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2.2 Experimentelle und klinische Pharmakologie

W. Gaebel

2.2.1 Einleitung

Die Geschichte des Chlorpromazin und die
mit ihr verbundene konzeptuelle Entwick-
lung des Begriffs “Neuroleptikum” sind bei-
spielhaft firr die Bedeutung eines klinischen
Empirismus, der, ausgehend von Zufallsbe-
funden, durch systematische Beobachtung
und klinische Analogiebildung zur prakti-
schen Einfihrung wirksamer Therapieprin-
zipien fithrt (Deniker 1988). Im Verlauf dieser
Entwicklung wurden im Tier- und Hu-
manexperiment neue Substanzen evaluiert
und wissenschaftliche Hypothesen uber
Wirk- und Krankheitsmechanismen mit Hil-
fe von neuroethologischen, neurophysiolo-
gischen und neurobiochemischen Metho-
den prizisiert. Auf diesem Wege sind eine
Fiille weiterer Neuroleptika entwickelt wor-
den (vgl. Kap. 1), deren Wirkungsspezifitit
durch ihre antipsychotische Wirksam-
keit gekennzeichnet ist. Sie sind in der
psychiatrischen Pharmakotherapie unent-
behrlich geworden.

2.2.2 Experimentelle
Pbharmakologie der
Neuroleptika

Tierexperimentelle Befunde

Ein valides Tiermodell setzt voraus, daf tier-
pharmakologische und klinisch-therapeuti-
sche Wirkung in einer ibergreifenden
(z. B. ethologischen) Terminologie be-
schrieben und auf gleiche neurobiologische

Prozesse bezogen werden kénnen. Tiermo-
delle sind allerdings selten homolog zu den
entsprechenden psychiatrischen Syndro-
men.

Dies gilt insbesondere fiir schizophrene Psycho-
sen, deren operationale Diagnostik stirker auf
Erlebens- als auf Verhaltensstorungen abhebt.
Auch wenn hier die Verhaltensforschung Wege
zu einem stirker verhaltensbezogenen Konzept
aufgezeigt hat, kann die experimentelle Pharma-
kologie nicht auf die Erlebnisdimension im Hu-
manexperiment verzichten, wenn es um die Cha-
rakterisierung psychotroper Effekte geht. Ahnli-
che Probleme wie beim Interspezies-Vergleich
stellen sich allerdings auch beim Vergleich von
priklinischer und klinischer Wirkung: Viele der
diagnostisch relevanten psychiatrischen Sympto-
me sind heteronom, d. h. sie liegen auerhalb
der normalen Regelbreite psychischer Funktio-
nen, so daR aus deren pharmakologischer Beein-
flussung beim Gesunden nicht ohne weiteres auf
gleiche Effekte beim Kranken geschlossen wer-
den kann und umgekehrt. Ergebnisse tierexperi-
menteller, humanexperimenteller und klinischer
Pharmakologie sind demnach nicht aufeinander
reduzierbar, sondern komplementir.

Beeinflussung von Verbaltensparametern

Die verhaltenspharmakologische Wirkung
von Neuroleptika ist sowohl am spontanen
wie durch verschiedene Techniken indu-
zierten Tierverhalten untersucht worden.
Neuroleptika zeigen neben muskelrelaxie-
renden, erregbarkeitsmindernden und an-
tiaggressiven Eigenschaften einschrinken-
de Wirkungen auf Lokomotion und explorg-
tives Verhalten, die als tierpharmakologi-
sches Korrelat klinisch sedierender Wirkun-
gen gelten (Kreiskort 1980). Eine katalepto-
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gene Wirkung, die durch Fehlen von Spon-
tanbewegungen, abnorme kataleptische
Haltungen bei gesteigertem Muskeltonus,
Passtvitdt gegenliber duleren Reizen sowie
gehemmte Flucht und Verteidigungsreak-
tionen gekennzeichnet ist, stellt eine der
drei typischen Wirkqualititen klassischer
Neuroleptika dar (Stiie und Hreprus 1971).
Zu den weiteren typischen Verhaltenseffek-
ten rechnen der Antagonismus gegeniber
durch direkte und indirekte Dopamimetika
(Apmorphin bzw. Amphetamin) ausgeléste
Stereotypien (z. B. Schnuffeln, Lecken,
Kauen, Nagen) sowie die hemmende Wir-
kung auf den bedingten Fluchtreflex
(StiLe und Hireros 1971, Kreiskott 1980, Lenr
1980).

Nach einseitiger Ausschaltung dopaminerger
Bahnen (z. B. mit 6-Hydroxydopamin) kann
durch Dopamimetika ein Rotationsverhalten
ausgelost werden (UncersteDT 1971), das ein wei-
teres Untersuchungsmodell fir Neuroleptika
darstellt. Neuroleptika antagonisieren dieses Ro-
tationsverhalten. Interessanterweise zeigen auch
unmedizierte Schizophrene ein (linksgerichte-
tes) Rotationsverhalten, das als Ausdruck einer
relativen dopaminergen Uberaktivitit rechts-
hirniger subcortikaler Strukturen interpretiert
wird (Bracua 1987).

Die einzelnen Verhaltensindikatoren korre-
lieren hoch untereinander sowie mit der
neuroleptischen Potenz und der in vitro
bestimmten Affinitit der Neuroleptika zu
mit 3H-Spiroperidol markierten Dopaminre-
zeptoren des Rattencaudatum (Fsicer und
Prnups 1985). Diese Zusammenhidnge spre-
chen dafiir, daB wesentliche Neurolepti-
kaeffekte Folge eines Dopaminantagonis-
mus durch Dopaminrezeptorblockade sind
(vgl. Kap. 3).

