GIBT ES DIFFERENTIELLE INDIKATIONEN
FUR VERSCHIEDENE NEUROLEPTIKA?

W. GAEBEL

1. Einleitung

Neuroleptika sind eine strukturchemisch heterogene Gruppe von Medikamen-
ten mit relativ groBer Wirkungsspezifitit. Diese Spezifitét, etwa in Ab-
grenzung gegeniiber Hypnotika oder Sedativa, erstreckt sich vor allem auf
ihre antipsychotische Wirksamkeit. Hierunter wird die Beeinflussung von
Wahnsymptomatik wie wahnhafte Denk- und Wahrnehmungsstérungen, inkohé-
rente Denkabliufe, Ich-Stérungen, aber auch katatone Verhaltensstd-
rungen, affektiv-gespannte Zustinde oder aggressiv getdnte psychomoto-
rische Erregungszustinde bei relativer Nichtbeeinflussung der BewuBt-
seinslage verstanden. Allgemein richtet sich die Therapie mit Neurolep-
tika auf nosologisch unspezifische Zielsyndrome (BENKERT und HIPPIUS
1974). LEHMANN (1975) nennt als Indikationen flir Neuroleptikas:

- symptomatische Beruhigung pathologischer Erregungszusténde,
gleich welcher Genese

- Behandlung akuter psychotischer Storungen

- Behandlung chronischer schizophrener Zusténde

- Erhaltungstherapie bei remittierten schizophrenen Patienten.

Trotz dieser diagnoseiibergreifenden Wirkungsspezifitat ist die Domane
der Neuroleptika ihr Einsatz in der Behandlung schizophrener Erkrankun-
gen. Gleichwohl ist ihre Wirkung nicht "anti-schizophren" (SULSER und
ROBINSON 1978), zumal die Neuroleptika weniger schizophrene Grund- oder
Defizienzsyndrome als akzessorische Symptomatik beeinflussen.

Die generelle Wirksamkeit der Neuroleptika in der Akut- und Langzgltbe'
handlung schizophrener Psychosen ist durch eine Fiille kontrollleljter
Studien gut belegt. So geben beispielsweise DAVIS et al, (1980) in einel
Ubersicht Besserungsraten einer 6éwichigen Akutbehandlung von etwa_107D ”
unter Verum gegeniber 50 % Verschlechterungen unter Placebo an, Wah?end
es unter Verum zu so gut wie keinen Verschlechterungen kam. Elne£
Non-Responder-Quote von etwa 30 % unter Verum stehen andererseits 25 %
Besserungen unter Placebo gegeniiber (vgl. Abb. la).

Wahrend in den Akut-Studien die Reduktion aktueller Psychopathologie als
therapeutisches Zielkriterium im Vordergrund steht, geht es bel deg
Langzeitstudien vorrangig um das Kriterium der Riickfallprophylaxe. DAVI

et al. (1980) haben auch hier die wichtigsten Studien mit mindestens
Ilmonatiger Behandlungsdauer zusammengestellt, Einer mittleren Respon-
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se-Rate von 45 % unter Placebo steht hier eine Response-Rate von ca.
80 % unter Verum gegeniiber (beide Zahlen reduzieren sich allerdings mit
zunehmender Behandlungsdauer - vgl. Abb. la). In der Langzeitbehandlung
muB also mit einer neuroleptischen Non-Response-Rate von mindestens 20 %
gerechnet werden.

Diese Ergebnisse werfen drei Fragen auf:

1. Fiir welche Patienten sind Neuroleptika in der Akut- wie lLangzeit-
behandlung médglicherweise nicht erforderlich oder sogar kontraindi-
ziert?

2. Lassen sich in der Gruppe der respondierenden Patienten selektive
Wirkungen verschiedener Neuroleptika nachweisen und therapeutisch
nutzen?

3. Welche therapeutischen Miéglichkeiten bestehen fiir Therapieversager?

Die Beantwortung der ersten Frage liegt auBerhalb des Themas dieser
Ausfilhrungen. Gleichwohl scheint es wichtig, die hiermit zusammenhi#n-
gende Problematik vor der Frage nach differentieller Indikationsstellung
im Auge zu behalten. Die bisherigen Ergebnisse zu dieser Fragestellung
sind kontrovers wund vorldufig ohne praktische klinische Relevanz
(KLORMAN et al. 1977, MAY und GOLDBERG 1978, GELDER und KOLAKOWSKA 1979,
WOGGON und BAUMANN 1982, GAEBEL und PIETZCKER 1983).

Interessant in diesem Zusammenhang sind Ergebnisse von MARDER et al.
(1979), daB akut psychotische Patienten, die sich auch ohne Neuroleptika
besserten, von einer anschlieBenden neuroleptischen Behandlung weiter
profitierten.

Die Beantwortung der 2. Frage ist das eigentliche Thema der folgenden
Ausfilhrungen, auf die 3. Frage soll abschlieBend kurz eingegangen wer-
den.

Akutbehandlung Langzeitbehandlung
Response
Rate
75 % 4
50 % -
25 % 4
Yerum Placebo Verum Placebo

Abb. la Response-Raten unter neuroleptischer Behandlung (Verum)
und Placebo bei Akut- und Langzeitbehandlung
(modifiz. nach Davis et al. 1980)
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2. Chemische Klassen von Neuroleptika

Strukturchemisch lassen sich die wichtigsten Neuroleptika in 3 groBe
Gruppen einteilen (s. Tab. 1):

Trizyklische Verbindungen (Phenothiazine,

Thioxanthene und Dibenzo-epin-Derivate).

