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Behandlung aggressiven Verhaltens bei
Menschen mit Intelligenzminderung

Therapeutischer Stellenwert des Antipsychotikums
Zuclopenthixol

Frank HaBler, Rostock, Christoph Hiemke, Mainz, und Thomas Glaser, Leverkusen

Menschen mit einer Intelligenzminderung besitzen im Vergleich zur normal intelligenten Allge-
meinbevdlkerung eine héhere Vulnerabilitat fiir die Auspragung komorbider bzw. koinzidenter
somatischer und psychischer Stérungen. Eine besondere interdisziplinare Herausforderung stellt
aggressives Verhalten dar, welches oft neben sozio- und psychotherapeutischen Interventionen
auch der psychopharmakologischen Behandlung bedarf. Dabei kommen in erster Linie Antipsy-
chotika zum Einsatz. Insbesondere fiir das Antipsychotikum der ersten Generation Zuclopenthixol
liegen sowohl fiir Erwachsene als auch bei Kindern und Jugendlichen randomisierte doppelblinde
Placebo-kontrollierte sowie auch einige offene Studien in diesem Indikationsbereich vor. Die Stu-
dienergebnisse bewiesen die signifikante Uberlegenheit von Zuclopenthixol gegeniiber Placebo
bereits in niedrigen Dosierungen von im Mittel 10 mg/Tag. In einem Dosierungsbereich bis 20 mg/
Tag sind einschrankende Nebenwirkungen nicht zu erwarten. Damit wird Zuclopenthixol auch in

der aktuellen Leitlinie fiir die Behandlung von aggressivem Verhalten bei Menschen mit Intelligenz-

minderung empfohlen.
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Im Vergleich zur normal intelligenten
Allgemeinbevolkerung leidet ein gro-
Berer Anteil der Menschen mit Intelli-
genzminderung (IQ <70) an komorbi-
den oder koinzidenten gesundheitlichen
Problemen, sowohl somatischen Be-
schwerden und Erkrankungen als auch
psychischen Auffilligkeiten und Sto-
rungen [4, 8, 10, 30, 33]. So sind bei
Menschen mit Intelligenzminderung
die Prévalenzen fiir unter anderem schi-
zophrene, affektive und organisch-
psychische Stérungen, Angst- und
Zwangsstorungen, Epilepsie und Ver-
haltensauffélligkeiten deutlich erhoht.
Letztere lassen sich in externalisieren-
de und internalisierende Verhaltensauf-
falligkeiten einteilen. Zur ersten Grup-
pe gehoren beispielsweise verbale,
destruktive, auto- und fremdaggressive
Verhaltensformen, zur zweiten Gruppe
zdhlen dngstliche Verhaltensweisen und
sozialer Riickzug.

Insbesondere aggressives Verhalten
stellt bei Menschen mit Intelligenzmin-

derung ein hiufiges Problem und da-
mit oft eine interdisziplindre Heraus-
forderung dar. Die Priavalenzzahlen fiir
herausforderndes Verhalten (challen-
ging behavior) bei Erwachsenen lie-
gen nach neueren Untersuchungen zwi-
schen 18,1 [2] und 25% [37], je nach
Definition und Unterteilung in weniger
oder mehr herausforderndes Verhalten;
Letzteres ist dadurch gekennzeichnet,
dass es tdglich auftritt, die gesellschaft-
liche Teilhabe erheblich einschrinkt,
physische Interventionen zur Gefah-
renabwehr erforderlich macht oder in
schwere Selbstverletzungen einmiindet.
Bei Kindern fanden Einfeld und Mitar-
beiter, je nach Schweregrad der Intelli-
genzminderung, in 17 bis 24 % Verhal-
tensauffilligkeiten [9].

Insbesondere impulsiv-aggressives Ver-
halten mit Eigen- und Fremdgeféhr-
dung, welches zu einer Einschridnkung
der gesellschaftlichen Teilhabe fiihrt,
erfordert zusammen mit nichtmedika-
mentdsen Behandlungsstrategien hau-

52 Psychopharmakotherapie 25. Jahrgang - Heft 2 - 2018

fig eine pharmakotherapeutische Inter-
vention [6, 8, 15, 19, 24].

