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Perazin

Wirksamkeitsnéchweis -
Historische Aspekte

Perazin — ein klassisches
Neuroleptikum

aus der Gruppe

der plperazmsubstltmerten

Phenothiazine

W. Gaebel

Das Neuroleptikum Perazin wurde
in Deutschland 1957 unter dem Han-
delsnamen Taxilan® in die psychiatri-
sche Therapie eingefithrt, Uber erste

.systematische Untersuchungen bei en-

dogenen Psychosen berichteten Enss
und Mitarbeiter (9) aus der Psychiatri-
schen Klinik der Freien Universitit
Berlin. Gute Behandlungserfolge bei
relativ geringer Nebenwirkungsinzi-
denz in der Akutbehandlung schizo-

- phrener und manischer, aber auch
depressiver und anderer psychisch

kranker Patienten berichteten aus of-
fenen Studien Schipperle und Oster-
mann (49) und Petruch und Mitarbei-
ter (44) sowiie Kemperdick und Mit-
arbeiter (34) im Vergleich zu Chlor-

- prothixen und Thioridazin. T6lle (60)

hatte an Patienten mit endogenen

‘Psychosen in Tagesdosierungen von

600-700 mg gute Effekte auf psychoti-
sche Symptomatik und Angstzustinde
ohne wesentliche Antriebsbeeinflus-

. sung beobachtet, wobei die spezifische

Wirkung bereits am 2. bis 3. Behand-
lungstag auftrat. Dysphorische Ver-

stimmungen wurden nicht beobachtet, ’
.Jantz (32) hatte sogar bei schizophre-

nen Psychos(,n mit gednickter Stim-
mungslage in 50% dev Fille eine Auf-
hellung erzielen kdnnen. Kontrollierte
Doppelblindstudien im Vergleich zu
Haloperidol (56) belegten bei gleich
guter antipsychotischer Wirksamkeit
eine geringere Inzidenz vor allem ex-

trapyramidal-motorischer Nebenwir-
kungen. Im- Doppelblindvergieich ge-
gen Zotepine schnitt Perazin gegen-
{iber Positiv- und Negativsymptomatik
bei insgesamt geringeren vegetativen
Nebenwirkungen vergleichbar gut ab
(1), Durch seinen langjéhrigen Ein-
satz als Standardneuroleptikum in ver-
schiedenen psychiatrischen Universi-
titskliniken fand Perazin auch im
Rahmen mehrdimensionaler  Thera-
piestudien zu grundsétzlichen Fragen
des Zusammenhangs psychopatholo-
gischer, psychophysiologischer und
pharmakokinetischer Merkmale im
Therapieverlauf Verwendung (22, 31,
50).

Aufgrund ihrer zuverldssigen Wir-
kung und guten Vertriglichkeit in der
Akutbehandlung wurde die Substanz
schon frithzeitig in der ambulanten
medikamentdsen  Dauertherapie re-
mittierter  Schizophrener -eingesetzt
(20). Auch in dieser Indikation erwics
sich Perazin als wirksam und neben-
wirkungsarm (22, 28, 37, 45). Entspre-
chend der bekannten Einsatzméglich-
keiten schwach- bis mittelpotenter
Neuroleptika in Tranquilizerindika-
tion wurde Perazin auch bei nicht-
psychotischen  Zustandsbildern  mit
Angst, Spannung, Erregung, Depres-
sivitiit, somatischen Beschwerden und
Schilafstérungen untersucht, Wihrend
sich unter stationéiren Bedingungen
keine Uberlegenheit gegeniber Plaze-
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bo sichern lieB (43), konnte die Sub-
‘stanz in verschiedenen ambulanten
Behandlungssettings gegeniiber Oxa-
zepam bei fehlendem Suchtpotential
als gleich gut wirksam nachgewiesen
werden (17, 35).

erazin ist ein Plperazmderxvat des

Phenothiazins, das als Dimalonat
vorliegt (Bruttoformel: CysHa3N304S,
Molekulargewicht: 547,6, Schmelz-
punkt: 114-118° C), Es handelt sich
um ein weiBes, kristallines Pulver von
schwach eigenartigem Geruch, das
sich durch Luft-und Lichteinfluf rét-
lich verférbt, Es ist sehr leicht 16slich
in Wasser, l6slich in Ethanol und sehr