Das Auftreten einer kataleptischen Wir-
kung, Indikator extrapyramidalmotorischer
Nebenwirkungen beim Menschen, wurde
zunichst fiir das Auftreten einer antipsycho-
tischen Wirkung als erforderlich angesehen.
Clozapin hat keine kataleptogene Wir-
kung, keinen nennenswerten Einflu auf
pharmakogene Stereotypien, fithrt erst in
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hoheren Dosen zur Hemmung des Fluchtre-
flexes und ist trotz fehlender extrapyrami-
dalmotorischer Nebenwirkungen eine an-
tipsychotisch wirksame Substanz. Der kli-
nisch geprigte Begriff “Neuroleptikum”, der
antipsychotische und extrapyramidalmoto-
rische Wirkqualititen vereint, ist somit im
Hinblick auf die Dissoziierbarkeit dieser
Wirkqualititen revisionsbedurftig (StiiLe
und Hirpius 1971).

Durch Dopamimetika wie Apomorphin und
Amphetamin lHBt sich am Menschen eine
Modellpsychose mit Verhaltensstereotypien
auslosen. Klassische Neuroleptika blockie-
ren diese Erscheinungen und sind antipsy-
chotisch wirksam. Auch Clozapin blockiert
unter modifizierten Untersuchungsbedin-
gungen Amphetamin-Stereotypien, mogli-
cherweise aber aufgrund seiner non-dopa-
minergen Wirkqualititen, die seine Verhal-
tenseffekte mitbestimmen (Ranprup et al.
1980).

Tierexperimentelie Befunde haben weiteren Auf-
schlug (iber die funktionelle Heterogenitit und
topische Differenzierung des dopaminergen Sy-
stems erbracht und damit zum Verstindnis der
differentiellen Wirkqualitit verschiedener Neu-
roleptika beigetragen. Wihrend klassische Neu-
roleptika wie Haloperidol bei chronischer An-
wendung im Tierversuch zu einer Inaktivierung
nigrostriataler (A9) sowie mesolimbischer
und mesokortikaler (A10) dopaminerger Neu-
ronen der Mittelhirnhaube fiihren, inaktivieren
atypische Neuroleptika wie Clozapin ausschlief3-
lich A10-Neuronen (Bunney et al. 1987). Nach
heutigem Kenntnisstand stellt das mesotelenze-
phale dopaminerge System (Rotu et al. 1987)
das funktionell-anatomische Substrat aller antip-
sychotisch wirksamen Dopaminantagonisten dar.

Beziglich komplexerer Verhaltenseffekte
unterdriicken Neuroleptika beispielsweise
die elektrische intracerebrale Selbststimula-
tion im dopaminerg innervierten medialen
Vorderhirnbiindel, d. h. ihr Belohnungscha-
rakter geht verloren (Wise 1978). Die diesbe-
ziglich aufgestellte Anhedonie-Hypothese
der Neuroleptikawirkung (Wise 1982) kann
klinisch wenig tberzeugen und 8t sich
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eher als Reduktion motivationalen Arousals
reformulieren (Kornersky 1985).
Unkonditionierte Fluchtreaktionen bleiben
unbeeinfluft. Die Hemmung des bedingten
Fluchtreflexes durch Neuroleptika beruht
weniger auf einer Beeinflussung assoziati-
ver Lernvorginge (die allerdings ihrerseits
beeintrichtigt werden [Harvey 1987]), als auf
einer selektiven Blockade des Explorations-
verhaltens, wodurch die Ausbildung eines
automatisierten Verhaltensprogramms be-
eintrichtigt wird (Fiicer und PuiLurps 1985).
Analog soll beim schizophren Kranken die
neuroleptisch vermittelte dopaminerge
Blockade zu einer Reduktion der Hand-
lungsbereitschaft fiithren, so dag krankheits-
spezifische Storungen der Handlungskon-
trolle ausgeglichen werden (Fritn 1987).

Beeinflussung neurophysiologischer
Funktionen

An dopaminergen Neuronen der Mittelhirn-
haube (A9- und A10-Zellgruppen) fiihrt die
akute Gabe klassischer Neuroleptika zu-
niichst zu einer Aktivitdtssteigerung durch
erhohte Entladungsrate und verindertes
Entladungsmuster, die mit dem Auftreten
dyskinetischer Syndrome in Verbindung
gebracht wird. Bei chronischer Anwendung
{mindestens zwei Wochen) kommt es zu
einer Desaktivierung aufgrund eines Depo-
larisationsblocks, der vor allem bei A10-
Neuronen iiber Autorezeptoren vermittelt
wird (Bunney et al. 1987). Diese erst nach
kingerer Anwendung auftretende (reversi-
ble) elektrophysiologische Verinderung
wird mit der Wirkungslatenz der Neurolep-
tika in Verbindung gebracht.

Auf Hirnstammebene wird die durch Apo-
morphin im Bereich der Area postrema der
Medulla oblongata hervorgerufene Emesis
(beim Hund) durch Neuroleptika blockiert.
Auch Korpertemperatur, Blutdruck und
Muskeltonus als nicht dopaminerg vermit-
telte physiologische Funktionen werden
durch Neuroleptika beeinfluft. Auf Hypo-
thalamusniveau reduzierte Wirmeregulati-
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onskapazitit mit umgebungsabhingiger
Hypo- oder Hyperthermie, anti-alphaad-
renerg induzierte Hypotonie und zentral
vermittelte Muskelrelaxation sind die Folge.
Ein direkt analgetischer bzw. potenzieren-
der Effekt auf die Morphinanalgesie kommt
dadurch zustande, daR verschiedene Neu-
roleptika die uiber das nigrostriatale System
vermitteltenozizeptiveReflexaktivitit dimp-
fen (Jurna 1980).

Elektroenzephalographisch hemmen Neurolep-
tika die Weckreaktion bei elektrischer Reizung
der Formatio reticularis, und zwar steht diese
arousal-hemmende Wirkung in reziproker Be-
ziehung zur kataleptogenen Wirksamkeit. Rei-
zung im striothalamokortikalen Funktionskreis
fiihrt zu charakteristischer Spindelbildung, deren
Dauer unter kataleptogenen Neuroleptika als
Ausdruck einer gesteigerten Erregbarkeit des
Neostriatums verldngert ist (Stiie 1971). In der
polaren Beeinflussung erregender retikuldrer
und didmpfender stridirer Impulse auf die Hirnrin-
de spiegelt sich das klinische Wirkprofil einzel-
ner neuroleptischer Substanzen.