Butyrophenone und strukturanaloge Diphenylbutyl-
Piperidin-Derivate und
Benzamide.

Tabelle 1

STRUKTURCHEMISCH DEFINIERTE HAUPTGRUPPEN VON NEUROLEPTIKA

TRIZYKLISCHE NEUROLEPTIKA

PHENOTHIAZINE ~ THIOXANTHENE ~ DIBENZO-EPINE
aliphat.- Chlerpromazin Chlorprothixen Clozapin
(Megaphen®) (Truxal®) (Leponex®)
Piperidyl- Thioridazin
(Melleril®)
Piperazinyl- Perphenazin Clopenthixol
Seitenkette (Decentan®) (Ciaty1®)
Perazin
(Taxilan®)
Fluphenazin Flupenthixol
(Lyogen®) (Fluanxol®)

BUTYROPHENONE UND STRUKTURANALOGA

BUTYROPHENONE DIPHENYLBUTYLPIPERIDINE
Haloperidol Pimozide
(Ha1do1®) (Orap®)
Benperidol Fluspirilene
(Glianimon®) (Imap®)
INDOLDERIVATE

Oxypertin

(Forit®)

BENZAMIDE

Sulpirid

(Dogmat i1®)
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Aus der Gruppe der Rauwolfia-Alkaloide und anderen Indolderivaten ist
das Reserpin heute kaum noch von Bedeutung, Oxypertin als Substanz die-
ser Gruppe ist der Vollstdndigkeit halber mit aufgefiihrt,

Auf Struktur-Aktivitatsbeziehungen soll hier nicht ndher eingegangen
werden (vgl., BURKI 1983). Gel&dufig ist beispielsweise bei den Pheno-
thiazinen die Unterscheidung aliphatischer und zyklisierter Substitu-
enten vom Piperidin- oder Piperazintyp in Position 10 am Trizyklus, da
hiermit auch klinisch unterscheidbare Merkmale hinsichtlich neuro-
leptischer Potenz und Nebenwirkungsspektrum verbunden sind. Entspre-
chendes gilt flir die vergleichbar substituierten Thioxanthere.

In der Tabelle sind auch alle derzeit gingigen Depot-Neuroleptika er-
faBt. Im Falle der Phenothiazine (Perphenazin-Unanthat, Fluphenazin-De-
canoat) sowie Thioxanthene (Clopenthixol-Decanoat, Flupenthixol-Deca-
noat) und Butyrophenone (Haloperidol-Decanoat) filhrt die Veresterung mit
einer Fettsdure in 6liger L8sung zu ldnger wirksamen Substanzen, die
erst nach hydrolytischer Esterspaltung in wirksamer Form freigesetzt
verden. Demgegeniiber ist die Langzeitwirkung von Diphenylbutylpiperi-
din-Derivaten wie Fluspirilene auf die galenische Zubereitung, im Falle
des Pimozide auf die substanzeigene lange Wirkungsdauer zuriickzufiihren.

3. Wirkprofile der Neuroleptika

3.1, Antipsychofische Wirksamkeit

Allen heute bekannten Neuroleptika ist die Antagonistenwirkung an zen-
tralen Dopaminrezeptoren gemeinsam. Dieser Effekt wird mit der anti-
psychotischen Wirksamkeit dieser Substanzen in Verbindung gebracht,
wobei lokalisaterisch insbesondere die Bedeutung mesolimbischer Struk-
turen diskutiert wird (SULSER und ROBINSON, 1978, CARLSSON, 1978). An-
dererseits zeigen die Neuroleptika auch unterschiedliche Affinitdt zu
anderen Neurotransmittersystemen, ohne daB die klinische Bedeutung die-
ser Effekte, speziell hinsichtlich differential~therapeutischer Uber-
legungen, heute bereits klar wdren. Allerdings zeigen gerade die neuro-
biochemischen und tierpharmakologischern Befunde mit Clozapin, daB neben
antidopaminergen Effekten, die bei dieser Substanz nur gering ausgepragt
sind, auch die Blockade anderer Transmittersysteme, z. B. noradrenerger
Neuronen, eine Rolle fir die Entfaltung antipsychotischer Effekte spie-
len mag (ACKENHEIL et al., 1974, SULSER und ROBINSON 1978, CARLSSON 1978,
BURKI 1983). Als Beispiel fir die Beziehung zwischen chemischer Struktur
und neuroleptischer Wirksamkeit sei Promethazin angefiihrt, ein aliphati-
sches Phenothiazinderivat, das offenbar aufgrund fehlender struktureller
Voraussetzungen (statt der Ublichen 3 nur 2 Kohlenstoffatome zwischen
Position 10 des Trizyklus und tertiirem Stickstoff - vgl. BURKI, 1983)
im Tierversuch keine Dopaminrezeptorblockade und auch klinisch keine
neuroleptische Wirksamkeit zeigte (SULSER und ROBINSON 1978).

