgenden Arbeit werden englische Worter und Begriffe kursiv sowie neuropsychologi-

sche Tests in Anfithrungsstrichen dargestellt.

2 Dimensionale und typologische Klassifikation der Schizophrenie
2.1 Historischer Uberblick

2.1.1 Allgemeiner Uberblick

Die Erscheinungsbilder der Schizophrenie sind schon lange bekannt und haben im Laufe
der Jahrhunderte eine interessante Begriffsentwicklung durchgemacht.

Die wohl dlteste Beschreibung der Symptome, die wir heute in den Formenkreis der schi-
zophrenen Psychosen einordnen wiirden, ldsst sich bei den in Indien verfassten ,, Ayurveden®
finden. In dem Flussdelta des Indus siedelte zu der damaligen Zeit der indogermanische Stamm
der Arier. Dieser Volksstamm verfiigte bereits {iber eine umfangreiche Sammlung von heiligen
Gesdngen, Gebeten und Zauberspriichen. Diese sogenannten ,Veden® (von sanskrit veda =
Wissen, heilige Kunden) wurden ca.1000 vor Christus aufgezeichnet und enthielten neben Fra-
gen zur Gesundheit und Krankheit, das Wissen iiber die Krauterkunde und einige Anhaltspunk-
te auf Denk-, Affekt- und Sprachstorungen und Verdnderungen der Ich-Erlebensweisen sowie
die Erwahnung von akustischen Halluzinationen. Die Therapie dieser psychischen Verdnderung

bestand zu der damaligen Zeit in der Einnahme von Extrakten aus Rauwolfiaalkaloiden.



Im spéten 18. Jahrhundert wurde in der franzdsischen Literatur die ,,Vesania“ beschrie-
ben, die einen Zustand des ,,volligen Wahnsinns“ darstellte, der ohne Fieber einherging.

Wihrend der Franzosischen Revolution wurden alle Verwahranstalten der Irrenpflege
aufgelost und zu Beginn des 19. Jahrhunderts entstanden im ganzen Land neue Gebéude fiir die
Krankenpflege. Der grofite Komplex war die Anstalt von Charenton, die 1838 unter der Leitung
des Psychiaters Jean Etienne Dominique Esquirol (1772-1840) entstand. Esquirol etablierte eine
Einteilung der ,,Idiotie“ in eine angeborene, erworbene und symptomatische Form.

Im Jahre 1829 veroffentlichte der schwibische Arzt und Dichter Justinus Kerner die Ge-
schichte einer Patientin ,,Die Seherin von Prevorst“. Die ,,Seherin“ konnte Krankheitssymptome
anderer Menschen am eigenen Leib verspiiren und so eine intuitive Diagnose stellen. Diese
beriihmte Krankengeschichte aus dem 19. Jahrhundert wurde spéter von einigen Psychiatern
im Sinne einer Schizophrenie gedeutet.

Der Begriff ,Démence précoce“ wurde Mitte des 19. Jahrhunderts von Benedict Augustin
Morel (1809-1873) geschaffen, um degenerative Zustandsbilder zu beschreiben. Der Psychiater
Karl Ludwig Kahlbaum (1828-1899) veroffentlichte im Jahre 1874 eine Monographie mit dem
Titel: ,Die Katatonie, eine neue klinische Krankheitsform®. Dieses Krankheitsbild hatte er be-
reits finf Jahre zuvor bei einem Vortrag vorgestellt. Als Behandlung der Katatonie oder des

Spannungsirreseins empfahl Kahlbaum u.a. didtetische Mafinahmen und eine Elektrotherapie.

2.1.2 Kraepelin (Dementia praecox)

Der deutsche Professor Emil Kraepelin (1865-1926) griindete im Jahre 1917 in Miinchen
die ,Deutsche Forschungsanstalt fiir Psychiatrie“. Ein weiterer besonderer Verdienst von Krae-
pelin ist die systematische Ordnung der mannigfaltigen psychiatrischen Krankheitssymptome.
Er teilte darin die endogenen Psychosen in die ,Dementia praecox” (vorzeitiger geistiger Ver-
fall, 1898) und das sogenannte ,manisch-depressive Irresein“ (1896) ein. Noch im Jahre 1893
ging Kraepelin davon aus, dass die Hebephrenie, die Katatonie und die Dementia praecox

gleichwertig nebeneinander standen. In spdteren Auflagen seiner Lehrbiicher subsumierte er all



diese Erscheinungsbilder unter dem Begriff Dementia praecox. Die neue Systematik gliederte
Kraepelin in vier Untergruppen:

1. paranoide-halluzinatorische Form (Halluzinationen, Wahn)

2. hebephrene Form (lappischer Affekt, expansive bizarre Ideen)

3. Schizophrenia simplex (gekennzeichnet durch nicht angepasstes soziales Verhalten,
Verschlechterung des allgemeinen Leistungsverhaltens, eine produktive Symptomatik
fehlt)

4. Katatonie (vorwiegend motorische Symptome wie Erregung, Haltungsverharren, Rigi-
ditdt und wachserne Biegsamkeit)

Mit dem Begriff ,Dementia praecox” wollte Emil Kraepelin dem ungiinstigen Verlauf der
Erkrankung im Sinne einer schweren Personlichkeitsveranderung Rechnung tragen. ,,Ich muss
es fiir ausgeschlossen halten, dass eine Genesung der Kranken jemals moglich ist. Zwar konnen
die acuten Stérungen nach einigen Wochen oder Monaten wieder verschwinden, so dass die
Umgebung den Eindruck einer wirklichen Besserung des Zustandes gewinnt. Dem aufmerksa-
men Beobachter indessen entgeht es nicht, dass stets ein mehr oder weniger hochgradiger, un-
heilbarer geistiger Defect zuriickbleibt.“ (Kraepelin: Psychiatrie, vierte Auflage, 1893, Seite 443).
Kraepelins Hypothese einer ,,vorzeitigen Verblodung“ erwies sich bald jedoch als unhaltbar, wie
es spater auch Kraepelins eigene Verlaufsdaten zeigten (Davison & Neale, 1996).

Kraepelin stellte akribische Beobachtungen an und entdeckte, dass die ,,Dementia prae-
cox“ typischer Weise in der zweiten und dritten Lebensdekade auftrat. ,Der Beginn der eigent-
lichen Erkrankung féllt regelmissig in die Zeit zwischen dem 15. und etwa dem 23. Lebensjah-
re.“ (Kraepelin: Psychiatrie, vierte Auflage, 1893, Seite 436). Kraepelin war zu diesem Zeitpunkt
der Meinung, dass der dementielle Abbau in diesem jungen Lebensalter progredient fortschritt.
Diese geistige Beeintrachtigung zdhlte er ebenso wie den Wahn, die Halluzinationen, die affek-
tive Abstumpfung, die psychomotorischen Auffilligkeiten, die Antriebsminderung und die
soziale Isolation zu den charakteristischen Symptomen der Erkrankung.

Der Erklarungsversuch der Atiologie dieser Erkrankung fiel in dem Lehrbuch 1893 noch

recht vage aus. ..., dass dem hier sich abspielenden Krankeitsprocesse greifbare, wenn auch



vielleicht sehr feine, pathologisch-anatomische Veranderungen zu Grunde liegen diirften.”
(Kraepelin, 1893, Seite 444)

Einen gemeinsamen Ursprung der verschieden Untertypen der Dementia praecox sah
Kraepelin spiter in einer Storung mit denkbarer Beteiligung frontaler und temporaler Schichten
(Andreasen et al., 1990).

Eine ganz andere Atiologie vermutete Kraepelin hingegen hinter dem ,manisch-
depressiven Irresein“, dem er einen weitaus giinstigeren Verlauf bescheinigte; in diesen Krank-
heitsfillen hielt er eine Stoffwechselstorung fiir den auslésenden Prozess.

Ein historisches Beispiel fiir eine ,,Dementia paranoides® (Schizophrenie) bildet die Kran-
kengeschichte des Senatsprisidenten am Oberlandesgerichts Dresden Daniel Paul Schreber
(1842-1911). Dieser verfasste 1903 eine autobiographische Abhandlung mit dem Titel ,, Denk-
wiirdigkeiten eines Nervenkranken®. Dieser Fall wurde berithmt durch die Analyse Sigmund
Freuds, der Schrebers Wahn als die Abwehr unbewusster homosexueller Phantasien interpre-
tierte. Besonders eindrucksvoll schilderte Schreber seine Kérperhalluzinationen: ,,... soviel steht
nun einmal unzweifelhaft fiir mich fest, dass Gott durch Vermittlung der Sonne mit mir spricht
und ebenso durch Vermittlung derselben schafft und wundert. Die Gesamtmasse der gottlichen
Nerven oder Strahlen koénnte man als eine nur auf einzelne Punkte des Himmelsraumes ver-
streute oder — selbstverstandlich noch weiter entfernter, als die duf8ersten mit unseren scharfs-
ten Fernréhren noch wahrnehmbaren Himmelskorper — den ganzen Raum erfiillend vorstel-
len.”

Einer der Hauptkritikpunkte in der heutigen Zeit am dem Konzept Dementia praecox be-
steht darin, dass die Erkrankung nach dieser Beschreibung einen unheilsamen und fortschrei-
tenden Verlauf nehmen muss und unabénderlich in einem geistigen Verfall zu enden hat. Selbst
Kraepelin waren schon Ausnahmen seiner aufgestellten Krankheitsdefinition bekannt; er hielt
jedoch starr an seiner Begriffsschopfung fest. Rund (1998) fasste 15 kognitive Verlaufsstudien
zusammen und kam zu dem Ergebnis, dass nach der Manifestation einer Schizophrenie die
kognitiven Defizite iiber einen langen Zeitraum relativ stabil bleiben. Kommt es zu Verdnde-

rungen in diesem Bereich, so sind es in den meisten Fillen Verbesserungen der Leistungen, die



in der Phase der Remission nach einem akuten Schub auftreten. Daraus ergibt sich, dass die
Schizophrenie keinen degenerativen Prozess reflektiert, sondern vielmehr eine stabile Enzepha-
lopathie.

Kraepelin gelang es kaum iiber die deskriptive Ebene hinauszuwachsen. Die spéteren Auf-
lagen seiner Lehrbiicher enthielten eine steigende Anzahl von Hauptkriterien, denen eine Viel-
zahl von Einzelsymptomen zugeordnet waren. Leider erreichte es Kraepelin nicht, seine Beo-

bachtungen in einen schliissigen Zusammenhang zu setzen.

2.1.3 Bleuler (Die Gruppe der Schizophrenien)

Der Begriff der ,,Schizophrenie® (Spaltungsirresein) wurde erst 1908 von dem Ziircher
Psychiater Eugen Bleuler (1857-1939) gepragt. Der Begriff ,,Schizophrenie® leitet sich von den
griechischen Worten schizo = spalten und phren = Zwerchfell, als Sitz der Seele, ab. In seinem
»Handbuch der Psychiatrie (1911)“ wiederholte Bleuler die Unterformen der Schizophrenie, die
Kraepelin in dieser Form unterschied. ,,Wir zerlegen die Dementia praecox vorldufig in vier
Unterformen: 1. das Paranoide..., 2. die Katatonie..., 3. die Hebephrenie.... und 4. die einfache
Schizophrenie.“ Bleuler entschied sich parallel fiir eine Neufassung des Krankheitskonzeptes,
denn weder der frithzeitige Beginn, noch der geistige Verfall erwiesen sich seiner Meinung nach
als obligate Merkmale dieser Erkrankung. “So sehen wir, daf§ der schizophrene Blodsinn nicht
nur in einzelnen Symptomen, sondern auch als Ganzes potentia riickbildungsfihig ist.“ (Bleu-
ler, Die Prognose der Dementia praecox, 1908). Mit der neuen Bezeichnung und dem neuen
Gesamtkonzept: ,,Gruppe der Schizophrenien® versuchte Bleuler vielmehr die mangelnde Ein-
heit des psychischen Erlebens zu beschreiben und eine Systematik in die klinischen Befunde zu
bringen und den gemeinsamen Kern oder Ursprung zu finden. Ihm schien der Begrift ,Spal-
tungsirresein® zutreffend, ,weil ihm die elementarste Stérung in einer mangelnden Einheit, in
einer Zersplitterung und Aufspaltung des Denkens, Fithlens und Wollens und des subjektiven
Gefiihls der Personlichkeit zu liegen schien (Eugen Bleuler: Lehrbuch der Psychiatrie, 15. Auf-

lage tiberarbeitet von Manfred Bleuler).



Nach Bleuler kann man bei einer Schizophrenie Grundsymptome sowie akzessorische
Symptome unterscheiden. Die Grundsymptome sind fiir die Schizophrenie charakteristisch,
wihrend die akzessorischen Symptome auch bei anderen Krankheiten auftreten konnen. Die
Grundsymptome sind auch als die ,,vier groflen A's“ berithmt geworden: Assoziationsstorun-
gen, Affektstorungen, Autismus und Ambivalenz.

Assoziationsstorungen: ,, Die Assoziationen verlieren ihren Zusammenhang. Von den tau-
send Faden, die unsere Gedanken leiten, unterbricht die Krankheit in unregelméifliger Weise da
und dort bald einzelne, bald mehrere, bald einen grofien Teil. Dadurch wird das Denkresultat
ungewohnlich und oft logisch falsch. Ferner schlagen die Assoziationen neue Bahnen ein...“ (E.
Bleuler: Dementia Praecox oder Gruppe der Schizophrenien, Seite 10, 1911).

Assoziationsstorungen duflern sich unter anderem in Form von Verdichtungen (z.B.
»Dampfsegel aus Dampfschift und Segelschiff), Verschiebungen, fehlenden Zielvorstellungen
bei der Gedankenleitung, gesteigerter Ablenkbarkeit, Perseverationen und Neigung zu Verall-
gemeinerungen (Bleuler, 1916, Seite 279 ft.)

Ambivalenz: In dieser Kategorie erfasste Bleuler das Nebeneinander gegenldufiger Ge-
fuhlsregungen, wie Trauer und Freude und kontrirer Handlungsziele (z.B. hinsetzen und auf-
stehen). Des Weiteren unterschied Bleuler eine affektive und eine intellektuelle Form der Am-
bivalenz. Affektive Ambivalenz: ,Liebe und Haf3 gegeniiber der namlichen Person kénnen
gleich feurig sein, ohne einander zu beeinflussen.“ (Bleuler, 1916, S. 285). Intellektuelle Ambi-
valenz: ,, Gott und Teufel, Abschied und Willkommen sind ihm gleichwertig und zerflieflen in
einem Begriff.“ (S. 285).

Affektivitdt: ,In den schweren Formen der Schizophrenie ist die ,affektive Verblodung®
das auffallendste Symptom® (Bleuler S.282, 1916). Bleuler beschrieb die Gleichgiiltigkeit von
Patienten gegeniiber jeglichen Geschehnissen, selbst gegeniiber Misshandlungen. Haufig fand
er einen Mangel an der affektiven Modulationsfahigkeit und eine affektive Steifigkeit, zum an-
deren zeigten sich jedoch deutlich Ziige einer Depression oder auch einer euphorischen Grund-
stimmung bei den Patienten. Dementsprechend zeichnet sich diese Kategorie durch ein breitge-

fachertes Erscheinungsbild aus.



Autismus: ,Eines der wichtigen Symptome der Schizophrenie ist ein Vorwiegen des Bin-
nenlebens mit aktiver Abwendung von der Auflenwelt. Die schwereren Fille ziehen sich ganz
zuriick und leben in einem Traum...“ (Bleuler, Das autistische Denken, S.1, 1912). Der Autis-
mus war eins der vier grofien ,,A's“, jedoch ordnete Bleuler diesen Begriff den zusammenge-
setzten Funktionen zu und nicht den einfachen Funktionen, wie die iibrigen drei ,,grofSen A's®.

Zu den akzessorischen Symptomen zihlten der Wahn, die Halluzinationen, die katatonen
Storungen sowie die Storungen hoherer kortikaler Funktionen wie Erinnerungsvermégen, In-
telligenz, Orientierung, Sprache und Schreiben.

Erwihnenswert ist ebenfalls, dass Bleuler, ein Lehrer Carl Gustav Jungs, Aufmerksamkeit
erregte, indem er als einer der ersten deutschen Psychiater die Psychoanalyse von Sigmund
Freud unterstiitzte. Er versuchte einen tiefenpsychologischen Zugang zu dieser Erkrankung zu
finden, die bis zu diesem Zeitpunkt unergriindbar erschien.

Bleulers Ansatz fand wihrend der dreif8iger Jahre in den Vereinigten Staaten von Amerika
eine breite Anhédngerschaft. Durch den unspezifischen Symptomenkomplex konnte die Mehr-
zahl der psychiatrischen Patienten unter der Diagnose Schizophrenie vereinigt werden. Es be-
gann eine Trendentwicklung, die darin gipfelte, dass im Jahre 1952 in Amerika der Anteil der
an Schizophrenie erkrankten Patienten in einer psychiatrischen Klinik bei 80 Prozent lag. Zu
Beginn der dreiffiger Jahre wurden lediglich 20 Prozent der Patienten unter dieser Diagnose
gefiihrt. Zur gleichen Zeit blieb in Europa die Zahl der diagnostizierten Schizophrenien iiber

vierzig Jahre nahezu konstant (Davison & Neale, 1996).

2.1.4 Jaspers

Eine vollstindig neue Sichtweise beschrieb der Psychiater und Philosoph Karl Jaspers
(1883-1969) in seinem Werk , Allgemeine Psychopathologie®, welches im Jahre 1913 veroffent-
licht wurde. Sein Anliegen war es, die naturwissenschaftliche Methodik mit der geisteswissen-
schaftlichen Sichtweise zu verkniipfen, und so unterschied er die Begriffe ,,Verstehen® und ,,Er-

kliren®. Karl Jaspers und Kurt Schneider waren der Uberzeugung, dass man die Unverstind-
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lichkeit des schizophrenen Erlebens als diagnostisches Kriterium verwenden kénne, um zwi-
schen den endogenen Psychosen (z.B. die Schizophrenie) und normalen seelischen Krisen (z.B.
sogenannte reaktive Syndrome oder stressbedingte Storungen) differenzieren zu konnen. Dieser
spekulative Ansatz hat einen wissenschaftstheoretischen Hintergrund; der Freiburger Neukan-
tianer Wilhelm Dithey stellte folgende These auf, der Jaspers folgte: ,Die Natur erkldren wir, das
Seelenleben verstehen wir.“ Jaspers iibertrug diese philosophische Sichtweise auf die Psychiat-
rie, in dem er davon ausging, dass seelische Vorgiange in verstehbarer Weise auseinander er-
wachsen miissten, wahrend auflerseelische Defekten, wie Hirnfunktionsstérungen, in diese
nachvollziehbaren Beziehungen eindrangen und so grundsatzlich unverstehbar blieben. Jaspers
fihlte sich mit der Phdnomenologie und der Existenzphilosophie verbunden, wéhrend er die

Psychoanalyse ablehnte.
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2.1.5 Schneider (Symptome ersten und zweiten Ranges)

Einen ersten Versuch zur Operationalisierung der Diagnostik unternahm Kurt Schneider
(1883-1969), indem er zwischen Symptomen 1. und 2. Ranges unterschied (sieche Tabelle 1).
Sein Ansatz basiert auf einer weitestgehend atheoretischen diagnostischen Ordnung und zeigt
eine pathognomonische Hierarchie. Bleuler hingegen wihlte mit seiner Systematik ,,Grund-
und akzessorische Symptome® eine hypothetische pathogenetische Ordnung und funktionale
Hierarchie.

Anders als Bleuler verfolgte Kurt Schneider nicht das Ziel der Entrétselung der Schizo-
phrenie, sondern sah seine Aufgabe in der Etablierung einer genauen differentialdiagnostischen
Trennungsmoglichkeit der schizophreniespezifischen Symptome von denen anderer psychiatri-
scher Erkrankungen. Schneider richtete sein System exklusiv auf mitteilbare und beobachtbare
Symptome aus. Ihm erschien seine eigene Zusammenstellung der Symptome jedoch nicht voll-
standig.

Es besteht ein schroffer Gegensatz zwischen den Einteilungen von Bleuler und Schneider,
wihrend Bleuler z.B. das Symptome des Wahns zu den akzessorischen Symptomen zdhlte, ord-
nete Schneider den Wahn zu den Symptomen des 1. Ranges, die ein stirkeres Gewicht haben.

Kurt Schneider ging davon aus, dass bei dem Vorhandensein von Symptomen 1. Ranges,
sofern gleichzeitig kein Anhalt fiir eine somatische Ursache (z.B. eine Hirnerkrankung) besteht,
eine Schizophrenie vorliegen musste. Nach seiner Systematik war es andererseits ebenfalls mog-
lich, eine Schizophrenie zu diagnostizieren, wenn mehrere Symptome des 2. Ranges vorlagen.
Fiir die Diagnose einer Schizophrenie waren daher Symptome des 1.Ranges nicht obligatorisch,

jedoch hatten sie eine grofiere Bedeutung.
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Tabelle 1: Schneiders Symptome des 1. und 2. Ranges

Symptome des 1. Ranges

Symptome des 2. Ranges

Symptomgruppe Wahnwahrnehmung Wabhneinfall/ -gedanke
Wahn
Symptomgruppe Dialogisierende akustische Halluzi- | Sonstige Halluzinationen wie opti-
Halluzination nationen sche, olfaktorische und gustatori-
Kommentierende Stimmen sche Halluzinationen
Gedankenlautwerden
Leibliche Beeinflussungsgefiihle
Symptomgruppe Gedankenentzug
Ich-Storungen Gedankeneingebung
Gedankenausbreitung
Willensbeeinflussung

Andere Beeinflussungserlebnisse

mit dem Charakter des Gemachten

Ohne Symptom-
gruppe

Affektveranderung

Ratlosigkeit

Auch der Einteilung Schneiders wurde Kritik entgegen gebracht, man beméngelte, dass

sich Schneider zu einseitig an der Qualitdt von Diagnosekriterien orientierte und den interes-

santen pathogenetischen Aspekt, der zuvor von Bleuler in den wissenschaftlichen Raum gestellt

wurde, tiberging. Carpenter et al. (1973) bemerkte, dass die Symptome des 1. Ranges regelma-

%ig genug bei einer akuten Schizophrenie auftraten, um zu einer diagnostische Anwendbarkeit

zu gelangen. Kritik iibte Carpenter jedoch an Schneiders Hypothese, dass diese Symptome pa-

thognomonisch fiir die Schizophrenie seien. Carpenter fand bei einem Viertel seiner Patienten

aus einer manisch-depressiven Kohorte die oben genannten Symptome des 1. Ranges. Werden

diese Symptome weiterhin als pathognomonisch fiir die Schizophrenie erachtet, so fiihrt dies zu
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signifikanten diagnostischen Fehlern. Weiterhin haben die Symptome des 1. Ranges keine Be-
deutung in der Voraussage von Krankheitsdauer oder dem outcome der Patienten.

Gleichwohl findet man unter den modernen Diagnosesystemen Systeme, welche sich stark
an den Symptomen des 1. Ranges nach K. Schneider orientieren, wie z.B. die Present State Ex-

amination (PSE).

2.1.6 Crow, Andreasen (Positiv- und Negativsymptomatikkonzept)

Im Jahre 1980 konstruierte Crow eine neuartige Einteilung der schizophrenen
Symptome. Er wihlte eine Unterteilung in zwei grofle Symptomgruppen. Unter dem Typ I fass-
te er produktive Symptome wie Wahn, Halluzination und formale Denkstérungen zusammen.
Dem Typ II ordnete er unter anderem folgende Defizitsymptome, wie flacher Affekt und
Spracharmut zu.

Einen dhnlichen Strukturierungsansatz der Schizophreniesymptome legten auch Andrea-
sen und Olsen 1982 vor. Zur Deckung kommen beide Konzepte in der Postulierung eines defizi-
taren Typs, der mit einer mangelhaften pramorbiden Anpassung, allmahlichem Beginn, hirnor-
ganischen Dysfunktionen, erweiterten Hirnventrikeln, geringe Effizienz der Pharmakotherapie
und neuropsychologischen Auffilligkeiten einherging. Andreasen sah bei dem negativen Typus
einen chronischen Verlauf und ein schlechtes outcome (Andreasen & Olsen, 1982), wihrend
sich Crow nicht abschlieflend dufierte (Crow, 1985).

Genau genommen ist diese Einteilung keine Neuentdeckung, denn bereits im Jahre 1869
beschrieb Hughes Jackson einen hierarchischen Aufbau der Funktionen des zentralen Nerven-
systems und unterschied dabei Funktionsverluste von positiven Storungsmustern. Die positiven
Symptome interpretierte er als kompensatorische Reaktionen, der noch intakten Hirnregionen
auf den Ausfall tiefer liegender Hirnzentren (siehe Hafner, 2000, S.28).

Das positive Syndrom, beziehungsweise der Typ I wurde sowohl von Andreasen, als auch
von Crow durch ein gutes Ansprechen auf Neuroleptika charakterisiert. Des Weiteren gingen

sie davon aus, dass die produktiven Symptome iiberwiegend im Akutstadium zu beobachten
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seien, dies schlief}t jedoch nicht aus, dass auch schon vor dem akuten Krankheitsausbruch Sto-
rungen bestanden haben konnen. In den allermeisten Fillen konnten keine neuropsychologi-
schen Defizite nachgewiesen werden.

Unterschiede zwischen beiden Systemen zeigten sich nur hinsichtlich des Umfangs der
eingeschlossenen Symptome. Die Bandbreite der den zwei Typen zugeordneten Symptomen ist
bei Andreasen erheblich umfangreicher; eine Vielzahl der von Andreasen erwdhnten Symptome
wie desorganisiertes Verhalten und Aufmerksamkeitsstorungen wurden von Crow keinem be-
stimmten Typus zugeordnet. Crow hilt lediglich sechs Symptome fiir typusbildend. Diese drei
charakteristischen positiven Symptome zéhlen nach Crow zum Typ I: ,,Hallucinations, delusions
and thought disorder” (Crow, 1985). Der Typ II beinhaltet folgende drei negativen Symptome:
SAffective flattening, poverty of speech and loss of drive.” (Crow, 1985).

Es existieren einige Schizophreniesymptome, die von Andreasen und Crow jeweils unter-
schiedlichen Typen zugeteilt wurden. ,,Andreasen (1982) included inappropriate affect in the
negative group, with acknowledged misgivings, whereas Crow (1980) regarded it as a positive
symptom.” (Liddle, 1987).

Als Einschrankung des Konzeptes von Andreasen ist die Tatsache zu betrachten, dass sich
nur eine Minoritidt von Patienten eindeutig einem dieser zwei Typen zuordnen lief8. Die an-
teilsméflig groflere Gruppe von Patienten zeigte Mischsymptome. Diese Grenzen offenbarten
sich bereits in einer Arbeit von Andreasen und Olsen im Jahre 1982. Zu einem weiteren Riick-
schlag kam es, als in einer Studie von Andreasen und Mitarbeitern (1990) gezeigt werden konn-
te, dass die Ventrikelgrofle der Patienten mit einer negativen Schizophrenie sich insignifikant
von denen mit einer positiven Symptomatik unterschied.

Zur Erforschung des Positiv-Negativ-Konzeptes konstruierten Andreasen et al. Ratingska-
len zur Erfassung der negativen und positiven Symptomatik. Mit Hilfe der Scale for the Assess-
ment of Positive Symptoms (SAPS) konnen die folgenden vier positiven Symptome beurteilt

werden.
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Die SAPS gliedert sich in:

1. Wahn,

2. Halluzinationen,

3. bizarre Verhaltensweisen,

4. positive formale Denkstorungen.
Ebenso teilte Andreasen das Negativsyndrom mit Hilfe der Scale for the Assessment of Negative
Symptoms (SANS) in fiinf Dimensionen ein:

1. Affektverflachung,

2. Anhedonie (Unfihigkeit, Freude und Lust zu empfinden),

3. Albulie (Willenlosigkeit) - Apathie,

4. Alogie (Antriebs- und Sprachverarmung) und

5. Aufmerksamkeitsstorungen.
Bei diesem zweiten Typus ist eine Orientierung an Bleulers Grundsymptomen und akzessori-
schen Symptomen erkennbar.

Eines der Ziele von Andreasen war es, diesen einzelnen Storungsdimensionen eine be-
stimmte Hirnfunktion oder einen gestorten Funktionsprozess zuzuordnen. Es gibt Hinweise,
dass diese Verkniipfung bei einzelnen Stérungsmustern bereits gelungen ist, wie zum Beispiel
bei der Zuordnung der akustischen Halluzination zu der Henleschen Hérwindung im Schléfen-
lappen. Ein weiteres Beispiel wire der Zusammenhang von der Behinderung des konzeptuellen
Denkens und den Frontalhirnfunktionen. ,Eine generelle Schwierigkeit liegt allerdings darin,
daf$ die erlebten und beobachteten Symptome einer hohen Komplexitit psychischer Ablaufe
zugehoren. Eine Zuordnung zu den bisher nur sehr unvollstindig bekannten und individuell
variablen topographischen Zonen spezifischer Hirnfunktionen ist dadurch erschwert.“(Hafner,

2000, S.51).
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2.1.7 Liddle (Dimensionaler Ansatz/ Drei-Faktoren-Modell)

Die Schwiche des von Andreasen beschriebenen Konzeptes liegt darin, dass sich die Schi-
zophrenie nicht kategorisch in zwei Subtypen aufteilen ldsst, die sich gegenseitig ausschliefen.
Um der Heterogenitit der Erkrankung besser gerecht zu werden, wurde im Anhang B des DSM-
IV ein dimensionaler Ansatz beschrieben. Dieses Konzept stimmt in den meisten Punkten mit
den von Liddle seit 1987 veroffentlichten Publikationen iiberein. Liddle beobachtete, dass sich

die schizophrene Symptomatik in drei Syndrome gliedert (nach Liddle, 1995):

Faktor
»psychomotor poverty®: Affektverflachung
verminderte motorische Aktivitit
Verarmung der Sprache
Desorganisationsfaktor: formale Denkstorung
Ablenkbarkeit
inadidquater Affekt

Vernachldssigung des eigenen Erscheinungsbildes
paranoid-halluzinatorischer

Faktor ,,reality distortion“: Wahn

Halluzination.