Humanexperimentelle Befunde

Am gesunden Probanden wird der Einflu
der Neuroleptika auf subjektiv-verbale, mo-
torisch-verhaltensmiRige und physiologi-
sche Zielvariablen unter Beriicksichtigung
intervenierender Personlichkeitsmerkmale,
situativer Rahmenbedingungen und Beson-
derheiten der Substanzapplikation (oral/
parenteral, Einzel-/Mehrfachdosierung, Do-
sishohe) untersucht.

Beeinflussung psychologischer Funktionen
Janke (1980) hat die wesentlichen Befunde
von Einzeldosisstudien fiir verschiedene
psychologische Funktionen zusammenge-
stellt. Hiernach wirken niedrigdosierte Neq—
roleptika bei emotional labilen (ﬁﬂgs{lf'
chen) und introvertierten Probanden stabi-
lisierend, wihrend emotional stabile und
extravertierte Probanden eher destabilisiert
werden.

Dieser Befund liefert eine Erklirung far die in@f‘
individuelle Reaktionsvarianz auf Neuroleptikd.
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Sedierende, stabilisierende und angstlosende Ef-
fekte der Neuroleptika in Niedrigdosierung be-
grinden ihre Einsatzmoglichkeit als Tranquilizer
(vgl. Bd. 2), wobei aber mit paradoxen Reaktio-
nen gerechnet werden muf, die auf individuell
unterschiedliche psychobiologische Ausgangsla-
gen und Reaktionsbereitschaften zurtickzufiih-
ren sind.

Wahrnehmungsfunktionen werden
durch Neuroleptika verschiedener Sub-
stanzklassen erst nach Einzeldosen Uber 100
mg Chlorpromazindquivalent (CPZ) sicher
beeinfluft. Ein spezifischer neuroleptischer
Effekt auf sensorische Inputprozesse 148t
sich nicht nachweisen. Kognitive Funktio-
nen (Denken, Intelligenz) werden bei Do-
sen unter 200 mg CPZ nicht signifikant be-
einfluft. Lernprozesse, wie verbales Ler-
nen und klassisches (verbales) Konditionie-
ren werden durch hohere Neuroleptika-
Dosen (iber 100 mg CPZ) negativ beein-
flut. Fir operante Konditionierungspro-
zesse liegen humanexperimentelle Befunde
kaum vor.

Eine spezifische Beeintrichtigung von Ge-
dichtnisfunktionen (Kurz- und Langzeit-
gedichtnis) durch Neuroleptika ist nicht
nachgewiesen. Vigilanzminderungen las-
sen sich hingegen bereits ab Einzeldosen
von 50 mg Chlorpromazin nachweisen. Mit
verschiedenen Methoden erfaSte Konzen-
trationsleistungen werden erst bei hdhe-
ren Dosierungen nachteilig beeinflust. Psy-
chomotorische Leistungen schlieSlich
werden dosisabhingig unterschiedlich be-
eintrichtigt. Wihrend niedrige Dosen mo-
torische Halteparameter giinstig beeinflus-
sen konnen, werden bei hoheren Dosen vor
allem geschwindigkeitsabhingige komple-
xere Leistungen nachteilig beeinfluit.

Quasiexperimentelle Untersuchungen an schi-
zophrenen Patienten haben bei chronischer Neu-
roleptikaapplikation keine nachteiligen Effekie
auf kognitive und Wahrnehmungfunktionen
nachgewiesen (Kiiaxn et al. 1984).

Unbefriedigend ist die mangelhafte neuro-
biologische Hypothesenbildung bei der
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Auswahl psychologischer Testverfahren.
Ausnahme sind hier Untersuchungen zur
kognitiven Umstellfihigkeit als Indikator
intakter Basalganglien- und Frontalhirn-
funktionen, die durch Neuroleptika wie
Haloperidol selektiv beeintrdchtigt wird
(Bercer et al. 1989).

Beeinflussung psychophysiologischer
Funktionen

Psychophysiologische Indikatoren zentra-
ler (EEG, evozierte Potentiale) und peri-
pherer (vegetativer) Aktivitit des Nerven-
systems (elektrodermale, kardiovaskulire,
pupillire Aktivitdt) sind bei schizophrenen
Erkrankungen verindert und werden durch
Neuroleptika z. T. in charakteristischer Wei-
se beeinflufdt (Sateru 1980, VenaBLEs 1980).
Frithere elektroenzephalographische
Untersuchungen haben gezeigt, dag dem
neuroleptisch induzierten “akinetisch-abu-
lischen” Syndrom bei Schizophrenen eine
Synchronisierungs- und Rhythmisierungs-
tendenz mit leichter Verlangsamung im
Grundrhythmus korrespondiert, die durch
LSD wieder aufgehoben werden kann (Fro-
ciL und Bente 1956). Unter der Behandlung
mit Neuroleptika verschiedener Substanz-
klassen kommt es zur Zunahme des Alpha-
Index bei leichter Frequenzabnahme, Span-
nungszunahme und vermehrter Regularitit
(ITw et al. 1974). Dieser Effekt wird auch
bei gesunden Probanden beobachtet
(Laurian et al. 1981).

Clozapin weist hier ebenfalls ein besonderes Pro-
fil auf: Neben Alpha-Verlangsamung, Theta- und
Delta-Aktivitdtszunahme wird auch eine Zunah-
me im Beta-Frequenzband (20-25 Hz) beobach-
tet, was das Profil in die Nihe der Thymoleptika,
speziell des Imipramin riickt (Rousickk 1980).