Mit Perazin, das in der Entwicklung
der neuroleptischen Langzeittherapie
schizophrener .Psychosen in Deutsch-
land eine besondere Rolle spiclt, lie-

gen somit {iberwiegend giinstige klini-

sche Erfahrungen aus nunmehr
35 Jahren Behandlungspraxis vor.

schwer 18slich in Ether und Chloro-
form, Die Strukturformel ist in Abbil-
dung 1 dargestellt,

Das Handelspriparat Taxilan® liegt
in Drageeform (25 mg, 100 mg), Ta-
blettenform (100-mg), in Tropfenform
(1 ml = 44 mg; 1Tr. = 2 mg) sowie
als Injektionslosung zur intramuskulé-
ren Applikation vor (1 Amp. enthilt
S0 mgin 2 ml),
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u Perazin liegen nur wenige pri-

klinische Untersuchungen vor
(40-42). Danach fithrt Perazin am
Versuchstier zu einer allgemeinen Ak-
tivitdtsminderung und Indifferenz ge-
genitber der AuBenwelt, Reaktions-
vermégen und motorische Leistungs-
féhigkeit werden jedoch im gleichen
Dosisbereich nicht beeinflufit. Narko-
tische und lokalan#sthetische Wirkun-
gen werden deutlich verldngert ohne
Verstiirkung des analgetischen Effekts
von Morphin, Der Blutdruck wird
nach Versuchen an narkotisierten
Hunden, Katzen und Ratten durch
mittlere Dosen geringfiigig, durch ho-
here Dosen deutlich .gesenkt, bleibt
aber steuerbar. Unter mittleren und
hohen Dosen kommt es zur Vermin-
derung des koronaren Flows, bei stei-
gender Schlagfrequenz nimmt die

Kontraktionsamplitude ab (3), Neben
antihistaminergen Wirkungen wevrden
spasmolytische Effekte beobachtet,
die Kérpertemperatur wird leicht ge-
senkt, der Stoffwechsel im normalen
Dosisbereich nicht beeinfluft, der
Blutzuckerspiegel erst durch hohe
Dosen leicht erhoht.

Verhaltensparameter werden in
fitr klassische Neuroleptika typischer
Weise beeinflufit, Perazin besitzt tiet-
experimentell eine dosisabhéngige ka-
taleptogene Wirkung, hemmt den be-
dingten Fluchtreflex, antagonisiert
Apomorphin- und Amphetaminste-
reotypien sowie apomorphininduzier-
tes Rotationsverhalten nach einseiti-
ger Ausschaltung dopaminerger Bah-
nen mit 6-Hydroxydopamin (39). Die
dabei wirksamen Dosen entsprechen

Chemie

Abb.1 Strukturformel von Perazin (chemi-
sche Bezeichnung: 10-[3-{4-Methyl-1-piperazi-
nyi)-propyl)-phenothiazin- bis (hydrogenmalo-
nat}; Summenformel: CogHzaNa0OgS)

Pharmakologie
Priklinische Befunde
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durchschnittlich dem 1- bis 2fachen filr
Chlorpromazin sowie dem bis zu

~ 400fachen fiir Haloperidol. Die im

Radiorezeptor-Assay ermittelte Bio-
aktivitat von Perazin und seinen Meta-
boliten am Dopaminrezeptor (Ver-
dréngung von >H-Spiroperidol) liegt
zwischén der von Chlorpromazin und

Clozapin (46). Nach anderen Unter-'

suchungen ist die Affinitit zum Do-
Rezeptor hoher als die von Clozapin,
aber niedriger als dic von Haloperidol
oder Fluphenazin, zum Dj- und vor

L
halich wie fiir' andere typische
Neuroleptika wird die antipsy-
chotische Wirksamkeit des Perazin
mit einer Blockade mesotelenzephaler
dopaminerger Bahnsysteme in Ver-
bindung gebracht, wihrend die Blok-

- kade nigrostriataler und tuberoinfun-

dibulirer Bahnen fiir das Auftreten
von extrapyramidalmotorischen bzw.
endokrinologischen Nebenwirkungen
verantwortlich gemacht wird (21). Die
zum Chlorpromazin relative neurolep-
tische Potenz von Perazin als die auf
mg-Basis verglichene mittlere Dosie-
rung, mit der gleiche antipsychotische
Effekte erreicht werden konnen, wird
nach unterschiedlichen Quellen zwi-
schen 0,5 und 2 angegeben (4, 26).