Ungeachtet dieser noch offenen Fragen beziiglich des Wirkmechanismus sind
sich die meisten Autoren darin einig, daB in der generellen antipsycho-
tischen Wirksamkeit klinisch im wesentlichen keine Unterschiede (adi-
quate Dosierung vorausgesetzt) zwischen den verschiedenen Neuroleptika
bestehen (OVERALL et al. 1963, DAVIS 1970, HOLLISTER 1974, HOLLISTER et
al. 1974, ITIL et al. 1974, LEHMANN 1975, SIMPSON und LEE 1978, RUTHER
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1979, SCHMIDT et al. 1982). Ausnahmen sind Promazin und Mepazin (DAVIS
1970), vermutlich aufgrund des fehlenden Substituenten in Position 2
(BURKI 1983). Was die lLangzeit- und Depot-Neuroleptika betrifft, so ist
ihre Vergleichbarkeit, die sich hier ja weniger auf akute antipsychoti-
sche als auf rezidiv-prophylaktische Wirksamkeit bezieht, methodisch
problematischer (WAGGON 1975). Nach den Ergebnissen verschiedener Stu-
dien kann aber mit Recht davon ausgegangen werden, da@ hinsichtlich der
antipsychotischen und rezidivprophylaktischen Wirksamkeit g&ngiger
Langzeitpridparate keine Unterschiede bestehen (ANGST und WOGGON 1975,
JOHNSON und MALIK 1975, EUFE und WEGENER 1979, Drug and Therapeutics
Bulletin 1979, AHLFORS et al. 1980, DENCKER et al, 1980, McCREADEE et
al. 1980, PAKES 1982, WISTEDT und RANTA 1983).

3.2. Neuroleptische Potenz

Erhebliche Unterschiede bestehen nun allerdings zwischen verschiedenen
Neuroleptika in ihrer antipsychotischen Wirkpotenz. Gemeint ist hiermit
die auf mg-Basis verglichene mittlere klinische Dosierung, mit der glei-
che antipsychotische Effekte erreicht werden. Es hat sich gezeigt, daB
zwischen der derart definierten klinischen Potenz eines Neuroleptikums
und seiner Affinitdt zu bestimmten - mit *H-Spiroperidol markierten -
Dopaminrezeptoren eine sehr enge Korrelation besteht (PEROUTKA und SNYDER
1980 - s. Abb. 1lb). Dies entspricht auch der Korrelation zu tierpharma-
kologischen Parametern wie Hemmung amphetamin- und apomorphin-induzier-
ter Stereotypien bei Ratten oder apomorphin-induzierter Emesis bei Hun-
den (RICHELSON 1980).

Aus klassifikatorischem Bemiihen und als praktische Dosierhilfe ist ver-
sucht worden, diese Dosis-Wirkungs-Beziehung der Neuroleptika als Ein-
teilungsprinzip zu nutzen. Mit Bezug auf die Referenzsubstanz Chlor-
promazin sind Dosisdquivalenz-Tabellen erstellt worden, z. T. sogar
unter Berlicksichtigung des unterschiedlichen Mol-Gevichts einzelner
Substanzen. Die angegebenen Werte konnen allerdings nur als grobe Ver-
gleichszahlen gelten, sie schwanken entsprechend von Autor zu Autor
nicht unerheblich (DAVIS 1974, WYATT 1976, HAASE 1977, ZAVODNICK 1978 -
vgl, Tab. 2). Fir Depot-Neuroleptika errechnen sich unter Berlick-
sichtigung des Applikationsintervalls Tagesdosen, die etwa 1/3 bis 1/4
der entsprechenden oralen Dosis betrigt. Dies erkldrt sich aus dem weg-
fallenden first-pass-Effekt, sie sind also einfach aufgrund des Appli-
kationsweges potenter (PAKES 1982a).

fir viele Neuroleptika besteht eine Parallelitit zwischen ihrer mg-PQ-
tenz und dem Auftreten extrapyramidaler Nebenwirkungen, Dies steht el-
nerseits im Zusammenhang mit ihrer Affinitdt zu nigrostriatalen Dopamin-
rezeptoren (und dem am ehesten darauf beziehbaren Auftreten eines aki-
netischen Syndroms), andererseits ist dieser Effekt in Zusammenhang mit
ihren anticholinergen Eigenschaften gebracht worden, die ebenfalls eine
Parallelitét zur mg-Potenz aufweisen (SOUNER und DIMASCIO 1978). Von
HAASE (1977) ist nun unter dem Begriff der "neuroleptischen Schwelle"
eine erforderliche Dosierung im Auftretensbereich feinmotorischer extra-
pyramidaler Bewegungsstiérungen als sine qua non der antipsychotischen
Wirksamkeit von Neuroleptika postuliert und klinisch vertreten worden.
Die mit dem Auftreten dieser Nebenwirkung korrespondierenden und flr
einzelne Neurcleptika unterschiedlichen "Schwellendosen" sind von HAASE
zur Definition der in seinem Sinn verstandenen "neuroleptischen Potenz"
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Abb. 1b Korrelation zwischen mittlerer klinischer Dosis und der Affini-
tat von Neuroleptika (NL) fir Dopaminrezeptoren des Rattencau-
datum (nach PEROUTKA u. SNYDER 1980)

Tabelle 2
Neuroleptische Agquivalenzdosen entsprechend 100 mg Chlorpromazin
(nach WYATT 1976, HAASE 1977, modifiz.)
HAASE WYATT
Chlorpromazin 100 100
Oxypertin 100 38
Thioridazin 1 108
Perazin ; 200-300
Clozapin J 79
Sulpirid
Chlorprothixen 125-150 35
Clopenthixol 30- 50 22
Perphenazin 10 8,8
Fluphenazin 1,2
Flupenthixol >2 1,2
Haloperidol 2,4
Pimozide 1,2