Mit Hilfe von Mehrkanalableitungen (min-
destens 19) und quantitativen Analyseme-
thoden (EEG-Mapping) werden zusitzlich
auch topographische Verinderungen spek-
traler Leistungsparameter beurteilbar. Dabei
zeigt sich beispielsweise unter Chlorpro-
thixen eine Zunahme der absoluten Delta-
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Theta-Leistung Uber frontalen Regionen,
eine Verlangsamung der Schwerpunktire-
quenz fast tiber dem gesamten Gehirn, eine
Zunahme der relativen Delta-Theta-Power
iber allen Regionen, eine Alphaabnahme
rechts okzipito-temporal sowie eine Abnah-
me der Betaaktivitit {iber den vorderen bis
mittleren Hirnregionen (SaLetu und ANDERER
1989). Demgegeniiber wird die Beobach-
tung einer Zunahme von Beta-Frequenzen
iiber frontozentralen Regionen neben einer
okzipitalen Alpha-Verlangsamung unter
Chlorpromazin als Nebeneinander von Indi-
katoren inhibitorischer und exzitatorischer
Wirkqualititen mit der klinischen Wirksam-
keit der Neuroleptika auch bei defektutsen
Zustandsbildern in Beziehung gebracht
(Coprora und Herrmann 1987).

Schizophrene Patienten mit relativ niederge-
spannter, spérlich ausgeprigter Alpha-Aktivitit
und vermehrt rascheren Frequenzen lassen eine
Therapieresponse auf Neuroleptika erwarten
(It et al. 1975) und weisen nach einer oralen
neuroleptischen Testdosis typische elektroenze-
phalographische Verinderungen auf (I et al.
1981). Demnach haben elektroenzephalographi-
sche Indikatoren hirnfunktionaler Verinderun-
gen bereits nach einer neuroleptischen Einzeldo-
sis responsepridiktive Bedeutung (GaeseL et al.
1988).

Evozierte Potentiale, z. B. bei somatosen-
sorischer Auslosung, erfahren durch Neuro-
leptika eine dosisabhingige Latenzverldn-
gerung und Amplitudenreduktion (Satetu
1980). Die Verlingerung der Latenzen kann
als Arousal-dimpfender Effekt der Neuro-
leptika verstanden werden.

Von den peripheren Indikatoren wird die
tonische Aktivitit der Hautleitfahigkeit
durch Neuroleptika reduziert, wihrend die
phasische Aktivitit weitgehend unbeein-
fludt bleibt (Venasees 1980). Am kardiovas-
kuliiren System zeigen Neuroleptika neben
selteneren direkten Effekten (arrhythmoge-
ne und antiarthythmische) vor allem indi-
rekte (antialphaadrenerg vermittelte) Effek-
te auf die tonische Aktivitidt (Eikavam und
Fristman 1980), indem sie die Herzrate erho-
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hen (Reflextachykardie) und in ihrer Varia-
bilitit reduzieren (VenabLes 1980). Demnach
sind Neuroleptikawirkungen auf periphere
Arousalindikatoren nicht eindeutig inter-
pretierbar. Entsprechend sind auch die ex-
perimentellen Befunde zur neuroleptischen
Beeinflussung der Pupillenaktivitit einzu-
ordnen.

Aufgrund der Doppelinnervation der Irismusku-
latur (Dilatator sympathisch, Sphinkter parasym-
pathisch) ergeben die statische und dynamische
Messung der Pupillenweite Aufschiug tber das
periphere vegetative Gleichgewicht, das aller-
dings durch supranukleire hemmende Einfliisse
des Nucleus Edinger Westphal auf den Sphinkter-
Kern mitbestimmt wird.

Unter Neuroleptika verschiedener Sub-
stanzklassen kommt es zu einer Pupillenver-
engung (Lauser 1967, GRUNBERGER et al.
1986), die durch Anticholinergika aufgeho-
ben wird (Loca et al. 1975). Inwieweit der
sich an der Pupille manifestierende “tro-
photrope” (sympathikolytische) Nettoeffekt
der Neuroleptika (Lauser 1967) mit ihrer zen-
tralen und therapeutischen Wirkung zusam-
menhiingt, ist allerdings ebenso offen wie
die neurophysiologische Bedeutung der
gestorten statischen und dynamischen (re-
flektorischen) Pupillenaktivitit bei Schizo-
phrenen (Venastes 1980).

.2.2.3 Klinische Pbarmakologie

der Neuroleptika

Allgemeine Wirkcharakteristika
Neuroleptika sind eine strukturchemisch
heterogene Gruppe von Psychopharmaka
(vgl. Kap. 1), deren Wirkungsspezifitit vOr
allem in ihrer antipsychotischen Wirk-
samKkeit besteht.

Hierzu rechnet die Beeinflussung von wahnh?f'
ten Denk- und Wahrnehmungsstorungen, n-
kohirenten Denkabliufen, Ich-Storungen, kata-
tonen Verhaltensstorungen, affektiv gespapnten
Zustdnden und aggressiv getonten psychomoto-
rischen Erregungszustinden bei relativer Nicht-
beeinflussung der BewuRtseinslage.
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Zur klinischen Charakterisierung des Wirk-
profils verschiedener Neuroleptika kdnnen
auBerdem auch ataraktische, antimani-
sche, antiautistische, extrapyramidale
und adrenolytische Wirkqualititen heran-
gezogen werden (Coutarp 1974). Allgemein
richtet sich die Therapie mit Neuroleptika
auf nosologisch unspezifische Zielsyndro-
me (Tabelle 2.2.1).

Tabelle 2.2.1. Hauptindikationen
fiir Neuroleptika

— Symptomatische Beruhigung pathologischer
Erregungszustinde jeglicher Genese

— Behandlung akuter psychotischer Storungen

- Langzeittherapie chronischer schizophrener
Zustinde (Symptomsuppression, Ver-
schlechterungsprophylaxe)

— Langzeittherapie bei remittierten schizo-
phrenen Patienten (Rezidivprophylaxe)

(mod. nach Lenmans 1975)

Obwohl Neuroleptika aufgrund ihrer z. T.
sedierenden, vegetativ-dimpfenden, anti-
allergischen und schmerzdistanzierenden
Wirkung breite Anwendung in der gesam-
ten Medizin finden, ist ihre Domine der
Einsatz in der Behandlung schizophrener
Erkrankungen. Neuroleptika beeinflussen
allerdings weniger schizophrene Grund-
oder Defizienzsymptome, als akzessorische
Symptomatik.