An zentralen elektrophysiologi-
schen Verinderungen an' Patienten
wurden unter der Therapie it Per-
azin reversible EEG-Verinderungen

Perazin wird aus dem Rattendarm
schnell resorbiert; innerhalb von
60 Minuten erscheinen 55% der instil-
lierten Menge im Blut, davon 80% in
unverinderter Form (13). Nach oraler
Gabe von 338-Perazin an gesunde Pro-
banden erreicht die Radioaktivitét im
Plasma nach durchschnittlich 2 Stun-
den ein Maximum und betréigt — um-
gerechnet auf das Gesamtplasmavolu-
men - ca.3% der applizierten Dosis
(51). Bei schizophrenen Patienten fan-
den sich nach Einzeldosisgabe von

allem 5-HT,-Rezeptor niedriger als
die der vorgenannten Neuroleptika
(Boer 1992, persdnliche Mitteilung).
Im Vergleich zu Chlorpromazin weist
Perazin eine dhnlich ausgeprigte anti-
cholinerge und antihistaminerge, je-
doch geringere alpha,-lytische Wir-
kung auf. Die Hauptmetaboliten Pe-
razinsulfoxid und Desmethylperazin
weisen eine wesentlich geringere
Affinitat zum Dopaminrezeptor (46,
47) sowie zu anderen Rezeptoren auf
(5, 39). '

in Form von basalen und paroxysma-
len Dysrhythmien beschrieben, die
sich vorwiegend bei Dosen lber
300 mg/d  manifestierten, wihrend
Herd- und Allgemeinverinderungen
unabh#ingig von der Dosis auftraten
(28-30).  Stirkere ' topographische
Verschiebungen im Alpha-Band nach
einer Perazintestdosis stehen mdg-
licherweise mit einer besseren klini-
schen Response in Zusammenhang
(23). Vergleichbare prédiktive Zu-
sammenhiinge konnten Straube und
Mitarbeiter (59) anhand der elektro-
dermalen Reaktivitit aufzeigen.
Kreislaufuntersuchungen an Pro-
banden nach intravendser Gabe von
100 mg Perazin zeigen prinzipiell
gleichartige, wenngleich weniger aus-
geprigte Krejslaufwirkungen im Ver-
gleich zu Chlorpromazin, wobei Ab-
nahme der Herzfrequenz und des Mit-
teldrucks beobachtet werden (48).

100 mg Perazin maximale Perazinspie-
gel nach 1 bis 3 Stunden. Die inter-
individuellen Variationen der maxi-
malen Perazinplasmakonzentrationen
schwankten um den Faktor 10 bis 20,

~ die Konzentrationen an Desmethyl-

perazin lagen niedriger und ficlen
tiber 24 Stunden kaum ab (10, 11).
Die Plasmahalbwertszeit von Perazin
wihrend der letzten 12-18 Stunden
lag zwischén 7,5 und 16 Stunden. Die
Bindung von Perazin an Proteine im
Plasma oder Serum betrdgt bei Pro-

56/50

Tundamenta Psychiatrica



© E K. Schattauer Verlagsgesellschuft mbH (1993)

Perazin

- banden und Patienten ca. 96% (15, 16,
52). Die wichtigsten Proteine sind sau-
res Alpha;-Glykoprotein, Lipoprotei-
ne und Albumin (15, 52).

Ein Steady-state-Spiegel stelit sich
nach ca. ciner Woche ein, Beziehun-
gen zur klinischen Wirkung im Sinne
eines therapeutischen Fensters (100
bis 230 mg/ml) fanden Breyer-Pfaff

und Mitarbeiter (9), nicht jedoch
Gaebel und Mitarbeiter (23). Unter
Langzeitbehandlung besteht ein rela-
tiv enger Zusammenhang zwischen
eingenommener Dosis und Perazin-
spiegel (45).

Wie beim Chlorpromazin fmden
sich als wichtigste Biotransformations-
reaktionen Sulfoxidation, N-Deme-
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Unerwiinschte Wirkungen

1

thylierung, N-Oxidation und Hydro-
xylierung zum Phenol, gefolgt von
Konjugation mit Glukuronsidure (6;
s. Abb.2). ,
Wihrend der ersten Wochen der
Behandlung kommt es zu einer gewis-
sen Kumulation von Desmethylper-
azin (12). 35S-markiertes Perazin wur-
de von Probanden wihrend 8 Tagen

ufgrund seiner Zugehorigkeit zur

Klasse der Phenothiazine muf3
unter Perazin grundsétzlich mit allen
dieser Klasse eigenen Nebenwirkun-
gen gerechnet werden. Das umfang-
reichste Datenmaterial zur Inzidenz