Benperidol <0,25
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beigezogen worden. Diese Einteilung verliert aber ihren Wert auBer einer
sehr allgemeinen Orientierung, wenn man die ausgeprdgte interindividu-
elle Variabilitat (nach HAASE etwa 15fach) dieser Schwellendosis beriick-
sichtigt. Offenbar spielen hier neben der Art des Neuroleptikums dis-
positionelle Faktoren, pharmakokinetische Effekte sowie unterschiedliche
Dosierstrategien eine Rolle (SOUNER und DIMASCIO 1978). Nicht zuletzt
die Tatsache, daB die Ausldsung antipsychotischer und extrapyramidal-mo-
torischer Effekte cerebral unterschiedlich lokalisiert ist (mesolimbisch
bzw. nigrostriatal) und beide Effekte, wie beim Clozapin, offenbar
dissoziiert auftreten konnen, 14Bt die paradigmatische Kopplung zwischen
antipsychotischer und extrapyramidal-motorischer Wirkung nicht aufrecht-
erhalten. Auch der von HAASE (1977) postulierte die neuroleptische
Wirkung antagonisierende Effekt einer Antiparkinson-Medikation ist nicht
gesichert. Eine neuere gut kontrollierte Studie von SIMPSON et al,
(1980) konnte keine neuroleptische Plasmaspiegelerniedrigung oder kli-
nische Wirksamkeitsminderung unter Anticholinergika feststellen. So
zeigen denn auch andere Korrelationsstudien zwischen klinischem Effekt
und extrapyramidal-motorischer Wirkung sehr widerspriichliche Ergebnisse
(ALPERT et al. 1978, GELDER und KOLAKOWSKA 1979). Dies hat bereits seit
ldngerem zu einer Revision des Begriffes "Neuroleptikum" in seiner
urspriinglichen Fassung wie auch Revision pharmakologischer Screening-Me-
thoden gefiihrt (BENKERT und HIPPIUS 1974).

3.3 Nebenwirkungsprofil

Neuroleptika kénnen grundsitzlich als sichere Medikamentengruppe mit
groBer therapeutischer Breite gelten. Das Nebenwirkungsprofil zeigt
Beziehungen zu den einzelnen Substanzklassen, aber auch strukturiber-
greifend zur antipsychotischen Potenz. So nimmt in der Gruppe der Pheno-
thiazine die neuroleptische Potenz von den aliphatischen Uber die Pi-
peridin-substituierten zu den Piperazin-substituierten Substanzen zu,
gleichzeitig das AusmaB an extrapyramidal-motorischer Nebenwirkungen,
wdhrend sich Sedation und vegetative Begleitwirkungen reziprok verhal-
ten. Die insgesamt eher hoher- bis hochpotente Klasse der Butyrophenone
entspricht daher im Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil in vieler Hinsicht
den Piperazin-substituierten Phenothiazinen.

Neben der klinisch sehr wichtigen sedierenden Begleitwirkung, die Jje
nach Behandlungssituation als willkommene Haupt- oder unliebsame Neben-
wirkung imponieren kann, werden eine Reihe weiterer zentraler und peri-
pherer Nebenwirkungen durch Rezeptorblockade anderer Transmittersysteme
hervorgerufen (Tab. 3). Einige wichtige klinische Nebenwirkungen zeigt
zusammengefat flr die wichtigsten Substanzklassen die von |_LEHMANN
(1975), adaptierte Tabelle (Tab. 4).

Von den hier nicht explizit aufgefiihrten Substanzen hat Oxypertin aus
der Gruppe der Indolderivate einen spezifischen Wirkmechanismus (Entlee-
rung der Dopaminspeicher). Es gilt als mittelstarkes Neuroleptikum.und
dhnelt im Nebenwirkungsprofil den Phencthiazinen. Es fiihrt zu keiner
Prolaktinerhthung (LEONARD 1984). Molindone, ein weiteres, aber in.der
BRD nicht verfiigbares Indolderivat, soll, méglicherweise aufgrund seines
geringen Histamin-Hj-Rezeptoren-blockierenden Effektes, zu keiner Ge-
vichtszunahme fiihren (RICHELSON 1980).



Tabelle 3

Rezeptorantagonismus an verschiedenen Neurotransmitter-
systemen und einige Nebenwirkungen von Neuroleptika

(modifiziert nach RICHELSON 1980)

ANTIDOPAMINERG
EXTRAPYRAMIDALE BEWEGUNGSSTORUNGEN:
Dystonie, Parkinsonoid, Akathisie,
Tardive Dyskinesie
ENDOKRINE EFFEKTE:

Prolaktinerhthung (Galaktorrhoe, Gyndkomastie,
Menstruationsstdrungen)

ANTICHOL INERG
SEDATION
AKKOMODAT IONSS TORUNGEN
MUNDTROCKENHEIT
OBSTIPATION
HARNRETENTION
EJAKULATIONSSTORUNGEN

ANTIHISTAMIN Hj
SEDATION
HYPOTENSION?
GEWICHTSZUNAHME?

ANTIHISTAMIN H2
SCHWINDEL?
VERWIRRTHEIT?
DEPRESSION?