Bei einer groben Dreiteilung der Phinomenolo-
gie schizophrener Erkrankungen in Positiv-, Ne-
gativ- und soziale Symptomatik (Stravss et al.
1974), bildet Positivsymptomatik das Zielsyn-
drom neuroleptischer Behandlung. Aber auch
Negativsymptomatik ist nicht vollig unrespon-
siv (Gowsere 1985). Hiufig verbessert sich mit
Symptomreduktion und Verhinderung von Rick-
fillen sekundir auch die soziale Anpassung der
Patienten.

Wirkprofile der Neuroleptika
Antipsychotische Wirkung

Allen heute bekannten Neuroleptika ist die
postsynaptische Blockade zentraler Dopa-
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min-Rezeptoren gemeinsam, die neurobio-
chemisch aufgrund der Art ihrer Kopplung
mit einer Adenylatzyklase weiter in D1-und
D2- Rezeptoren differenziert werden
konnen (Creese 1983). Wihrend fir die
antipsychotische Wirksamkeit eine Blocka-
de mesotelenzephaler Bahnsysteme eine
Rolle spielt, ist die Blockade nigrostriataler
und tuberoinfundibulirer Bahnen fur das
Auftreten von extrapyramidalmotorischen
bzw. endokrinologischen Nebenwirkun-
gen (Prolaktinerhohung) verantwortlich
(vgl. Kap. 3).

Neuroleptika zeigen unterschiedliche Affi-
nitdt auch zu anderen Neurotransmitter-Sy-
stemen. Wihrend z. B. Haloperidol und
Pimozid als spezifische Dopaminantagoni-
sten gelten, rechnen Chlorpromazin, Chlor-
prothixen, Pipamperon und Clozapin zu
den unspezifischen Dopaminantagonisten,
da ihre Affinitit zu verschiedenen Transmit-
tersystemen in etwa der gleichen GroBen-
ordnung liegt (NiEMEGEERS 1984).
Moglicherweise spielt auch die Blockade ande-
rer, z. B. noradrenerger und serotoninerger
Transmittersysteme eine Rolle fir die Entfaltung
antipsychotischer Effekte. Das antidopaminerge,
antiserotoninerge, antihistaminerge und antinor-
adrenerge Profil einer Substanz im Tierversuch
erlaubt jedenfalls eine gewisse Vorhersage ihres
klinischen Wirkungs bzw. Nebenwirkungspro-
fils (vgl. Kap. 4.3).

Ungeachtet offener Fragen beziiglich des
Wirkmechanismus bestehen in der antipsy-
chotischen Wirksamkeit keine wesent-
lichen klinischen Unterschiede (adiquate
Dosierung vorausgesetzt) zwischen den
verschiedenen Neuroleptika (LeHMANN

1975).

Die heute verfiigharen Langzeit- bzw. Depot-
Priparate (vgl. Kap. 4.0) entstammen den Grup-
pen der mittel- bis hochpotenten Neuroleptika.
Nach den Ergebnissen verschiedener Studien
kann davon ausgegangen werden, da® hinsicht-
lich der antipsychotischen und rezidivprophylak-
tischen Wirksamkeit gingiger Langzeitprdparate
keine klinisch relevanten Unterschiede bestehen
(Kaprrammer und RoTHER 1988).
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Neuroleptische Potenz

Erhebliche quantitative Unterschiede beste-
hen zwischen verschiedenen Neuroleptika
hinsichtlich ihrer antipsychotischen Wirk-
potenz. Gemeint ist hiermit die auf Milli-
gramm-Basis verglichene mittlere klinische
Dosierung, mit der gleiche antipsychotische
Effekte erreicht werden. Zwischen der der-
art definierten klinischen Potenz eines Neu-
roleptikums und seiner in vitro bestimmten
Affinitit zu mit 3H-Spiroperidol markierten
Dopaminrezeptoren am Rattencaudatum
besteht eine sehr enge Korrelation (PEROUTKA
und SnypEr 1980). Unter Bezug auf die Refe-
renzsubstanz Chlorpromazin wurden ent-
sprechende Dosisdquivalenz-Tabellen fiir
Neuroleptika erstellt (Tabelle 2.2.2).

Die angegebenen Werte konnen allerdings
nur als grobe Vergleichszahlen gelten, sie
schwanken von Autor zu Autor nicht uner-
heblich (Wyatt 1976, Haase 1977).

Fiir Depotneuroleptika errechnen sich unter Be-
riicksichtigung des Applikationsintervalls Tages-
dosen, die aufgrund des wegfallenden First-pass-
Effekts etwa ein Drittel bis ein Viertel der entspre-
chenden oralen Dosis betragen. Da verbindliche
Konversionsregeln fehlen und der Aufbau eines
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Steadystate etwa 3—4 Monate dauert, sollte tiber-
lappend von oraler auf Depot-Behandlung um-
gestellt werden (Yapatam und Sivpson 1988,
Maroer et al. 19806).

Fir die meisten Neuroleptika besteht eine
Parallelitdt zwischen ihrer Milligramm-Po-
tenz und dem Auftreten extrapyramidalmo-
torischer Nebenwirkungen. Dies ist einer-
seits mit ihrer Affinitdt zu nigrostriatalen
Dopaminrezeptoren, andererseits mit ihren
anticholinergen Eigenschaften in Zusam-
menhang gebracht worden, die eine re-
ziproke Beziehung zur Milligramm-Potenz
aufweisen (Sovner und Dimascio 1978).