" unerwilnschter Wirkungen unter Per-

azin konnte im Rahmen der AMUP-
Studie (Arzneimittel-Uberwachung in
der Psychiatrie; 24, 25) gesammelt
werden, Im Verlauf der 10jdhrigen
Studie, die an insgesamt 15264 Pa-

tienten durchgefithrt wurde, waren -

70% mit Neuroleptika behandelt wor-
den, von denen 46% Perazin erhalten
hatten, Im Vergleich zu Haloperidol,
unter dem extrapyramidal-motorische
Stérungen (Parkinsonoid, Friihdyski-
nesie, Akathisie, Tremor) als thera-
pierelevante  Nebenwirkungen im
Vordergrund  standen  (8,6-27,5%;
Perazin: 2,4-3,2%), die nicht selten
zum Absetzen der Behandlung fihr-
ten, standen bei Perazin hypotone

Kreislaufregulationsstorungen (6,5%)

an erster Stelle, withrend Sedation bei

beiden Substanzen iiberraschender-
weise gleich hiufig beobachtet wurde
(7,6%). Leberwerterhhungen wur-
den ofter unter Perazin gesehen

(2,4%), waren aber hiufig auch unter.

weitergefilhrter Behandlung reversi-
bel. Die Inzidenz der im Rahmen

einer organisierten Spontanerfassung .

dokumentierten, ausgeprigteren Ne-
benwirkungen, die zum Absetzen der
Medikation gefiihrt hatten, lag durch-
weg bei =1%. Im einzelnen zeigten
wahrscheinlich oder sicher mit Perazin
in Verbindung gebrachte schwer-
wicgende Nebenwirkungen folgende
Inzidenzraten (54): pharmakogenes

Zu JC ca. 40% in Urin und Fazes ausge-
schieden, die renale Ausscheldung
von Desmethylperazin fiel im Zeit-
raum von 7-20 Stunden mit einer
Halbwertszeit von 22 Stunden ab; die
gesamte Radioaktivitdt im Harn folgte
einer biphasischen Kinetik mit Halb-
wertszeiten vonr 35,5 und 35 Stunden

(51).

Delir (0,82%), kardiorespiratorische
Komplikationen (0,02%), zerebrale
Krampfanfille (0,1%), Agranulozyto-
se (0,13%); ein malignes neurolepti-
sches Syndrom wurde unter Perazin
nicht beobachtet. Die Grofienordnung
dieser Ncbenwukungen liegt dhnlich
wie beim Haloperidol, unter dem
allerdings kein pharmakogenes Delir
und keine Agranulozytose, jedoch ein
malignes neuroleptisches Syndrom
(0,04%) beobachtet wurde. p
Auch in klinischen Studien hat sich
die geringere Inzidenz extrapyrami- -
dal-motorischer Frilhsymptome ge-
geniiber Haloperidol erwiesen (57),
unter hochpotenten Neuroleptika auf-
getretene extrapyramidal-motorische
Storungen konnten durch Umstellung:
auf Perazin und kurzfristige Gabe von
Biperiden beherrscht werden (53).
Unter langfristiger Perazinbehandlung -
einer Katamnesepopulation iiberwie-
gend dlterer Frauen wurden keine spi-
ten Hyperkinesen beobachtet (45).
Depressive Verstimmungen unter Per-
azin fithrten nur in 0,1% der Fille zum
Absetzen des Medikaments (24); schi-
zophrene Patienten mit hoherer de-
pressiver Ausgangssymptomatik wer-

den dementsplcchend in der klini-

schen Praxis hiufiger mit Perazin als
mit Haloperidol behandelt (55).
Vegetative Begleitwirkungen wie
Mundtrockenheit, Hypersalivation,
Obstipation, Miktionsbeschwerden
Akkomodationsstorungen sowie Ver-
dnderungen der Korpertemperatuy

~werden auch unter Perazin beobach-

tet. Kardiale Effekte wie Tachykar-
dien sind in der Regel kompensatori-
sche Folge einer Blutdrucksenkung,
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Verdinderungen der Repolarisations-
phase im EKG (Abflachung bzw. Ne-
gativierung der T-Welle) wurden un-
© ter Perazin beschrieben (38). Beson-
ders bei Patienen mit kardialer Vor-
schidigung ist eine regelmifige kar-
diologische Uberwachung angezeigt,
um  Erregungsbildungs- und Reiz-
leitungsstérungen rechtzeitig zu er-
kennen,