Die Verabreichung von Psycho-
pharmaka an Menschen mit Intelli-
genzminderung zur Behandlung von
psychiatrischen Symptomen und Ver-
haltensauffélligkeiten bedarf einer sorg-
faltigen Abwégung von Nutzen und Ri-
siko, der besonderen Beachtung von
ethischen und rechtlichen Aspekten und
soll den in der aktuellen Leitlinie ,,Intel-
ligenzminderung* der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften (AWMF)
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festgelegten Grundsitzen folgen. Die
hier am héaufigsten verabreichten Psy-
chopharmaka sind Antipsychotika [15,
24]. Auch wenn die Datenlage fiir Anti-
psychotika zur Behandlung aggressiven
Verhaltens bei Menschen mit Intelli-
genzminderung liickenhaft ist, so haben
sie im Gegensatz zu Antidepressiva,
Anxiolytika und Phasenprophylaktika
dennoch eine Berechtigung [31]. Die
aktuelle Leitlinie des National Institute
for Health and Care Excellence (NICE)
(2015) [32] empfiehlt den Einsatz von
Antipsychotika dann, wenn alle ande-
ren therapeutischen Interventionen al-
leine in einem angemessenen Zeitraum
zu keinem Effekt gefiihrt haben, die Be-
handlung koexistenter gesundheitlicher
Probleme keine Verhaltensanderung be-
wirkte und das Risiko fiir die betroffene
Person hoch ist, sich selbst oder ande-
ren zu schaden. Somit zielt die Thera-
pie mit Antipsychotika primér nicht nur
auf die Behandlung psychotischer Sym-
ptome, sondern auch auf die Beeinflus-
sung problematischen Verhaltens wie
fremd- und eigenaggressives Verhalten
oder auch einen Leidensdruck erzeu-
gende Stereotypien, Hyperaktivitit und
schwere Affektregulationsstorungen.
Nur fiir wenige Antipsychotika sowohl
der ersten (FGA) wie auch der zwei-
ten (SGA) Generation sind kontrollier-
te randomisierte klinische Studien fiir
Patienten mit Intelligenzminderung
durchgefiihrt worden. Am besten un-
tersucht sind Risperidon, Thioridazin,
Aripiprazol, Haloperidol, Olanzapin
und Zuclopenthixol [15, 24, 31]. Fiir die
Behandlung von aggressiven psychomo-
torischen Erregungszustéinden bei Men-
schen mit Intelligenzminderung sind in
Deutschland Risperidon, Melperon und
Zuclopenthixol zugelassen.

Zuclopenthixol Haloperidol

Ziel des vorliegenden Artikels ist es, die
verfligbare klinische Evidenz fiir den
Einsatz von Zuclopenthixol bei Patien-
ten mit Intelligenzminderung zusam-
menzufassen. Neben der Betrachtung
des rezeptorpharmakologischen Pro-
fils und der wenigen klinischen Studien
aus den 80er- und 90er-Jahren werden
schwerpunktméafBig die Ergebnisse von
zwel kontrollierten Studien zusammen-
gefasst, die mit identischem Design an
Erwachsenen wie auch an Kindern und
Jugendlichen mit Intelligenzminderung
durchgefiihrt wurden [13, 18].

Zuclopenthixol

Zuclopenthixol ist ein mittelpotentes
,»First-Generation““-Antipsychotikum
(FGA) aus der chemischen Klasse der
Thioxanthene. Es ist das cis(Z)-Isomer
und eine Weiterentwicklung von Clo-
penthixol, das bereits Anfang der 60er-
Jahre als Neuroleptikum entwickelt und
in den Markt eingefiihrt wurde. Zuclo-
penthixol ist in Deutschland in ver-
schiedenen Darreichungsformen ver-
fiigbar. Fiir die orale Anwendung steht
es als Hydrochlorid in Tabletten- und
Tropfenform zur Verfiligung sowie zur
Injektion als Acetat (Kurzzeit-Depot)
und Decanoat (Depot). Abhéngig von
der Darreichungsform ist es fiir ver-
schiedene Anwendungsgebiete zuge-
lassen. So kann es eingesetzt werden
zur Behandlung von akuten und chro-
nischen schizophrenen Psychosen, von
Manien, von psychomotorischen und
aggressiven Erregungszustinden bei
Demenz sowie von psychomotorischen
Erregungszustdnden bei geistiger Be-
hinderung. Seine Wirksamkeit bei schi-
zophrenen Patienten [22, 26, 27] so-
wie bei der Therapie von Aggressivitt
Risperidon M D/ (Dopamin)

M D; (Dopamin)

D3 (Dopamin)

5-HT,a (Serotonin)

5-HT,c (Serotonin)

Alphat (Nor-/Adrenalin)
M Hy (Histamin)
I mACh (Acetylcholin)

Abb. 1. Schematische Darstellung der Rezeptorprofile von Zuclopenthixol, Haloperidol
und Risperidon. Die der Darstellung zugrunde liegenden Rezeptoraffinitiatsdaten stam-

men aus [16].

und psychomotorischen Erregungszu-
stdnden [7, 16] ist in zahlreichen klini-
schen Studien gezeigt worden. Fiir die
Behandlung von psychomotorischen
Erregungsstérungen bei Menschen mit
Intelligenzminderung sind die oralen
Darreichungsformen von Zuclopenthi-
xol (als Hydrochlorid in Tabletten und
Tropfen) indiziert.