Der ,,psychomotor poverty — Faktor ist symptomatisch weitestgehend analog zu dem Ne-
gativsyndrom, wihrend sich der ,reality distortion“ — Faktor an das Positivsyndrom anlehnt.
Bei dem ,disorganisation” — Faktor finden sich Symptome, die in der Vergangenheit mal dem
negativen und mal dem positiven Typus angegliedert wurden.

Hifner schrieb tiber das Verstindnis des Drei-Faktoren-Modells: ,,Faktoren stellen nicht
mehr als Dimensionen im logischen Raum einer Vielfalt von Korrelationen der Symptome dar.

Sie sind deshalb auch keine diagnostischen Unterformen der Krankheit, obwohl diese Meinung
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weit verbreitet ist und der Unterschied zur diagnostischen Klassifikation und zur kategorialen
Clusteranalyse oft nicht verstanden wird.“ (Hafner, 2000, S. 50)

Liddle zeigte, dass die Separierung auf der Symptomebene mit einer Separierung auf der
Strukturebene einherging und schuf so ein plausibles Model fiir die Heterogenitit der Schizo-
phrenie. Mittels neuropsychologischer Tests und PET- Untersuchungen (Positronen - Emissi-
ons - Tomographie), mit denen die Hirndurchblutung in den einzelnen Regionen gemessen
wurde, konnte gezeigt werden, dass die Syndrome mit einer Dysfunktion der unterschiedlichen
Hirnregionen verbunden sind. Das Syndrom der psychomotorischen Verlangsamung ist iiber-
wiegend mit dem linksseitigen dorsalen préfrontalen Kortex korreliert. Das Syndrom der Des-
organisation scheint hingegen mit dem rechtsseitigen ventralen prifrontralen Kortex verkniipft
zu sein. Eine Realitdtsverzerrung zeigte Assoziation mit dem medialen Temporallappen. (Olb-

rich et al., 1999, S. 420).

Die geschichtliche Entwicklung, der oben beschriebenen Konzepte, hat in den in der heu-
tigen Zeit etablierten Diagnosesystemen ICD-10 und DSM-IV Anwendung gefunden. Kraepe-
lins Ansichten iiber die Wichtigkeit des Verlaufs fand Eingang in das Diagnosesystem der DSM.
Die Symptomatik muss mindestens sechs Monate vorhanden sein. Auch die Grundsymptome
von E. Bleuler und die Symptome des 1. Ranges von K. Schneider wurden in den internationa-

len Diagnosesystemen beriicksichtigt.
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2.2 Definition und Diagnose nach ICD-10 und nach DSM-IV

Die Schizophrenien stellen einen Teil der endogenen Psychosen dar. Im Zentrum der Psy-
chopathologie stehen Storungen der Personlichkeit, des Denkens, der Realitdtsauffassung, der
Wahrnehmung und der Affektivitdt. Eine Schizophrenie darf nur nach dem Ausschluss von
erkennbaren Hirnerkrankungen, Triibungen des Bewusstseins und der Einwirkung von psycho-
tropen Substanzen auf den Patienten diagnostiziert werden.

Eine Schizophrenie verlduft vielfach in sporadisch aufflackernden psychotischen Episoden.
Heilt sie nicht nach der ersten Episode aus, so bleiben oft chronische Verdnderungen von An-
trieb, Initiative, Erlebnisfahigkeit und kognitiven Funktionen zuriick.

In den heutigen Klassifikationssystemen ICD-10 (WHO, 1991) und DSM-IV (American
Psychiatric Association, 1994) wird die Schizophrenie nicht mehr als Krankheit, sondern als
Storungsmuster verstanden. Eine vergleichende Gegeniiberstellung beider Klassifikationssys-
teme ist in der Tabelle 2 (siehe Seite 25) vorgenommen. Im deutschen Sprachraum ist die Ver-
wendung der ICD-10 gebrauchlicher. Hier wird der Schwerpunkt auf die positive Symptomatik
gelegt, speziell auf die Erstrangsymptome Kurt Schneiders. Dieses System richtet sich aus-
schliefSlich nach mitteilbaren und beobachtbaren Symptomen.

Nachfolgend werden die Kriterien fiir die Diagnose Schizophrenie (F20) gemaf8 ICD-10 in

gekiirzter Form vorgestellt.
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A. Charakteristische Symptome:

1. Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung, -entzug, -ausbreitung

2. Beeinflussungswahn, Gefiihl des Gemachten, Wahnwahrnehmungen

3. Kommentierende oder dialogische Stimmen

4. Anhaltender unrealistischer Wahn

5. Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesqualitdt

6. Gedankenabreifien, Zerfahrenheit, Danebenreden

7. Katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypien, Mutismus, Stupor

8. Negative Symptome wie auffillige Apathie oder inaddquate Affekte, wenn
diese nicht durch eine Depression oder eine neuroleptische Medikation
verursacht werden

B. Notwendig fiir die Diagnose Schizophrenie ist mindestens ein eindeutiges
Symptom (zwei oder mehr, wenn weniger eindeutig) der obengenannten Gruppen 1-4 oder
zumindest zwei Symptome der Gruppen 5-8. Diese Symptome miissen fast stindig wihrend
eines Monates oder langer klar vorhanden gewesen sein.

C. Schizophrenie soll nicht diagnostiziert werden bei ausgepréagten depressiven oder ma-
nischen Symptomen. Es sei denn, die schizophrene Symptomatik wire der affektiven vorausge-
gangen.

D. Gehirnerkrankungen, Intoxikationen, Drogeneinfluss, Entzugssyndrome sind auszu-

schlieflen.
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Das Verlaufsbild kann mit Hilfe der fiinften Stelle klassifiziert werden. Ein Beispiel: F20.x2 steht
fiir einen episodischen Verlauf mit stabilen Residuum.

Ein Teil der heute gebrauchlichen Umschreibungen der Untergruppen der Schizophrenie
(F20) lehnt sich an die traditionelle Kraepelinsche Einteilung an. Sie enthélt auch die ,,Dementia
simplex*, eine Unterform, die im klinischen Alltag kaum diagnostiziert wird. Mit 60-80 % wird
die paranoide Unterform gegenwirtig am haufigsten diagnostiziert.

Gliederung der Schizophrenie nach ICD-10:

F20 Schizophrenie

Subtypen nach Unterformen

F20.0 Paranoide Schizophrenie

F20.1 Hebephrene Schizophrenie

F20.2 Katatone Schizophrenie

F20.3 Undifferenzierte Schizophrenie

F20.4 Postschizophrene Depression

F20.5 Schizophrenes Residuum

F20.6 Schizophrenia simplex

F20.7 Sonstige Schizophrenie

F20.9 Nicht naher bezeichnete Schizophrenie

F21 Schizotype Storung

F22 Anhaltende wahnhafte Storungen

Eine Konstruktion von Unterformen erscheint nur sinnvoll, wenn die Zuteilung eines Pa-
tienten zu einer bestimmten Unterform im Querschnitt und auch im Verlauf der Erkrankung
bestehen bleiben kann. Gehen die Unterformen im Verlauf mehrfach ineinander iiber, so hat
man es nicht mit echten Unterformen zu tun, vielmehr liegen in diesem Fall variable Sym-
ptommuster vor.

Fiir die ICD-10 ist ein multiaxionales Dokumentationssystem entwickelt worden, um die

ambulante Diagnose und Dokumentation zu vereinfachen.
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Das multiaxionale Dokumentationssystem der ICD-10

Achse I Psychische Storungen und korperliche Erkrankungen

Ia
Ib
Ic
Id

Achse IT

IIa

IIb

Ilc

I1d

Ile

Achse IIT

9.
10.

psychische Storungen
Personlichkeitsstérungen
Storungen durch psychotrope Substanzen
korperliche Stérungen
Beurteilung der sozialen Funktionseinschrinkung
(WHO Disablement Scale)
Selbstfiirsorge (Korperhygiene, Kleidung, Erndhrung usw.)
Beruf (bezahlte Arbeit, Studium, Hausarbeit usw.)
Familie und Haushalt (Interaktion mit dem (Ehe-)Partner, Eltern,
Kindern und anderen Verwandten)
Funktionsfahigkeit im weiteren sozialen Kontext (Beziehung zu Ge-
meindemitgliedern, Teilnahme an Freizeit- und sozialen Aktivititen)
Globaleinschitzung (Gesamtbeeintrichtigung)
Psychosoziale Belastungsfaktoren
Ereignisse und Merkmale aus folgenden Bereichen:
Negative Erlebnisse in der Kindheit
Erziehung und Bildung
Primiére Bezugsgruppe einschliefllich Familie
Soziale Umgebung
Wohnbedingungen und finanzielle Verhiltnisse
Berufstatigkeit und Arbeitslosigkeit
Umweltbelastungen
Psychosoziale oder juristische Probleme
Krankheiten oder Behinderungen in der Familie

Lebensfithrung/ Lebensbewiltigung

(siehe Siebel et al. 1997)
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Mit jhrer multiaxionalen Konzeption nihern sich die ICD-10 und das DSM-IV einem bio-
psychosozialen Modell an, das ein vielschichtiges, auch in einem sozialen Kontext stehendes
Geschehen postuliert. Die Achse I folgt Kraepelins Vorstellungen, der davon ausgeht, dass sich
Krankheiten qualitativ unterscheiden und durch spezifische Atiologien, Symptomatiken und
Verlaufe auszeichnen. Die anderen Achsen zeigen sich davon unabhingig und beurteilen psy-
chosoziale Sachverhalte. Durch diese Unabhingigkeit wird deutlich gemacht, dass sich Stérun-
gen auf verschiedenen Ebenen gleichzeitig vollziehen konnen.

1996 brachte die American Psychiatric Association die 4.Auflage ihres Klassifikationssys-

tems DSM heraus.

Kriterienkatalog DSM-IV fiir die Diagnose Schizophrenie
A. Charakteristische Symptome:
1. Wahn
2. Halluzination
3. Desorganisierte Sprechweise
4. Grob desorganisiertes oder katatones Verhalten
5. Negative Symptome wie Affektverflachung, Alogie oder Abulie

B. Diese Symptome sind mit deutlicher sozialer und beruflicher Dysfunktion verbunden.

C. Mindestens zwei von fiinf charakteristischen Symptomen miissen wahrend eines Mona-
tes (nur im Fall einer erfolgreichen Behandlung fiir kiirzere Zeit) bestehen. Wenn Wahnpha-
nomene bizarr sind oder Halluzinationen kommentierende oder dialogisierende Stimmen ein-
schlieflen, reicht ein Symptombereich aus. Einige Storungen (z.B. Prodromalsymptome oder
absonderliche Uberzeugungen) miissen mindestens 6 Monate vorhanden sein.

D. Die Storung ist nicht suffizienter zu erkldren durch eine schizoaffektive Storung oder af-
fektive Storung mit psychotischen Merkmalen.

E. Die Symptomatik geht nicht auf direkte korperliche Wirkungen einer Substanz oder ei-

ne medizinische Krankheit zuriick.
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Ebenso wie in der ICD-10 gibt es auch eine DSM-Klassifikation der schizophrenen Subty-

pen. Diese weicht in einigen Teilen von dem WHO-System ab.

4. DSM-1V
295.1 Desorganisierter Typ entspricht dem hebephrenen Typ der ICD-10

295.2 Katatoner Typ

295.3 Paranoider Typ

295.4 Schizophrenieforme Stérung

295.5 Latente Schizophrenie

295.6 Residualer Typ

295.7 Schizoaffektive Storung

295.8 Kurze psychotische Storung

295.9 Undifferenzierter Typ
Das DSM ist multiaxional angelegt worden, um die Patienten auf mehreren von einander unab-
héangigen Achsen und Dimensionen beurteilen zu konnen.

Achse 1: Klinische Storungen, andere klinische relevante Probleme

Achse 2: Personlichkeitsstorungen, geistige Behinderung

Achse 3: Medizinische Krankheitsfaktoren

Achse 4: Psychosoziale oder umgebungsbedingte Probleme

Achse 5: Globale Beurteilung des Funktionsniveaus
Die Diagnose Schizophrenie in der DSM-IV fordert eine mindestens sechs Monate bestehende
Symptomatik. Das Verlaufskriterium eines chronischen Beginns mit frithem Einsetzen von
Behinderung reduziert die als schizophren diagnostizierte Patientengruppe auf Kranke mit ei-
ner ungiinstigen Verlaufsprognose. Bei bestehender Symptomatik von weniger als sechs Mona-
ten sind die Alternativdiagnosen z.B. schizoforme Psychose oder Schizotypie, angebracht. Die

Gewichtung dieses Systems liegt bei der funktionellen Beeintrachtigung und Behinderung.
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Tabelle 2: Die Gliederung der Schizophrenie und verwandter Storungsmuster in den internatio-

nalen Klassifikationssystemen, Hafner, 2000; sieche: Watzel & Cohen 1998

ICD-10

(Weltgesundheitsorganisation)

DSM-1V

(American Psychiatric Association - APA

mit ICD-9-CM-Code; WHO 1993 1994)

F 20 Schizophrenie 295 Schizophrenie
Subtypen nach Unterformen: Unterformen:

F 20.0 Paranoide Schizophenie 295.30 Paranoider Typus

F 20.1 Hebephrene Schizophrenie

F 20.2 Katatone Schizophrenie

F 20.3 Undifferenzierte Schizophrenie
F 20.5 Schizophrenes Residuum

F 21 Schizotype Storung
F 22 Anhaltende wahnhafte Storung

F 23 Voriibergehende akute psychotische Sto-
rung

Subtypen nach Unterformen:
F 23.0 Akute polymorphe psychotische
Storung ohne Symptome einer Schizophre-
nie
F23.1 Akute polymorphe psychotische Sto-
rung mit Symptomen einer Schizo-phrenie
F 23.2 Akute schizophreniforme psychoti-
sche Stérung

F 25 Schizoaftektive Storungen

Unterformen:

F 25.0 Schizoaffektive Storung gegenwirtig

manisch

F 25.1 Schizoaffektive Storung gegenwirtig
depressiv
F 25.2 Gemischte schizoaftektive Storung

295.10 Desorganisierter Typus
295.22 Katatoner Typus

295.90 Undifferenzierter Typus
295.60 Residualtypus

301.22 Schizotype Personlichkeitsstorung

291.1 Wahnhafte Stérung

295.40 Schizophreniforme Stérung

295.8 Kurze psychotische Stérung

295.70 Schizoaffektive Storung
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2.3 Hiufigkeit und Erkrankungsalter

Im Laufe ihres Lebens erkrankt etwa 1% der Weltbevolkerung an einer schizophrenen Psy-
chose (Life-Time-Risk). Folgt man der Mehrzahl der Studien unterscheiden sich die Inzidenz
(liegt jahrlich bei 0,05%) und die Pravalenz dieser Erkrankung bei beiden Geschlechtern nicht.
Die Privalenzzahlen in den verschiedenen kulturellen Regionen dieser Erde sind ungefihr
gleich (Jablensky et al., 1988), dabei ist die Symptomatik, von den soziokulturellen Faktoren
gepragt, unterschiedlich. In der Literatur wird von einem Verlaufsunterschied zwischen Ent-
wicklungslindern und den entwickelten Landern berichtet. Jablensky et al. (1988) beschrieb
drei WHO Studien, die demonstrierten, dass der Verlauf und die Prognose einer Schizophrenie
extrem variabel sein kann, wihrend das outcome der Patienten in den Entwicklungslindern
signifikant besser ist als das outcome der schizophrenen Patienten in den Industrienationen.
Dieser Trend konnte in neueren Studien jedoch nicht mehr so eindeutig nachgewiesen werden.
Es empfiehlt sich daher, die Aussage nicht uneingeschrankt aufrecht zu halten. Ein Erklarungs-
versuch zielt auf eventuell unaufgedeckte Unterschiede in dem Aufbau der Stichprobengrup-
pen, bei dem unter Umstidnden in den Entwicklungsldndern Psychosen mit einbezogen wurden,
die ihre Ursache in korperlichen Erkrankungen mit Hirnbeteiligung haben (Héfner, 2000). Die-
se interessante Abweichung im Krankheitsverlauf ist zurzeit Ansatzpunkt einer internationalen
Forschungsgruppe um Norman Sartorius.

Ferner scheint sich das Erkrankungsrisiko fiir schizophrene Psychosen in den letzten
Jahrzehnten nicht verdndert zu haben. Die Erstaufnahmerate hat sich weltweit in den letzten
100 Jahren zwar etwa verdoppelt. Beriicksichtigt man jedoch die Verdnderungen in der Bevol-
kerungsstruktur, so kann man keinen Anstieg des Erkrankungsrisikos nachweisen.

In fritheren Arbeiten ging man davon aus, dass die Schizophrenie in niedrigeren sozialen
Schichten iiberproportional haufig vertreten sei. Heute erkldrt man diesen Befund mit dem
sozialen Abstieg, den viele Erkrankte im Laufe ihres Lebens erfahren. Ein weiterer Faktor, der
eine Haufung von schizophrenen Personen in niedrigeren sozialen Schichten mitverursacht, ist
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die Tatsache, dass das Hauptrisikoalter fiir Schizophrenie in jenen Lebensabschnitt fillt, in dem
normalerweise die Grundsteine fiir einen sozialen Aufstieg -wie z.B. eine fundierte Ausbildung
in Form einer Lehre oder eines Studiums- gelegt werden. Die jungen Patienten konnen haufig
die sozialen Kriterien wie abgeschlossene Schul- und Berufsausbildung, Berufstitigkeit, eigenes
Einkommen, Partnerschaft und selbststindiges Wohnen nicht erfiillen (Hafner et al., 1991).

Eine Schizophrenie kann sich nichtsdestoweniger in jedem Lebensalter manifestieren. Die
Bandbreite erstreckt sich von dem 2. (in wenigen Fillen auch schon im 1.) bis zum 7. Lebens-
jahrzehnt. 80% der Betroffenen erkranken jedoch noch vor dem 40. Lebensjahr; dabei ist jedoch
zu beachten, dass Frauen signifikant spdter als Manner erkranken. Das Ergebnis einer Studie
von Hifner et al. (1991) ,,... ist eine nach Geschlechtern unterschiedliche Altersverteilung des
Auftretens der ersten Krankheitszeichen, wobei 61,1% der Madnner und 47,4% der Frauen be-
reits vor Erreichen des 25. Lebensjahrs erkranken.“ So ist leicht zu verstehen, dass ménnliche
Patienten seltener die oben beschriebenen sozialen Kriterien erfiillen konnen, da ihr Aufstieg
frither behindert wird. Mittels dieser Theorie konnte auch erklirt werden, dass mannliche Schi-
zophrene seltener verheiratet sind als ihre weiblichen Leidensgenossinnen und haufiger kinder-
los bleiben.

Geht man der Frage nach, wie dieser bezeichnende Geschlechterunterschied im Erster-
krankungsalter (siche Abbildung 1) zu erkldren ist und warum in der Symptomatik, dem Friih-
verlauf und dem Life-Time-Risk kein Unterschied zwischen Manner und Frauen nachweisbar
ist, so liegt es nahe, den Einfluss von Ostrogen auf das Ersterkrankungsalter zu untersuchen. In
den 80er Jahren haben amerikanische Forscher (Lewine 1980, Seeman 1982, Loranger 1984) die
Vermutung geduBert, dass Ostrogen den Krankheitsausbruch bei Frauen verzdgere. Sie waren

damals jedoch nicht in der Lage diese Theorie experimentell und klinisch zu beweisen.
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Der Einflul® von Alter und Geschlecht (p < 0,05)
30
P - \ — — Manner
25
/ \ Frauen
20 -
R 15 4
10
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12-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59
Altersgruppe

Abbildung 1: Verteilung des Krankheitsausbruchs (definiert als erstes Zeichen)
tiber den Lebenszyklus der Geschlechter je Altersgruppe (gegldttete Kurven; in Prozenten
der Gesamtheit). Untersucht wurden im Rahmen der ABC-Schizophreniestudie 117 Mén-

ner und 131 Frauen, Hafner 2000

Eine kontrollierte klinische Studie von Riecher-Rossler et al. (1994) zeigte, ,dass die posi-
tive Symptomatik in akuten psychotischen Episoden mit dem Anstieg der Ostrogensekretion im
normalen menstruellen Zyklus postmenstruell leicht ab- und mit dem Absinken der Ostrogen-
konzentration im Blutplasma pramenstruell leicht zunimmt... . Mittlerweile ist die Ostrogen-
wirkung auch in ersten Doppelblindstudien mit zwei verschieden Dosierungen auf ihre thera-
peutische Wirksamkeit hin gepriift worden. Die Ergebnisse belegen eine signifikante Verminde-
rung der psychotischen Symptomatik, die bei hoherer Dosierung entsprechend starker ausfallt.”
(Hafner, 2000, Seite 125f.). Frauen profitieren folglich von diesem, durch Ostrogen verursach-
ten, sensitivititsmindernden Effekt auf die D2-Rezeptoren und haben auf diese Weise einen

relativen Schutz in Form einer hoheren Vulnerabilititsschwelle fiir das Risiko des Auftretens
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einer Schizophrenie und einen abschwachenden Effekt auf die Stirke der psychotischen Sym-
ptome. Méanner miissen ohne diesen natiirlichen Schutzmechanismus auskommen. Dieser bio-
logische Unterschied sollte sich in Form eines Geschlechterunterschieds der Krankheitsschwere
bei frithausbrechender Schizophrenie und bei der Spdtschizophrenie zeigen. Man erwartet bei
Ménnern einen frithzeitigen Krankheitsbeginn mit ausgeprigten Symptomen. Im hoheren Le-
bensalter vermutet man hingegen ein selteneres Auftreten der Krankheit, die in diesem Lebens-
abschnitt in milderen Formen verlduft. Im Gegensatz dazu sollte bei Frauen die frithauftretende
Schizophrenie durch das Ostrogen abgemildert verlaufen, wihrend nach dem Absinken des
Hormonspiegels in der Menopause keine Milderung der Symptome mehr zu erwarten wire. In
dieser Lebensperiode sollten Frauen ein hoheres Erkrankungsrisiko aufweisen als Manner.

Diese theoretischen Uberlegungen sind mit klinischen Erfahrungen zur Deckung zu brin-
gen und sprechen so fiir den protektiven Effekt des Ostrogens.

Fiir die einzelnen Subtypen zeigen sich unterschiedliche Erstmanifestationsalter. Der he-
bephrene Subtyp hat seinen Haufigkeitsgipfel in der Jugend, wihrend die meisten Patienten mit
der paranoid-halluzinatorischen Form im dritten Lebensjahrzehnt erkranken. Jenseits des 40.
Lebensjahres beginnende Erkrankungen bezeichnet man als Spatschizophrenien (Héfner et al.,
1991). Davon abzugrenzen sind Schizophrenien, die nach dem 60. Lebensjahr auftreten. Diesen
Subtyp bezeichnet man als Altersschizophrenie. ,,Die Wahnsymptomatik ist im frithen Lebens-
alter wahrscheinlich als Ausdruck geringerer Personlichkeitsreife weniger stabil und systema-
tisch, wihrend der ausgebaute Verfolgungswahn mit zunehmendem Alter haufiger wird.“ (Haf-
ner et al.,, 1991).

Leider scheinen schizophrene Erkrankungen, die in sehr frithen Lebensjahren auftreten, einen
ungiinstigeren Verlauf zu nehmen. Bei der Spatschizophrenie hingegen stellen sich viele diffe-

rentialdiagnostische Schwierigkeiten.
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2.4 Verlauf und Prognose

Dem Hohepunkt der ersten psychotischen Episode geht in der Mehrzahl der Fille eine
mebhr als ein Jahr dauernde Krankheitsentwicklung voraus. Hafner et al. befragten 1991 Patien-
ten riickblickend nach ihren ersten spezifischen Symptomen und fanden ein Verteilungsmuster,
welches ,,... gegeniiber jenem der Erstaufnahme eine deutliche Verschiebung zum jiingeren
Lebensalter bei beiden Geschlechtern. (Hafner et al., 1991)“ zeigte. Diese Prodromalphase hat
vielfiltige Gesichter. Im Zentrum stehen jedoch zunehmende Leistungsméngel im schulischen
und beruflichen Leben, die Eigeninitiative geht zuriick, die Kreativitit lasst nach, und es besteht
zunehmend weniger Interesse an zwischenmenschlichen Kontakten. Auffillige Begleitphino-
mene sind Angste, hohe Empfindsamkeit und zunehmende Anpassungsschwierigkeiten (Haf-
ner et al., 1991). In den allermeisten Fillen wird die Schizophrenie von dem Kranken selbst und
seinem Umfeld erst erkannt, wenn die Psychose bereits ausgebrochen ist. , Ein langer unbehan-
delter Verlauf der Krankheit hat Folgen. Es hat sich z.B. gezeigt, daf§ die Dauer der unbehandel-
ten Psychose, teilweise auch die Dauer der unbehandelten Krankheit unter Einfluf§ der Prodro-
malphase, den weiteren Verlauf der Krankheit ungiinstig beeinflusst.“ (Hafner, 2000).

Eine schizophrene Psychose kann iiberdies plétzlich und hoch akut auftreten, diese beson-
dere Verlaufsform tritt in westlichen Landern eher selten auf. Verstarkt trifft man diese Form
jedoch in Entwicklungsldndern an, sie ist hier durch den Trend zu kiirzeren, blanden Verldufen
zu charakterisieren.

Beobachtet man die Krankheitsentwicklung iiber mehrere Jahre, so zeichnet sich die Schi-
zophrenie durch das unregelmiflige Auftreten von psychotischen Episoden aus. Dazwischen
liegen mehr oder weniger lange Intervalle, in denen die Patienten zum Teil symptomfrei sind
oder an einem unterschiedlich ausgeprigten Krankheitsresiduum leiden. Nur bei rund 20% der
Patienten heilt die erste psychotische Episode folgenlos ab, ohne ein erneutes Aufflammen der
Krankheit.

Es existieren unterschiedliche schematische Darstellungen der einzelnen Verlaufstypen,

zum Teil werden bis zu acht und mehr Typen unterschieden. Hafner befiirwortet eine ,.einfache
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Typisierung auf der Grundlage einer methodisch moglichst solide angelegten Studie. Das be-
deutet vor allem Beginn und prospektive Untersuchung einer reprasentativen Stichprobe von
Ersterkrankungen oder Erstaufnahmen. Diese Voraussetzungen hat eine englische Studie, die
den Verlauf von 121 nach ICD-8:295 diagnostizierten Schizophrenen nach fiinf Jahren - 40%
nach Erstaufnahme - untersucht, weitgehend erfiillt, weshalb sich ihre Ergebnisse auch in der
Praxis bewéhrt haben.“ (Hédfner, 2000, siche Shepherd et al. 1989).

Eine psychotische Episode kennzeichnet sich nicht nur durch das Auftreten der positiven
Symptome, parallel vermehrt sich die negative und unspezifische Symptomatik. Diese erfahrt
nach dem Riickgang der akuten Psychose einen langsameren Riickgang als die positiven Sym-
ptome. Zum Teil bleiben sie auch als Krankheitsresiduum im Intervall bestehen. Verstarkt wird
diese Entwicklung ferner durch die Wirkung der Neuroleptika. Die klassischen Antipsychotika
bekdmpfen vor allem die Positivsymptomatik, und so treten die negativen Symptome noch
deutlicher in den Vordergrund.

Hifner zeigt eindriicklich inwieweit an Schizophrenie erkrankte Personen gegeniiber al-

tersgleichen Gesunden sozial benachteiligt sind (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Der Langzeitverlauf der Schizophrenie (Hafner, 2000)

Vergleich der Lebenssituation von 48 (30 Mianner, 18 Frauen) schizophrenen Erkrankten (PSE-
CATEGO 295) und nach Alter und Geschlecht angeglichenen Kontrollpersonen aus derselben Her-

kunftsbevolkerung.
Lebensbereich Schizophrene Kontrollpersonen
% %
Ehe / Partnerschaft 52,1 Nie verheiratet 14,6
29.2 Verheiratet 66.7
354 Lebt mit (Ehe-) Part- 813
ner
20,8 Lebt im Heim -
Berufstatigkeit / finanzielle 29,2 Ohne Berufsausbil- 10,4
Unabhéngigkeit dung
23,1 Berufstatig 83,5
62,5 Arbeitslos 8,4
73,0 Unféhig, eigenen Le- 10,5

bensunterhalt zu ver-

dienen.