ANTI-a-ADRENERG
ORTHOSTATISCHE DYSREGULATION
REFLEXTACHYKARDIE
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Tabelle 4
Houfigkeit klinischer Nebenwirkungen
verschiedener Neuroleptika-Klassen
(modifiz. nach LEHMANN 1975}
NEBENWIRKUNGEN PHENOTHIAZ INE THIOXANTHENE | BUTYROPHENONE
aliphat. Piperidyl- Piperazinyl- + STRUKTURANALOGA
Seitenkette Seitenkette Seitenkette

PSYCHISCH

Sedierung i ++4+ - +H+ -
EXTRAPYRAMIDAL

Dystonie + + ++ + ++

Parkinsonoid + + 4 ++ Py

Akathisie 4+ + ot ++ 4+
AUTONOM

orthostat .Dysreg. ER TS +E+ + ++ ++

"anticholinerge'

Effekte 4+ ++ ++ ++ +

E jokulations-

storungen ++ 4 ++ - -
KARDIOVASKULAR

EKG-Verdnderungen + ++ + - -
HEPATISCH

Cholestase -+ + + + +
HAMATOLOGISCH

Leukopenie ++ + + + +
OPHTHALMOLOGISCH

Linsenpig-

mentation ++ - + - -

Retinapig-

mentation - +4 - - -
DERMATOLOGISCH

Allerg, Haut-~

reaktion +4+ + + + +

Photosensi-

bilitdt ++ ++ + + +

Hautpigmen-

tierung ++ - - - -

+++ hdufig
++ gelegentlich
+ selten
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Clozapin als mittelstark potentes Neuroleptikum mit nur geringer
antidopaminerger, aber ausgepréigt anticholinerger Wirkung zeigt keine
extrapyramidal-motorischen Stdrungen und nur geringe Prolaktinerhshung
(SULSER und ROBINSON 1978). Die Frage der Spatentwicklung tardiver
Dyskinesien unter dieser Substanz ist offen (ZAVODNICK 1978), dagegen
scheint es einen glinstigen EinfluB auf bereits manifeste tardive
Dyskinesien zu haben (RUTHER 1978). Bekanntlich wurde das Pr#parat
aufgrund epidemieartiger Hdufungen von Agranulozytosen in Finnland
(AMSLER et al., 1977) aus dem Handel gezogen und steht nur noch unter
besonderen Auflagen zur Verfigung.

Sulpirid aus der Gruppe der Benzamide gilt als mittelstarkes
Neuroleptikum mit schlechter Bioverflgbarkeit, Es werden ihm
antidepressive und "stimulierende" Effekte zugeschrieben, es zeichnet
sich durch ausgepridgte ProlaktinerhShungen aus (HAASE et al. 1974,
LEONARD 1984).

Es ist zu Dberlicksichtigen, daB viele der zusammengestellten
Nebenwirkungen auf mehr kasuistischen Beobachtungen als kontrollierten
Studien beruhen. Dariiber hinaus liegen mit der Klasse der Phenothiazine
aufgrund ihrer ldngeren Verfiigbarkeit die gréBeren Erfahrungen vor.

Aus den aufgefiihrten Nebenwirkungsinzidenzen lassen sich die relativen
Kontraindikationen und bevorzugten Indikationen einzelner Substanzklas-
sen bei Risikogruppen ableiten (OYEWUMI 1983). So wird beispielsweise
bei #dlteren Patienten eber der Einsatz von Piperazin-substituierten
Phenothiazinen und Butyrophenonen empfohlen., Bei bereits vorliegenden
endokrinen Storungen wie Menstruationsstdrungen, Galaktorrhoe oder
Libidoverlust wird man eher schwicher antidopaminerge Substanzen wie
Clozapin  oder Thioridazin einsetzen, Andererseits wird man
beispielsweise bei Potenz- oder Ejakulationsstérungen nicht
Thioridazin, sondern eher ein weniger anticholinerg wirksames Prédparat
aus der Butyrophenon-Reihe einsetzen. Auch aufgrund der besonders unter
Thioridazin beobachteten kardiotoxischen Effekte wird man dieses
Prdparat bei Patienten mit kardialer Vorschddigung eher meiden, ebenso,
trotz mdglicher antidepressiver Effekte, bei suizidalen Patienten, wo
eine Uberdosis aufgrund der Kardiotoxizitdt letale Folgen haben konnte,
Ein weiteres Beispiel schlieBlich ist die Empfehlung der American
Psychiatric Association (1980, zit. nach OYEWUMI 1983), bei Patienten
mit tardiver Dyskinesie eher Substanzen wie Thioridazin oder Clozapin
einzusetzen.