Allergische Hautreaktionen sowie
Photosensibilisierung der Haut kon-
nen in seltenen Fillen auftreten, Pig-
menteinlagerungen im Auge (ohne
Relevanz fiir die Sehschérfe) sind in
seltenen Fillen beobachtet worden
und sollten zu. regelmiBigen augen-
drztlichen Kontrollen AnlaB geben.
Auch unter Perazin kann es zu einer
Gewichtszunahme ~ kommen,  in
20-30% der Falle finden sich' unter

Spezifische WeclxselWirkungcn mit

anderen Substanzen, die iber die
fitr Phenothiazine bekannten Inter-

Zur Toxikologie des Perazin liegen
nur Befunde zur akuten Toxizitit
vor, die LDsp liegt je nach Versuchs-
tier und Applikationsweise zwischen
25 und 1000 mg/kg Korpergewicht
(42). Aufgrund der allgemein groflen
Toleranzbreite der Phenothiazine am
Menschen ist in der Regel erst bei
einem Mehrfachen der Kklinischen
Routinedosierung mit  ernsthaften
Komplikationen zu rechnen. Kasu-
istisch ist berichtet worden, daB die

ndikationen filr Perazin in neuro-

leptischer Dosierung sind Psycho-
sen aus dem schizophrenen Formen-
kreis, manische’ Syndrome sowie (pri-
mir antidepressiv behandelte) De-
pressionen mit Agitation, Wahnsym-
ptomatik und Einschlafstérungen. In
Tranquilizerdosierung gelten — ebenso
wie fiir andere schwach- bis mittel-

.langerfristiger Behandlung pathologi-

sche orale Glukosetoleranztests (45).
Gegebenenfalls sirid di4tetische Maf-
nahmen zu ergreifen.

- Storungen  sexueller Funktionen
sind auch unter Perazin moglich.
Durch Brhohung des Prolaktinspie-
gels konnen selten Gynikomastie,
Galaktorrh6 oder Amenorrhd auftre-
ten. Obwohl unter Phenothiazinen ein
erhohtes teratogenes Risiko nicht ge-
sichert ist, ist grundsitzlich eine Risi-

ko-Nutzen-Abwigung im Falle einer -

Behandlung wihrend der Schwanger-
schaft zu treffen. Kasuistisch wurde
unter Perazinexpdsition keine nachtei-
lige intra- und extrauterine Entwick-
lung beobachtet (58). Da auch Perazin
in die Muttermilch iibertritt, sollte bei
Behandlung in der Stillperiode abge-
stillt werden. ‘

aktionen hinausgehen (2), sind nicht

bekannt geworden. .

suizidale Einnahme von 2500 mg ohne
Komplikationen iiberlebt wurde (20).

Bei extremer Uberdosierung ist mit -

dem Auftreten von Bewuftseinssto-
rungen, kardiorespiratorischen Kom-
plikationen, zentralen Temperatur-
regulationsstdrungen und zerebralen
Krampfanfillen zu rechnen, Es gelten
die iiblichen intensivmedizinischen
Kautelen. Perazin ist kaum hémodia-
lysierbar, aber offensichtlich besser
hiimoperfundierbar (36),

potente Neuroleptika — vegetative
Strungen, nichtpsychotische Angst-,
Spannungs- und Unruhezusténde "so-
wie Einschlafstérungen als Indika-
tionsgebiet, In diesen Zusammenhang
gehort auch die Einsatzmoglichkeit
bei  schweren Schmerzzustéinden in
Kombination mit stark wirksamen
Analgetika (27). Uber den Einsatz in

- Wechselwirkungen

‘Toxikologie

| Therapeutische Empfehlungen
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Ausblick

der Kinder- und Jugendpsychiatrie im
Rahmen schizophrener Frihmanife-
stationen liegen bisher nur unkontrol-
lierte Erfahrungen vor (18).