Fiir die hohere Mortalitdtsrate der Schizophrenen gegeniiber der Durchschnittsbevolke-
rung sind vor allem Suizide verantwortlich. Die Suizidrate ist mit ca. 5 % - 15% sehr hoch. Sui-
zidale Handlungen werden meist nicht durch die Krankheit Schizophrenie selbst ausgelost,
sondern durch deren Folgen und durch die begleitende Depression (Bilanzsuizid). Mitunter
kommt es aber auch aus dem krankhaften Erleben heraus zu Selbstmordhandlungen. Der
Selbstmord kann eine Flucht vor den Bedrohungen der Wahnvorstellungen sein oder durch
befehlende Stimmen ausgelost werden. Des Weiteren laufen Schizophrene verstirkt Gefahr, in

ihrem Leben eine Suchterkrankung zu entwickeln.
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2.5 Atiologie

Unbestreitbar sind die vererbten Gene einer der ursdchlichen Faktoren fiir die Entstehung
der Schizophrenie. Dabei ist stets zu beachten, dass eine erhohte Disposition und nicht die
Krankheit selbst vererbt wird. Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Verwandten einer an Schizo-
phrenie erkrankten Person ebenfalls zu erkranken, stellt sich nach Hinterhuber wie folgt dar

(siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Erkrankungswahrscheinlichkeit bei Verwandten Schizophrener, siehe Hinterhuber H.
etal., 1998

Verwandtschaftsgrad der Verwandten Schizo-  Erkrankungswahrscheinlichkeit in Prozent (*)

phrener

Eltern eines Schizophrenen 4-5
Kinder, bei denen ein Elternteil schizophren ist 12-14

Kinder, bei denen beide Eltern schizophren 36-46
sind

Geschwister eines Schizophrenen, bei denen 8-10
die Eltern beide nicht erkrankt sind

Geschwister eines Schizophrenen, bei denen ~ 12-17
ein Elternteil ebenfalls erkrankt ist

Geschwister eines Schizophrenen, bei denen ~ 35-45
beide Eltern erkrankt sind

Halbgeschwister eines Schizophrenen, bei de- 3,5
nen die Eltern nicht erkrankt sind

Grofleltern eines Schizophrenen 1,6
Enkel eines Schizophrenen 3,5

(*) D.h., die Eltern eines an Schizophrenie Erkrankten sind mit einer Wahrscheinlichkeit von 4-5 % selbst schizo-

phren bzw. kénnen noch an Schizophrenie erkranken
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Dabei zeigen frithbeginnende Schizophrenien ein geringfiigig hoheres Maf8 an Familiaritit
als die spatbeginnende Form. Ein hoheres Maf3 an Erblichkeit weisen in der ersten Krankheits-
episode nur die beiden Symptomdimensionen Negativsymptomatik und Desorganisation auf.
Die Dimension der Negativsymptomatik tritt zusétzlich gehéuft bei Patienten auf, die pra- und
perinatale Komplikationen in ihrer Entwicklungsgeschichte aufweisen. Dies stiitzt die Vermu-
tung, dass Negativsymptome im Zusammenhang mit leichten Hirnentwicklungsstorungen ste-
hen. Im Gegensatz dazu zeigt die Positivsymptomatik, wie etwa Wahn und Halluzinationen,
keine sichere Erblichkeit. Sie tritt jedoch desto hdufiger auf, je élter der Patient zum Zeitpunkt
der ersten Krankheitsepisode ist.

Zurzeit liegen keine spezifischen Informationen iiber die Anzahl und Art der betroffenen
Gene, dem Vererbungsmodus und in welchem Ausmafl die Entwicklung einer schizophrenen
Psychose bereits zum Zeitpunkt der Empfangnis festgelegt ist, vor. Selbst durch nicht erkrankte
Verwandte von Schizophrenen wird die erhéhte Disposition weitergegeben. Dies geht aus dem
erhohten Krankheitsrisiko (17 %) der Kinder gesunder eineiiger Zwillinge hervor, deren Ge-
schwister von dieser Krankheit betroffen sind.

Die Konkordanzrate von ca. 40 % bei eineiigen Zwillingen spricht jedoch fiir den Einfluss
weiterer Faktoren auf die Krankheitsentwicklung. Gleichzeitig kann man jedoch nicht davon
ausgehen, dass die scheinbar nicht betroffenen Zwillinge vollig gesund sind. Einige Studien
gehen davon aus, dass lediglich 30 % der Zwillinge als klinisch normal gelten konnen.

Der Erklarungswert der Genetik ist im Einzelfall zugleich dadurch begrenzt, dass 80 % der
Schizophrenien sporadisch auftreten, das heifft ohne einen bekannten Krankheitsfall in der
Familie.

Weitere Erklarungsversuche fithren in Richtung organisch-strukturelle Hirnverdnderun-
gen. Im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen zeigen Schizophrene ein etwas gehduftes Auf-
treten von Erweiterungen in den Hirnventrikeln, wie auch Stérungen in der Hirndurchblutung
und der Glukoseverwertung. Am hiufigsten findet man eine sogenannte ,Hypofrontalitit®,

einer Abnahme der Aktivitit im Frontalhirnbereich.

34



Fortschreitende Veranderungen des Hirnvolumens und der klinische Verlauf bei schizophrenen
Minnern waren das Thema einer Studie, die Mathalon et al. (2001) veroffentlichten. Die Patien-
ten wurden mittels eines Magnet-Resonanz-Tomographen untersucht; zwischen der ersten und
zweiten Untersuchung lagen in der Regel vier Jahre. Es zeigte sich, dass Patienten mit einer
chronischen Form der Schizophrenie eine beschleunigte Abnahme der frontotemporal gelege-
nen grauen Hirnsubstanz aufwiesen. Zudem offenbarten sich in dieser Gruppe auch eine Zu-
nahme der kortikalen Sulci und ein Groflengewinn der Seitenventrikel. Weiterhin war ein
schwerwiegender Krankheitsverlauf mit einer hoheren Rate an frontotemporal gelegenen Ver-
anderungen des Hirnvolumens assoziiert.

Owega et al. untersuchten 1998 die Hirndurchblutung bei akut an Schizophrenie erkrankten
Patienten mittels transcranieller Dopplersonographie. ,,Schizophrene, die an ihrer ersten psy-
chotischen Phase erkrankt waren, zeigten eine signifikant erhohte bilaterale, cerebrale Durch-
blutungsgeschwindigkeit. Diese gesteigerte Durchblutung normalisierte sich mit der Besserung
der Psychopathologie. Aufgezeigt wurden signifikante Korrelationen zwischen der cerebralen
Durchblutungsgeschwindigkeit und der Psychopathologie® (Owega et al., 1998).

In einer PET - Studie iiber die Pathophysiologie von negativen Symptomen bei Schizophrenie
fanden Potkin et al. 2002 heraus, dass Schizophrene mit iiberwiegend negativen Symptomen
mehr metabolische Abnormalititen aufwiesen, als Patienten mit vorherrschender Positiv-
Symptomatik. Dies wurde besonders deutlich in den frontalen, temporalen und cerebelldren

Hirnbezirken.

Volz et al. (1997) untersuchten die hdufig beschriebene Hypofrontalitit Schizophrener in einer
funktionellen Magnet-Resonanz-Tomographie-Studie. Ermittelt wurde die Gehirnaktivitat
wihrend einer kognitiven Stimulation durch den Wisconsin Card Sorting Test (WCST). Die ge-
sunden Testteilnehmer zeigten wihrend der Stimulation durch den WCST eine rechts laterali-
sierte Aktivitdt des Frontalhirns. Bei 13 chronisch Schizophrenen, die sich unter einer stabilen
neuroleptischen Medikation befanden, fand sich ein Mangel an Aktivitit in dem rechten

préfrontalen Kortex. Gleichwohl sind die oben beschrieben hirnorganischen Veranderungen im
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Allgemeinen nicht selten und somit unspezifisch und scheinen weitere psychiatrische Stoérun-
gen zu begiinstigen.

Bei Schizophrenen gibt es Anhaltspunkte dafiir, dass es bei ihnen hdufiger Schwanger-
schafts- und Geburtskomplikationen gegeben hat als in den Kontrollgruppen. Aus diesen Kom-
plikationen konnte man eine mangelhafte Sauerstoffversorgung der sich entwickelnden Hirnre-
gionen ableiten. Diese Annahme wird durch die Tatsache gestiitzt, dass sich bei Schizophrenen
wiederholt strukturelle Besonderheiten im Gebiet des Hippocampus und des Parahippocampus
zeigen. Diese Hirnregionen zeichnen sich verstirkt durch Hypoxie-Empfindlichkeit aus.

Personen, die im Laufe ihres Lebens an einer Schizophrenie erkranken, sind héufig im
Winter und Frithjahr geboren worden. Diese jahreszeitliche Haufigkeitsverteilung der Geburten
zeigt sich besonders in den Monaten Januar bis April, die Geburtenrate der Schizophrenen liegt
hier ca. 10% {iiber jener der allgemeinen Bevdlkerung. Als Krankheitsursache diskutiert man
virale Infekte Schwangerschaft. Hafner (1995) diskutiert hingegen ein in den Sommermonaten
freiziigigeres Kontakt- und Sexualverhalten bei den —vielleicht gehemmten, schizoiden - Eltern
der spiteren Patienten.

Es sind weitere Risikofaktoren bekannt, die dazu beitragen, dass die Schizophrenie im
Laufe des Lebens auftritt, das Ersterkrankungsalter mitbestimmen und einen Einfluss auf den
Verlauf und den Ausgang der Krankheit haben. Beispiele hierfiir sind unter anderem Erkran-
kungen des Gehirns, die mit teilweise erheblichen Dysfunktionen desselben einhergehen, wie
die Multiple Sklerose, Morbus Huntington und Morbus Wilson.

Unter symptomatischen oder sekundiren Schizophrenien versteht man schizophrene
Symptome, die als Folge einer Grundkrankheit oder einer Vergiftung auftreten. Amphetamine
und einige seiner Derivate, sowie PCP (,,angel dust“), Ketamin und Psilocybin sind Beispiele fiir
Gifte, die diese Art von Schizophrenie simulieren konnen.

Eine abwertend kritische und feindselige Atmosphire in der Familie konnte bis jetzt nur
als ein Ausloser fiir psychotische Riickfille (Bentsen et al., 1998) belegt werden. Ein Beitrag zum

Erkrankungsrisiko konnte derzeit noch nicht gefunden werden.
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Zubin und Spring (1977) und Libermann, der 1986 eine Weiterentwicklung unternahm,
postulierten das Vulnerabilitats-Stre8-Coping-Modell (VSC). Nach diesem Modell entsteht eine
schizophrene Psychose dadurch, dass betroffene Personen eine reduzierte kognitive, emotionale
und autonom biologische-psychische Verarbeitungskapazitit besitzen und so fiir die Krankheit

anfillig sind.

2.6 Biochemische Faktoren

Angesichts der Vielfalt der psychopathologischen Symptome, die unter dem Begriff Schi-
zophrenie zusammengefasst werden, sollte man kein einheitliches Muster an neurochemischen
Storungen erwarten. Die am haufigsten diskutierten Vorstellungen gehen jedoch zurzeit noch
von einer einheitlichen Stérung aus.

Bereits zu Beginn der 70er Jahre wurde die Dopamin-Hypothese der Schizophrenie aufge-
stellt und ist auch heute noch nach etlichen Umformulierungen und Einbezug anderer Trans-
mittersysteme der am héufigsten erwdhnte Erklarungsansatz. Diese Theorie basiert auf dem
Wissen iiber die Wirkungsweise der klassischen Neuroleptika, mit denen man bei der Behand-
lung der Schizophrenie gewisse Erfolge erzielt. Die neuroleptischen Medikamente besetzen die
Dopamin-Rezeptoren und blockieren sie so fiir das freie, korpereigene Dopamin. Man geht
davon aus, dass die schizophrenen Symptome durch das relative Uberwiegen der dopaminergen
Synapsenaktivitit, die entweder durch eine vermehrte Dopamin-Ausschiittung oder durch eine
erhohte Empfindlichkeit der postsynaptischen Dopamin-Rezeptoren ausgelost werden, zustan-
de kommen.

Die Dopamin-Hypothese wird zusdtzlich durch die Beobachtung gestiitzt, dass Dopamin-
Agonisten (z.B. Amphetamine) bei gesunden Personen eine Schizophrenie simulieren kénnen

und eine bestehende Schizophrenie verschlimmern.
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Unter anderem wurde spiter ein Modell vorgestellt, bei dem positive und negative Sym-

ptome parallel bei einem Patienten bestehen konnen (siehe Abb. 3).

Dopamintheorie der Schizophrenie

Verletzung des
prafrontalen Cortex

v

Geringe Aktivitat der .
> f Negative Symptome der
Dopamin-Neuronen im . .
s Schizophrenie
prafrontalen Cortex

;

Hemmun_gslo_sung der Positive Symptome der
mesolimbischen A .
h Schizophrenie
Dopaminneuronen

Abb. 3: Dopamin-Theorie der Schizophrenie (Davison & Neale, 1996)

Besonders in den prifrontalen Hirnregionen und im mesocorticalen System liegt eine Un-
terfunktion vor und erkldrt so speziell die negativen Schizophrenie-Symptome. Aufgrund der
nun verminderten Hemmwirkung kommt es in den tieferen Hirnregionen des mesolimbischen
Systems zur dopaminergen Uberaktivitit, woraus die positiven Symptome resultieren.

Die Theorie lasst viele Fragen offen. Wie erklért sich die Wirklatenz der Neuroleptika, und
warum kommt es zu keiner Toleranzentwicklung? Spiegel (1995) stellte weitere empirische
Befunde zusammen, die sich ebenfalls nicht widerspruchsfrei in die Dopamin-Hypothese ein-
ordnen lassen. ,,Dopaminerge Agonisten wie Bromocriptin und Apomorphin, die auf postsy-
naptische Rezeptoren wirken, erzeugen keine psychoseartigen Zustinde bei gesunden Proban-
den. (Spiegel, 1995). Spiegel beschrieb des Weiteren die Studien von Angrist et al. (1982) und
van Kammen et al. (1982), die besagen, dass es bei einigen Schizophrenen zu einer paradoxen
Verbesserung ihrer Krankheitssymptome nach Amphetamingabe kommt. Gegen die Dopamin-
Hypothese spricht auch der noch fehlende iiberzeugende Nachweis eines erhéhten Dopamin-
Gehalts oder der Uberempfindlichkeit der Dopamin-Rezeptoren im Gehirn Schizophrener, so
Spiegel. ,Abbauprodukte des Dopamins und des Noradrenalins sind weder im Urin noch im

Blut oder Liquor schizophrener Patienten erhoht.” (Spiegel, 1995).
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Seit Beginn der 80er Jahre wird parallel eine Glutamat-Hypothese der Schizophrenie dis-
kutiert. Hierfiir sprechen pharmakologische Test mit Phencyclidin (PCP), einem dissoziativen
Andsthetikum. Die unter PCP zu beobachtenden psychomimetischen Wirkungen lassen an eine
(Mit-)Beteiligung des glutaminergen Systems im Sinne einer Uberaktivitit denken.

Im Rahmen neuerer Uberlegungen spielt Serotonin eine groflere Rolle bei der Faktoren-
suche. Atypische Neuroleptika wie Clozapin und Risperidon blockieren nicht nur dopaminerge-
sondern auch serotonerge Rezeptoren und reduzieren so die negativen Symptome. Auflerdem
wurden postmortal Veranderungen an den 5-HT2-Rezptoren gefunden.

Wie schon oben erwiahnt, ist ein monomechanischer Erklirungssansatz zu grob und ver-
einfacht die Neurochemie zu stark. Wahrscheinlich sind die Dysbalancen multipler Transmit-

tersysteme entscheidend fiir diese Krankheit.

2.7 Volkswirtschaftliche Kosten

Unter der Krankheit Schizophrenie leiden nicht nur die betroffenen Patienten und ihre
Angehorigen, sondern sie stellt auch eine erhebliche finanzielle Belastung fiir die Gesellschaft
dar. Mit ihren direkten und indirekten Kosten ist sie mit denen somatischer Volkskrankheiten
(z.B. Diabetes mellitus und koronare Herzkrankheit) vergleichbar oder liegt zum Teil noch dar-
tiber (Wasylenki, 1994; von Ferber, 1997). Wasylenki (1994) beschrieb unter anderem die Stu-
die von Andrews et al. (1985), welche die totalen Kosten pro schizophrenen Patienten mit
131.333 US-Dollar (Kurs von 1975) angab. Im Vergleich, ein Myokardinfarkt triftt zwolf Mal
mehr Menschen, die Kosten fiir die Behandlung eines schizophrenen Patienten hingegen sind
sechsfach hoher. Andreasen beschrieb 1991 die Schizophrenie, als die ,,teuerste® psychiatrische
Krankheit, wihrend Salize et al., im Jahre 1996 errechneten, dass die Ausgaben fiir die Schizo-
phrenie in den meisten Landern bereits die Hlfte aller psychiatrischen Versorgungsleistungen

verbraucht.
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Zu diesen enormen Kosten kommt es unter anderem durch das frithe Erkrankungsalter
und den haufig chronisch-rezidivierenden Verlauf mit einem hohen Anteil verbleibender psy-
chischer Behinderung, der zu einer langen Arbeitsunfihigkeit und aufwendigen Rehabilitati-
onsleistungen fithren kann und somit zu den indirekten Kosten fiir die Gesellschaft beitragt.
Direkte Kosten entstehen durch die hohe Rate an Rezidiven und die langen stationaren Behand-
lungszeiten, die weit tiber denen von Patienten mit somatischen Erkrankungen liegen.

Entgegen dieser grofien volkswirtschaftlichen Bedeutung wurden in Deutschland die Kos-
ten, die durch die Schizophrenie entstehen, noch nicht umfassend untersucht. Ebenso liegen
aus anderen Landern wenige Ergebnisse zu den Kosten dieser Krankheit vor. Zudem sind diese
Erkenntnisse nur eingeschrinkt auf deutsche Verhiltnisse iibertragbar, da die Rechtsgrundla-
gen und die Finanzierungsmodelle der einzelnen Linder zu unterschiedlich sind.

Der Miinchener Psychiater W. Kissling unternahm mit seinen Mitarbeiten (Kissling et al.,
1999) den Versuch, die Kosten der Schizophrenie in Deutschland pravalenzanalytisch nach der
»bottom up“-Methode zu schitzen. Die Patienten wurden aus den wichtigsten Versorgungsfor-
men (psychiatrische Fachkrankenhaus, n = 36; niedergelassene Nervendrzte in Niedersachsen
u. Bayern, n = 2x36; Institutsambulanzen einer psychiatrischen Universitétsklinik, n = 36; einer
Einrichtung des betreuten Wohnens, n = 12; Einrichtung zu beruflichen Rehabilitation, n = 12
und aus einem Langzeitpflegeheim, n = 12) rekrutiert. Durch Zufallsstichproben wurden 180
schizophrene Patienten retrospektiv fiir einen Zeitraum von 12 Monaten erfasst und die direk-
ten und indirekten Kosten fiir deren Krankheitsbehandlung errechnet.

Abhingig von dem jeweiligen Behandlungsort ergaben sich Jahresgesamtkosten von ca.
33.000 DM bei ambulant behandelten Patienten, ca. 126.000 DM bei stationér betreuten Patien-
ten und ca. 135.000 DM bei Patienten, die sich in der beruflichen Rehabilitation befanden. Haf-
ner und Mitarbeiter ermittelten hingegen in einer Studie fiir die Jahre 1979/80 durchschnittli-
che Versorgungskosten eines gemeindepsychiatrisch betreuten Patienten von durchschnittlich
15.574 DM. Diese Kosten stiegen in den Jahren 1994/95 auf durchschnittlich 27.566 DM pro
Patient (Salize et al. 1996). Als jahrliche Durchschnittskosten der Dauerunterbringung in psy-

chiatrischen Krankenhausern wurden 1979/80 von Hifner et al. 36.497 DM ermittelt.
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Die Differenzierung zwischen direkten und indirekten Jahreskosten pro Patient (Kissling

etal,, 1999) sind Abbildung 2 zu entnehmen.
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Abbildung 2: Direkte und indirekte Jahreskosten pro Patient (Kissling, 1999)

Die indirekten Kosten sind bei Einrichtungen, die einen starken Anteil an nicht berufstti-
gen Patienten behandeln, besonders hoch. Patienten, die von einem niedergelassenen Psychia-
ter oder einer Institutsambulanz betreut wurden, standen noch zu 30 % im Arbeitsleben. Aus
diesem Grund fallen in diesen beiden Gruppen die indirekten Kosten verstandlicherweise nied-
riger aus.

Um die jahrlichen Gesamtkosten der Schizophrenie in Deutschland hochrechnen zu kon-
nen, benétigt man verldssliche Zahlen zur Jahrespravalenz der Schizophrenie und zur Vertei-
lung der Patienten auf die unterschiedlichen Versorgungseinrichtungen. Diese Daten sind aus
datenschutzrechtlichen und administrativen Griinden nicht verfiigbar. Demzufolge konnten
Kissling et al. (1999) nur konservative Schitzungen unternehmen. Sie multiplizierten die nied-
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rigsten Jahreskosten pro Patient, die in ihrer Studie ermittelt wurden, mit der geschitzten Zahl
schizophrener Patienten in Deutschland. Ausgangspunkt waren Jahrespravalenzen zwischen
0,25 % und 0,53%. Dieses ergibt eine Zahl von 200.000 bis 424.000 schizophrener Patienten
jahrlich in Deutschland.

Multipliziert man diese Anzahl mit den durchschnittlichen Jahreskosten eines beim nie-
dergelassenen Psychiater behandelten Patienten, so ergeben sich folgende Kosten: direkte Kos-
ten zwischen 1,1 und 2,4 Milliarden DM und indirekte Kosten zwischen 7,4 und 15,7 Milliarden
DM. Die ermittelten Gesamtkosten (direkte + indirekte Kosten) betragen nach dieser konserva-
tiven (Mindestkosten) Schatzung zwischen ca. 8,5 und 18 Milliarden DM.

Die auf diese Weise ermittelten Mindestkosten sind zwar theoretisch ermittelt, jedoch
durchaus plausibel, wenn man sie mit den Jahresgesamtkosten der Schizophrenie in anderen
Landern vergleicht. Kissling et al. (1999) stellten in einer Ubersichtsarbeit Jahresgesamtkosten
aus verschiedenen Landern zusammen. Rice und Miller ermittelten fiir die USA (1990) Jahres-
gesamtkosten von ca. 59 Milliarden DM und direkte Kosten von ca. 29 Milliarden DM (Nor-
quist et al., 1996). Davies und Drummond (1994) kommen fiir Groflbritannien (1990) auf Jah-
resgesamtkosten von ca. 5,5 Milliarden DM.

In einer Studie verglichen Salize und Réssler (1999) zwei Studien (Héfner et al. 1986 und
Salize et al. 1996), die sich unter anderem mit der Kostenentwicklung in der Therapie von
schizophrenen Patienten beschiftigten. In einem Versorgungsgebiet in Mannheim wurde im
Abstand von 15 Jahren die Entwicklung des Langzeitverlaufs der Versorgungskosten von schi-
zophrenen Patienten beobachtet. Die gemeindepsychiatrischen Versorgungskosten sind in die-
sem Zeitraum um 77% gestiegen, wahrend sich die Dauerunterbringungskosten im psychiatri-
schen Krankenhaus um 78,5% des Ausgangswertes erhoht haben. Die absoluten Zahlen sind
oben im Text aufgefiihrt. Dieser Kostenanstieg liegt dadurch um 27 beziehungsweise 28,5 Pro-
zentpunkte iiber der allgemeinen deutschen Preissteigerungsrate in diesem fiinfzehnjihrigen
Zeitraum. Die gestiegenen Kosten diirfen jedoch nicht als Entwicklungsriickschritt oder -
stillstand angesehen werden, da zusammen mit den Kosten die Versorgungsqualitit iiberpro-

portional gestiegen ist. Es besteht der Trend, dass sich der Versorgungsschwerpunkt der schi-
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zophrenen Patienten von den Krankenhdusern in den auflerstationdren Sektor verschiebt. Da-
mit einhergehend kommt es zu einer stirkeren sozialen Integration der Patienten.

In der bereits erwdhnten Mannheimer Studie von Salize und Rossler (1996) zeigte sich bei
dem Kostenvergleich unterschiedlicher Versorgungsinstitutionen, dass die direkten gemeinde-
psychiatrischen Versorgungskosten Schizophrener in einem gut ausgebauten gemeindepsychi-
atrischen Netz nur 43% der Kosten einer ganzjahrigen Betreuung und Behandlung im Langzeit-
bereich eines psychiatrischen Krankenhauses ausmachten.

So ist es als positiv zu werten, dass Salize et al. (1996) in der von ihnen untersuchten
Mannheimer Population in der gemeindepsychiatrischen Betreuung eine weitgehende Bedarfs-
deckung feststellen konnten.

Konzentriert man sich auf den alleinigen Anteil der Medikamente an den Gesamtkosten,
so ermittelten Rossler et al. (1998) lediglich einen Prozentsatz von 5,8% der Gesamtkosten, der
bei bedarfsgerechter Versorgung in Deutschland fiir die auflerstationére neuroleptische Thera-
pie schizophrener Personen aufgewendet wird. Es besteht jedoch ein weiterer Anteil von ver-
steckten Medikamentenkosten in den Krankenhauskosten, da die Pflegesdtze im Krankenhaus
die Kosten fiir die stationdre Medikation mitenthalten. Vergleichbare Prozentsitze geben auch
Frankreich (5,6%) und Grof$britannien (4%) an, die Niederlande liegen mit ihrem ermittelten
Wert (1,1%) deutlich darunter. Bei diesem Vergleich bleiben die unterschiedlichen Gesund-
heitswesen allerdings unbeachtet.

Die oben aufgefiihrten Daten sprechen dafiir, dass in die Erforschung, die Behandlung und
die Prophylaxe der Schizophrenie ausreichend finanzielle Mittel investiert werden miissen. Im
Vergleich zur Forschungsarbeit von dhnlich teuren somatischen Erkrankungen fliefit zurzeit
nur ein Bruchteil der Finanzmittel in die Schizophrenieforschung. Bei der Zuweisung von fi-
nanziellen Mittel spielen bedauerlicherweise auch heute noch Faktoren wie das ,Image® einer
Erkrankung und deren ,,Lobby* eine grof3e Rolle.

Dariiber hinaus sind an der Betreuung und Finanzierung der Behandlungs- und Folgekos-
ten verschiedene Institutionen beteiligt. Die Einsparung der Kosten wird nicht im Ganzen be-

trachtet, sondern nur individuell von jeder Institution, welche die positiven Verdnderungen auf
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sich selbst bezieht. Als Beispiel lassen sich die Kosten der Neuroleptika anfithren. Die klassi-
schen Antipsychotika der ersten Generation, die hdufiger zu extrapyramidalmotorischen Ne-
benwirkungen fiihren, sind erheblich preiswerter als die neueren atypischen Neuroleptika, wel-
che diese unerwiinschte Nebenwirkung nicht besitzen. Es kommt hinzu, dass die neueren Me-
dikamente positive Auswirkungen auf die Negativsymptomatik und verschiedene kognitive
Funktionen haben. ,, Mit Kosten-Nutzen-Analysen konnte demonstriert werden, dass der einfa-
che Kostenvorteil der Neuroleptika der ersten Generation bei Beriicksichtigung von Nebenwir-
kung, Lebensqualitit und besserer Compliance zum klaren Nachteil wird. Das praktische Prob-
lem besteht jedoch darin, dass der gesetzlichen Krankenversicherung die durch teurere, aber
bessere Medikamente erzielten Ersparnisse, weniger Arbeitsausfille, verringerte Berentung,
hohere Lebensqualitét, nicht zugute kommen. Den monetdren Nutzen haben andere, etwa die
Arbeitslosen- und die Rentenversicherung® (Hafner, Seite 224, 2000). Ein weiteres Beispiel:
Kissling und Mitarbeiter zeigten bereits 1995, dass es sich lohnt, Mafinahmen zur Rezi-
divprophylaxe schizophrener Psychosen zu ergreifen, indem man die Compliance verbessert
und so die Wiederaufnahmerate in den Krankenhdusern deutlich senken kann. Die daraus re-
sultierenden Einsparungen im stationdren Bereich sind siebenmal hoher als die Kosten fiir die

compliance-verbessernden Mafinahmen.

3 Medikamente

3.1 Wirkungsweise typischer Neuroleptika

Nach dem zweiten Weltkrieg forschte man iiber Antihistaminika und entdeckte im Rah-
men dieser Untersuchung das Phenothiazinderivat Promethazin und spéter das Chlorpromazin.
Chlorpromazin fand 1951 durch den Chirurgen Laboret Verwendung in der Narkosetechnik.
Dieses Medikament verfiigte iiber eine nur schwache Antihistaminwirkung, jedoch iiberzeugte
es damals durch seine deutlich sedierende Wirkung. Ein Jahr spiter erprobten die franzosi-
schen Psychiater Delay und Deniker Chlorpromazin bei der Behandlung von schizophrenen

und manischen Psychosen und konnten von einer guten sedierenden und antipsychotischen
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Wirkung bei diesen Erkrankungsbildern berichten. Der Begriff Neuroleptika wurde von Delay
im Jahre 1955 eingefiihrt. Er galt fiir Chlorpromazin und dhnlich wirkende Medikamente.

Intensive Forschungsarbeiten auf diesem Gebiet fithrten zu der Entwicklung zahlreicher
Neuroleptika.

Die Neuroleptika lassen sich heute unterteilen in

- Phenothiazine, Leitsubstanz Chlorpromazin

- Butyrophenone, Leitsubstanz Haloperidol und

- Dibenzazepine, Leitsubstanz Clozapin

und andere atypisch gebaute Wirkstoffe.