Von Haast (1977) ist unter dem Begriff der “neu-
roleptischen Schwelle” eine Dosierung im
Auftretensbereich feinmotorischer extrapyrami-
daler Bewegungsstorungen als sine qua non der
antipsychotischen Wirkung von Neuroleptika
vertreten worden. Die fiir einzelne Neuroleptika
unterschiedlichen “Schwellendosen” wurden
von Haase zur Definition der in seinem Sinn
verstandenen “neuroleptischen Potenz” beigezo-
gen. Diese Einteilung liefert aber nur eine sehr
allgemeine Orientierung, wenn man die ausge-
prigte interindividuelle Variabilitit berticksich-
tigt. Da die Ausldsung antipsychotischer und ex-
trapyramidalmotorischer Effekte an unterschied-

Tabelle 2.2.2. Aquivalenzdosen (mgCPZ) und Umrechnungsfaktoren (relative Potenz) fiir einige
ausgewihlte Neuroleptika entsprechend 100 mg Chlorpromazin (mod. nach Wyart 1976, HaASE 1977).
Nora: siehe aber auch unterschiedliche Literaturangaben bzw. Dosisbereiche auf S. 95 und 132

mgCPZ Relative mgCPZ Relative

(n. Haasg) Potenz (n. Wyarr) Potenz
Chlorpromazin 100 1 100 1
Thioridazin 150-300 0,3-0,5 108 09
Perazin " !
Clozapin - " 79
Sulpirid " "
Chlorprothixen 125-150 0,6-0,8 35 3
Clopenthixol 30-50 2-3 22 4,5
Perphenazin 10 10 8,8 11
Fluphenazin <2 <50 1,2 83
Flupentixol " " 1,2 83
Haloperidol " " 2,4 42
Pimozid " " 1,2 83
Benperidol >0,25 >400 1,2 83
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liche dopaminerge Systeme gebunden ist und
beide Effekte, wie beim Clozapin, dissoziiert auf-
treten konnen, ist die Kopplung zwischen anti-
psychotischer und extrapyramidalmotorischer
Wirkung nicht obligat.

Der in diesem Zusammenhang postulierte
antagonisierende Effekt von Anticholinergi-
ka gegentiber der antipsychotischen Neuro-
leptikawirkung ist nicht gesichert.
Sivpson et al. (1980) konnten keine neuro-
leptische Plasmaspiegel-Erniedrigung oder
klinische Wirksamkeitsminderung unter
Anticholinergika feststellen.

Klinische Wirksamkeit

Die antipsychotische Wirksamkeit der Neu-
roleptika in der Akutbehandlung schizo-
phrener Psychosen ist durch kontrollierte
Studien gut belegt. Besserungsraten einer
sechs-wochigen Akutbehandlung liegen
bei 75% unter Verum gegeniiber 25% unter
Plazebo (Davis et al. 1980).

Fir die Langzeitbehandlung schizophre-
ner Psychosen ergab eine Ubersicht tiber 29
doppelblind kontrollierte, postakute Be-
handlungsstudien von ca. 6monatiger Dau-
er eine Rickfallquote von 19% unter Verum
gegeniiber 55% unter Plazebo (Davis et al.
1980). Davis (1985) kalkuliert eine monatli-
che Riickfallrate von 10% unter Plazebo und
2-3% unter Verum. Lingerfristig angelegte
Studien zeigen dementsprechend, daf vom
1. zum 2. Behandlungsjahr die Rickfallquo-
ten unter Plazebo von 68% auf 80%, die
unter Neuroleptika von 31% auf 48% anstei-
gen (HocarTy et al. 1974).

Diese noch relativ hohe Ruckfallziffer unter der
neuroleptischen Behandlung liegt in einigen Stu-
dien an vollremittierten schizophrenen Patienten
deutlich niedriger. Dies zeigt das besonders gute
Behandlungsansprechen bei gilinstiger progno-
stischer Ausgangssituation. Diese Beobachtung
trifft auch auf depotneuroleptische Langzeitbe-
handlungen zu, die sich im kontrollierten Ver-
gleich zur oralen Behandlung bis zu zwei Jahren
nur bedingt tberlegen erwiesen haben (Kaxe
1984).

Beziiglich des Zusammenhangs zwischen
Dauer und (berdauerndem Erfolg einer
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Langzeitbehandlung zeigen Absetzstudien
mehrjihrig unter Neuroleptika rezidivfrei
gebliebener Patienten, da8 beim Absetzen
auch nach dem 5. Behandlungsjahr noch
Rezidivquoten iiber 60% auftreten (CHEUNG
1981). Klinische Indikationsregeln empfeh-
len deshalb bei rezidivierendem Verlauf
eine jahre- bzw. lebenslange Erhaltungsme-
dikation (Leamann 1975).

Klinische Wirkunterschiede

Unter dem Postulat “the right drug for the
right patient” wurde die differentielle Re-
sponse psychopathologisch definierter Pati-
entengruppen gegeniiber verschiedenen
Neuroleptika untersucht. Zunichst nachge-
wiesene Unterschiede und damit scheinbar
differentielle Indikationen konnten aller-
dings nicht repliziert werden. So teilen May
und Goupsers (1978) mit anderen Autoren
die Uberzeugung, da® es eine valide klini-
sche Subtypologie mit selektiver Response
auf bestimmte Neuroleptika nicht gibt.

Trotz dieser negativen Ergebnisse werden immer
wieder substanzspezifische Wirkungen beschrie-
ben, z. B. ein eher stimmungsaufhellender und
anxiolytischer Effekt der Thioxanthene in sog.
“Tranquilizerdosierung”. Dieses Beispiel unter-
streicht die mogliche Bedeutung unterschiedli-
cher Dosierungsbereiche fiir das Neuauftreten
oder Zuriicktreten bestimmter Wirkqualititen.