4, Differentielle Indikation

Neben der Frage der generellen und spezifischen Wirksamkeit dieser Sub-
stanzen ist die Frage nach einer selektiven Wirkung klinisch besonders
relevant. Diese Frage wiirde unter Berlicksichtigung der eingangs bereits
erwdhnten Problematik 1lauten: Welcher Patient, der (Uberhaupt einer
neuroleptischen Behandlung bedarf, profitiert von welchem Neuroleptikum
am meisten? Wie betont, bestehen bereits liber den ersten Entscheidungs-
schritt keine (bereinstimmenden Ergebnisse, so daB die Indikationen am
ehesten aus dem Verlauf gestellt werden missen.
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Der zweite Entscheidungsschritt hat unter dem Postulat "the right drug
for the right patient” (KLETT und MOSELY 1965) in den 60er bis Mitte der
70er Jahre eine immense Forschungsaktivitdt ausgeldst. Dabei wurden
methodisch zwei Wege eingeschlagen: Entweder wurden Patienten aufgrund
friher empirisch abgeleiteter Typologien (z. B. "paranoide" versus
"non-paranoide" Formen) auf ihre differentielle Response gegeniiber
verschiedenen Neuroleptika untersucht, oder es wurden retrospektiv die
Responder auf verschiedene Neuroleptika auf ihre differentiellen Psycho-
pathologiemuster vor Behandlung untersucht (GOLDBERG et al. 1967). Im
letzteren Fall wurden mit multivarianten statistischen Verfahren Regres-
sionsgleichungen fiir jedes Medikament aufgestellt und dann dem Versuch
einer prospektiven Validierung unterzogen. Widhrend die Ausgangsunter-
suchungen gewisse, wenn auch hinsichtlich ihrer klinischen Bedeutung oft
fragwiirdige Unterschiede und damit scheinbar differentielle Indikationen
ergeben hatten, haben Replikationsversuche diese in aller Regel nicht
bestatigt (OVERALL et al. 1963, KLETT und MOSELEY 1965, GOLDBERG et al.
1972, HOLLISTER et al, 1974, ITIL et al. 1974, GARDOS et al. 1978)}. So
teilen MAY und GOLDBERG (1978) mit anderen Autoren die Uberzeugung
(DAVIS 1970, HOLLISTER 1974, LEHMANN 1975), daB es eine valide klinische
Subtypologie mit selektiver Response auf verschiedene Neuroleptika nicht
gibt, Dies mag z. T. daran liegen, daB aufgrund der nachweislich hohen
generellen Wirksamkeit der Neuroleptika kleine Wirkunterschiede nicht
mehr konsistent reproduzierbar sind. In der Tat war das U(berraschendste
Ergebnis  dieser Untersuchungen die uniforme Uberlegenheit der
Neuroleptika gegeniber Placebo, auch in den Fidllen, wo Patienten nicht
das vorher fir sie als glinstig pridizierte Neuroleptikum erhalten hatten
(GOLDBERG et al. 1967).

Trotz dieser negativen Ergebnisse werden immer wieder selektive Wirkun-
gen einzelner Neuroleptika beschrieben, z. B. ein eher stimmungsaufhel-
lender und anxiolytischer Effekt der Thioxanthene, was zu ihrer Fropa-
gierung in sog. "Tranquilizerdosierung" (HAASE 1977) bei diesen Indika-
tionen gefiihrt hat. Dieser Hinweis unterstreicht die mdgliche Bedeutung
unterschiedlicher Dosierungsbereiche fiir das Neuauftreten oder Zuriick-
treten bestimmter Wirkqualitaten. Andererseits konnten beispielsweise
RICKELS et al. (1974) zeigen, daB Thiotixen und Thioridazin in ihrer
anxiolytischen oder antidepressiven Effektivitdt Placebo nicht dberlegen
wvaren. Das Fehlen valider Zielsyndrome bedeutet also letztlich, daB die
Auswahl eines Neuroleptikums "empirisch" (HOLLISTER et al. 1974) nach
Dosiskriterien, Nebenwirkungskriterien, friiherem Therapieansprechen
(DONALDSON et al, 1983) und nicht zuletzt nach ihrem Preis zu erfolgen
hat (LEHMANN 1975). Bei dieser "Daumenregel" klinischer Differentialin-
dikation stehen die neuroleptische Potenz und das zu erwartende Ausmal
vor allem sedierender Nebenwirkungen im Mittelpunkt differenzierender
Uberlegungen (vgl. das Einteilungsschema von POLDINGER 1982 in Abb. 2).
Allerdings ist selbst diese grobe Indikationsregel nicht unwidersprofhe”:
die allgemeine klinische Ansicht, daB erregte Patienten eher von damp-
fenden Priparaten wie Chlorpromazin und zurlickgezogene eher von "akti-
vierenden" Priparaten wie Fluphenazin profitieren, hat empirischer Uber-
prifung nicht standgehalten und wird von DAVIS (1970) schlicht als
"Mythos" bezeichnet (GOLDBERG et al. 1967, HOLLISTER 1974, LEHMANN
1975). Dieser postulierte Wirkunterschied diirfte auch wesentlich eine
Frage der Dosierung sein, da hochpotente Neuroleptika im hochdosierten
Bereich eher zunehmend sedative als extrapyramidal-motorische Wirkungen
zeigen (ZAVODNICK 1978). Trotzdem bleibt als Problem schwach potenter
Neuroleptika, daB aufgrund klinisch stérender sedierender Nebenwirkungen
antipsychotisch wirksame Dosierungen eher unterschritten werden. Die damit
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zusammenhdngende grofere antipsychotische Wirklatenz trotz initial damp-

fender Qualitaten weist ihnen eher den Status von Neuroleptika zweiter
Wahl zu (ZAVODNICK 1978).