Alle Neuroleptika haben Bindungsaffinititen zu den Rezeptoren fiir Dopamin, 5-
Hydroxytryptamin und in unterschiedlichem Ausmaf} fiir Acetylcholin, Nordadrenalin und
Histamin, um die wichtigsten Typen zu nennen. Auf welche Weise der antipsychotische Effekt
im Detail zustande kommt, und warum er erst nach einer langen Latenzzeit auftritt, ist derzeit
noch nicht genau geklart.

Die klinische Wirkung der Neuroleptika zeigt sich besonders im psychischen und extrapy-
ramidalmotorischen Bereich. Die Hauptwirkungen sind Besserung der schizophrenen Denksto-
rungen, Sedierung, Anxiolyse, Senkung von Erregung und affektiver Spannung sowie Distanzie-
rung von Wahn und Sinnestduschungen. Die klassischen Neuroleptika unterscheiden sich in
Bezug auf ihre Pharmakodynamik. Man unterscheidet grob zwischen stark dimpfenden, zu
Beginn schlafanstoflenden Neuroleptika und jenen Prdparaten, deren anfingliche sedierende
Wirkung schwicher ist (Spiegel, 1995). Klassische Neuroleptika mit einer stark dimpfenden
Komponente werden bei Zustidnden heftiger innerer und duflerer Erregung, die haufig kombi-
niert mit gestortem Schlafverhalten auftritt, angewendet. Bei Patienten, die unter Wahn und
Halluzinationen leiden und bei denen keine starke Sedierung im Alltag gewiinscht ist, werden
jene Neuroleptika bevorzugt verabreicht, die initial weniger ddmpfend und u.a. antipsychotisch
wirken.

Die teilweise Blockade der genannten Rezeptor-Typen bei therapeutischer Dosierung kann

zu vielféltigen unerwiinschten Nebenwirkungen fithren. Von besonderer Bedeutung ist in die-
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sem Zusammenhang die Belegung der Dopamin-D2-Rezeptoren durch klassische Neuroleptika
und das Auftreten von extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen. Die Beeintrachtigung des
extrapyramidalmotorischen Systems kann sich in unterschiedlichen Syndromen duflern. Zu
nennen sind hier die Frithdyskinesien, das paroxysmale hyperkinetisch-dystone Syndrom und
das Parkinson-Syndrom, welches sich mit den Symptomen der Hypo- oder Akinese, Hypo- oder
Amimie, kurzschrittigem Gang, Rigor, Tremor, Salbengesicht und der Hypersalivation zeigen
kann. Des Weiteren kann es zur Akathisie oder zu Spétdyskinesien in Form von hyperkineti-
schen Dauersymptomen, wie z.B. choreatischen Bewegungen der Mund- und Gesichtsmuskula-
tur oder der distalen Muskelgruppen der Extremititen, kommen.

Im Zentrum dieser Arbeit stehen drei neuere atypische Neuroleptika, die nachfolgend aus-
fuhrlicher beschrieben werden. Thre Wirkungsweise und die Vorteile gegeniiber klassischen
Neuroleptika sind von essentieller Bedeutung fiir das Verstdndnis meiner Forschungsergebnis-
se. Clozapin, Risperidon und Olanzapin sind jedoch mitnichten die einzigen Vertreter dieser

Gruppe. Erwahnung in meiner Arbeit findet ferner Zotepin.

3.2 Atypische Neuroleptika

Fiir den Begriff der ,,atypischen Neuroleptika“ gibt es bis heute keine allgemein anerkannte
Definition. Bevorzugt werden unter dem Begrift Atypika jene Medikamente zusammengefasst,
die eine analoge antipsychotische Wirkung aufweisen wie die klassischen Neuroleptika; gleich-
wohl, einen therapeutischen Dosisbereich vorausgesetzt, deutlich seltener zu unerwiinschten
extrapyramidal-motorischen Nebenwirkungen fithren. Nachteilig wirkt sich jedoch bei einigen
Praparaten die Appetitsteigerung und Gewichtszunahme aus; die medikamentose Non-
Compliance der Patienten steigt, und es entstehen zusitzliche gesundheitliche Risiken. Als wei-
tere Unterscheidungskriterien zu den klassischen Neuroleptika werden eine potentere Wirk-

samkeit auf die schizophrene Negativsymptomatik, eine verbesserte Wirksamkeit bei Therapie-
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resistenz unter klassischen Antipsychotika, geringere Auswirkungen auf den Prolaktinspiegel
und positive Auswirkungen auf die kognitive Leistungsfahigkeit (Kinon et al., 1996) angefiihrt.
Einige Autoren (Moller, 1997) erwédhnen das Rezeptorbindungsverhalten als zusdtzliches Defi-

nitionskriterium.

3.2.1 Clozapin (Leponex®)

Das atypische Antipsychotikum Clozapin wurde 1958 synthetisch hergestellt. Die offizielle
Einfithrung dieses Medikaments in Deutschland fand jedoch erst im Jahre 1972 statt.

Clozapin ist ein Dibenzodiazepin und zeichnet sich durch seine hohe Affinitit zu Ds-, 5-
HTic, 5-HT2a, al-adrenergen-Hi und mAch (M1 und M4) - Rezeptoren aus (siche Van Tol et
al., 1991). Im Gegensatz dazu zeigt Clozapin eine verhiltnismaf3ig geringe Aktivitit an Dopa-
min-Di-, D2-, D3- und Ds-Rezeptoren ebenso wie an 5-HTia-, 5-HT3-, a2- und mAch-(M2)-
Rezeptoren (siehe Sokoloff et al., 1990; Sunahara et al., 1993). Die Affinitit des Clozapins ist
zum Di-Rezeptor stirker ausgeprigt als zum D2-Rezeptor. Demzufolge ergibt sich ein hoher
D1/D2-Quotient (sieche Meltzer et al.,, 1989). Desgleichen weist Clozapin einen niedrigen 5-
HT24/D2-Quotienten auf und bindet selektiv an mesolimbische Dopamin-Rezeptoren.

Die rasche und endgiiltige Etablierung wurde 1974 durch die dramatischen Nebenwirkun-
gen verhindert. Sechzehn Patienten entwickelten unter einer Clozapin-Therapie eine Agranulo-
zytose, an deren Komplikationen acht der betroffenen Patienten verstarben.

Als Folge wurde dieses Medikament in vielen Landern aus dem Handel genommen. In
Deutschland unterliegt Clozapin seit diesem Zeitpunkt der ,.kontrollierten Anwendung®. Dieses
bedeutet, dass eine Therapie mit Clozapin nur unter bestimmten Bedingungen durchgefiihrt
werden darf. Das ehemals breitere Indikationsfeld, welches akute und chronische Formen schi-
zophrener Psychosen, manischer Psychosen, schweren psychomotorischen Erregungszustan-

den und Aggressivitit bei Psychosen beinhaltete, wurde im Zuge einer internationalen Verein-
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heitlichung (1992) auf die Behandlung von akuten und chronischen Formen schizophrener
Psychosen reduziert.

Um die Entwicklung einer Agranulozytose rechtzeitig erkennen zu kénnen, sind in den
ersten 18 Therapiewochen wochentliche Blutbildkontrollen vorgeschrieben, die spéter auf mo-
natliche Kontrollabstinde reduziert werden. Dabei wurden die europdischen Erfahrungen be-
riicksichtigt. Diese zeigen, dass in den ersten 18 Behandlungswochen 85% aller Agranulozyto-
sen auftreten.

Des Weiteren hat eine eingehende Patientenschulung zu erfolgen, um die behandelten
Personen mit den Frithsymptomen eines Leukozytenabfalls vertraut zu machen. Bei auftreten-
den grippedhnlichen Symptomen wie Fieber, Schiittelfrost, Halsschmerzen, Entziindungen der
Mundschleimhaut hat ein sofortiger Arztbesuch zu erfolgen, um ein Differentialblutbild zu
erstellen. Ist es schon zu Veranderungen in himatopoetischen System gekommen, so normali-
siert sich das Blutbild in der Regel zwei bis vier Wochen nach Absetzen des Medikamentes. Eine
Agranulozytose hat heute, wenn sie rechtzeitig mit hamatopoetischen Wachstumsfaktoren be-
handelt wird, eine giinstige Prognose. Durch diese neuen Therapieformen ist die Letalitdt von
Patienten mit einer Agranulozytose in den letzten Jahren drastisch zuriickgegangen.

Es soll nicht unerwihnt bleiben, dass Agranulozytosen auch unter der Therapie mit ande-
ren trizyklischen Antipsychotika und Antidepressiva auftreten kénnen.

Wird Clozapin gut vertragen, eignet sich dieses Schema zur schrittweise durchgefiihrten Dosis-
steigerung:

1. Tag: 12,5mg

2.-4. Tag: 25-50mg

5.-7.  Tag: 50-100 mg

8.-14. Tag: 100-200 mg

15.-21. Tag: 200-400 mg

22.-28. Tag: 400-800 mg
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Im deutschen Klinikalltag wird im Durchschnitt nur eine tagliche Dosis von 200 - 250 mg
verabreicht (siehe Klimke und Klieser, 1995; Naber et al., 1992). In den USA betrigt die Tages-
dosis zwischen 400 - 800 mg.

Im ambulanten Bereich sollte nach einer erfolgreichen Rehabilitation eine moglichst nied-
rige Dosierung gewahlt werden. Hier bietet sich eine Gréflenordung von 100 - 200 mg pro Tag
an. Die Einnahme von Clozapin sollte moglichst zur Nacht erfolgen, um die eventuell uner-
wiinschte Sedierung zu ,,verschlafen®.

Die Hersteller geben bei einer Uberdosis mit 2000 mg Clozapin eine Letalitit von 12 % an.
Jedoch sind auch komplikationslos iiberlebte Intoxikationen von 10000 mg bekannt (siehe
Broich et al., 1998). Personen, die noch nie mit Clozapin behandelt wurden, erleiden allerdings
zum Teil schon bei einer Dosis von 400 mg lebensgefihrliche komatose Zustinde und konnen
dadurch zu Tode kommen. Zur Therapie dieser Vergiftung steht leider kein spezifisches Anti-
dot zur Verfiigung.

Bei schizophrenen Patienten besteht ein 20-fach erhohtes Risiko einen Suizidversuch zu
unternehmen; 9 - 13 % der Patienten sterben durch einen Suizid. Meltzer und Okayli (1995)
wiesen nach, dass bei dem von ihnen untersuchtem Patientenkollektiv die Anzahl der Suizid-
versuche unter Clozapin um 85 % reduziert wurde.

Die haufigsten unter Clozapin auftretenden unerwiinschten Nebenwirkungen sind EEG-
Veranderungen, Midigkeit, Anstieg der Leberenzyme, orthostatische Hypotension und eine
zum Teil sehr ausgeprigte Hypersalivation. Eine klare Abhéngigkeit von der Clozapin-Dosis
wurde bei den EEG-Verdnderungen, Krampfanfillen, Tachykardie, Miidigkeit und der Hypersa-
livation beobachtet. Es treten lediglich in 6-9 % der Fille so schwere unerwiinschte Nebenwir-
kungen auf, dass die Einnahme dieses Medikamentes abgebrochen werden muss, gemaf einer
zusammenfassenden Darstellung bei Naber et al. (1992).

Wihrend der ambulanten Therapie sind die Gewichtszunahme und die Sedierung die héu-

figsten Griinde fiir das Absetzen des Medikaments (siche Leadbetter et al., 1992).
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Positiv zu bewerten ist, dass bei Clozapin die unerwiinschten motorischen Nebenwirkun-
gen weitgehend fehlen. Es ist jedoch zu befiirchten, dass es auch unter einer Clozapin-Therapie
zu einem malignen neuroleptischen Syndrom kommen kann.

Zusammenfassend kann man allerdings feststellen, dass die Compliance bei einer Lang-
zeittherapie mit Clozapin relativ hoch ist. Bei klassischen Neuroleptika liegt die Compliance nur
bei 20-50 % (Naber, 2000) Bei den atypischen Neuroleptika liegt diese, mittelt man die For-
schungsergebnisse von unterschiedlichen Arbeiten, bei 78 %. Die gestiegene Compliance ist
unter anderem als Ausdruck fiir die subjektive Zufriedenheit mit dem Medikament zu bewer-

ten.

3.2.2 Risperidon (Risperdal®)

In Deutschland wurde Risperidon 1994 als erster Vertreter der Benzisoxazole mit potenter
antiserotonerger Aktivitit zugelassen. Zu diesem Zeitpunkt bestand der Indikationsbereich
lediglich in der Behandlung chronischer schizophrener Psychosen und deren Exazerbationen.
1999 beschloss man weiteren Indikationen zuzustimmen und seither wird Risperidon ebenfalls
zur Therapie der Erstmanifestation einer Schizophrenie, bei schizoaffektiven Psychosen, chro-
nischer Aggressivitit und bei psychotischer Aktivitit und Verhaltensauffilligkeiten im Rahmen
einer Demenz eingesetzt.

Risperidon zeichnet sich nach Naber et al. (2000) durch seine antagonistische Wirkung an
den 5-HT2a-, 5-HT7 -und D2-Rezeptoren aus, wobei zum 5-HT2a-Rezeptor eine hohere Affinitat
besteht. Gleichzeitig besteht ein starkes Bindungsverhalten mit den antiadrenergen (ou- und
az2)- Rezeptoren. Geringe Aktivitdt besteht gegeniiber den Histamin-H1-Rezeptoren, und kei-
nerlei Affinitit existiert zu den muskarinischen Rezeptoren. Ahnlich wie Clozapin hat auch
Risperidon einen niedrigen 5-HT2a/D2-Quotienten. Dennoch zeigt sich bei diesem Medikament
keine ausgeprégte mesolimbische Aktivitit.

Eine Vielzahl von Studien und die klinischen Erfahrungen haben gezeigt, dass Risperidon

in einem Dosisbereich von 2-6 mg/d gut vertréglich ist und die Krankheits-symptome wirksam
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reduziert. Es lasst sich in der Akut- und der Langzeitbehandlung einsetzen und ist auflerdem
wirksam bei zuvor therapieresistenten Patienten. Gibt man Risperidon iiber einen lingeren
Zeitraum, so dient es der Rezidivprophylaxe und bewirkt eine Reduktion der Krankenhausauf-
enthalte.

Obgleich Risperidon gegeniiber Haloperidol einen signifikanten Vorteil bei der Behand-
lung von Negativsymptomen bietet, liegen zu dem jetzigen Zeitpunkt keine Studien vor, welche
die beiden Neuroleptika bei Patienten einsetzt, bei denen die negativen Symptome eindeutig im
Vordergrund des Krankheitsgeschehen stehen.

In einer grofleren Anzahl von Studien konnte ein positiver Effekt auf eine Vielzahl von
kognitiven Funktionen gefunden werden. Beispiele hierfiir sind dem 4. Kapitel zu entnehmen.

Gemifd verschiedener Untersuchungen eignet sich Risperidon dazu, die Lebensqualitdt
von betroffenen Patienten nachhaltig zu steigern (siehe Ayuso-Gutiérrez et al., 1996; Bobes et
al., 1998). Dies zeigt sich unter anderem in der verbesserten emotionalen Befindlichkeit und
dem gesteigerten sozialen Funktionsniveau.

Bei der Beurteilung der Vertraglichkeit des Risperidons sollte erwahnt werden, dass die-
sem atypischen Neuroleptikum die sedierende Komponente fehlt, dementsprechend wird bei
unruhigen und erregten Patienten unter Umstidnden eine dimpfende Begleitmedikation (Ben-
zodiazepinen) nétig. Im Allgemeinen ist Risperidon gut vertréglich, dies ldsst sich anschaulich
an den relativ niedrigen Abbruchraten erkennen. Die Abbruchrate, im Dosisbereich von 4-8
mg/d, schwankt zwischen 8% (siehe Emsley et al., 2000) und 24% (sieche Peuskens et al., 1999).
Als Vergleichswert bietet sich die Abbruchrate einer Haloperidol-Therapie an. Diese liegt zwi-
schen 25% (siehe Emsley et al., 2000) und 62% (siehe Chouinard et al., 1993). Einen deutlichen
Vorteil des Risperidons gegeniiber dem Haloperidol besteht in der geringeren Haufigkeit von
extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen (siehe Peuskens et al., 1995). Betrachtet man den
Dosisbereich 4-6 mg/d Risperidon, so geht man davon aus, dass Stérungen dieser Art nicht viel
haufiger auftreten als unter Placebo (6 % zu 5,6 %) (siehe Amery et al., 1997). Bei einer hoheren

Dosierung (8 mg und hoher) zeigt sich jedoch zum Teil das Nebenwirkungsprofil der klassi-
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schen Neuroleptika. Auch tardive Dyskinesien treten unter Risperidon seltener auf als unter
klassischen Neuroleptika.

Es empfiehlt sich die Dosierung dem individuellen Symptomenkomplex des Patienten an-
zupassen. Bei produktiven Symptomen sollte die Dosis im oberen Dosisbereich liegen, wihrend
eine primdr dominante Negativsymptomatik eine niedrige Dosis erfordert.

Eine unerwiinschte Nebenwirkung, die von dem Patienten personlich leicht wahrzuneh-
men ist, ist die Gewichtszunahme. Sie betrdgt nach einem einjdhrigen Einnahmeintervall im
Durchschnitt zwischen 1,8 und 3,3 kg (siehe Brecher et al., 1996).

Im Gegensatz zu einer Therapie mit Clozapin wurden bei einer Risperidon-Behandlung
noch keine lebensbedrohlichen Blutbildverdnderungen oder andere Laborverdnderungen be-
kannt. Dies gilt sowohl fiir die Akut- als auch fiir die Langzeittherapie. In Einzelfillen wurde
von einer Hepatitis (siche Fuller et al., 1996) und einem vorriibergehenden Leberenzymanstieg
(siehe Whitworth et al., 1999) berichtet.

Die wesentlichste Storung des hormonellen Gleichgewichts unter Risperidon stellt der An-
stieg des Prolaktinspiegels dar, doch in den meisten Fillen wird diese Veranderung nicht kli-
nisch relevant.

Krampfanfille treten unter Risperidon nicht gehduft auf; im EEG kommt es lediglich zu
geringen Allgemeinverdnderungen.

Auch unter der Risperidon-Therapie muss an das maligne neuroleptische Syndrom ge-
dacht werden, obwohl es hier seltener auftritt als unter der Behandlung mit anderen Neurolep-
tika (siche Amery et al., 1997). Von geringer klinischer Bedeutung ist die Hypotension, die

durch die a-blockierende Wirkung des Risperidons ausgeldst wird.

3.2.3 Olanzapin (Zyprexa®)

Das Olanzapin gehort in die Klasse der Thienobenzodiazepine und wird seit 1996 in
Deutschland als atypisches Neuroleptikum vertrieben. Olanzapin zeigt eine ausgepragte Affini-

tat zu verschiedenen Dopaminrezeptoren, wobei die D2/Di-Ratio 3:1 betrdgt. Des Weiteren rea-
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giert Olanzapin stark mit den Serotonin-5HT2a-, 5-HT28-, 5-HT2c- und 5-HTs-Rezeptoren, zu-
sitzlich besteht eine mittlere Affinitit zu 5-HT3- und 5-HT7-Rezeptoren. Ahnlich wie Clozapin
besitzt Olanzapin eine bedeutende Affinitdt zu allen fiinf muskarinischen Rezeptoren, haupt-
sachlich jedoch zu den M4-Rezeptoren (siehe Moore et al., 1993). Eine weitere ausgeprégte Affi-
nitdt besteht auch zu histaminischen H1-Rezeptoren.

Olanzapin erhielt die Zulassung fiir die Therapie von schizophrenen Psychosen und schi-
zoaffektiven Storungen. Als weitere Behandlungsfelder haben sich manische Episoden im Rah-
men von bipolaren affektiven Stérungen, Depressionen mit psychotischen Begleitsymptomen
und Borderline-Storungen erwiesen. In der Regel wird Olanzapin in einer Tagesdosis von 10-15
mg verabreicht. In diesem Bereich entfaltet das Medikament die grofite therapeutische Wirk-
samkeit bei der Behandlung der Positivsymptomatik und der Therapie von negativen und de-
pressiven Symptomen.

Olanzapin eignet sich sowohl fiir eine Akuttherapie wie auch fiir die Langzeitbehandlung.
Bei ersterkrankten schizophrenen Patienten bewirkt Olanzapin eine hohere Ansprechrate als
Haloperidol (siehe Tollefson et al., 1997) und zeigt eine stiarkere Wirksamkeit auf die schizo-
phrene Positiv- und Negativsymptomatik. Ein weiterer Vorteil des Olanzapins gegeniiber dem
Haloperidol findet sich in der niedrigeren Rate von extrapyramidal-motorischen Nebenwirkun-
gen. Hierbei gilt es jedoch eine Unterscheidung zwischen , first-episode-Patienten und mehr-
fach erkrankten Schizophrenen zu treffen. Die erstmals erkrankten Patienten haben eine hohere
Ansprechrate auf Olanzapin, allerdings leiden sie auch unter einer erhdhten Sensibilitdt gegen-
tiber EPS (siehe Sanger et al., 1999).

Das Atypikum Olanzapin stellt eine Behandlungsalternative fiir chronische oder therapie-
resistente Patienten dar und kann bei der Behandlung von negativen und depressiven Sympto-
men eingesetzt werden.

In der Langzeittherapie konnte Olanzapin seine Uberlegenheit gegeniiber Haloperidol und
in einem mittelfristigen Therapiezeitraum zum Teil auch gegeniiber Risperidon beweisen. In
der mit Olanzapin behandelten Therapiegruppe gab es einen signifikant héheren Anteil von

Patienten mit einer anhaltenden Remission (siehe Beasley et al., 1997).
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Bei den mit Olanzapin behandelten Patienten steigt die Lebensqualitit (siehe Hamilton et
al., 1998). Verbesserungen zeigen sich besonders an der sozialen Aktivitdt und bei der Ausfiih-
rung sozialer Rollen. Uberdies steigert die Einnahme von Olanzapin das subjektive Wohlbefin-
den.

Als Griinde fiir einen Therapieabbruch werden hdufig Somnolenz, Schwindel, Verstopfun-
gen und Pharyngitis sowie Mundtrockenheit, Appetit- und Gewichtszunahme angefiihrt. Be-
trachtet man den Zeitraum eines Therapiejahres, so haben die meisten Patienten in diesen 12
Monaten 6 -7 kg zugenommen (siehe Kinon et al., 2000). Entscheidend ist dabei ferner der Bo-
dy-Mass-Index zum Behandlungsbeginn. Ehemals untergewichtige Personen neigen eher zu
einer gesteigerten Gewichtszunahme. Allerdings ist auch der gegenteilige Effekt zu beobachten.
Bei einem kleinen Teil der Patienten kommt es wéihrend der Tabletteneinnahme zu einer Ge-
wichtsreduktion von 8 kg (Kinon et al., 2000).

Als Vertriglichkeitsvorteil ist die niedrige Inzidenz von extrapyramidal-motorischen Sto-
rungen zu sehen. Unter einer Olanzapin-Therapie entwickeln sich seltener Spatdyskinesien als
unter Haloperidol (siehe Beasley et al., 1999).

Weitere vegetative Nebenwirkungen, iiber die vielfach geklagt werden, sind Kopfschmer-
zen und Hypersalivation (sieche Czekalla et al., 1999). Diese Begleiterscheinungen der Therapie
treten meist nur in den ersten Behandlungswochen auf. Die hdufig bei Neuroleptikaeinnahme
beobachtete Hypotension tritt unter Olanzapin nicht auf (siehe Beasley, 1997).

Zu Behandlungsbeginn kommt es bei einem kleinen Prozentsatz der Patienten zu einem
dosisabhédngigen Anstieg der Leberenzyme (siehe Beasley, 1997). Andere Verdnderungen der
Laborwerte, besonders des Blutbildes verlaufen undramatisch.

Besonderes Augenmerk muss jedoch auf den Glucosestoffwechsel gerichtet werden. Un-
stimmigkeiten in diesem Teil des menschlichen Stoffwechsels konnen zu einer Glucoseverwer-
tungsstorung mit einer daraus resultierenden Hyperglykdmie und der Gefahr einer ketoazidoti-
schen Krise bis hin zu einer pharmakogen induzierten Manifestation eines Diabetes mellitus

fithren.
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Viele Neuroleptika erhohen den Prolaktinplasmaspiegel. Olanzapin verfiigt in diesem Zu-

sammenhang iiber ein eher unterdurchschnittliches Potential (siche Davids et al., 1998).

4 Objektive neuropsychologische Funktionen unter Atypika

4.1 Clozapin

Hoft und ihre Mitarbeiter (Hoff et al., 1996) verglichen in ihrer open-label Studie die Wirk-
samkeit von Clozapin und konventionellen Neuroleptika in Bezug auf die Neurokognition von
Patienten mit therapierefraktirer Schizophrenie. Die Forschungsgruppe untersuchte 30 Patien-
ten, die zundchst mit konventionellen Neuroleptika eingestellt waren. Die zweite Untersuchung
folgte nach einer zwolfwochigen Clozapin-Therapie. Zwanzig von diesen Patienten nahmen
sowohl an der baseline-Testreihe, als auch an der Untersuchung nach der Clozapin-Behandlung
teil. Die iibrigen zehn Patienten konnten nicht getestet werden, weil sie iiber eine mangelnde
Kooperationsfahigkeit verfiigten oder weil es Verstandigungsschwierigkeiten gab. Alle teilneh-
menden Patienten waren ménnlich.

Die allgemeine intellektuelle Funktionstahigkeit wurde mit Hilfe des ,,Pro-rated Verbal IQ*
aus dem ,Wechsler Intelligenztest fiir Erwachsene - revidiert (WAIS)“ (adaptiert von Satz und

Mogel 1962) und dem ,,Lese-Untertest® des ,, Wide Achievement Test (WRAT)“ eingeschitzt.

Messungen des verbalen Kurzzeitgedachtnisses enthielten die Unterteste ,Logisches Ge-
ddchtnis“ und ,Assoziationslernen® (Wortpaare) aus der ,,Wechsler Memory Scale” und den
»California Verbal Learning Test“. Das visuelle Kurzzeitgedachtnis wurde mittels ,visuellem
Reproduktionstest” der ,, Wechsler Memory Scale“ und der Zahl der Fehler in dem ,,Benton Test*
bestimmt. Der WCST wurde verwendet, um die Funktionsfihigkeit des Frontalhirns einzu-
schitzen. Die Messungen der Ausdrucksfahigkeit wurden mit dem ,,Boston Naming Test“ und
dem ,,Controlled Oral Word Association Test durchgefiihrt. Des Weiteren wurden Messungen

zur verbalen Fliissigkeit und dem confrontation naming erstellt.
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Der ,,Zahlen-Symbol-Test“ und ,, Trail-Making B“ wurden durchgefiihrt, um die mentale
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Konzentration und die graphomotorische Geschwindigkeit ein-
schdtzen zu konnen. Die reine motorische Geschwindigkeit wurde mit dem ,Finger Tapping
Test“ gemessen.

Die Symptome der Patienten wurden zu beiden Zeitpunkten mit Hilfe der BPRS (18 Items)
beurteilt. Der absolute BPRS-Wert reduzierte sich signifikant, ebenso wie das Feindseligkeits-
Misstrauens-Maf3. Die Patienten unter Clozapin hatten signifikant weniger Phasen, in denen sie
sich zuriickgezogen haben. Zudem benétigten sie signifikant weniger Begleitmedikamente.

Die Leistungen in dem ,,Controlled Oral Word Association Test“ verbesserten sich signifi-
kant im Verlauf. Weitere signifikante Verbesserungen zeigten sich bei dem ,,Zahlen-Symbol-
Test“ und dem ,,Finger Tapping Test".

Hingegen begingen die Patienten, in der Zeit als sie unter dem Einfluss von Clozapin stan-
den, mehr Fehler in dem ,,Benton Test“. Weitere signifikante Verschlechterungen der Leistun-
gen traten bei der Anzahl der korrekten Kategorien des WCST auf.

Die hochste Effektgrofle in Richtung Verbesserung wurde bei dem ,California Verbal
Learning Test“ beobachtet.

Die Reduktion der totalen BPRS Symptome war assoziiert mit einer Verbesserung in dem
Test ,,Controlled Oral Word Association Test“, dem ,Zahlen-Symbol-Test” und dem ,Finger
Tapping Test“. Alle anderen Korrelationen waren nicht signifikant. In dieser Studie zeigte sich
eine 14%ige Ansprechrate der refraktaren Schizophrenie-Symptome der Patienten.

Von Goldberg et al. (1993) wurden Einschitzungen der neuropsychologischen Funktionen und
dem Symptomstatus schizophrener Patienten durchgefiihrt, wihrend diese mit typischen Neu-
roleptika und Clozapin im Verlauf behandelt wurden. An dieser Studie nahmen 15 an Schizo-
phrenie erkrankte Personen teil; die Geschlechterverteilung lag bei 10:5 zugunsten der Ménner.
Die Patienten wurden zu Beginn der Studie neuropsychologisch beurteilt. Zu diesem Zeitpunkt
erhielten sie konventionelle Neuroleptika und Begleitmedikamente. Diese Kombination konnte
bei diesen Patienten keine Symptomreduktion bewirken. Innerhalb von vier Wochen nach der

Erstuntersuchung erhielten die Teilnehmer Clozapin. Im Durchschnitt wurden die Patienten
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nach weiteren 15 Monaten erneut getestet. Als Zusatz zum Clozapin erhielten elf von fiinfzehn
Patienten eine Begleitmedikation, in den meisten Fillen Lithium.