Im praktischen Vorgehen ist grund-
s#tzlich individuell und einschleichend
zu dosieren. Unter stationéren Bedin-
gungen kann die Behandlung mit 3 X
25 mg bis 3 X 100 mg begonnen wes-
den, die erreichbare Tagesmaximaldo-
sis liegt bei ca. 800 mg. Aufgrund der
sedierenden Wirkung kann die Haupt-
dosis als Abendmedikation verab-
reicht werden. Ambulante Erhal-
tungsdosen liegen im Mittel bei
300 mg/d, in Einzelfillen bei aus-
reichender,  rezidivprophylaktischer
‘Wirksamkeit deutlich darunter (z.B.
50 mg/d), aber auch wesentlich hdher
(bis zu 600 mg/d). In der Anwendung

als Tranquilizer werden Dosen zwi-

schen 25 und 150 mg/d empfohlen. Im
Fall akuter Erregungszustinde kann
Perazin unter stationdren Bedingun-
gen notfallmiBig auch intramuskuldr
appliziert werden, wobei in der Regel

2-3 X 50 mg/d nicht iiberschritten

werden sollten.

Trotz der guten  Vertriglichkeit
sind die iiblichen Vorsichts- und Kon-
trollmaBnahmen einzuhalten. Hierzu
gehoren in den ersten drei Behand-

Zur Anwendung von Perazin liegen
in der Bundesrepublik Deutsch-
land nunmehr 35 Jahre an klinischer
Erfahrung vor. Aufgrund dieses lan-
gen Erfahrungszeitraums kann Per-
azin als mittelstarkes Neuroleptikum
mit ausgesprochen giinstigem Wir-
kungs-Nebenwnkungs-Profﬂ gelten,
In den Kliniken, in denen es erstmals
klinisch erprobt wurde, gilt es nach
wie vor als ein Standardneurolepti-
kum vor allem in der Akut- und Lang-
zeitbehandlung schizophrener Psycho-
sen. Yor allem dic lange Erfahrung in
der Langzeitbehandlung schizophre-
ner Psychosen hat gezeigt, daf es sich
um eine wirksame, nebenwirkungsar-
me und sichere Substanz handelt.

lungsmonaten wéchentliche Blutbild-
kontrollen (danach monatlich, ‘nach
einem halben Jahr etwa vierteljihr-
lich), anfinglich monatliche, splter
vierteljihrliche 'Leberwertkontrollen
sowie vor Behandlungsbeginn. und
weiterhin regelmaBige Kreislaufkon-

‘trollen, insbesondere bei #lteren Pa-

tienten und solchen mit bekannter
kardialer Vorschiddigung inklusive
EKG. Bei Patienten mit hirnorgani-
schen Stérungen werden auch regel-
miBige EEG-Kontrollen empfohlen,
Grundsétzlich ist bei 4lteren Patienten -
im Hinblick auf mogliche hypotone
Sttnungen sowie die erhshte Gefahr
eines anticholinergen Delns niedriger
zu dosieren.

Gegenanzeigen sind akute Alko-
hol-, Schlafmittel-, Analgetika- und
Psychopharmakaintoxikationen. Bei

- vorbestehender Depression des hima-
‘topoetischen Systems sollte Perazin, -

wie Phenothiazine schlechthin, nicht
eingesetzt werden. Dies gilt auch bei
bekannten Uberempfindlichkeitsreak-
tionen gegentiber Phenothiazinen. Bei .
schwerer Leberschidigung sollten
Phehothiazine vermieden werden. Bei

- eingeschrinkter Nierenfunktion solite

unter Kontrolle der Plasmaspiegel
niedrig dosiert werden. In der-
Schwangerschaft ist die Indikation =~
streng zu stellen.

Aufgrund der geringen Inzidenz extra-
pyramidal-motorischer Nebenwirkun-
gen findet die Substanz gerade’ auch
bei symptomérmeren, affektverflach-
ten, residualen Schizophrenieformen
Anwendung, die oft bekanntermaBien
schwierig gegen chronische Parkin-
sonoide abgrcnzbax sind, Leider lie-
gen bis auf eine Ausnahme (Zotcpm)
keine kontrollierten Vergleiche mit
neueren atypischen Neuroleptika vor,
fiir die vor allem geringere extrapyra-
midal-motorische ~ Nebenwirkungen
sowic eine giinstige Beeinflussung
sogenannter Negativsymptomatik her-
ausgestellt werden, Derartige Unter-
suchungen sollten kiinftig unter

- Doppelblindbedingungen, z B, unter
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Einbeziehung von Clozapin, an gut
definierten Patienten mit Negativsym-
ptomatik im postakuten Krankheits-
stadium durchgefithrt werden. Be-
kanntermafen sind erfahrungsbegriin-
dete pharmakotherapeutische Vorein-
stellungen relativ verdnderungsresi-
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