Promazin

Chlorprothixen
Levomepromazin

Thioridazin
Reserpin

Clotiapin
Chlorpromazin
Clopenthixol

Haloperidol

SchlafanstoBender Effekt

Perphenazin
Moperon
Flupentixol

Fluphenazin
Pimozid genperidol

i —o0 Thiopro-
‘ Fluspirilen O perazin

Antipsychotischer Effekt

Abb. 2 Schematische Darstellung der Wirkungsqualitidten
einiger Neuroleptika
(modifiz. nach PULDINGER 1982)

5. Interindividuelle Wirkunterschiede

Das weitgehend negative Ergebnis der genannten Studien zur differentiel-
len Indikation von Neuroleptika riihrt an ein grundsdtzliches Problem:
die bisher fehlende klassifikatorische Abgrenzbarkeit homogener Patien-
tengruppen hinsichtlich beispielsweise Atiologie, Phinomenologie, Thera-
pieresponse etc. Statt dessen sieht sich der Praktiker einer erheblichen
interindividuellen Variabilitat therapeutischer Verlaufe gegeniiber,
vonach (berhaupt kein Zweifel besteht, daB verschiedene Patienten sehr
vohl unterschiedlich auf das gleiche Neuroleptikum bei gleicher Dosie-
rung reagieren konnen. DaB die Neuroleptika in diesem Sinne also nicht
einfach "austauschbar" sind, sondern fir jeden Patienten im Behandlungs-
verlauf das optimale Priparat gefunden werden muB und er dann darauf
eingestellt bleiben sollte, belegen die Ergebnisse von GARDOS (1974)
sehr eindricklich.

Zur Erklirung derartiger interindividueller Reaktionsunterschiede sei
auf das modifizierte Schema von MURPHY et al, (1978) verwiesen (Abb. 3).
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In dem ProzeB von der Verordnung eines Neuroleptikums bis zur beobach-
teten Wirkung im Erleben und Verhalten des Patienten sind eine Reihe von
Wirkebenen abgrenzbar, aufgrund deren Modifizierbarkeit es zu Wirkunter-
schieden kommen kann. Dies beginnt bereits auf der sehr komplexen Ebene
der Interaktion zwischen Therapeut und Patient. Die den Therapeuten be-
treffenden "Therapeutenvariablen" konstellieren nicht nur das therapeu-
tische Klima, sondern "facilitieren" in einem mehr technischen Sinn auch
den Medikamenteneffekt (TUMA et al. 1978). So scheint beispielsweise der
Einstellungshintergrund des Psychiaters (z. B. '"psychosozial® versus
"neuropsychiatrisch”) die wirksame Dosishthe des Neuroleptikums mit zu
bestimmen (PATZOLD et al. 1976). Der Einsatz und die Dosishdhe eines
Neuroleptikums wird entscheidend auch von bisherigen Wirkerfahrungen und
Dosiergewohnheiten des behandelnden Psychiaters abhidngen. Hier wird im-
mer wieder darauf bingewiesen, etwa aus jeder Substanzklasse wenigstens
ein Prdparat qut 2zu kennen (LEHMANN 1975). In diesem Kontext erlebter
und akzeptierter Professionalitdt des Behandlers wird sich die Behand-
lungsakzeptanz und damit "Compliance" des Patienten mitgestalten. Auf
der Patientenseite bestimmen schlieBlich unspezifische Faktoren wie
z. B. Alter, Geschlecht, Zivilstand, primorbide Perstnlichkeit, Einstel-
lungen und Anpassungsfihigkeit sowie nicht zuletzt Umgebungseinfliisse
den spontanen Krankheitsverlauf, Therapieverhalten und Therapieansprech-
barkeit mit (OVERALL et al. 1969, MAY und GOLDBERG 1978, BLAND 1982).
SchlieBlich bestehen interindividuelle Variationsmdglichkeiten aufgrund
z. T. unter genetischer Kontrolle stehender pharmakokinetischer Diffe-
renzen (SAKURAI et al, 1980) und unterschiedlicher pharmakodynamischer
Sensibilitat (GALDI et al, 1981). Wie EEG-Studien zeigen, scheint auch
der "Ausgangszustand" des komplexen biologischen Systems fir die Thera-
pieansprechbarkeit bedeutsam zu sein (ITIL et al. 1975).

VERORDNUNG
(Neuroleptikum, Dosierung)

-
E INNAHME
(Compliance)

AUFNAHME
(Metabolisierung, Verteilung, Ausscheidung)

EFFEKTIVER PLASMASPIEGEL
REZEPTORWIRKUNG

WIRKUNG AUF KOMPLEXE BIOLOGISCHE FUNKTIONEN

"SUBJEKTIVE RESPONSE"
1

-
WIRKUNG
(Erleben/Verhalten)

Abb. 3 EinfluBebenen zur frklirung der interindividuellen
Variabilitadt von Neuroleptikawirkungen
(modifiz, nach MURPHY et al, 1978)
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Die Fiille der EinfluBmoglichkeiten macht klar, daB der substanzeigene
Pharmakoneffekt nur einer, wenn auch nicht der geringste von vielen Ein-
flissen ist, die alle in einer bisher allerdings schwer {iberschaubaren
Weise die letztliche "Wirkung" mitgestalten., Dies macht auch versténd-
lich, daB alle diese Faktoren im Rahmen von Pharmaka-Vergleichsstudien
kaum kontrollierbar sind.