Die Studienteilnehmer mussten die folgenden neuropsychologischen Tests durchfiihren:
(1) WAIS, (2) ,Wechsler Memory Scale Form I1I%, (3) ,,Zahlen-Symbol-Test®, (4) ,, Trail-Making
B, (5) ,Category Test“ (Kurzform), (6) ,WCST (64-item form)“, (7) ,Facial Recognition,
(8)“Line Orientation und (9) ,WRAT*.

Zu beachten ist, dass nicht alle Patienten zu beiden Zeitpunkten die Tests vollstindig
durchfiihren konnten. Weder die Patienten, noch die Untersucher waren blind in Bezug auf die
Medikamentenzuteilung.

Die psychiatrischen Symptome wurden mit der Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS, Over-
all und Gorham, 1961) eingeschatzt. Der BPRS-Wert verbesserte sich deutlich unter der Thera-
pie mit Clozapin. Der CGI Score zeigte ebenso signifikante Verbesserungen.

Wihrend der Behandlung mit Clozapin konnte sich keine der gemessenen kognitiven Leis-
tungen signifikant verbessern. Eine Messung verschlechterte sich hingegen signifikant: die visu-
elle Reproduktion. Weder die Dosierung von Clozapin noch die Behandlungsdauer waren signi-
fikant korreliert mit den Verdnderungen in kognitiven Leistungen.

Bei einem Patienten konnte unter der Clozapin-Therapie eine Verbesserung der Wohn-
verhdltnisse erreicht werden, gleichzeitig kam es bei einem anderen Teilnehmer zu einer Ver-
schlechterung dieser Lebensumstinde. In der Clozapin-Phase konnten drei Patienten ihre Ar-
beitssituation verbessern, wahrend sich die von drei anderen Personen verschlechterte.

Die Arbeitsgruppe fand also eine Verbesserung des Symptomstatus unter Clozapin, jedoch
keine Verdnderungen in den kognitiven Funktionen.

In einer Studie iiber die Effekte des Clozapins, auf die kognitiven Funktionen bei Schizo-
phrenie, untersuchte Lee zusammen mit seinen Kollegen (Lee et al., 1994) 36 Patienten, die an
einer therapierefraktiren Schizophrenie litten. Alle Patienten erhielten eine Clozapin-
Monotherapie. Noch vor der ersten Einnahme des Clozapins wurden die Psychopathologie und
die neuropsychologischen Funktionen erhoben. Diese Untersuchungen wurden nach sechs Wo-

chen und sechs Monaten Therapie wiederholt.
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Die neuropsychologischen Tests enthielten unter anderem Messungen der Aufmerksam-
keit (,,Zahlen-Symbol-Test®, ,,Consonant Trigram®), der verbalen Fliissigkeit (,,Category Instan-
ce Generation®, ,,Controlled Oral Word Association Test“), der Lern- und Geddchtnisfihigkeit
(»Verbal List Learning “) und der exekutiven Funktionen ,, WCST*, ,Wechsler Intelligenztest fiir
Kinder - revidiertes Labyrinth®).

Sechs Wochen sowie sechs Monate nach der Clozapin-Behandlung zeigte sich, dass die
Werte des ,,Controlled Oral Word Association Tests signifikant besser wurden. Nach sechs Mo-
naten zeigte sich auflerdem eine signifikante Verbesserung im ,,Zahlen-Symbol-Test", ,,Catego-
ry Instance Generation®, ,Verbal List Learning — unmittelbarer Abruf* und den ,,Wechsler Intel-
ligenztest fiir Kinder - revidiert (Labyrinth)“ Resultaten.

Die Verbesserung in den Tests: “Wechsler Intelligenztest fiir Kinder - revidiert (Laby-
rinth), ,Controlled Oral Word Association Test“, ,Zahlen-Symbol-Test” und ,,Category Instance
Generation® konnte nach zwdlf Monaten erneut nachgewiesen werden.

In einer weiteren Studie der gleichen Forschungsgruppe (Lee, Jayathilake und Meltzer,
1999) wurde der Effekt von Clozapin und konventionellen Neuroleptika auf die Neurokognition
nicht therapierefraktarer schizophrener Patienten untersucht.

An dieser Studie nahmen 64 Patienten teil, die an den Zeitpunkten: (1) baseline, (2) sechs-
te Woche, (3) sechster Monat und (4) zwolfter Monat der Medikamenteneinnahme, auf ihre
Psychopathologie und neuropsychologische Funktion hin untersucht wurden. Die Untersucher
interviewten die Patienten mittels der ,,Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia Life-
time and Change, und der ,,BPRS®. Zusdtzlich kamen noch die ,,Simpson-Angus Scale (SAS,
Simpson & Angus, 1970)“ und die ,,Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS)“ zum Ein-
satz - zur Messung von extrapyramidalen Symptomen.

Die Patienten wurden randomisiert einer Behandlung mit einem der Medikamente aus
den verschiedenen Klassen der konventionellen Neuroleptika oder dem Clozapin zugefiihrt.

Fiinfunddreiflig Patienten erhielten Clozapin und die iibrigen 29 klassische Neuroleptika
[Haloperidol (n=12), Perphenazin (n=7), Fluphenazin (n=3), Loxapin (n=3), Thioridazin (n=3)

und Molindon (n=1)]. Die Medikamentenzuordnung erfolgte nicht blind.
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Fiinfzehn Patienten aus der konventionellen Therapiegruppe erhielten aufgrund von EPM
Storungen zusitzlich Benztropin (1-4 mg/d). Die verwendeten neuropsychologischen Tests
waren identisch mit denen aus der zuvor beschriebenen Studie (Lee et al., Effects of clozapine on
cognitive function in schizophrenia).

In der Clozapin-Gruppe kam es schon nach sechs Wochen zu Verbesserungen der Testleis-
tungen der psychomotorischen Geschwindigkeit, der Aufmerksamkeit und der verbalen Fliis-
sigkeit. Das Maximum wurde nach sechs Monaten erreicht und persistierte zum 12-Monats-
Zeitpunkt.

Die Behandlung mit typischen Neuroleptika erbrachte keine anhaltende Verbesserung in
der Neurokognition der Patienten. Eine Ausnahme sollte jedoch erwdhnt werden: es zeigte sich
die Tendenz zur Verbesserung der Testleistungen im ,,Verbal List Learning Test“ (misst das
Langzeitgedéchtnis).

Die Verbesserungen in der Kognition waren statistisch nicht in Verbindung zu bringen
mit den Verbesserungen in der Psychopathologie. Diese Daten legen nahe, dass die Behandlung
mit Clozapin der Therapie mit konventionellen Neuroleptika iiberlegen ist, wenn es um die
Verbesserung der kognitiven Funktionen schizophrener Patienten geht. Die Autoren diskutie-
ren, ob dieser Umstand vielleicht durch eine Normalisierung der dopaminergen Funktionen,
die vom Clozapin hervorgerufen werden konnte, mitbestimmt wird.

Bédard et al. (1996) beleuchteten in ihrer Studie den unterschiedlichen Effekt von D2- und
Da-blockierenden Neuroleptika auf das prozedurale Gedéchtnis von Patienten mit
Schizophrenie. Zu diesem Zweck teilten sie 29 Patienten in drei unterschiedliche Gruppen ein:
(1) Patienten ohne Neuroleptika, n = 11; (2) mit Haloperidol behandelte Patienten, n = 12, mitt-
lere Dosis 11,2 mg und (3) mit Clozapin behandelte Patienten, n = 6, mittlere Dosis 216,6 mg.

Alle Teilnehmer waren zuvor mindestens drei Monate mit ihrem damals verschriebenen
Neuroleptikum behandelt worden. Die PANSS und die ,,Extrapyramidal Symptoms Rating Scale

(ESRS)“ wurden bei allen Patienten erhoben.
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Das prozedurale Gedéchtnis untersuchten die Forscher mit Hilfe eines Spiegel-Zeichungs-
Tests, bei dem der Proband die Aufgabe hatte, die dufleren Umrisse eines Bildes (Stern) auf ein
Stiick Papier zu zeichnen und dabei nur in die Reflexion des Spiegels zu blicken.

Die Aufgabe enthielt eine Baseline-Messung, zehn weitere Versuche und einen Abschluss-
test. Es gab zwei dreifligminiitige Pausen.

Bei jedem Versuch wurde die Zeit gemessen, die ein Patient benétigte, um einen Stern zu
vervollstandigen. Zusidtzlich zihlte man die Fehler, die entstanden, wenn ein Proband ein vor-
gegebenes Feld auf dem Testbogen iiberzeichnete.

Die Studie zeigte, dass die Verrichtung und das Maf des Lernens sich durch Medikamente
verdndern kann. Versuchspersonen, die keine Medikamente eingenommen hatten, erbrachten
bessere Leistungen und die Ergebnisse aus der ANCOVA legten offen, dass dies nicht durch
einen Altersunterschied oder die Dauer der Erkrankung bedingt waren.

Die mit Clozapin behandelten Patienten zeigten einen progressiven Lerneffekt iiber die
Dauer des Experiments. Diejenigen Teilnehmer, die mit Haloperidol behandelt wurden, zeigten
starke Fluktuationen in ihren Leistungen. So kam es neben Verbesserungen auch zu Ver-
schlechterungen der vorangegangenen Ergebnisse.

Gegen Ende des Versuches schienen alle Patienten ihre Vorgehensweise automatisiert zu
haben, wobei die mit Haloperidol behandelten Personen grofiere Schwierigkeiten aufwiesen.
Daraus konnte man schlieffen, dass diese Gruppe ein funktionelles Defizit im Striatum aufweist.
Ein solches Defizit liefe sich durch eine starke Blockierung der striatalen D2-Rezeptoren durch
Haloperidol erklaren. Im Gegensatz dazu hat Clozapin unter anderem eine hohe Affinitit zu
den Ds-Rezeptoren und weniger zu den D2-Rezeptoren.

Eine Alternative dazu stellt die Uberlegung dar, dass Clozapin eine potente antagonistische
Aktivitdt am Mi-cholinergen Rezeptor besitzt und so die Inhibition des nigrostriatalen Zellfeu-
ers verhindert, die bei der Therapie mit Haloperidol gesehen wird.

Grace und seine Mitarbeiter erforschen in einer Studie (1996 a) den kombinierten Effekt
von einer Clozapin-Therapie und einem aktiven Rehabilitationsprogramm auf die psychiatri-

schen Befunde und die Neurokognition therapierefraktarer Schizophrenie-Patienten.
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An dieser Studie nahmen 31 Patienten teil; sie wurden an vier Zeitpunkten auf ihre psychi-
atrischen Symptome, ihre kognitive Funktion und dyskinetischen Bewegungen hin untersucht.
Zusitzlich wurden die Entlassungsraten aus der Klinik bestimmt.

Alle Werte sind an der Baseline und nach einem, zwei und drei Jahren bestimmt worden.

Die Schwere der psychiatrischen Symptome wurde mittels BPRS und der ,,Clinical Global
Impressions Scale (CGI) beurteilt. Mit der AIMS ermittelte man das Ausmaf3 der dyskineti-
schen Bewegungen.

Die kognitiven Leistungen wurden mit einer umfangreichen Testbatterie untersucht. Die
Batterie enthielt Tests zur Orientierung und dem Verstindnis, sowie der Ausfithrung von einfa-
chen Befehlen, wie z.B. ,die 5 Worte Liste“. Weiterhin enthalten waren der ,, Trail-Making Test*
ein Test zur Wortfliissigkeit und ein visueller Gedichtnistest. Die Patienten sollten zusdtzlich
die Untertests des WAIS, sowie den Test ,Zahlennachsprechen®, den ,Mosaiktest, den Test
»Gemeinsambkeiten finden“ und den ,,Zahlen-Symbol-Test“ durchfiihren.

Nach einer washout Phase erhielten die Patienten Clozapin in einer stetig steigenden Ta-
gesdosis. Die zu erreichende Maximaldosis lag bei 600 mg/d. Nachdem die Teilnehmer die Ma-
ximaldosis einen Monat lang erhalten hatten, konnten die Therapeuten die Dosis dem klini-
schen Erscheinungsbild anpassen. Die mittleren Dosen lagen in den folgenden drei Jahren bei
740 (nach sechs Monaten), 765, 799 und 719 mg/d.

Leider konnten lediglich 22 Patienten die vollstindigen drei Jahre in der Studie gehalten
werden. Die BPRS-Punktzahl verbesserte sich im Mittel von 55,52 zum Zeitpunkt baseline auf
36,87 im ersten Behandlungsjahr und blieb auch die weiteren zwei Jahre stabil. Die Resultate
des CGI enthiillten ein dhnliches Muster.

Im ersten Jahr zeigten die Patienten eine signifikante Reduktion der positiven Symptome,
die auch die nichsten zwei Jahre anhielt. Die negativen Symptome vollzogen eine dhnliche Ent-
wicklung. Diese war zwar schwicher ausgeprigt und setzte spéter ein, war aber immer noch
signifikant.

Diese Studie zeigte, dass die Patienten in der Lage waren, klarer zu denken. Interessanter-

weise korrelierte der BPRS-Wert kaum mit den Messungen der kognitiven Fahigkeiten.
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Bei der Beurteilung der Ergebnisse ist zu bedenken, dass die Studie keine Werte einer Kon-
trollgruppe beriicksichtigt, ferner wurde die Testung nicht blind durchgefiihrt.

In einer fritheren Studie berichten Classen und Laux (1988) von den verschiedenen Effek-
ten der Neuroleptika Haloperidol, Flupenthixol und Clozapin auf die motorischen, sensomoto-
rischen und kognitiven Fahigkeiten schizophrener Patienten.

Sie nahmen insgesamt 50 verschiedene Patienten in ihre Studie auf, davon erhielten 25
Haloperidol (10-30 mg/d), weitere 15 Patienten nahmen Flupenthixol (5-20 mg/d) ein, die iibri-
gen Probanden wurden mit Clozapin (150-500 mg/d) behandelt.

Nachdem die Teilnehmer ihre Medikamente mindestens sieben Tage eingenommen hat-
ten, mussten sie sich mehreren kognitiven und sensomotorischen Tests unterziehen.

Die Testbatterie enthielt folgende Aufgaben: die ,,Motorische Leistungsserie (MLS)®, einfa-
che akustische und visuelle Reaktionsaufgaben, den ,,Farbe-Wort-Interfrenztest (Stroop-Test)
und die Untertests 1, 2 und 8 aus dem ,,Leistungs-Priif-System (LPS)“.

Die Mehrzahl der untersuchten Parameter der einzelnen Therapiegruppen zeigten keine
signifikanten Unterschiede. Patienten, die mit Clozapin therapiert wurden, zeigten bessere Leis-
tungen im Stroop-Test, als Personen, die mit anderen Medikamenten behandelt wurden.

In dieser Studie untersuchte man die Frage, ob schizophrene Patienten gefahrbergende
Maschinen bedienen diirfen und Autofahren kénnen, wenn sie Neuroleptika erhalten, die kaum
extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen verursachen.

Bei den mit Clozapin behandelten Patienten zeigten sich diese unerwiinschten Nebenwir-
kungen nicht. Es hat sich in dieser Studie dargestellt, dass die Bedienung von komplizierten
Maschinen eher durch die mangelhafte Aufmerksamkeit, als durch die motorischen Dysfunkti-
onen eingeschrankt ist.

In ihrer Studie tiber die Effekte von Clozapin auf nicht therapieresistente Patienten mit
Schizophrenie untersuchten Galletly et al. (1999) neunzehn Personen, die mit Clozapine, iiber
einen Zeitraum von mindestens sechszehn Wochen, therapiert wurden. Thr Ziel war es, die
Auswirkungen des Clozapins auf die psychiatrischen Symptome, die kognitiven Funktionen

und die Lebensqualitit zu erforschen.
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Sie wiahlten das Design einer open-label Studie, ohne Kontrollgruppe. Die klinischen Un-
tersuchungen und die neuropsychologischen Tests wurden zu je zwei Zeitpunkten durchge-
fuhrt. Der erste Durchgang fand unmittelbar vor der ersten Einnahme des Clozapins statt, der
zweite wihrend dieser Behandlung.

Bei der ersten Einschitzung nahmen vier Patienten Risperidon (6-8 mg/d), wahrend alle
{ibrigen Teilnehmer mit typischen Neuroleptika (760 +/- 708,8 mg/d CPA) behandelt wurden.
Neun Patienten nahmen zusdtzlich anticholinerge Medikamente, weitere sieben bekamen un-
terschiedliche Antidepressiva und vier Patienten erhielten zusatzlich Clonazepam.

Bevor mit der Clozapin-Therapie begonnen wurde, setzte man die anderen Neuroleptika
ab. Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung betrug die mittlere Therapiedauer 6,5 +/- 2 Mo-
nate, mit einer mittleren Tagesdosis von 393,4 +/- 181,6 mg Clozapin.

Zu diesem Termin nahmen drei Patienten anticholinerge Begleitmedikamente, sieben er-
hielten SSRI und ein Studienteilnehmer musste zusitzlich mit Sodium Valproat behandelt wer-
den.

Klinische Bewertungen nahm man mit Hilfe der PANSS und der ,Lebensqualitits-Skala“
vor. Kognitive Funktionen untersuchte die Gruppe mittels der “WAIS (Mosaiktest, Zahlen-
Symbol-Test, Gemeinsamkeiten finden), ,,Controlled Oral Word Association Test“ und ,,Catego-
ry Instance Generation“ sowie dem ,Selected Reminding Test“ und dem ,,Consonant Trigram®.
Zuséatzlich wurde der ,Wechsler Intelligenztest fiir Kinder —revidiert (Labyrinth)“ durchgefiihrt.

Wihrend der Therapie mit Clozapin kam es zu einer Reduktion der positiven und negati-
ven Symptome und zu einer Verbesserung der Lebensqualitit.

Eine Verbesserung der kognitiven Funktionen wurde besonders bei den Test offensicht-
lich, bei denen motorische Geschwindigkeit benétigt wurde, wie z.B. folgenden Tests: ,,Zahlen-
Symbol-Test®, ,,Controlled Oral Word Association Test“ und ,Category Instance Generation®.
Auch im Mosaiktest zeigten die Probanden nach der Clozapin-Therapie verbesserte Leistungen.
Schwierig sind die Verbesserungen bei jenen Tests zu beurteilen, die das Kurzzeitgedachtnis
und das Langzeitgedéchtnis betreffen, da bei dem oben skizziertem Versuchsaufbau viele anti-

cholinerge Medikamente verwendet wurden. Primar muss in diesem Kontext das Clozapin ge-
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nannt werden, welches dosisabhingig zu einer Einschrankung der Vigilanz und des Gedicht-
nisses fithrt (Adler et al., 2002).

In seinem Artikel iiber die Dimensionen des outcome unter Clozapin beschreibt Meltzer
(1992) unter anderem Ergebnisse, die an 25 therapieresistenten schizophrenen Patienten, die
vier verschiedenen Arten von neuropsychologischen Untersuchungen unterzogen wurden, ge-
wonnen wurden.

Die vier Messungen enthielten Aufgaben zu: (a) Aufmerksamkeit und Kurzzeitgedéachtnis
(,Zahlen-Symbol-Test“ und ,,Consonat Trigram Test“), (b) exekutiven Funktionen (WCST), (c)
semantischen Gedichtnistest (,,Controlled Oral Word Association Test und ,,Category Instance
Generation Test“) sowie (d) zu dem sekundiren frithen Gedédchtnisabruf (Tests des unmittelba-
ren und verzogertem Abrufs).

Eine signifikante Verbesserung zeigte sich beim ,,Controlled Oral Word Association Test"
nach sechs Wochen und sechs Monaten sowie bei den Tests des unmittelbaren und verzogerten
Abrufs und dem ,,Category Instance Generation Test* nach sechs Monaten.

Es gab jedoch bei jedem Test Patienten, die keine Leistungsveranderungen zeigten oder
sich sogar verschlechterten, wihrend die {ibrigen Teilnehmer in diesem Test deutliche Leis-
tungsverbesserungen erbringen konnten. Die Verdnderungen in den kognitiven Funktionen
waren unabhingig von den Verdnderungen in der Psychopathologie.

Im Jahre 1993 publizierten Hagger und ihre Mitarbeiter eine Studie iiber den Effekt von
Clozapine auf die kognitiven Funktionen wahrend einer sechsmonatigen Behandlungsdauer mit
diesem Medikament. Untersucht wurden 36 Patienten mit einer therapierefraktiren
Schizophrenie. Zu Beginn der Studie wurden bei diesen Personen die kognitiven Funktionen
und die Psychopathologie erfasst; weitere Untersuchungen folgten nach einer sechswochigen
bzw. sechsmonatigen Behandlung mit Clozapin.

Ferner analysierte die Arbeitgruppe, ob es eine Verbindung zwischen den Verbesserungen
in der Psychopathologie und den Verbesserungen in den neuropsychologischen Funktionen

gab.
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Siebenundzwanzig Patienten waren frei von Medikamenten, als die Erhebung der baseline
durchgefiihrt wurde.

Am ersten Tag der Behandlung erhielten die Patienten eine Initialdosis von 25 mg Cloza-
pin oral. Langsam wurde die Dosis pro Tag um 25-50 mg bis zu einem Maximum von 900 mg/d
Clozapin erhoht. Die mittlere Dosis betrug nach dem sechswochigen Behandlungsintervall 363
mg/d (+/- 211 mg/d) und nach sechs Monaten 403 mg/d (+/- 208 mg/d).

Zu Beginn der Studie wurden bei allen Teilnehmern die Werte aus dem ,,WAIS® erhoben.

Die kognitiven Tests enthielten Messungen der exekutiven Funktionen (, WCST; “Wechs-
ler Intelligenztest fiir Kinder - revidiert (Labyrinth)“), der Lern- und Gedéchtnisfahigkeit
(»Verbal List Learning Test"; ,Consonant Trigram Test*), der Wiedergewinnung der Wortfliis-
sigkeit (,,Controlled Oral Word Association Test; ,Category Instance Generation Test*) und der
Aufmerksamkeit (,,Zahlen-Symbol-Test®).

Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung in dem ,,Controlled Oral Word Association
Test“. Diese Verbesserung konnte sowohl nach sechs Wochen, als auch nach sechs Monaten
Behandlungsdauer gemessen werden. Die Verbesserungen waren bedeutend genug, um der
Bonferroni Korrektur standhalten zu kénnen. Erginzend zeigten sich Fortschritte in dem ,,Ca-
tegory Instance Generation Test” nach einer Therapiedauer von sechs Monaten. Die beiden so-
eben genannten Tests messen die Wortfliissigkeit.

Die Behandlung mit Clozapin iiber sechs Monate fiihrte zu einer Leistungssteigerung im
Zahlen-Symbol-Test, die ebenfalls der Bonferroni Korrektur standhielten. In einigen weiteren
Tests, die andere kognitive Funktionen gemessen haben, konnten Verbesserungen beobachtet
werden.

Die verbesserte Psychopathologie zeigte sich an der signifikanten Symptomabnahme, ge-
messen mit der BPRS. Diese Veranderungen waren bei den Patienten, die Clozapin eingenom-
men hatten, nach sechs Wochen und nach sechs Monaten zu beobachten. Es konnten zusitzlich
mogliche Beweise fiir den Zusammenhang zwischen den Verbesserungen in der Psychopatho-

logie und der kognitiven Funktionen gefunden werden.
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Meyer-Lindenberg et al. (1997) veroffentlichten eine Studie, in der die Wirkungen von
Clozapin und Zotepin auf die kognitiven Funktionen von schizophrenen Patienten untersucht
wurden. In einem Doppel-Blind-Versuch wurden die Auswirkungen von Clozapin und Zotepin
verglichen. Die Leistungsprofile der Patienten wurden iiber sechs Wochen verfolgt.

An der Studie nahmen 50 Patienten teil, am Ende der Untersuchung betrug die Ausfallrate
jedoch 34% (17 Patienten). Vergleichsdaten wurden mit Hilfe einer gesunden Kontrollgruppe
erhoben, die demselben Testprotokoll folgte.

Zu Beginn musste sich ein Teil der Patienten einer washout Phase unterziehen.

Die Patienten wurden zufillig in die beiden Behandlungsgruppen eingeteilt. Die Teilneh-
mer erhielten zu Beginn eine Tagesdosis von 150 mg des jeweiligen Neuroleptikums. Die Dosis
konnte spater bis zu einem Tagesmaximum von 450 mg/d angehoben werden. Eine Begleitme-
dikation mit Oxazepam war erlaubt.

Die Patienten wurden an den Tagen 0, 2, 7, 14, 21, 28, 35 und 42 eingeschitzt. An jedem
Messzeitpunkt wurde eine neurologische und psychiatrische Untersuchung durchgefiihrt. Die
Psychopathologie und den allgemeinen Krankheitsstand beurteilte man mit Hilfe der BPRS, der
SANS, der “Nurses* Observation Scale for Inpatient Evaluation ((NOSIE), CIPS, 1986) und der
CGL

Labyrinthaufgaben dienten in dieser Studie als Globalmafl der kognitiven Funktionen. Die
Labyrinthe wurden in vier verschiedenen Schwierigkeitsstufen prasentiert, mit den zwei einfa-
chen Labyrinthen wurde vorrangig die visuo-motorische Integration gemessen. Zur Losung der
komplizierteren Labyrinthe benétigte man zusatzlich die Fahigkeit des vorausschauenden Pla-
nens. Gemessen wurden bei jedem Durchgang die Passagegeschwindigkeit, die gewéhlte Route
und die motorischen Fehler.

Die Schwere der Symptome nahm ab, sowohl bei den mit Clozapin behandelten Patienten
als auch bei den mit Zotepin therapierten Patienten. Dies konnte mit der BPRS gemessen wer-
den. In beiden Behandlungsgruppen kam es zu der hochsignifikanten Verbesserung der SANS-

Werte.
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Generell fithrten alle Patienten die gestellten Aufgaben signifikant schlechter durch als die
Probanden der gesunden Kontrollgruppe. In den komplizierten Labyrinthen zeigte sich eine
signifikante Verbesserung aller Parameter in allen Gruppen, zugleich wurde bei diesen Aufga-
ben mehr Fehler gemacht. In den einfacheren Labyrinthen blieb die Zahl der motorischen Feh-
ler tiber die Zeit konstant.

Zum Ende der Studie glichen sich die Passagezeiten der Zotepin-Gruppe und der gesunden
Kontrollgruppe an, wahrend die mit Clozapin behandelten Patienten durchgingig schlechter
abschnitten als die gesunden Kontroll-Patienten.

Diese Studie zeigte, dass beide untersuchte Substanzen einen positiven Effekt auf die kog-
nitiven Funktionen hatten, die bei den Labyrinthaufgaben benétigt werden wie z.B. visuo-
motorische Integration oder Planung. Eine Behandlung mit Zotepin fiihrte jedoch zu stirkeren
Verbesserungen der Leistung in dieser kognitiven Doméne.

Buchanan et al. (1994) untersuchten den Langzeiteffekt von Clozapin auf neuropsycholo-
gische Testergebnisse. In einer zehnwochigen Doppel-Blind-Studie wurde die Wirksamkeit von
Clozapin gegeniiber Haloperidol gepriift.

Clozapin und Haloperidol wurden langsam in den ersten vier Wochen, bis zu einer Dosis
von 400 mg Clozapin und 20 mg Haloperidol pro Tag, aufdosiert. In den verbleibenden Wochen
war eine Dosisanpassung im Rahmen 200-600 mg/d Clozapin und 10-30 mg/d Haloperidol
moglich, die dann bis zum Ende der Studie beibehalten wurde.

Zusitzlich lief eine Rahmenuntersuchung in Form einer einjéhrigen beschreibenden Stu-
die tiber den Langzeiteffekt einer Clozapin-Behandlung auf neuropsychologische Testergebnis-
se.

Um die positiven Schizophrenie-Symptome der Patienten einschétzen zu konnen, verwen-
dete man die BPRS. Die negativen Symptome bewertete man mit Hilfe der SANS. Die ESRS
wurde verwendet, um das Ausmafl extrapyramidaler Symptome zu ermitteln. Buchanan und
sein Team beurteilten zusdtzlich die Lebensqualitdt der einzelnen Patienten.

Die Neuropsychologie untersuchte man in dieser Studie mit Hilfe einer umfassenden Test-

batterie. Besonderes Augenmerk legte man dabei auf (1) die Aufmerksamkeit/ Exekutivfunkti-
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onen und die mentale Flexibilitét (2) visuell-raumliche Fahigkeiten und (3) die Gedachtnisfunk-
tionen.

Zur Domine (1) der Testbatterie gehorten: 1. ,,WCST”, 2. “Controlled Oral Word Associa-
tion Test”, 3. “Farbe-Wort-Interferenztest”, 4. ,Trail- Making B” und 5. ,kategoriale Fliissig-
keit”. Unter der Domine (2) verwendete man: 1. ,Mooney Faces Closure”, 2.”Benton Judgement
of Lines” und 3. “Mosaik-Test”.

Bei der Domine (3) sollten die Patienten die ,, Wechsler Memory Scale-Revised” absolvie-
ren.

In der zehnwochigen Studie konnten keine Verbesserungen in den neuropsychologischen
Testergebnissen objektiviert werden, und so ist es wahrscheinlich, dass eine kurzzeitige Cloza-
pin-Gabe keinen signifikanten Effekt auf die Leistungen in neuropsychologischen Parametern
ausiibt.