Das Fehlen substanzspezifischer Zielsyn-
drome bedeutet, daf die Auswahl eines
Neuroleptikums “empirisch” nach Dosiskri-
terien, Nebenwirkungskriterien und frithe-
rem Therapieansprechen zu erfolgen hat.
Dabei stehen die neuroleptische Potenz und
das zu erwartende AusmaR sedierender
Nebenwirkungen im Mittelpunkt differen-
zierender Uberlegungen. Klinisch besteht
allerdings kein Zweifel daran, daR verschie-
dene Neuroleptika nicht einfach “aus-
tauschbar” sind, sondern dag fir jeden Pati-
enten im Behandlungsverlauf das optimale
Priparat gefunden werden mug, auf das er
dann eingestellt bleiben sollte (Garpos
1974).
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Nebenwirkungsprofil

Neuroleptika konnen grundsitzlich als si-
chere Medikamentengruppe mit grofer the-
rapeutischer Breite gelten. Toxische Effekte
werden seltener unter Butyrophenonen als
unter trizyklischen Neuroleptika beobach-
tet. Intoxikation mit Phenothiazinen fiihrt
dosisabhingig zu Benommenheit bis Koma,
Tremor und Konvulsionen, fithrende Sym-
ptome sind Hypotension, Hypothermie,
extrapyramidale und respiratorische Stérun-
gen sowie Tachykardie. Vergiftungen mit
Dosen bis zu mehreren Gramm sind tber-
lebt worden (Erwachsene), die Letalitit liegt
bei 4-5% (LruscHner et al. 1989).

Ein sicherer Nachweis teratogener Effekte
der Neuroleptika am Menschen ist insbe-
sondere fur Phenothiazine bisher nicht er-
bracht worden (Leuschner et al. 1980,
THiels et al. 1983).

Das klinische Nebenwirkungsprofil zeigt
Bezichungen zu den einzelnen Substanz-
klassen, sowie strukturiibergreifend zur an-
tipsychotischen Potenz und zum Rezeptor-
bindungsprofil. So nimmt die neurolepti-
sche Potenz etwa parallel zum AusmaR an
extrapyramidalmotorischen Nebenwirkun-
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Abb. 2.2.1. Wirkungs-Nebenwirkungs-Relation
verschiedener Neuroleptika

Levomepromazin
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gen von den aliphatischen tber die Piperi-
din- zu den Piperazin-substituierten Phe-
nothiazinen und Butyrophenonen zu, wih-
rend sich Sedation und vegetative Begleit-
wirkungen reziprok verhalten (Abb. 2.2.1).
Aus den substanzspezifischen Nebenwir-
kungen leiten sich die Auswahl- und Dosier-
kriterien fir Risikopopulationen ab (Ovewu-
M 1983). Hinsichtlich spezieller Nebenwir-
kungen vgl. Kap. 4.3.

Pridiktoren der Neuroleptikaresponse
Die interindividuelle Variabilitit unbehan-
delter und behandelter Krankheitsverldufe
begrindet die Suche nach prognostisch re-
levanten EinfluBgroBen. Bei einer Besse-
rung kann es sich um eine Spontanremissi-
on, um eine Placebo- oder spezifische thera-
peutische Response, bei ausbleibender Bes-
serung hingegen entweder um inadiquate
Behandlung (z. B. Unterdosierung) oder
behandlungsresistente Nonresponse han-
deln (Woccon und Baumann 1983). Potentiel-
le Einflisse auf den Verlaufsausgang kon-
nen in Charakteristika des Patienten, seiner
Erkrankung, seiner Umwelt, in Behandlung
und Behandler gesucht werden.

Verordnung
(Neuroteptikum, Dosierung)

Einnahme
(Compliance)

Kinetik L
(Aufnahme, Metabolismus, Verteilung, Elimination)

Effektiver Plasmaspiegel
(Muttersubstanz/Metaboliten)

Rezeptorwirkung
Wirkung auf komplexe biologische Funktionen
Subjektive Response

Klinische Wirkung
{(Erleben/ Verhalten)

Abb. 2.2.2. EinfluRebenen zur Erklirung der
interindividuellen Variabilitit von Neuroleptika-
wirkungen (mod. nach Mureny et al. 1978)
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Zur Erklirung interindividueller Reaktionsunter-
schiede sei auf das modifizierte Schema von
Mureny et al. (1978) verwiesen (Abb. 2.2.2). In
dem Prozef von der Verordnung eines Neurolep-
tikums bis zur beobachteten Wirkung im Erleben
und Verhalten des Patienten sind eine Reihe von
Wirkebenen abgrenzbar, auf denen die Wirkung
modifiziert werden kann. So beeinflussen bereits
auf der komplexen Ebene der Interaktion zwi-
schen Therapeut und Patient “Therapeutenvaria-
blen” den Medikamenteneffekt (Tuma et al.
1978). In diesem Kontext entwickelt sich die
Behandlungsakzeptanz und “Compliance” des
Patienten. Auf der Patientenseite bestimmen un-
spezifische Faktoren wie z. B. Alter, Geschlecht,
Zivilstand, primorbide Personlichkeit und (kul-
turspezifische) Umgebungseinfliisse den sponta-
nen Krankheitsverlauf, Therapieverhalten und
Therapieansprechbarkeit mit (May und GOLDBERG
1978). Im Biologischen bestehen interindividuel-
le Variationsmoglichkeiten beispielsweise auf-
grund unter genetischer Kontrolle stehender
pharmakokinetischer Differenzen (Sakurat et al.
1980) sowie unterschiedlicher pharmakodyna-
mischer Sensibilitit (Gaw et al. 1981). Schlie3-
lich zeigen EEG-Studien, daf der “Ausgangszu-
stand” des komplexen biologischen Systems flir
die Therapieansprechbarkeit bedeutsam ist
(It et al. 1975).

Vor dem Hintergrund begrenzter Vorhersa-
gemoglichkeiten des Therapieansprechens
mit Hilfe vor Behandlungsbeginn erhobe-
ner “statischer” Variablen stellt das sog.
“Testdosismodell” ein Verfahren zur Opti-
mierung der Responsepridiktion einer neu-
roleptischen Akutbehandlung dar (May
et al. 1976). Bei diesem Ansatz wird z. B.
anhand Kklinischer, pharmakokinetischer,
neuroendokrinologischer und psychophy-
siologischer Parameter die Reaktion des
Organismus auf eine neuroleptische “Test-
dosis” oder kurzfristige Probebehandlung
gepriift. In regeltheoretischer Sicht wird das
psychobiologische System “Patient” einem
definierten therapeutischen Eingriff unter-
zogen und aus der Dynamik interventions-
bezogener Parameter auf seine potentielle
Verinderungsbereitschaft geschlossen.