f£in moglicher praktischer Ausweq aus dem Dilemma fehlender regelgelei-
teter Differentialindikation zeichnet sich mit dem sog. "Testdosis-Mo-
dell" ab. Die Arbeitsgruppe um VanPUTTEN und MAY hat wiederholt (z. B.
VanPUTTEN und MAY 1978, MAY und GOLDBERG 1978, VanPUTTEN et al, 1984)
berichtet, daB eine dysphorische Reaktion auf die Initialgabe eines Neu-
roleptikums (Chlorpromazin, Thiothixen, Haloperidol) mit schlechterem
Behandlungserfolg nach 4 Wochen, hidufigerem Auftreten von akinetischen
Syndromen und Non-Compliance korreliert., Ein Bezug dieser "subjektiven
Response" zum Plasmaspiegel bestand hingegen nicht (VanPUTTEN et al.
1980). Als Ursache derartiger dysphorischer Reaktionen diskutieren sie
eine individuelle Rezeptorunvertrdglichkeit und spezielle Perstnlich-
keitsfaktoren in der Verarbeitung des Medikamenteneffekts (vgl. auch
HENINGER et al. 1965). Der klinische Wert dieser Beobachtungen liegt da-
rin, frilhe Unvertridglichkeitszeichen im Sinne einer "Probetherapie"
(WOGGON und BAUMANN 1982) als Pradiktoren sich anbahnender Komplikatio-
nen zu verwverten und beispielsweise durch Dosisanpassung, Zugabe von An-
tiparkinsonmitteln, erhthtem Compliance-Monitoring oder evtl. Prdparate-
wvechsel therapeutisch darauf zu reagieren. Als "Indikationsregel" wiirde
sich daraus ableiten, ein Neuroleptikum nach den iiblichen "Daumenregeln"
auszuwdhlen und dann die Behandlung von Beginn an nach dem Behandlungs-
verlauf, d. h., ex post zu steuern. Dies dirfte allerdings eher die gin-
gige Praxis sein.

6. Spezielle Indikationen

6.1 Therapieresistenz

Wihrend Untersuchungen zum Zeitverlauf der antipsychotischen Wirkung von
Neuroleptika zeigen, daB das AusmaB der Besserung in den ersten zwei bis
finf Tagen (MAY et al. 1980, NEDOPIL und RUTHER 1981) mit der Besserung
nach drei bis vier Wochen korreliert, wird man sich in der Regel nicht
vor sechs bis acht Wochen Behandlung (LEHMANN 1975) zu einem Pr#parate-
vechsel entschlieBen. Von Therapieresistenz sollte erst gesprochen wer-
den, wenn Zweifel an der diagnostischen Zucrdnung und Patienten-Com-
pliance ausgerdumt sind und Dosisanpassungen erfolglos vorgenommen wur-
den (GELDER und KOLAKOWSKA 1979, DYSKEN et al. 1982). Grundsétzlich ist
eine sog. neuroleptische Hoch- oder Megadosierung einer Standardbehand-
lung von 500 bis 1000 mg Chlorpromazindquivalenten nicht Uberlegen
(DAVIS 1980), wenngleich sie flr einige therapierefraktédre Patienten
doch noch zu einer Besserung fiihren kann (HOLLISTER und KIM 1982). Wenn
ein ausgeprigter first-pass-Effekt (starke enterale und hepatische Meta-
bolisierung) zu keinem therapeutisch effektiven Plasmaspiegel fibhrt,
kann eine parenterale Applikation erwogen werden (DAVIS 1976). Grund-
sitzlich scheint aber eine intraventse einer oralen Akutbehandlung mit
Haloperidol nicht Uberlegen (MOLLER et al. 1982). Plasmaspiegelbestim-
mungen kénnen therapeutisch hilfreich sein, um zu Uberpriifen, ob iiber-
haupt therapiewirksame Spiegel vorliegen. Allerdings sind die Ergebnisse
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zur Korrelation von Plasmaspiegel und klinischer Wirkung widerspriichlich
und die Frage eines "therapeutischen Fensters" veiter offen (LADER 1976,
DAVIS et al. 1978). Moglicherweise spielen aktive Metaboliten eine gré-
Bere therapeutische Rolle, wie die positiven Korrelationen zwischen
Plasmaspiegel an gesamter neuroleptisch aktiver Substanz und klinischem
Befund mit Hilfe des Radiorezeptorassays (der die gesamte neuroleptisch
aktive Substanz erfaBt) zeigen (TUNE et al. 1980, COHEN et al. 1980).

Bei anhaltender Therapieresistenz empfiehlt sich Praparatewvechsel zu ei-
ner anderen chemischen Substanzklasse, z. B. auch Clozapin. SchlieBlich
kann auch ein Absetzversuch weiterfiihren., Flir die Kombination von mehr
als zwei Neuroleptika, von denen das eine in der Regel stdrker sedieren-
de Qualitdten hat als das andere und hiufig als "Nachtmedikation" einge-
setzt wird, gibt es kein vertretbares Rational (LEHMANN 1975).

6.2 Langzeitbehandlung

Mit dem Abklingen der Akutphase riicken Therapieziele wie Remissionssta-
bilisierung, Symptomsuppression und Rezidivprophylaxe in den Vordergrund
(HELMCHEN 1978). Die Wahl des Neuroleptikums wird hier in erster Linie
von der Wahl des Applikationsweges (oral oder intramuskuldr) sowie der
moglichst geringen Nebenwirkungsbelastung bestimmt, da der ambulante Pa-
tient aufgrund seiner wiedererlangten sozialen (Teil-) Integration
wveniger Nebenwvirkungen toleriert.

Hinsichtlich spezieller Probleme wie der Vergleichbarkeit oraler und
Depotneuroleptika hinsichtlich rezidivprophylaktischer Wirksamkeit, Do-
sierstrategien sowvie der Inzidenz von Nebenwirkungen, wie tardive Dyski-
nesie und depressive Syndrome, sei auf Referenzliteratur verwiesen
(PIETZCKER 1978), da ihre Ausflhrung den Rahmen des gestellten Themas
sprengen wviirde.
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