In der einjdhrigen beschreibenden Studie konnten signifikante Verbesserungen in den
Tests ,,Verbale Fliissigkeit®, ,,Mooney Faces Closure und ,Mosaik-Test* registriert werden.

Die einjahrige Studie ergab, dass weder Steigerungen noch Verschlechterungen in neuro-
psychologischen Testleistungen mit Verdnderungen in den positiven, negativen oder extrapy-
ramidalmotorischen Symptomen einhergehen. Neuropsychologische Testleistungen, besonders
in den Gedichtnistests, waren indessen signifikant mit der Lebensqualitdt korreliert.

Man fand einen verwendbaren Effekt bei Messungen, die sich auf die Einleitung und die
Erzeugung von Verhalten beziehen. Im Gegensatz dazu hat Clozapin nur eine begrenzte positive
Wirkung auf Geddchtnisfunktionen; dieser eingeschriankte Effekt konnte durch die starken
anticholinergen Eigenschaften des Clozapins verursacht sein. Messungen ergaben, dass Cloza-

pin minimale Auswirkung auf die mentale Flexibilitit hat.

4.2 Risperidon

Kern und seine Mitarbeiter (1998) fiihrten eine Studie durch, um den Einfluss von Rispe-

ridon und Haloperidol auf die Reaktionszeit, die manuelle Fertigkeiten und das motorische
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Lernen von Patienten, die an einer therapieresistenten Schizophrenie litten, beurteilen zu kon-
nen. Sie wahlten einen randomisierten und doppelt-blinden Studienaufbau, in dem drei ver-
schiedene Versuche durchgefiihrt wurden. Im Test ,Serielle Reaktionszeit™ (SRT) wird die Fa-
higkeit eines Menschen eingeschitzt, in welchem Ausmafl dieser die Abfolge von wiederholt
angebotenen visuellen Stimuli lernen kann. Diese Studie verwendete nur zwei abhdngige Mafle
des Tests SRT: den Reaktionszeit-Wert und den Wert des motorischen Sequenz-Lernens. Zu-
satzlich wurde der ,,Pin-Test“ verwendet, welcher die motorische Gewandtheit einschitzt sowie
der ,,Pursuit Rotor® fiir die Beurteilung des grob-motorischen Lernens.

Die Studie begann mit einer kurzen Placebo-Phase, der zwei doppel-blinde Phasen folgten.
Wihrend der baseline-Phase (3 Wochen) erhielten die Patienten 15-30 mg/d Haloperidol, dar-
auf folgte die Placebo-Phase, die 3-7 Tage anhielt.

Die erste doppel-blind Phase, in der die Dosierung auf 6 mg/d Risperidon oder 15 mg/d
Haloperidol festgelegt war, dauerte 4 Wochen. In der anschliefenden Phase konnte die Dosie-
rung in jede Richtung angepasst werden, um eine optimale Symptomreduktion und ein Mini-
mum an unerwiinschten Nebenwirkungen zu erreichen.

Die Patienten, die Risperidon erhalten hatten, zeigten mehr Verbesserungen hinsichtlich
Reaktionszeit und motorischer Gewandtheit, als die mit Haloperidol behandelten Patienten.
Dieser Leistungsunterschied zeigt sich in beiden Dosierungsphasen (fest und flexibel). Dieses
Ergebnis blieb auch dann noch signifikant, nachdem man die mégliche Beeinflussung durch
Symptomverdnderungen und motorischen Beeintrachtigungen herausgerechnet hatte.

Bei den Messungen des motorischen Sequenz-Lernens und des grobmotorischen Lernens
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Effekten der zwei verschiedenen Medi-
kamente Risperidon und Haloperidol gefunden werden.

In der Studie, die von Rossi und Kollegen (1997) durchgefiihrt wurde, evaluierte die Ar-
beitsgruppe die symptomatische Wirksamkeit von Risperidon bei Patienten mit iiberwiegend
negativer Symptomatik. Zusitzlich wurde der Effekt von Risperidon auf kognitive Defizite un-

tersucht.
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An dieser offenen Studie nahmen 30 korperlich gesunde Méanner und Frauen teil, die zum
Teil stationidr in einem Krankenhaus untergebracht waren oder ambulant in der Klinik behan-
delt wurden.

In der ersten Woche wurde allen Patienten ein Placebo verabreicht, in den nichsten vier
Wochen erhielten alle Studienteilnehmer Risperidon. Die Anfangsdosis betrug 2 mg/d, welche
langsam zu einer Maximaldosis von 6 mg/d gesteigert werden konnte. Die mittlere Dosis in
diesem Zeitraum betrug 4,6 mg/d. Die Applikation oraler Benzodiazepine war zuldssig.

Drei Patienten bendtigten in der vierwdchigen Behandlungsperiode Medikamente wegen
extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen, auflerdem erhielten 16 Teilnehmer orale Beruhi-
gungsmittel. Die Patienten wurden {iber einen sechsmonatigen Zeitraum nachfolgend beobach-
tet.

Die PANSS, der WCST und zwei WAIS-R-Untertests (Zahlennachsprechen vorwiarts und
riickwirts) wurden als Outcome-Parameter vergeben.

Durch die PANSS konnte ermittelt werden, dass es nach einer vierwdchigen Behandlungs-
periode mit Risperidon zu signifikanten Verbesserungen der positiven und negativen Sympto-
me gekommen war. Diese Verbesserung konnte man auch fiir den CGI-Wert beobachten.

Die WCST-Resultate (number of categories achieved und unique responses) korrelierten
mit den negativen Symptomen und dies sowohl vor als auch nach der Behandlung. Zu den posi-
tiven Symptomen konnte keine Korrelation entdeckt werden.

In dieser Studie zeigten sich wihrend der Behandlung mit Risperidon Verbesserungen in
beiden ,, Arbeitsgedachtnis-Aufgaben (WCST und WAIS-R Zahlennachsprechen riickwirts).

Es konnte ermittelt werden, dass Risperidon angewendet werden kann, um negative Sym-
ptome einer Schizophrenie zu reduzieren. Diese Eigenschaft zeigt sich auch schon nach einer
Kurzzeitbehandlung. Aus diesen Ergebnissen ist weiterhin zu folgern, dass die negativen und
kognitiven Defizite ein gemeinsames Substrat zugrunde liegen haben, welches ein Angriffs-
punkt der Risperidon-Behandlung ist. Als Schwachpunkt dieser Studie ist die Tatsache zu be-

werten, dass keine vergleichende Untersuchung mit einer gesunden Kontrollgruppe erfolgte.
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Stip und Lussier (1996) entwarfen eine Studie, in welcher der Effekt von Risperidon auf die
kognitiven Funktionen von Patienten mit Schizophrenie untersucht wurde. Zusitzlich interes-
sierte sie die Frage, inwieweit eine Verbesserung der neuropsychologischen Funktionen mit
einer Reduktion in der Psychopathologie einhergeht.

Die psychiatrischen Symptome wurden mit Hilfe der BPRS, sowie der PANSS und der
»Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CSS) eingeschdtzt. Die extrapyramidalmotori-
schen Symptome bewertete man mit der EPRS.

In dieser Studie wurden das Gedachtnis und die Aufmerksamkeit von 13 Patienten unter-
sucht. Dieses geschah nach sechs Wochen sowie nach sechs Monaten Behandlungsdauer mit
Risperidon. Zur Beurteilung des Gedichtnisses benutzte man zwei verschiedene Tests. Das
Kurzzeitgedachtnis wurde mit Wort- und Ziffer-Spannen gemessen. Auflerdem ermittelte man
die explizite und implizite Wiedergabe des Langzeitgedédchtnisses. Durch die Aufmerksamkeits-
tests analysierten Stip und Lussier die Wachsambkeit, die Daueraufmerksamkeit und die geteilte
Aufmerksamkeit.

Bei den BPRS- und PANSS-Werten ergaben sich wahrend der Behandlung mit Risperidon
Besserungen. Besonders signifikante Verbesserungen zeigten sich bei den Werten aus der Nega-
tiv-Skala der PANSS.

Wihrend der Behandlungszeit konnten die Patienten in den Tests, welche die Wachsam-
keit und die selektive Aufmerksambkeit betrafen, ihre Leistungen signifikant verbessern. Den
Forschern gelang es weiterhin, eine positive Korrelation zwischen den klinischen Verbesserun-
gen und den Verdnderungen in den neurokognitiven Tests aufzudecken.

Kritisch anzumerken ist, dass die Fallzahl in dieser Studie relativ klein war. Demzufolge
werden weitere Studien benétigt, um den positiven Effekt von Risperidon auf die Neurokogniti-
on zu bestétigen.

Dittert und Mitarbeiter (1999) verglichen in ihrer Studie den Effekt von Risperidon und
Haloperidol auf die neuropsychische Leistungsfahigkeit. Im Vordergrund stand hierbei die

Fahrtiichtigkeit.
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In der Studie wurden die Daten von 8 Patienten, die mit Risperidon behandelt wurden,
sowie die Werte von 9 Patienten, die Haloperidol eingenommen hatten, ausgewertet. In die
Studie aufgenommen wurden jene an Schizophrenie erkrankten Personen, die mit einer stabi-
len Tagesdosis eingestellt waren. Die durchschnittliche Tagesdosis von Risperidon betrug 3,9
(2-6) mg, die des Haloperidol lag bei 10 (5-30) mg/d.

Eine Begleitmedikation mit Biperiden war bei extrapyramidalmotorischen Symptomen
erlaubt. Dies war bei zwei Patienten aus der Risperidon-Gruppe der Fall. Bei den mit Haloperi-
dol behandelten Patienten benétigten sechs Personen diese Begleitmedikation. Die behandelten
Personen wurden zu einem Zeitpunkt untersucht, an dem die Entlassung aus der Klinik unmit-
telbar bevorstand.

In dieser Studie wurde der computergesteuerte Testplatz ART-90 (Act- and React-
Testsystem) eingesetzt, um die psychophysische Leistungsfahigkeit zu messen. Mit Hilfe dieses
Versuchsaufbaus wurden die einzelnen Tests automatisch instruiert, vorgegeben und ausgewer-
tet. Untersucht wurden im Einzelnen folgende Fahrverhalten-relevante Merkmalsbereiche:
visuelle Wahrnehmung, Aufmerksamkeit und Reaktionsverhalten.

Die Probanden mussten sechs verschiedene Tests bearbeiten: (1) Peripherer Wahrneh-
mungstest bei gleichzeitiger Trackingaufgabe PVT, (2) Verkehrsspezifischer Tachistoskoptest
TT15, (3) Aufmerksamkeit unter Monotonie Q1, (4) Reaktiver Dauerbelastungstest RST3, (5)
Komplexer Mehrfachreiz-Mehrfachreaktionsversuch (D-Gerdt Aachener Form) und den (6)
Critical Flicker Fusion Threshold (CFF) (wird nicht am ART-90 vorgegeben).

Es konnten zum Teil deutliche Unterschiede in der Leistungsfahigkeit der beiden Gruppen
untereinander aufgedeckt werden. Das auffallendeste Ergebnis zeigte sich im Dauerbelastungs-
test RST3. Hier schnitten die Patienten, die mit Haloperidol therapiert wurden, signifikant
schlechter ab. Ein weiteres signifikantes Ergebnis ergab sich bei dem Wahrnehmungstest mit
gleichzeitiger Trackingaufgabe. Hier traten bei der Haloperidol-Gruppe bei einigen Items
signifikant verlangerte Reaktionszeiten auf. Hierzu passend war die Reaktionszeit der mit

Risperidon behandelten Patienten am D-Gerit signifikant besser.
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Insgesamt lassen sich die Ergebnisse zu der Feststellung zusammenfassen, dass sich eine
Risperidon-Medikation auf die psychophysische Leistungsfihigkeit giinstiger auswirkt als die
Behandlung mit Haloperidol. Die Patienten, die mit Haloperidol therapiert wurden, zeigten eine
deutliche Abnahme der Belastbarkeit in Stresssituationen und hatten eine verlangsamte Reakti-
onsgeschwindigkeit. Es werden weitere Studien benétigt, um diese Ergebnisse zu bestitigen, da
der in dieser Studie beschriebene Datensatz sehr klein war.

Gallhofer et al. (1996) wihlten im Rahmen ihrer Studie einen quasi-experimentellen Auf-
bau (siehe Cook and Campell, 1979). Sie untersuchten, inwieweit der Effekt von verschiedenen
Medikamenten sich auf die komplexen funktionellen Interaktionen zwischen den einzelnen
Hirnregionen auswirkt. Diese Effekte erforschten sie mit Hilfe von Labyrinthaufgaben. Es wur-
den die Leistungen von Patienten, die mit konventionellen Neuroleptika (Haloperidol und
Fluphenazin) behandelt wurden, mit denen von Patienten, die unter Einfluss von Risperidon
und Clozapin standen, verglichen.

In der Studie wurden vier verschiedene Labyrinthe verwendet. Zwei Labyrinthe mafien die
visuo-motorische Koordination. Bei den zwei anderen wurden zusitzlich strategisches Planen
und das Arbeitsgeddchtnis angesprochen, um die gestellte Aufgabe 16sen zu konnen. Bestimmt
wurden die folgenden Parameter: Passagezeit, Linge der zuriickgelegten Route, Anzahl der
motorischen Fehler, Geschwindigkeit und die Anzahl der motorischen Fehler bezogen auf die
Lange der Strecke. Die Labyrinthe wurden in zwei Schwierigkeitsstufen angeboten. Fiir diese
steady-state Untersuchung waren alle Patienten seit mindestens sieben Tagen auf ihre Medika-
mente eingestellt.

Patienten, die mit atypischen Neuroleptika (Risperidon oder Clozapin) mediziert waren,
benétigten signifikant weniger Zeit, um die Aufgaben der zwei verschiedenen Schwierigkeits-
stufen zu bewiltigen.

Konventionell behandelte Patienten waren schlechter in der Lage, ihre motorische Koor-

dination zu kontrollieren, wihrend sie mit ihrer Aufgabe beschaftigt waren.
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Dies konnte bedeuten, dass Atypika die Bewiltigung von Aufgaben unterstiitzen, die eine
Aktivitat des Frontalhirns benétigen. In diesem Beispiel ist dies die ,frontale” und komplexe
Labyrinthaufgabe, die eine Planung der Vorgehensweise verlangt.

In der Studie von Green et al. (1997) ging man der Frage nach, inwieweit Risperidon einen
ausgewdhlten Aspekt der Neurokognition, das Kurzzeit-Wortgedéchtnis, beeinflusst. In Form
einer randomisierten, doppelblinden Vergleichsstudie wurde das Kurzzeit-Wortgedachtnis von
59 Patienten mit therapierefraktarer Schizophrenie, unter dem Einfluss von Risperidon und
Haloperidol bewertet. Der erste Beobachtungszeitraum erstreckte sich iiber vier Wochen. Wih-
rend dieses Abschnitts waren die Dosierungen festgelegt, die Patienten erhielten 6 mg/d Rispe-
ridon oder 15 mg/d Haloperidol. An diese Phase schloss sich ein Zeitraum an, in dem die Dosie-
rung flexibel gehandhabt wurde.

Die Studie konzentrierte sich auf zwei Aspekte des verbalen Kurzzeitgedachtnisses, welche
man mit einer abgewandelten Form des Zahlennachsprechen-Ablenkbarkeits-Tests gemessen
hat.

Die zentrale Aussage dieser Studie ist folgende: Eine Behandlung mit Risperidon hat einen
vorteilhafteren Effekt auf die Schliisselkomponenten des verbalen Kurzzeitgedichtnisses (die
phonologische Schleife) als eine Therapie mit Haloperidol. Jedoch blieben die Leistungen wei-
terhin hinter denen der gesunden Kontrollgruppe zuriick. Haloperidol zeigte in beiden Phasen
keine signifikanten Verbesserungen. Der positive Behandlungseftekt in der Risperidon-Gruppe
blieb auch dann noch signifikant, als man die Einwirkung der Begleitbehandlung mit Benzotro-
pin, die Verbesserung der psychotischen Symptome und die Verbesserung der Negativsympto-

matik mit beriicksichtigte.

Bilder et al. (2002) untersuchte in einer Doppelblind-Studie den Effekt von Clozapin, O-
lanzapin, Risperidon und Haloperidol auf 16 verschiedene neurokognitive Tests. Diese waren
auf die Messungen der allgemeinen Fihigkeiten, des Lernens und des Gedichtnisses, der Auf-
merksamkeit, der exekutiven Funktionen und der motorischen Fertigkeiten fokussiert. Die Un-
tersuchungen wurden zu Beginn der Studie, also vor der zufilligen Zuweisung zu den einzelnen
Medikamenten, und dem Ende des vierzehnwochigen Versuchs durchgefiihrt. An der vier-

zehnwochigen Studie nahmen 101 Patienten teil. Bilder et al. erwarteten, dass die atypischen

74



Neuroleptika einen grofleren kognitiven Vorteil fiir die Patienten liefern wiirden als Haloperi-
dol. Ziel war es herauszufinden, ob es Unterschiede zwischen den einzelnen atypischen Neuro-
leptika in Bezug auf ihren Effekt auf neurokognitiven Funktionen gibt. Wihrend einer baseline-
Periode von ein bis zwei Wochen wurden die Patienten so eingestellt, dass die tagliche Medi-
kamentendosis nicht iiber 750 mg CPA lag. Antidepressiva und Stimmungsstabilisatoren wur-
den langsam ausgeschlichen. Wihrend der ersten acht Wochen der Studie wurden die Tagesdo-
sen der Medikamente langsam erhoht, bis die mittlere Dosierung bei 452 mg/d Clozapin, 20,2
mg/d Olanzapin, 8,3 mg/d Risperidon und 19,6 mg/d Haloperidol lag. In den letzten sechs Wo-
chen der Studie war es erlaubt, die Tagesdosis innerhalb eines gewissen Rahmens zu variieren:
Clozapin 200-800 mg/d, Olanzapin 10-40 mg/d, Risperidon 4-16 mg/d und 10-30 mg/d Halope-
ridol.

Die globalen neurokognitiven Funktionen verbesserten sich unter der Olanzapin-und
Risperidon-Gabe, diese Verbesserungen lagen iiber jenen die bei Haloperidol beobachtet wur-
den. Mit Risperidon behandelte Patienten zeigten Verbesserungen im Bereich des Gedéchtnis-
ses und diese waren ausgepragter, als jene die sich unter der Therapie mit Clozapin und Halo-
peridol zeigten. Lediglich Clozapin hatte einen signifikanten positiven Effekt auf die motori-
schen Fihigkeiten. Mehr als die Hilfte der Patienten, die mit Olanzapin und Risperidon behan-

delt wurden, erfuhren klinisch signifikante Verbesserungen.

4.3 Olanzapin

Purdon et al. (2000) fithrten eine multizentrische Doppel-Blind-Studie durch, um die dif-
ferentielle Wirksamkeit von Olanzapin, Risperidon und Haloperidol hinsichtlich kognitiver
Funktionen zu untersuchen. Die einzelnen Medikamente wurden zufillig den verschiedenen
Patienten zugeteilt. Die Dosierungen betrugen 5-20 mg/d Olanzapin, 4-10 mg/d Risperidon und
5-20 mg/d Haloperidol. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die drei Medikamente unter-
schiedliche Verbesserungen der kognitiven Funktionen bewirken wiirden. Dieses sollte mit
einem allgemeinen Kognitions-Index gemessen werden. Dieser Index wurde von sechs
verschiedenen Bereichen der kognitiven Funktion abgeleitet: (1) motorische Fahigkeiten, (2)

Aufmerksamkeitsspanne, (3) verbale Fliissigkeit und Beurteilen, (4) nichtverbale Fliissigkeit,
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(5) exekutive Fertigkeiten und der (6) unmittelbaren Wiedergabe. Die Testwerte wurden an der
baseline und nach 6, 30 und 54 Wochen erhoben.

Olanzapin bewirkte eine wesentlich grofere Steigerung der kognitiven Funktionen als
Risperidon oder Haloperidol. Diese Verbesserung wurde augenscheinlich nach 6 Wochen und
verfeinerte sich weiter nach 30 und 54 Wochen der Behandlung. Bei Patienten, die mit Halope-
ridol und Risperidon therapiert wurden, zeigten sich keine Veranderungen.

Der Versuch, die Verbesserungen unter Olanzapin in eine Beziehung zu den einzelnen Be-
reichen der kognitiven Fihigkeiten zu setzen, wurde durch die begrenzte statistische Aussage-
kraft nach einer konservativen Bonferroni-Korrektur eingeschrankt. Trotz allem konnte eine
signifikante Verbesserung in dem Bereich der unmittelbaren Wiedergabe und des ,,Hooper Vi-
sual Organization Test" registriert werden.

Bei der Behandlung mit Olanzapin zeigten sich seltener Parkinsonsymptome als bei der
Therapie mit Haloperidol. Ein weiteres wichtiges Ergebnis war, dass dieser Vorteil des Olanza-
pins sich aber nicht bei anderen motorischen Nebenwirkungen zeigte.

In den Risperidon- und Haloperidol-Gruppen wurden mehr anticholinerge Medikamente ein-
gesetzt.

Diese Studie konnte keine Beziehung zwischen Veranderungen in kognitiven und klini-
schen Syndrom-Skalen erkennen. Dieses liegt aber moglicherweise an der Fallzahl, die nicht
ausreicht, um einen subtilen Beitrag von kognitiven Testergebnissen an einer klinischen Ver-

besserung zu erkennen.

4.4 Zotepin

Petit et al. (1996) verglichen die Wirksamkeit von Zotepin und Haloperidol bei akuter
Schizophrenie. Dreizehn medizinische Zentren beteiligten sich an dieser Untersuchung und
nahmen insgesamt 126 Patienten (Zotepin: n=63, Haloperidol: n=63) in die randominisierte
und doppelt-blinde Studie auf. Es wurde eine &hnliche Anzahl von Médnnern und Frauen in die

Zotepin-Gruppe eingeordnet, wahrend in der Haloperidol-Gruppe mehr als zweimal so viele
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Frauen (n=43) wie Manner (n=20) eingeschlossen waren. Untersuchungen zeigten jedoch, dass
diese Kovariate keinen signifikanten Einfluss hatte.

Falls Patienten die normale Tagesdosis von 300 mg Zotepin oder 20 mg Haloperidol nicht
vertrugen, konnte diese Dosis halbiert werden.

Von den 58 Patienten (Zotepin: n=26, Haloperidol: n=32) die zusitzlich eine Begleitmedi-
kation einnahmen, erhielten 5 Zotepin-Patienten und 10 Haloperidol-Patienten Medikamente,
um die EPMS zu reduzieren. Der Prozentsatz der Patienten, die zusétzlich Antiparkinsonmittel
benétigten, betrug in der Haloperidol-Gruppe 49% und in der Zotepin-Gruppe 25%.

Nach acht Wochen Therapie verbesserte Zotepin die Werte in der BPRS signifikant mehr,
als es die Behandlung mit Haloperidol vermochte.

Ebenso kam es zu einer stirkeren Verbesserung der Negativsymptomatik unter Zotepin als
unter Haloperidol. Dies wurde an den Punktzahlen der SANS abgelesen.

Unerwiinschte Nebenwirkungen wurden bei 71% der Zotepin-Patienten und bei 78 Pro-
zent der Haloperidol Patienten beobachtet. Extrapyramidalmotorische Stérungen nahmen un-
ter der Therapie mit Zotepin ab, hingegen kam es bei der Behandlung mit Haloperidol zu einer
Zunahme dieser Storungen. Des Weiteren berichteten sieben Patienten, die Haloperidol erhal-
ten hatten, von Akathesien. Zotepin verursachte zum Teil eine zeitweilige Erhohung der Leber-
enzyme und der Pulsfrequenz. Bei den behandelten Patienten kam es, bezogen auf das baseline-

Gewicht, zu einer mittleren Gewichtszunahme von 2,32 kg.

5 Subjektive kognitive Befindlichkeit

Der Gewinn, der mit einer medikamentdsen neuroleptischen Therapie in der Behandlung
einer Schizophrenie erzielt werden kann, ist unumstritten. Dennoch nehmen lediglich 30-40 %
der schizophrenen Patienten regelmiflig und zuverldssig ihre Neuroleptika ein. Als maogliche
Ursachen sind ein Mangel an Krankheitseinsicht und der Notwendigkeit der Behandlung zu
sehen. Des Weiteren spielen unerwiinschte Nebenwirkungen eine grofle Rolle fiir das Absetzen

der Medikamente (Hogen et al., 1983). Hierbei gilt es, nicht nur die ,.klassischen Nebenwir-
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kungen wie motorische Storungen zu betrachten, sondern auch die Auswirkungen der Neuro-
leptika auf die Kognition und die Emotion zu beriicksichtigen. Diese Beeintrachtigungen sind
unter Umstdnden so subtil, dass sie mit objektiven Untersuchungsverfahren nicht zu erfassen
sind. Dennoch sind diese von enormer Relevanz, da sich viele mit Neuroleptika behandelte Pa-
tienten iiber eine Reduktion ihrer Lebensqualitdt beklagen, die vor allem durch eine Restriktion
der Emotionalitat, des zielgerichteten Denkens und der Spontaneitit bedingt ist.

Durch diese Forschungsergebnisse geleitet, entwickelte Naber 1995 einen Fragebogen
(»Subjektives Wohlbefinden unter Neuroleptika“; SWN), in dem die Patienten ihre subjektive
Befindlichkeit unter der Behandlung mit Neuroleptika abgeben konnten. Die Items wurden auf
einer sechsstufigen “Likert-Skala” vorgegeben: ,,I am full of energy and life®, ,I feel very comfort-
able in my body*, ,I feel powerless and exhausted” and ,,My thinking is difficult and slow®. Diese
Version liefl Naber von 64 Patienten ausfiillen. Es erfolgte die Reduktion der Anzahl der State-
ments auf die 38 Items (20 positive gepolte Items, 18 negative gepolte Items). Diese revidierte
Version wurde nunmehr von 280 neu-rekrutierten schizophrenen Patienten ausgefiillt. Diese
Patienten standen kurz vor ihrer Entlassung aus der Klinik oder waren bereits entlassen. Der
Fragebogen baut sich aus fiinf Subskalen auf (siehe Tabelle 5): Emotionale Regulation (8 Items),
Selbstkontrolle (6 Items), Mentale Funktionen (8 Items), Soziale Integration (8 Items) und Phy-

sisches Wohlbefinden (7 Items).
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Tabelle 5: Die fiinf Subskalen der SWN (Naber, 1995)

Domine Beispielitem

Emotionale Regulation »Ich bin reich an Empfindungen und Gefiihlen.“ Polung der Antwort:
+ (Ja)

»1ch bin ohnméchtig und ohne Kontrolle iiber mich.“ Polung der

Selbstkontrolle Antwort: - (Nein)

Mentale Funktion »Das Denken fallt mir leicht.“ Polung der Antwort: + (Ja)

Soziale Integration »1ch fithle mich sicher und geborgen.“ Polung der Antwort: + (Ja)
EEXSISCheS Wohlbefin- »Ich bin voller Energie und Leben.“ Polung der Antwort: + (Ja)

Erste Analysen zeigten eine gute Praktikabilitdt, Reliabilitdt, Validitdt und Sensitivitét. Die
SWN war signifikant korreliert mit der objektiven Psychopathologie (PANSS; r = -0,35), Le-
bensqualitit (r = 0,60) und anderen selbstbewertenden Stimmungsskalen.

Nach drei Monaten wurde die SWN bei 53 Patienten zum zweiten Mal angewendet. Bei
den Patienten, welche die unverdnderte Medikation erhielten, zeigten sich keine Verdnderun-
gen bei den Bewertungen. Wurden die Dosis oder das Medikament in dieser Zeit gewechselt, so
kam es auch in den SWN-Werten zu Schwankungen.

Patienten, die in der Vergangenheit eine Therapieresistenz gegeniiber klassischen Neuro-
leptika gezeigt hatten oder diese Medikamente nicht vertrugen, wurden in der Studie mit Clo-
zapin behandelt. Trotz der negativen Selektion waren die SWN-Scores (Gesamtwert und Sub-
skalen) dieses Patientenkollektives signifikant (p = 0,03) besser, als die der mit klassischen Neu-
roleptika behandelten Patienten (n = 38).

Zum Zeitpunkt der Entlassung, bei dem es keine Unterschiede in der objektiven Psychopa-
thologie (PANSS, BPRS) gab, ergaben sich bereits Unterschiede in der SWN; insbesondere in
Bezug auf die Vorhersage der Compliance. Diejenigen Patienten, die nach 4-6 Monaten sich als
non-compliant erwiesen, zeigten schon zu dem damaligem Zeitpunkt einen signifikant (p =
0,02) schlechteren SWN-Total-Score. Die Total-Scores bei allen Subskalen der SWN waren sig-

nifikant mit anderen Selbstbewertungs-Skalen korreliert.
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Diese vorldufigen Daten zeigen, dass die meisten gebesserten oder subakuten schizophre-
nen Patienten in der Lage sind, ihr subjektives Wohlbefinden selbst zu bewerten. Dieser Frage-
bogen ist einfach gehalten und in der Regel in 5-15 Minuten zu beantworten. Ein weiterer Vor-
teil dieses Instrumentes gegeniiber anderen Bogen liegt in der Tatsache, dass der Patient nicht
zwischen medikamentds oder krankheitsbedingten Defiziten unterscheiden soll. Diese Unter-
scheidung ist auch héufig genug fiir den Experten unmoglich.