So haben z. B. Untersuchungen zum Zeitverlauf
der antipsychotischen Wirkung von Neurolepti-
ka gezeigt, daR das Ausma# der klinischen Besse-
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rung in den ersten Behandlungstagen eine relativ
zuverlissige Vorhersage des weiteren Behand-
lungsverlaufs zuldft (z. B. Nepopi. und Rirrhegr
1981, Mourk et al. 1983, GaepeL et al. 1988).

Unter pharmakokinetischem Aspekt ist al-
lerdings vorrangig der Zusammenhang zwi-
schen neuroleptischen Steadystate-Plas-
maspiegeln und klinischer Response unter-
sucht worden (vgl. Kap. 2.1). Aufgrund der
vorliegenden Befunde kann von einem eng
begrenzten therapeutisch wirksamen Plas-
maspiegel im Sinne eines therapeutischen
Fensters nicht ausgegangen werden (SiMp-
soN und Yaparam 1985). Die klinische Praxis,
im Falle einer ausbleibenden Besserung die
Dosis zu erhéhen, entbehrt demnach bei
behandlungsresistenter Nonresponse eines
therapeutischen Rationals (VanPurTen et al.
1981).

Neben Studien, die keinen Zusammenhang zwi-
schen Plasmaspiegel und neuroleptischer Re-
sponse finden, berichten einige tber lineare,
andere {iber kurvilineare Beziehungen (vgl. Sivp-
so~ und Yaparam 1985). Das Erythrozyten-Modell
stellt moglicherweise ein besseres peripheres
Korrelat der Hirngewebskonzentration dar, da
nur die freie Fraktion nicht an Plasmaproteine
gebundener Substanz Zugang zum ZNS hat.
Schlieglich spielt die Zahl aktiver und inaktiver
Metaboliten fiir derartige Untersuchungen eine
zusitzliche Rolle. Mit der Methode des Radiore-
zeptor-Assays, der sowohl Muttersubstanz wie
aktive Metaboliten erfafit, fand sich eine lineare
Bezichung zwischen Plasmaspiegel und klini-
scher Response (Couen et al. 1980).

Der pridiktive Ansatz mit dem Testdosismo-
dell versucht demgegeniiber aus der Einzel-
dosiskinetik auf die Steady state-Plas-
maspiegel und die therapeutische Response
zu schlieffen.

Einige Studien zeigen eine hochsignifikante Kor-
relation zwischen Peakplasmaspiegel nach einer
Testdosis und Steadystate-Plasmaspiegel nach
mehreren Wochen (Davis et al. 1974, MaRDER
et al. 1986, GaeseL et al. 1988). Dies weist dar-
aufhin, daB die Einzeldosiskinetik als Indikator
fiir Absorption, First-pass-Metabolismus, Vertei-
lung, Plasmabindung, Metabolisierung und Ex-
kretion das weitere “Schicksal” eines Neurolepti-
kums unabhiingig von der gewihlten Dosierung



54

vorhersagt. Gegenuber der hohen interindividu-
ellen Querschnittsvariabilitdt spricht dies fur eine
hohe intraindividuelle Lingsschnittstabilitidt
pharmakokinetischer Parameter.

Nach einer oralen Testdosis Chlorpromazin
korrelierte der Plasmaspiegel der Mutter-
substanz nach 24 Stunden mit der klinischen
Besserung in der BPRS nach 28 Tagen
(May et al. 1981) bzw. die zur Muttersub-
stanz relativen Plasmaspiegel (inaktiver)
Metaboliten nach drei Stunden mit der klini-
schen Verschlechterung in der BPRS nach
drei Monaten (Sakural et al. 1980). Ande-
rerseits zeigen Befunde niedrigerer Plas-
maspiegel nach Testdosis bei spiteren Re-
spondern im Vergleich zu Nonrespondern,
dag das Therapieansprechen moglicherwei-
se eher einem Alles-oder-Nichts-Gesetz als
einer definierten Dosis-Wirkungs-Kurve
folgt (Gaeser et al. 1988).

Trotz vereinzelter Hinweise auf einen Zu-
sammenhang zwischen Prolaktinanstieg —
als Indikator einer Blockade im tuberoin-
fundibulidren DA-System — und klinischer
Response haben die meisten Studien einen
derartigen Zusammenhang nicht bestitigen
konnen (z. B. Merrzer et al. 1983).
Durch Variablenkombination “statischer”
und “dynamischer” Pridiktoren, z. B. EEG-
Variablen, ligt sich eine Optimierung der
Responsepridiktion erreichen, deren klini-
sche Nutzbarmachung allerdings noch aus-
steht (Gaesel et al, 1988).

Literatur
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2.2.4 Ausblick

Neuroleptika haben in entscheidendem
MaRe zur Deinstitutionalisierung schizo-
phrener Patienten beigetragen, indem sie
psychotische Rezidive mildern, verkiirzen
oder verhindern und damit die Vorausset-
zung halbstationdrer und ambulanter Be-
handlung schaffen. Die Einfiihrung atypi-
scher Neuroleptika wie Clozapin hat das
Behandlungsspektrum auf Patienten erwei-
tert, die unter konventioneller neurolepti-
scher Behandlung als therapieresistent gal-
ten (Kane et al. 1988). Die Entwicklung
neuer Substanzen mit komplexeren Wir-
kungsmechanismen am dopaminergen Sy-
stem (Carisson 1987), aber auch an anderen
Transmittersystemen, 148t in Zukunft eine
spezifischere Wirkung auf Zielsyndrome
wie Negativsymptomatik bei gleichzeitig
reduziertem Nebenwirkungsprofil erwar-
ten. Die Entwicklung bildgebender Verfah-
ren schlieRlich macht es moglich, bereits
heute Ort und AusmaR der Rezeptorbin-
dung in vivo abzuschitzen (Faroe et al.
1988) und damit zukiinftig die Therapie
auch hinsichtlich der Dosierung rationaler
zu steuern.
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