Durch diese Studie hat sich gezeigt, dass subjektive Effekte, die durch Neuroleptika ausge-
16st werden, messbar sind und die Lebensqualitit von Patienten beeinflussen. Empfehlenswert
ist aus diesem Grund eine verstirkte Integration der subjektiven Eindriicke der Patienten in
deren klinische Behandlung.

Krausz et al. (1999) untersuchten die Auswirkungen eines medikamentos induzierten Par-
kinson-Syndroms auf einem Selbstbeurteilungsfragebogen, welcher sich vorwiegend nach kog-
nitiven Funktionen erkundigt. Verwendung fand hier der FBF (Siillwold, 1991). Die extrapyra-
midalmotorischen Symptome, ausgelost durch eine neuroleptische Therapie, wurden mit der
SAS beurteilt. 85 schizophrene Patienten wurden nach diesen Kriterien in zwei Gruppen einge-
teilt: Patienten mit wenigen und mit ausgeprigten extrapyramidalmotorischen Symptomen.
Alle 85 Patienten (Ménner: n = 38; Frauen: n = 47), die an der Studie teilnahmen, waren statio-
ndr untergebracht und wurden innerhalb der ersten zwei Wochen des Krankenhausaufenthalts
untersucht. 75 dieser Patienten erhielten konventionelle Neuroleptika, weitere 9 Patienten
standen unter einer Atypika-Monotherapie oder nahmen eine Kombination von einem konven-
tionellen und einem atypischen Neuroleptikum ein. Ein Patient stand zum Testzeitpunkt nicht
unter dem Einfluss eines Neuroleptikums.

Patienten mit ausgepragten extrapyramidalmotorischen Symptomen zeigten, im Vergleich
zur Gruppe mit einer geringen Anzahl von EPS, in sechs von zehn Kognitions- und Wahrneh-
mungssubskalen signifikant erhohte Werte. Patienten mit einer hohen Anzahl von EPS klagten
tiber eine Fiille von Problemen in den Bereichen der Kognition, der motorischen Funktion und
der Wahrnehmung. Es wird geschlussfolgert, dass dieses Patientenkollektiv eine intensivere

psychosoziale Behandlung benotigt, damit diese Patienten trotz eingeschrankter
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Aufmerksamkeitsspanne und Vigilanz zu einer Krankheitseinsicht gelangen konnen und das
Therapieschema memorieren konnen. Kognitive Probleme konnen andernfalls, wenn sie nicht
addquat behandelt werden, rasch zu einem Verlust der compliance fiihren.

Als besonderes Anliegen in seiner Untersuchung nennt Heim (1992) den Versuch, ,iiber
die Reduktion pharmakopsychiatrisch vordergriindiger Einfliisse auf Basissyndrome (Rennert
1971, Kithne 1972, 1982), eine pragnante Handhabung der iiberpriiften Neuroleptika zu errei-
chen und entsprechende Therapieempfehlungen zu geben. Zu untersuchen waren auflerdem die
Beeinflussungsmoglichkeiten schizophrener Basisstorungen und der Zusammenhang zwischen
dem Ausmaf3 der substanzgebundenen extrapyramidalen Symptomatik und der aktuellen Be-
findlichkeit.“ (Heim, 1992).

In dieser Studie wurden vier Therapiegruppen mit schizophrenen Patienten gebildet. Die
Gruppe a.) erhielt Clozapin (n = 35), b.) Haloperidol bis zur neuroleptischen Schwelle [Haase]
(n = 35), c.) Haloperidol oberhalb der neuroleptischen Schwelle (n = 35) und die Gruppe d.)
blieb medikamentenfrei (n = 30).

In dem Untersuchungsinventar war unter anderem der FBF enthalten. Der FBF enthalt 98
Items (,,Ja“ - oder ,Nein“ — Antworten), die eine weite Bandbreite der kognitiven und anderen
psychologischen Problemen, die héufig bei einer Schizophrenie auftreten, abdecken. Im FBF
wird unter anderem nach physischer und mentaler Erschopfung, nach Schlafstorungen, Angst
vor Verdnderungen und nach Stimmungsschwankungen gefragt. Die Patienten bewerten eigen-
standig ihre subjektiven Symptome. Die subjektiven Beschwerden wurden in zehn Subskalen
eingeteilt: 1.) Kontrollverlust, 2.) einfache Wahrnehmung, 3.) komplexe Wahrnehmung, 4.)
Sprache, 5.) Gedanken, 6.) Gedédchtnis, 7.) Mobilitét, 8.) Verlust von Automatismen, 9.) Anhe-
donie/Angst und 10.) sensorische Uberstimulation. Diese zehn Subskalen werden zu fiinf Fak-
toren gruppiert: a.) zentrale kognitive Stérungen, b.) Wahrnehmung und Mobilitit, c.) Depres-
sivitét, d.) interne/externe Uberstimulation, sowie e.) einen totalen Wert. Das Untersuchungs-
inventar beinhaltete des Weiteren die ,Paranoid-Depressivitits-Skala“ und die ,,Befindlich-
keitsskalen“(von Zerssen). Fiir simtliche Daten wurden Summenscores berechnet, eine Mittel-

wertsanalyse mit Standardabweichung durchgefiihrt und eine relative Haufigkeitsanalyse tiber
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Syndromscores bestimmter Groflenordnungen vorgenommen. Als qualitatives Mafd der psy-
chopathologischen Besserung zwischen Erstuntersuchung und Untersuchungsabschluss wur-
den Besserungsquotienten fiir die einzelnen Syndrome und Faktoren nach der von Zerssen ver-
offentlichten Formel berechnet.

Die Untersuchungswerte des FBF lagen in allen Therapiegruppen zu beiden Untersu-
chungszeitpunkten im pathologischen Bereich. Der starkste Besserungsquotient zeigte sich mit
0,43 in der Clozapingruppe (maximale Besserung = 1), gefolgt von der bis zur neuroleptischen
Schwelle medizierten Haloperidolgruppe (Quotient von 0,35). Auf der Faktorenebene liegen die
Besserungsquotienten der Clozapingruppe (speziell bei den Faktoren: Verlust automatischer
Fertigkeiten, Motorik, Wahnstimmung und durchgehende Unlust) deutlich héher als in den
beiden Haloperidolgruppen.

In einem Teilaspekt der Faktorenebene zeigen die Ergebnisse mit den Summenscoreanaly-
sen, dass die Denkstorungen in der Haloperidolgruppe noch giinstiger als in der Clozapingrup-
pe beeinflusst werden (Besserungsquotienten 0,52 gegeniiber 0,50). Weitergehende statistische
Untersuchungen lassen erkennen, dass die Clozapingruppe die beste Remission der Mittelwert-
summenscores im Vergleich mit der medikamentenfreien Vergleichsgruppe zeigt.

Betrachtet man die Ergebnisse aus der ,Paranoid-Depressivitdts-Skala“, so ergibt sich,
dass die Mittelwerte fiir die Paranoidfaktoren (P) aller Therapiegruppen zu Beginn der Studie
im pathologischen Bereich liegen. Am Ende der Studie gingen sie um die Halfte zuriick, sie ha-
ben aber nicht die Mittelwerte Gesunder erreicht. In der medikamentenfreien Gruppe zeigen
sich praktisch keine Verbesserungen der Signifikanz-Werte. Die beste Remission zeigt die
Gruppe, die mit Haloperidol oberhalb der neuroleptischen Schwelle behandelt wurde.

Die Mittelwerte fiir die Depressivitatsfaktoren (D) lagen zum Beginn der Untersuchung bei
allen Gruppen im krankhaften Bereich. Bei Beendigung der Studie zeigte sich eine Riickbildung
des Depressivitdtsfaktors in allen Gruppen, die mit Neuroleptika therapiert wurden, genauso
wie in der medikamentenfreien Vergleichsgruppe. Die Besserungsquotienten des D-Faktors
liegen mit 0,34 in der Clozapingruppe relativ am giinstigsten. Dieses Ergebnis spricht fiir die

Annahme, dass das depressive Syndrom Schizophrener nicht allein durch Medikamente
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ausgelost wird. Depression als voll ausgebildetes Krankheitsbild ist im Beginn und auch im
weiteren Krankheitsverlauf einer schizophrenen Erkrankung héufig. Die Depression kann zum
einen als Reaktion auf die schweren seelischen Belastungen, die zum Beispiel durch die sozialen
Einbuflen entstehen, gewertet werden. Héfner (2000, Kap. 6) diskutiert ebenso diese Erkla-
rungsansitze: ,Die depressive Symptomatik kann direkte Folge des Krankheitsprozesses oder
eines psychotischen Auslosemechanismus sein, der auch den schizophrenen Symptomen
zugrunde liegt, aber als leichteres Storungsmuster dem Auftreten der Psychose vorausgeht.
»~Auf der genetischen Ebene ist mit der Mdglichkeit einer Kombination der zur Schizophrenie
disponierenden Gene mit solchen zu rechnen, die eine erhohte Vulnerabilitat fiir die Entwick-
lung unipolar depressiver Symptommuster iibertragen.”

Alle Patienten zeigten zum Untersuchungsbeginn ein erheblich gestortes Wohlbefinden in
der ,,Befindlichkeitsskala“. Im Laufe der Studie besserten sich diese Werte in der Clozapin- und
der Haloperidol (bis zur neuroleptischen Schwelle dosiert)- Gruppe gleichermaflen signifikant.
Auch bei der medikamentenfreien Vergleichsgruppe zeigten sich Verbesserungen. Zu einer
Verschlechterung der Befindlichkeit kam es in der Gruppe, die eine Haloperidoldosis oberhalb
der neuroleptischen Schwelle erhielt. Diesen Sachverhalt deutet Heim (1992) als einen weiteren
Hinweis fiir die sekunddre pharmakologische Rolle in der Befindlichkeitsbesserung Schizo-
phrener wihrend stationdrer psychiatrischer Therapie.

Heim zeigte in seiner Untersuchung, dass Clozapin sowohl die uncharakteristischen schi-
zophrenen Basisstorungen wie auch die Befindlichkeit, inklusive der Depressivitdt, schizophre-
ner Personen anerkannt bessert.

In einer Untersuchung von Morgner (1992) wurde eine Gruppe von 35 schizophrenen Pa-
tienten mit Clozapin behandelt, wihrend die Vergleichsgruppe aus 30 unbehandelten Schizo-
phrenen bestand. Dieses Patientenkollektiv wurde zugleich von Heim (1992) unter anderen
Gesichtspunkten beschrieben. Untersucht wurde die pharmakotherapeutische Beeinflussbarkeit
der Ziel- und Basissyndrome einer Schizophrenie. Die Clozapindosierung lag nach klinischem

Ermessen zwischen 25 und 700 mg taglich.
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Des Weiteren wurden andere Patientenpopulationen in die Studie einbezogen, die ver-
schiedene Haloperidoldosierungen erhielten.

Unter der Clozapintherapie kam es auf der Zielsyndromebene zu abgestufter positiver Be-
einflussung der Psychomotorik, des Korpergefiihles, des Denkprozesses, der Affektivitit und
der gestorten Wahrnehmung. Deutlich zeigte sich eine uneinheitliche Symptombeeinflussung
innerhalb der Syndrome. Auf der Basissyndromebene wurden Hyposyndrome zur Normalisie-
rung gebracht.

Zu beobachten ware daneben die deutliche Reduktion der subjektiven kognitiven Storun-
gen unter Clozapin, welche die Verbesserungen der mit Haloperidol eingestellten Kontrollgrup-
pe tibertrafen.

Cuesta et al. (1996) gingen in ihrer Studie von der Hypothese aus, dass schizophrene ab-
norme subjektive Erlebnisse mit kognitiven Dysfunktionen assoziiert sind. Von 40 in die Studie
eingeschlossenen schizophrenen Patienten beantworteten 32 den FBF. Zusitzlich unterzog man
die Patienten verschiedenen neuropsychologischen Tests. Diese Testbatterie enthielt den ,,Mini-
Mental State®, einige Untertests des HAWIE, den ,Benders visuell-motorischer Test“, “Rey-
Figur” und den ,, Trail-Making Test A und B“. Zusétzlich wurden neurologische Frontalhirnzei-
chen erhoben.

Alle Patienten wurden mit Neuroleptika behandelt, die durchschnittliche Tagesdosis lag
bei 1189,82 +/- 716,6 (300-3275) CPA. Die Mehrheit der Patienten erhielt ferner Biperiden in
einer durchschnittlichen Dosierung von 4,64 +/- 3,80 mg (0-15) pro Tag.

Bei der Auswertung fand man eine sehr signifikante Korrelation zwischen dem Gesamt-
wert des FBF und den Frontalhirn- und den neuropsychologischen Ergebnissen. Nach der Bon-
ferroni Korrektion blieben die meisten Korrelationen signifikant. Bei allen Assoziationen zeig-
ten sich starke subjektive Erlebnisse mit schlechter kognitiver und neurologischer Leistung.

Viele der signifikanten Beziehungen zwischen den subjektiven Erfahrungen und den kog-
nitiven Storungen bestanden weiter, nachdem der Einfluss von Alter, Geschlecht, Bildung,

Mangel an Krankheitseinsicht, Neuroleptikadosis und Biperidendosis beriicksichtigt wurde.
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Im Gesamtbild betrachtet, korreliert der Gesamtwert des FBF mit einer weiten Bandbreite
objektiver Tests und kann als valide gelten, die kognitive Wirkung von Neuroleptika differen-

ziert abzubilden.

6 Methodik
6.1 Stichprobe

Die hier beschriebene Studie fand mit der Zustimmung der zustandigen Ethikkommission
und nach erfolgter Aufklarung und Einverstdndniserkldrung der teilnehmenden Patienten statt.

Untersucht wurden im Rahmen dieser Studie eine typisch medizierte Kohorte (n = 106)
von schizophrenen Patienten und eine gleichgrofle Gruppe von Schizophrenen (n = 106), die
monotherapeutisch mit Clozapin (Leponex®), Risperidon (Risperdal®) und Olanzapin (Zypre-
xa”) behandelt wurden. Weitere atypische Neuroleptikapriaparate wie z.B. Zotepin wurden nicht
beriicksichtigt. Von diesen 212 Patienten waren 108 médnnlichen und 104 weiblichen Ge-
schlechts. Das Durchschnittsalter aller teilnehmenden Patienten betrug 36,56 Jahre.

Die Einschlusskriterien dieser Studie wurden sehr weit gefasst. Als zwingend wurde jedoch
eine Diagnose aus dem F2- Bereich der ICD-10 (WHO) vorausgesetzt, die eine Behandlung mit
Neuroleptika erforderlich machte.

Die Rekrutierung der Patienten lief vornehmlich iiber Station 2 (Schwerpunkt Psycho-
sen/Schizophrenien) der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie des Universititsklinikums
Hamburg-Eppendorf. Nach einer entsprechend vorliegenden Einverstdndniserkldrung erfolgte
eine pseudorandominisierte Zuteilung der atypischen Neuroleptika. Fiir die Patienten war es
jederzeit moglich, die Teilnahme an dieser Studie zu beenden. Die individuelle Dosierung wur-
de von den behandelnden Arzten festgelegt. In der Clozapin-Gruppe befanden sich 38 Patien-
ten, die eine Dosis im Bereich von 25-600 mg/d Clozapin erhielten. Weitere 36 Teilnehmer
nahmen Olanzapin (5-20 mg/d) ein und 30 Patienten wurden mit Risperidon (1-8 mg/d) be-

handelt. Die 106 schizophrenen Patienten aus der typisch medizierten Vergleichskohorte, die
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nicht im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf rekrutiert wurden, erhielten iiberwiegend
Haloperidol, in einem Dosisbereich von 14-900 mg CPA.

Zum Zeitpunkt der Entlassung erhoben die behandelnden Stationsérzte die Psychopatho-
logie mit Hilfe der PANSS und fiihrten die Patienten in die Beantwortung des Fragebogens
SWN (Naber, 1995) ein. Der SWN-Fragebogen wurde anschlieflend eigenstindig von den Stu-
dienteilnehmern ausgefiillt.

Die wichtigsten soziodemographischen und klinischen Daten sind Tabelle 6 zu entnehmen.

Tabelle 6: Soziodemographische Daten der teilnehmenden Patienten

atypisch typisch t-Test/chi2 Clozapin  Risperidon  Olanzapin F-Test/chi?
(n=106)  (n=106) (n=36) (n=28) (n=36) (post-hocs)
Lénge der Erkran-  6,75(7,19) 9,35 t=2,46 7,56 6,41 347 F(2,77)=2,62
kung in Jahren (8,05) p<0,05 (6,46) (7,73) (2,89) p<0,1(ns.)
Alter in Jahren 35,89 37,23 t=0,79 35,98 38,19 29,24 F(2,97)=5,12
(12,74) (12,03) n.s. (10,76) (17,04) (7,18) p <0,01
(O<R)
Mannlich/weiblich ~ 53/53 55/61 Chi2=0,17 23113 9119 22114 Chi2=8,05
n.s. p <0,05 (--)
Hospitalisierung in 45,31 57,4 t=2,40 58,78 30,54 34,51 F(2,96)=
Tagen (33,42) (39,81) p <0,05 (38,96) (20,87) (15,83) 10,31;
p <0,001
(RIO<C)
typisch: CPZinmg/ -—* 234,80 193,44 3,55 12,92
atypisch: mg (204,80) (158,75)  (2,50) (4,84)

Post-hoc Vergleiche wurden mittels der Newman-Keuls-Prozedur durchgefiihrt.

*: nicht appliziert

Durch fehlende Daten kam es zu einem nachtréglichen Ausschluss von 2 Patienten aus der
atypischen Kohorte.
Folgende Unterschiede fallen bei der Betrachtung und Varianzanalyse des soziodemogra-

phischen Hintergrundes der einzelnen Patientengruppen auf. Die Olanzapin-Patienten waren
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signifikant jiinger als die Patienten, die mit Risperidon behandelt wurden. Clozapin-Patienten
bendtigten eine signifikant lingere Behandlungszeit als die Patienten aus der Risperidon- oder
der Olanzapin-Gruppe. Lediglich in der Risperidon-Gruppe waren die weiblichen Studienteil-
nehmer den ménnlichen Patienten zahlenmiflig tiberlegen. Insgesamt gesehen erhielten mehr
Frauen als Manner klassische Neuroleptika. Post-hoc Vergleiche zeigten, dass sich die Linge

der Erkrankung zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschied.

6.2 Psychopathologische Untersuchungsverfahren
6.2.1 Positive And Negative Syndrome Scale (PANSS):

In dieser Studie wurde die PANSS verwendet, um die Psychopathologie der teilnehmenden
Patienten zu untersuchen.

Der theoretische Rahmen fiir die Konstruktion der PANSS bildete die Annahme von Crow
(1980) und Andreasen & Crow (1982), dass die Schizophrenie in zwei Subtypen zu gliedern sei.
In den 90er Jahren erschien diese dichotome Einteilung den meisten Experten jedoch zu grob
(Bilder et al. 1985, Liddle 1987, Andreasen et al 1995) (siehe auch Kapitel 2.1: Historischer U-
berblick).

Die PANSS wurde 1987 von Kay et al. entwickelt. Als Basis diente urspriinglich die aus 18
Items bestehende BPRS und die von Kay und Singh entwickelte ,,Psychopathology Rating Scale®
(12 Items). Die PANSS besteht aus insgesamt 30 Items, die nach einer 7-Punkte Skala bewertet
werden. Eine Bewertung mit 1 bedeutet: bei diesem Patienten besteht keine Symptomauspra-
gung. Ein Punktwert von 7 steht fiir die extrem schwere Auspragung dieses Items. Die 30 Items
der PANSS setzen sich aus 7 positiven Symptom-Items, 7 negativen Symptom-Items und 16

allgemeinen psychopathologischen Items zusammen (siehe
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Tabelle 7).
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Tabelle 7: Positive And Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al., 1989)

Positivskala (P) Negativskala (N) Skala der Allgemeinpsycho-
pathologie (G)

P1 Wahnideen N1 Affektverflachung G1 Sorge um Gesundheit

P2 Formale Denkstorungen N2 Emotionaler Riickzug G2 Angst

P3 Halluzinationen N3 Mangelnder affektiver Rapport G3 Schuldgefiihle

P4 Erregung N4 Soziale Passivitit und Apathie G4 Anspannung

P5 Groflenideen N5 Schwierigkeiten beim abstrakten G5 Manierismen und unnatiirliche

P6 Misstrauen

P7 Feindseligkeit

Denken

N6 Mangel an Spontaneitat und Fliissig-
keit der Sprache

N7 Stereotype Gedanken

Korperhaltung

G6 Depression

G7 Motorische Verlangsamung
G8 Unkooperatives Verhalten

G9 Ungewohnliche Denkinhalte
G10 Desorientiertheit

G11 Mangelnde Aufmerksamkeit
G12 Mangel an Urteilsfahigkeit
G13 Willensschwiche

G14 Mangelnde Impulskontrolle
G15 Selbstbezogenheit

G16 Aktives soziales Vermeidungsver-
halten

Die PANSS bietet jeweils eine kurze Symptombeschreibung fiir jede Auspragungsstufe an,

um die Einschdtzung tiber die Schwere des jeweiligen Symptoms zu erleichtern. Die Bewertung

bezieht sich immer auf die gesamten Informationen der vorherigen Woche. Diese Informatio-

nen stammen vom betreuenden Pflegepersonal oder der Familie sowie aus einem strukturierten

klinischen Interview zur PANSS. Dieses 30-40 miniitige Interview erlaubt eine direkte Beurtei-

lung der psychotischen, affektiven, motorischen, kognitiven, interaktiven, Wahrnehmungs-

und Aufmerksamkeits-Funktionen.
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6.2.2 Subjektives Wohlbefinden unter Neuroleptika (SWN):

Eingesetzt wurde in dieser Studie die SWN (Naber, 1995), um das subjektive Wohlbefin-
den der Patienten zu ermitteln. Die Patienten erhielten die Aufgabe, diesen Fragebogen ziigig zu
beantworten und Items nicht mit anderen Personen zu diskutieren. Auf diese Weise sollte eine
externe Manipulation der Testergebnisse verhindert werden. Die SWN besteht insgesamt aus
finf Subskalen, wie bereits in Kapitel 5 beschrieben. Die Items aus den einzelnen Subskalen
werden in einer durchmischten Reihenfolge dargeboten. Ein vollstindiges Exemplar der SWN
befindet sich zur Ansicht im Anhang.

Die Items sind klar und einfach formuliert, so dass die Mehrzahl der kognitiv gestorten Pa-
tienten in der Lage ist, diesen Fragebogen zu beantworten.

Es ist mit einem Zeitaufwand fiir die Bearbeitung der gesamten SWN von etwa 5-15 Minu-
ten zu rechnen. Weitere Informationen iiber die Entwicklung der SWN und zusétzliche For-

schungsdaten sind dem Kapitel 5 ,,Subjektive kognitive Befindlichkeit zu entnehmen.

7 Ergebnisse

Untersucht wurde in der vorliegenden Studie der Einfluss der Dosis atypischer und kon-
ventioneller Neuroleptika auf das subjektive Denkvermogen. Erwartet wurde die ungleiche
Ausbildung von Defiziten der subjektiven Denkfahigkeit. Wahrend hohere konventionelle neu-
roleptische Dosen zu verstirkten kognitiven Storungen und einem neuroleptisch induzierten
Parkinsonoid fithren sollten, hofften wir bei der Gabe einer hoheren Atypikagabe auf eine un-
eingeschrinkte subjektive kognitive Leistungsfahigkeit. Alle Berechnungen wurden mit Hilfe
des Statistikprogramms SPSS 6.1.1 fiir Macintosh ausgefiihrt. Wir berechneten die Korrelation
zwischen dem subjektiven kognitiven Leistungsvermogen, gemessen mit der Subskala der SWN
»Mentale Funktionen“ (8 Items: ,,Das Denken fillt mir leicht., ,Ich kann meine Einfille und
Ideen gut verwirklichen., ,Ich bin einfallsreich und voller Phantasie.“, ,,Ich kann meine Ge-

danken und Einfille leicht ordnen und zielgerichtet denken.”, ,,Ich bin ideenarm und phantasie-
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los.“, ,Meine Gedanken sind sprunghaft und ungerichtet, ein geordnetes Denken fillt mir
schwer.“, ,Meine Ideen und Einfille bleiben unverwirklicht. Ich kann sie nicht ausleben.“) und
der jeweiligen neuroleptischen Dosishohe in mg (Clozapin, Risperidon, Olanzapin). Bei den
konventionellen Neuroleptika (meist Haloperidol) nahmen wir vorab eine Umrechnung in CPA
Vor.

Als signifikant erwies sich diese Korrelation bei dem Risperidon (r = 0,36; p = 0,05), eine
positive Korrelation zeigte sich ebenfalls unter dem Clozapin (r = 0,09; n.s.). Eine nicht signifi-
kante negative Korrelation konnte fiir das Olanzapin (r = 0,08; n.s.) errechnet werden. Signifi-
kant war hingegen die negative Korrelation (r = -0,26; p = 0,008) in der Gruppe der konventio-
nellen Neuroleptika (siehe Tabelle 8).

Eine negative Korrelation bedeutet in diesem Zusammenhang, dass eine hohere Neuroleptika-

dosis zu einer Einschriankung der subjektiven Kognition fiihrt.

Tabelle 8: Korrelation zwischen neuroleptischer Dosishohe

Medikament Korrelation Signifikanz
Clozapin r=0,09 n.s.
Risperidon r=0,36 p=0,05
Olanzapin r=-0,08 n.s.

Typ. Neuroleptika r=-0,26 p=0,008

Unter Umstidnden beeinflusst die Psychopathologie der Patienten die soeben beschriebe-
nen Korrelationen. Patienten mit stirkeren Krankheitssymptomen, demzufolge einem hoheren
Wert in der PANSS, sind haufiger durch die Krankheitserscheinungen an sich in ihren kogniti-
ven Urteilsvermogen eingeschrinkt. Sie sind aus diesem Grund moglicherweise eher mit ihrer
kognitiven Leistungsfahigkeit unzufrieden. Dieses Patientenkollektiv wird haufiger mit hoheren
Neuroleptikadosen behandelt als Patienten, die leichter erkrankt sind. Bei dieser Konstellation
ist nicht zu beurteilen, ob die Einschrankungen im SWN krankheitsbedingt sind oder auf die
Wirkung der Medikamente zuriickzufiihren ist. Aus diesem Grund ermittelten wir ebenfalls
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Partialkorrelationen. Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen der neuroleptischen Do-
sishohe und dem subjektivem Denkvermogen unter Ausschluss des Einflusses der Psychopa-
thologie (PANSS-Gesamtwerte).

Positive Partialkorrelationen ergaben sich fiir das Clozapin (r = 0,22; n.s.) und das Risperi-
don (r = 0,28; n.s.). Des Weiteren zeigte sich eine nicht signifikante negative Partialkorrelation
bei dem Olanzapin (r = -0,06; n.s.). Als weiterhin signifikant erwies sich die negative Partialkor-

relation der typischen Neuroleptika (r = -0,21; p = 0,04) (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Partialkorrelationen (Bereinigung der PANSS —Werte)

Medikamente Partialkorrelation Signifikanz
Clozapin r=0,22 n.s.
Risperidon r=0,28 ..
Olanzapin r=-0,06 n.s.

Typ. Neuroleptika r=-0,21 p=0,04
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Einen graphischen Uberblick iiber die Korrelationen und die Partialkorrelationen erlaubt

Abbildung 3.
Olanzapin i
-0,4 -0,2 0 0,2 0,4
Hohe der Korrellation
* = p<0,05

*%

p<0,01

Abbildung 3: Korrelationen zwischen neuroleptischer Dosishohe mit subjektivem Denkvermo-

gen, in Klammern sind die Partialkorrelationen (Bereinigung der PANSS -Werte) abgebildet
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Die Tabelle 10 zeigt die psychopathologischen Werte der vier Therapiegruppen bei der Entlas-
sung aus der stationdren Krankenhausversorgung. Zum Zeitpunkt der Entlassung zeigen sich
keine Gruppenunterschiede beziiglich der SWN-Subskalen und der PANSS-Subskalenwerte.
Angesichts der teilweise unterschiedlichen Behandlungssettings und nicht randominisierter
Zuweisung der Medikamente, ist dieses Ergebnis nicht als ebenbiirtige Evidenz der Medika-

mente zu bezeichnen.

Tabelle 10: Mittelwerte und Standardabweichungen (in Klammern) der PANSS /SWN-Werte

bei Entlassung

Clozapin  Risperidon Olanzapin  Typische Statistik
Neuroleptika
PANSS positv =~ 14,64 15,25 14,37 13,62 F=0,81
(5,91) (5,80) (3,63) (5,83) p>04
PANSS negativ =~ 19,78 20,86 17,28 20,46 F=159
(8,17) (7,88) (4,44) (8,86) p>0,1
PANSS global 36,19 39,18 36,22 33,23 F=240
(13,60) (11,23) (11,08) (10,48) p>0,05
PANSS gesamt 70,61 75,29 67,86 67,31 F=1,12
(24,85) (22,72) (16,59) (21,27) p>03
SWN-K Mentale 15,47 15,70 17, 83 16,19 F=225
Funktionen (4,08) (4,20 (2,88) (4,70 p>0,05
SWN-K Physi- 16,18 16,83 17,75 17,05 F=0,86
sches Wohlbe-  (4,34) (3,57) (2,93) (4,73) p>04
finden
SWN-K Selbst- 16,61 16,30 17,33 17,88 F=245
kontrolle (3,81) (3,58) (3,17) (3,20 p>0,05
SWN-K Soziale 15,61 15,97 16,28 16,75 F=0,86
Integration (3,82) (3,95) (2,93) (4,43) p>04
SWN-K Emotio- 17,45 18,13 17,92 18,31 F=0,51
nale Regulation  (4,35) (3,30 (2,55) (4,06) p>0,6
SWN-K Ge- 81,32 82,93 87,11 86,17 F=117
samtwert (16,03) (14,68) (11,20) (18,42) p>03
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Bei der Berechnung der Korrelationen aus den erhobenen Daten dieser Studie zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und den Werten der PANSS bzw. der SWN
(p>01).

Bei Mannern iiberwog gegeniiber Frauen das Vorhandensein negativer Symptome (p = 0,004).
In der Gruppe der weiblichen Patienten kam es im Vergleich zu den Mannern zu einer groéfleren
Anzahl an stationiren Krankenhausaufnahmen (p = 0.03).

In der vorliegenden Arbeit konnte auflerdem kein linearer Zusammenhang zwischen den
PANSS-Werten und der Dosis der Neuroleptika ermittelt werden (p > 0,1). Weiterhin bestand
kein Zusammenhang zwischen der Krankheitsdauer oder der Zahl der stationdren Kranken-

hausaufnahmen mit den ermittelten Werten aus der PANSS oder SWN (p > 0,1).

8 Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es, zu eruieren, inwieweit es zu einer dosisabhingigen
Beeintrichtigung des subjektiven kognitiven Leistungsvermdgens schizophrener Patienten un-
ter einer klassischen oder atypischen Neuroleptikatherapie kommt.

Verwendung fand die PANSS zur Bewertung der Psychopathologie und der Fragebogen
SWN. Ausgehend von der Studie von Naber (1995) wird der SWN als Selbstauskunftsfragebo-
gen in der Schizophrenieforschung eingesetzt. Es konnte gezeigt werden, dass Schizophrene
tiber eine ausreichend valide Introspektionsfahigkeit verfiigen. Karow et al. (2002) stellten eine
Vielzahl von Studien zusammen, die einheitlich zeigten, dass 63-95 % der klinisch stabilen Pati-
enten in der Lage sind ihr Wohlbefinden und effektiven Status an Lebensqualitit zuverldssig
und reproduzierbar einzuschétzen (Voruganti et al. 1998, Revicki et al. 1999, Tunis et al. 1999).

Wie wichtig die Selbsteinschitzung durch die Patienten in eigener Person ist, wurde be-
reits in einigen Studien nachgewiesen (Fitzgerald et al. 2001, Norman et al. 2000, Bandelow et
al. 1990, Hogan et al. 1983, Maurer und Dittrich 1979, Brown et al 1979, Craig und van Natta

1976). ,Haufig zeigte sich auch, dass subjektives Wohlbefinden durch Fremdbeurteilung kaum
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bzw. nur eingeschrankt zu messen ist. Daher hat es sich bewdhrt, die Lebensqualitit getrennt
von der psychopathologischen Symptomatik zu erfassen.” (Lambert et al., 1999).

Die von uns durchgefiihrte Studie unterstreicht die Wichtigkeit der subjektiven Einschit-
zung fiir die Behandlung schizophrener Menschen. Es konnte gezeigt werden, dass in dem un-
tersuchten Patientenkollektiv hohere Dosen atypischer Neuroleptika (38 Clozapin [25-600 mg],
30 Risperidon [1-8 mg] und 36 Olanzapin [5-20 mg]) mit keiner Einschrankung der subjektiven
kognitiven Leistungsfahigkeit einhergehen. Unter der Therapie mit Clozapin und Risperidon
kam es sogar zu positiven Korrelationen. Bei hoherer Dosierung dieser beiden Medikamente
verbesserte sich die subjektive kognitive Leistungsfihigkeit moderat. Im Gegensatz dazu zeigten
sich bei der Kontrollkohorte (106 typisch medizierte Patienten) unter steigernder Dosierung
zunehmende kognitive und perzeptuelle Stérungen. Bei hoheren Dosen der typischen Neuro-
leptika trat zudem das neuroleptisch induzierte Parkinsonoid verstirkt auf. Diese Ergebnisse
sind nicht moderiert durch weitere psychopathologische und soziodemographische Hinter-
grundvariablen wie Zahl der Aufnahmen im Krankenhaus, Gesamt-PANSS-Wert und Krank-
heitsdauer.

Naber (1995) verglich schizophrene Patienten unter Clozapin mit Patienten, die mit Halo-
peridol oder Flupenthixol therapiert wurden. Die Patienten, die mit Clozapin behandelten wur-
den, bewerteten ihr subjektives Wohlbefinden unter der Therapie signifikant besser als die Pati-
enten aus der Gruppe mit den klassischen Neuroleptika. Dieses Ergebnis unterstiitzt die Aussa-
ge der vorliegenden Arbeit beziiglich des positiven Einflusses des Clozapins auf das subjektive
Wohlbefinden bei Schizophrenie. Dieser signifikante Unterschied lief} sich sowohl aus dem
Gesamt-Score der SWN, als auch aus den Ergebnissen der fiinf verschiedenen Subskalen ablei-
ten.

Im folgendem sind weitere Studien zusammengetragen, welche ebenfalls einen positiven
Effekt der Atypika Clozapin, Risperidon und Olanzapin auf das subjektive Wohlbefinden ermit-
teln konnten. In einer Pilotstudie untersuchten Tuynman-Qua und Kollegen (1999) die subjek-
tive Befindlichkeit von Patienten unter einer 14 wochigen Olanzapintherapie. In die Studie

wurden Personen aufgenommen, die zuvor mit klassischen Neuroleptika oder mit anderen
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atypischen Neuroleptika behandelt worden waren. Im Studienverlauf fand eine Umstellung auf
Olanzapin statt. Festzustellen war eine signifikante Verbesserung der subjektiven Befindlichkeit
und eine hochsignifikante Verbesserung des globalen Funktionsniveaus.

Im Jahre 2003 veréffentlichten Hertling et al. eine Studie mit Flupenthixol und Risperidon.
Untersucht wurde die subjektive Lebensqualitit als ein wichtiger Faktor fiir die Compliance bei
chronisch schizophrenen Patienten. In beiden Therapiegruppen zeigte sich eine signifikante
Verbesserung der subjektiven Lebensqualitdt und der positiven Einstellung gegeniiber der Me-
dikation. Besonders in den Kategorien ,,control of their thoughts“, ,,concentration und ,feeling
better in general” verbesserten sich beide Gruppen. In der Flupenthixol-Gruppe steigerten sich
zusitzlich signifikant die Ergebnisse in folgenden drei Kategorien: ,,ability to cope with stress,
»feel more relaxed und ,,ability to achieve something“. Erwahnenswert jedoch die Tatsache, dass
in der Flupenthixol-Gruppe mehr Antiparkinsonmittel verordnet werden mussten, als in der
Risperidon-Gruppe (Flupenthixol 51% versus Risperidon 30%).

Daniel und seine Mitarbeiter (1996) untersuchten ambulante, schizophrene Patienten in
Hinblick auf die unterschiedlichen Nebenwirkungsprofile von Clozapin und Risperidon. Wih-
rend der stabilen Dosierungsperiode von sechs Wochen erhielten die Patienten im Mittel 6,1
mg/d Risperidon oder 375 mg/d Clozapin. Die Studienteilnehmer fiillten unter anderem einen
schriftlichen multiple-choice Fragebogen aus, in dem sie die Schwere der Nebenwirkungen des
jeweiligen Medikaments bewerteten. Sowohl in der Clozapingruppe als auch in der Risperi-
dongruppe wurden die Nebenwirkungen ,Memory problems®, ,,Inability to think clearly” und
»Inability to concentrate” von den Patienten so bewertet, dass die Auspragung dieser Nebenwir-
kungen als nicht signifikant zu bezeichnen ist.

Mit Risperidon, Olanzapin oder Clozapin behandelte Patienten wurden in Hinblick auf die
objektive Psychopathologie und das subjektive Wohlbefinden miteinander verglichen (Naber,
2001). Man vermutete eine Verbesserung der positiven und negativen Symptome in der akuten
Krankheitsphase. Uberdies wurde die Hypothese aufgestellt, dass sich die verschiedenen atypi-
schen Antipsychotika in ihrer Wirkung auf das subjektive Wohlbefinden der Patienten unter-

scheiden wiirden. Beziiglich der objektiven Psychopathologie bewirkten Clozapin und Olanza-
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pin kongruente Verbesserungen bei den behandelten Patienten. Die Verbesserungen im subjek-
tiven Wohlbefinden waren in der mit Olanzapin behandelten Gruppe signifikant groler als die
aus der Clozapingruppe. Dieses Ergebnis zeigte sich bei drei der fiinf Subskalen und in dem
SWN-Gesamtwert. Ebenso erlangte die Risperidongruppe nicht die eindrucksvollen Werte aus
der Olanzapingruppe. Andererseits gelang es Clozapin die globalen psychiatrischen Symptome
signifikant besser zu reduzieren, als es Risperidon vermochte.

Von Interesse ist nicht nur die in der vorliegenden Arbeit demonstrierte differentielle
Uberlegenheit der Atypika gegeniiber den klassischen Neuroleptika beziiglich des Auftretens
subjektiver kognitiver Dysfunktionen in der Schizophrenietherapie. Vielmehr ergab sich, wie
bereits erwdhnt, eine positive Korrelation zwischen der steigenden Dosis von Clozapin sowie
Risperidon und der subjektiven kognitiven Leistungsfihigkeit. Ein gegenldufiger Zusammen-
hang zeigt sich bei der Hochdosistherapie unter konventionellen Neuroleptika. In einigen weni-
gen Studien wurde bereits der Aspekt der Dosisabhingigkeit in Hinblick auf diesen Themen-
kreis beleuchtet. Sweeney et al. (1991) zeigten, dass die Dosis konventioneller Neuroleptika
signifikant mit diversen Aspekten objektiver neurokognitiver Funktionen korrelierte.

Spohn et al. (1985) berichtete iiber mehrere Studien, die in vereinzelten Untersuchungen
mit Hilfe objektiver Tests zeigen konnten, dass es unter erhohten Dosen von klassischen Neuro-
leptika zu signifikanten kognitiven Verschlechterungen gekommen war.

Subjektive Kognitions- und Wahrnehmungsstorungen, die mit Hilfe des FBF eingeschitzt
wurden, korrelierten mit der Dosis konventioneller Neuroleptika (Krausz et al., 2000). Eine
hohe typische Neuroleptikadosis verschlechterte signifikant eine Reihe von Kognitions- und
Wahrnehmungsbereichen. Als relativ dosisunabhingig zeigten sich lediglich die Gedichtnissto-
rungen, obgleich sich auch hier eine Tendenz zeigte, bei der hohere Dosierungen eine Ver-
schlechterung bewirken.

Heim (1992) stellte eine Verschlechterung des Wohlbefindens, gemessen mit der ,,Befind-
lichkeits-Skala“ (von Zerssen), in einer mit Haloperidol (oberhalb der neuroleptischen Schwel-

le) behandelten Gruppe von schizophrenen Patienten fest. In derselben Studie besserte sich die
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Befindlichkeit von Patienten signifikant, die mit Haloperidol bis zur neuroleptischen Schwelle
therapiert wurden.

Morgner (1992) griff auf die gleiche Patientenpopulation wie Heim (1992) zuriick und be-
trachtete sie unter einem anderen Blickwinkel. Die Clozapindosierungen lagen zwischen 25 und
700 mg/d und fiihrten zu einer deutlichen Reduktion subjektiver kognitiver Stérungen, welche
die Verbesserungen einer mit Haloperidol eingestellten Vergleichsgruppe iibertrafen.

In der 1996 erschienenen Studie von Cuesta et al. korrelierten die Gesamtwerte des FBF
signifikant mit einer Vielzahl von objektiven Tests. Die untersuchten schizophrenen Patienten
erhielten alle Neuroleptika. Die Mehrheit der Patienten erhielt zusitzlich Biperiden. Die durch-
schnittliche Dosis von Neuroleptika und die durchschnittliche Dosis von Biperiden korrelierte
invers mit dem Gesamtwert aus dem FBF. Es lagen keine Angaben vor, welche Neuroleptika in
dieser Studie eingesetzt wurden.

Moritz et al. (2000 a) zeigten den Zuwachs von kognitiven und perzeptuellen Storungen
bei steigender konventioneller neuroleptischer Dosis und neuroleptisch-induziertem Parkinso-
noid.

Neurokognitive Defizite wie Storungen im Bereich der Aufmerksambkeit und des Gedacht-
nisses gehoren zu den auffilligsten Begleiterscheinungen des Krankheitsbildes der Schizophre-
nie. Die Ursache dieser Defizite, gemessen mit objektiven und subjektiven Messmethoden, ist
zum einen in den unerwiinschten Nebenwirkungen der medikamentosen Therapie mit konven-
tionellen Neuroleptika zu suchen (Dittert, 1999; Krausz, 2000), zum anderen sind es primire
Krankheitssymptome, die der Psychose oft lange vorausgehen (Hafner, 2000,). Zahlreiche Pati-
enten und andere Versuchspersonen klagen unter klassischen Neuroleptika nicht nur iiber die
bekannten motorischen Nebenwirkungen, sondern schildern Einschrinkungen in den Berei-
chen des Denkens, der inneren Ruhe, des Antriebs und der psychischen Energie (Awad, 1993).

Eine Studie (Spohn et al., 1985) zeigte auf der Grundlage von objektiven Tests, dass eine
Hochdosistherapie mit einem Anstieg der Reaktionszeit und einer reduzierten Spanne der kog-
nitiven Auffassung assoziiert ist. Klinische Relevanz erlangt meiner Meinung nach diese Fest-

stellung unter anderem, wenn eine Hochdosistherapie mit klassischen Neuroleptika nicht zu
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vermeiden ist. In diesen Fillen sollte stets beriicksichtigt werden, dass durch die méglichen
medikamentos-induzierten kognitiven Defizite, die therapeutischen Anordnungen und Infor-
mationen eventuell nicht ausreichend verstanden und erinnert werden kénnen.

Im Einklang mit diesen und anderen Studien steht somit die Konklusion dieser Arbeit,
dass erhohte typische Neuroleptikadosen (Haloperidol) zu einer signifikanten Verschlechterung
der subjektiven kognitiven Leistungsfahigkeit fithren.

Die Frage nach einer Dosisabhidngigkeit wurde fiir atypische Neuroleptika auch in Hin-
blick auf andere Wirkungsebenen untersucht. ,,Eine deutliche Abhéngigkeit von der Clozapin-
Dosis ist insbesondere bei den folgenden Nebenwirkungen beobachtet worden: EEG-
Verianderungen bzw. Krampfanfille, Miidigkeit, Tachykardie und Hypersalivation.” (Naber &
Lambert, 2000, Seite 279). Bei den Zulassungsstudien fiir Olanzapin zeigte sich ein dosisabhdn-
giger Anstieg extrapyramidaler Symptome, besonders in Bezug auf das neuroleptische Parkin-
sonoid und die Akathisie. ,Zu Beginn der Behandlung mit Olanzapin kommt es bei etwa 10%
der Patienten zu einer dosisabhdngigen transienten Lebertransaminasen-Erhéhung, insbeson-
dere der ALT/SGPT.“ (sieche Naber & Lambert, 2000, Seite 320).

Stetig vollzieht sich ein Wandel in Bezug auf die Zielkriterien der neuroleptischen Thera-
pie. Es seht nicht mehr nur die Behandlung der akuten Positivsymptomatik im Vordergrund,
sondern es wird verstarkt auf Therapieziele wie subjektives Wohlbefinden, Lebensqualitat (A-
wad, 1995) und Compliance eingegangen. In diesem Kontext gewinnen die Ergebnisse dieser
Dissertationsstudie weitere klinische Relevanz.

Erleben Patienten die Einnahme von Neuroleptika subjektiv als eine Ursache fiir die Ver-
besserung ihres kognitiven Funktionsniveaus, so konnte sich dieser Umstand als ein negativer
Verstarker im verhaltenstherapeutischen Sinn auswirken. Eine selbsterlebte Besserung des kog-
nitiven Zustandes wiirde demgemifd einen weiteren Anreiz fiir eine regelméiflige Medikamen-
teneinnahme (hohere Compliance) bilden. Dementsprechend erwiesen sich Ergebnisse aus drei
der funf Subskalen des Fragebogens SWN (Naber, 1995) und der totale SWN-Wert als signifi-

kante Pridiktoren fiir die Medikamentencompliance. Compliance-verstarkend wirkt sich auch
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das Fehlen von unerwiinschten extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen bei der Einnahme
von atypischen Neuroleptika aus.

Eine Studie von Moritz et al. (2000 b) konnte zeigen, dass als subjektiv verbessert erlebte
kognitive Dysfunktionen von Belang sind bei der Voraussage des symptomatischen Behand-
lungserfolges (outcome) bei ersthospitalisierten schizophrenen Patienten. Die Psychopathologie
hingegen ist nicht in der Lage, zwischen zukiinftigem Response und Non-Response zu unter-
scheiden.

Andere Studien wiesen darauf hin, dass das subjektive mangelhafte Ansprechen auf Neu-
roleptika verbunden ist mit Non-Compliance und schlechterem funktionellem outcome (Van
Putten & May 1978; Van Putten et al. 1981) und erhohtem Risiko fiir eine Re-Hospitalisierung.

In einer Ubersichtsarbeit stellte Green (1996) die neurokognitiven Leistungen als einen
wichtigen Pradiktor fiir das funktionelle outcome, die soziale Integration und die Lebensqualitit
vor. In den meisten Studien war das verbale Kurzzeitgedachtnis mit allen Facetten des funktio-
nellen outcome assoziiert. Die Vigilanz stand in Beziehung mit dem sozialen Problemldsungs-
verhalten und der Akquisition von Fertigkeiten.

Es hat sich gezeigt, dass neurokognitive Defizite in einer Vielzahl von alltiglichen Berei-
chen wie dem Autofahren (Dittert, 1999), der Arbeitsfahigkeit und dem globalen Funktionsni-
veau zu Einschrankungen fithren. Folglich spielen die Verbesserungen kognitiver Funktionen
fir die Wiedereingliederung in das berufliche und soziale Umfeld eine entscheidende Rolle.
Wird diesen Umstédnden Rechnung getragen, erlangt der Patient ein hoheres Maf an Lebens-
qualitdt und -freude.

Die Therapie mit Neuroleptika hat in den letzten 50 Jahren viel bewirkt. Umso erstaunli-
cher ist es, dass den subjektiven Auswirkungen einer Langzeittherapie bislang so wenig Auf-
merksamkeit geschenkt wurde.

Lediglich in einigen Studien wurde die klinische Relevanz der subjektiven Effekte der Neu-
roleptika zum Thema gemacht (u.a. Hertling et al., 2003; Liddle and Barnes, 1988; Jaeger et al.,
1990; Selten et al., 1993; van Putten et al., 1981). Diese Forschungergruppen entwickelten je-

doch keine reinen Selbstauskunftsbogen wie die SWN von Naber (1995). Selbstauskunftsfrage-
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bogen haben einen entscheidenden Vorteil gegeniiber einer Fremdeinschétzung. Ein Rosenthal-
Effekt (Versuchsleitereffekt-verfilschte Ergebnisdeutungen im Sinne der Primérhypothese)
kann in der Regel ausgeschlossen werden. Es ist psychopharmakologisch unter anderem zu
bedenken, dass erfahrene Arzte oder Therapeuten in der Lage sind, doppelblind verabreichte
Studienmedikamente anhand der auftretenden Nebenwirkungen zu demaskieren.

Die bestehende Non-Compliance bei der Behandlung stellt ein schwerwiegendes Problem
dar und ist durch viele Faktoren bedingt. Lambert et al. (1999) stellten empirische Determinan-
ten der Non-Compliance schizophrener Patienten (modifiziert nach Fenton et al., 1997) auf.

Patienten- und krankheitsbezogene Variablen:

- Schwere der schizophrenen Symptomatik (v.a. Groflenwahn)

- Mangelnde Krankheitseinsicht

- Komorbiditit in Form von Alkohol- oder Drogenmissbrauch
Medikamentenbezogene Variablen:

- Subjektive Nebenwirkungen (Erleben der Medikation)

- Komplexitit des Medikamentenregimes

- Subtherapeutische oder exzessiv hohe Dosierungen
Beziehungs- und Unterstiitzungsvariablen:

- Mangelnde therapeutische Unterstiitzung

- Inadédquate v.a. familidre Unterstiitzung

- Praktische Hindernisse wie fehlende Finanzen und Transportmittel

(Lambert et al., 1999)

Durch eine konsequente Medikamenteneinnahme koénnen zum einen akute Krankheits-
bilder addquat behandelt und so verkiirzt werden, aber auch weitere psychotische Rezidive ver-
hindert werden. Gelingt es, die Compliance des Patienten zu erhohen, kann die Behandlungs-
dauer verkiirzt und die Rehospitalisierungsrate durch Krankheitsrezidive gesenkt werden. ,,On
the basis of seven international studies, Fenton et al. (1998) concluded that non-compliant pa-
tients have a 3,7 greater risk of relapse than compliers (within six to 24 months)” (Naber, 2001).

Die zwei wichtigsten Griinde fiir medikamentdse Non-Compliance, so van Putten et al. (1981),
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Awad (1993) und Naber (1995) seien die Qualitat der Arzt-Patienten-Beziehung und der Ein-
fluss der antipsychotischen Medikamente auf das subjektive Wohlbefinden.

Eine Investition in Form einer Rezidivprophylaxe lohne sich, so Kissling 1995 in einem Ar-
tikel. Die Einsparungen im stationdren Bereich sind siebenmal hoher als die neu entstehenden
Kosten fiir die complianceverbessernden Mafinahmen z. B. durch die Gabe von atypischen Neu-
roleptika.

In Anbetracht der Tatsache, dass die Schizophrenie eine erhebliche finanzielle Belastung
fir das Gesundheitssystem und die Gesellschaft darstellt, Andreasen (1991) bezeichnete sie
sogar als die teuerste psychiatrische Krankheit, ist es von essentieller Bedeutung, die Patienten
optimal zu versorgen. Es gilt die bestmoglichste Therapieform zu wahlen und gleichzeitig, be-
dingt durch die schrumpfenden finanziellen Ressourcen im Gesundheitssystem, die kosten-
giinstigste Variante zu eruieren. Kissling et al. (1999) stellten eine konservative Mindestkosten-
schdtzung, also die ambulante Betreuung eines schizophrenen Patienten durch einen Psychia-
ter, auf. Sie kamen auf jahrliche Mindestkosten fiir die Behandlung der Schizophrenie von 8,5
bis 18 Milliarden DM.

Zu wiinschen ist eine zuverldssige Untersuchungsmethode, die es erlaubt, den weiteren
Krankheitsverlauf vorauszusagen. Von grofiter Wichtigkeit ist das Erfassen der blanden Krank-
heitsverldufe und die Identifikation von stark gefihrdeten Patienten mit einer schlechten Prog-
nose. Zurzeit zieht man unter anderem zusitzlich Daten iiber den Krankheitsbeginn, das Ge-
schlecht und die genetische Belastung zur Vorhersage des outcome der Patienten heran. Geldnge
es in der Zukunft, stark gefahrdete Patienten friihzeitig zu erkennen, konnte man bereits wah-
rend der Erstaufnahme gezielte Therapie- und Rehabilitationsmafinahmen ergreifen.

An diesem Punkt erwiesen sich atypische Neuroleptika als vorteilhaft, da sie einen positi-
ven Effekt auf kognitive Defizite (Moritz, 1999; Lambert et al., 1999) haben und den Patienten
eine effektivere Teilnahme an psychosozialen und rehabilitativen Therapien erméglichen.

Kritisch ist zu bemerken, dass der vorliegenden Dissertationsstudie der doppelblind ran-
dominisierte Versuchsaufbau fehlt. Zudem ist die Fallzahl bei der atypischen Stichprobe gering,

sodass die vorliegenden Ergebnisse als vorldufig betrachtet werden sollten. Schlieflich ist kri-
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tisch zu wiirdigen, dass die Patienten teilweise unterschiedlichen Behandlungssettings ent-
stammen (ambulant, stationir), so dass die unmittelbare Vergleichbarkeit der Behandlungs-
gruppen erschwert ist.

Fiir die Zukunft sind zusatzliche Skalen von groflem Interesse, welche die Verdnderung in
der Neurokognition unter einer medikamentosen Neuroleptikatherapie erfassen. Als wiin-
schenswert erachte ich eine umfassendere Aufficherung der zu messenden kognitiven Domi-
nen. Die SWN von Naber (1995) setzte ihren Schwerpunkt auf die Ermittlung des subjektiv
erlebten Verlustes an Lebensqualitdt durch eine Einschrankung im Bereich der Emotionen, des
gezielten Denkens und der Spontaneitit.

Zu den subjektiven kognitiven Verdnderungen, die sich unter der Therapie mit Clozapin
und anderen atypischen Neuroleptika ergeben, liegen zum gegenwirtigen Zeitpunkt nicht ge-
niigend psychometrisch befriedigende Studien vor. Aus diesem Grund sind weitere For-
schungsanstrengungen zu diesem Thema erforderlich. Beriicksichtigt man die Ergebnisse aus
dieser Arbeit und die Resultate aus den Studien von Heim (1992), Morgner (1992) und Naber
(1994, 1995), so kann man die vorsichtige Vermutung duflern, dass Clozapin und Risperidon
sowie Olanzapin den konventionellen Neuroleptika in Hinblick auf den Schutz und die Riick-
gewinnung subjektiver kognitiver Funktionen tiberlegen sind.

Das Ziel einer erfolgreichen Therapie sollte sich nicht nur auf die Reduktion der psychoti-
schen Symptome begrenzen, sondern den Patienten ein Leben ermdglichen, dass sie bestehen

und genief3en konnen.

104



Zusammenfassung

In der derzeitigen Forschungsliteratur zur Schizophrenie tiberwiegen objektive Testverfah-
ren zur Ermittlung der neurokognitiven Leistungsfdhigkeit der schizophrenen Patienten unter
einer neuroleptischen Therapie. Dabei konnen subjektive Storungen so spezifisch sein, dass sie
mittels etablierter neurokognitiver Tests nicht erfasst werden konnen. Ebenso zeigte sich in
fritheren Studien, dass objektive Storungen mit subjektiven Dysfunktionen nur méfig korrelie-
ren.

Die von mir vorgestellte Studie untersuchte eine mit typischen Neuroleptika medizierte
schizophrene Kohorte sowie Patienten, die monotherapeutisch mit Clozapin, Olanzapin und
Risperidon behandelt wurden. Es sollte ermittelt werden, inwieweit Dosiserhohungen von kon-
ventionellen und atypischen Neuroleptika zu gleichférmigen Ausféllen in der subjektiven Denk-
fahigkeit schizophrener Patienten fiihrt. Die Stichprobe setzte sich aus 106 konventionell medi-
zierten schizophrenen Patienten (14-900 mg CPA) und 104 atypisch medizierten Patienten
(Clozapin, n = 38, 25-600 mg; Olanzapin, n = 36, 5-20 mg; Risperidon, n = 30, 1-8 mg) zusam-
men. Zum Zeitpunkt der Entlassung wurde die Psychopathologie mit Hilfe der PANSS (Kay et
al., 1989) und die subjektiven kognitiven Storungen mittels SWN (Naber, 1995) erhoben.

Erhohte konventionelle Neuroleptikadosen fiihrten zu einer signifikanten Verschlechte-
rung der subjektiven kognitiven Leistungsfahigkeit. Demgegeniiber gingen hohere Atypikado-
sen mit keiner Einschrankung der subjektiven kognitiven Leistungsfahigkeit einher. Es zeigten
sich sogar positive Korrelationen fiir Clozapin und Risperidon. Angesichts der geringen Fallzah-
len empfiehlt es sich, die Ergebnisse als vorlaufig zu betrachten.

Es zeichnet sich ab, dass atypische Neuroleptika konventionellen Antipsychotika in Hin-
blick auf die Minderung und Verhinderung von subjektiven kognitiven Dysfunktionen iiberle-

gen sind.
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Von grofer Wichtigkeit sind in der Zukunft breit angelegte Versuche, welche die subjekti-
ve neurokognitive Leistungsfahigkeit psychometrisch korrekt beschreiben, denn die subjektiven
Storungen erlangen Relevanz u.a. bei der Vorhersage des outcome und der Compliance der

schizophrenen Patienten.
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1 = sehr wenig

2 = wenig

3 = deutlich

4 = stark

5 = sehr stark
1. Ich bin ohnmaéchtig und ohne Kontrolle iiber mich. 012345
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4. Ich habe keine Hoffnung, 012345

ich sehe meine Zukunft schwarz.
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mir zugehorig und vertraut.

6. Ich habe grofle Hemmungen, Menschen 012345

anzusprechen und Kontakt mit ihnen aufzunehmen.

7. Ich bin einfallsreich und voller Phantasie. 012345

8. Ich empfinde meine Umwelt als vertraut und 012345
freundlich.

9. Ich fithle mich kraftlos und erschopft. 012345

10. Meine Gefiihle sind flach, alles ist mir gleichgiiltig. 012345

11. Mein Denken ist mithsam und zih. 012345
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