Rezeptorpharmakologie

Wie viele Antipsychotika der ersten
und zweiten Generation interagiert
auch Zuclopenthixol mit einer Reihe
verschiedener ~ Neurotransmitter-Re-
zeptoren [16]. Es ist ein hochaffiner
Antagonist an Dopamin-D;- und -D,-
Rezeptoren sowie an Serotonin(5-HT)-
»a-Rezeptoren. Mit moderater Affinitét
bindet Zuclopenthixol an 5-HT,c- und
Histamin H;-Rezeptoren, nur geringe
Affinitdt hat es zu alpha,-adrenergen
und muskarinischen Acetycholin-Re-
zeptoren [23].

Mit der hohen Affinitdt zu Dopamin-
D,- und 5-HT,s-Rezeptoren dhnelt das
Rezeptorprofil von Zuclopenthixol dem
von einigen Antipsychotika der zweiten
Generation (SGA), beispielsweise von
Risperidon, unterscheidet sich ande-
rerseits dadurch aber deutlich von dem
von Haloperidol und anderen ,klassi-
schen” FGA (Abb. 1). Diese Kombi-
nation einer Wechselwirkung mit so-
wohl D,- wie auch 5-HT-Rezeptoren ist
wahrscheinlich die pharmakologische
Basis fiir die ausgeprégte antiaggres-
sive Wirksamkeit von Zuclopenthixol
[41].

Pharmakokinetik

Zuclopenthixol-Hydrochlorid wird rasch
resorbiert, maximale Plasmaspiegel
werden nach drei bis vier Stunden er-
reicht [1]. Die Halbwertszeit (t;,) be-
trigt im Mittel 20 Stunden (Bereich
12 bis 29 Stunden), was eine tigli-
che Finmalgabe ermdoglicht. Bei Ver-
abreichung im Abstand von 12 Stun-
den, werden stabile Plasmaspiegel von
Zuclopenthixol erreicht, die nach fiinf
bis sechs Tagen im Steady-State sind.
Die Bioverfiigbarkeit betragt aufgrund
eines ausgeprigten First-Pass-Effekts
etwa 44%. Die Metabolisierung von
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Zuclopenthixol erfolgt iiber Sulfoxida-
tion, N-Dealkylierung und Konjugati-
on mit Glucuronsidure. Daran beteiligt
sind zu einem gewissen Teil die Cyto-
chrom-P450-Enzyme (CYP) CYP2D6
und CYP3A4 [5]. Bei Kombination mit
Inhibitoren oder Induktoren dieser En-
zyme, wie Paroxetin oder Fluoxetin als
Inhibitoren von CYP2D6 oder Carba-
mazepin als Induktor von CYP3A4,
besteht die Moglichkeit fiir Wechsel-
wirkungen. Die verfligbaren Daten zei-
gen, dass Fluoxetin und Paroxetin po-
tente Inhibitoren des Metabolismus von
Zuclopenthixol sind [5].

Klinische Daten

Altere Studien

Seit Anfang der 80Oer-Jahre wurde
Zuclopenthixol aufgrund seiner anti-
aggressiven Wirkung bei Kindern und
Erwachsenen mit Intelligenzminderung
eingesetzt. Tabelle 1 gibt einen Uber-
blick iiber fiinf Studien bei Erwachse-
nen und iiber eine Studie, die mit Kin-
dern durchgefiihrt wurde.

Da fiir die Beurteilung der klinischen
Wirksamkeit Placebo-kontrollierte Stu-
dien entscheidend sind, wird im Fol-
genden auf die beiden Vergleichsstu-
dien zu Haloperidol [25, 29] sowie die
offene Studie von Grinshpoon et al.
[11] und die offene Studie bei Kindern
[39] nur kurz eingegangen. In der Stu-

die von Karsten et al. [25] wurden 100
intelligenzgeminderte Patienten mit
psychomotorischen Erregungszustéin-
den iiber 12 Wochen doppelblind oral
entweder mit Zuclopenthixol (mittle-
re Dosis nach 12 Wochen 34 mg/Tag)
oder Haloperidol (5 mg/Tag) behan-
delt. Malt et al. [29] verglichen Zuclo-
penthixol (mittlere Dosis 5,5 mg/Tag)
mit Haloperidol (1,56 mg/Tag) in ei-
ner doppelblinden Cross-over-Studie
(2-mal 8 Wochen, 1 Woche Auswasch-
phase) bei 34 verhaltensauffilligen
lernbehinderten Patienten. Abhéngig
von den verwendeten Beurteilungsins-
trumenten wurde in beiden Studien ei-
ne im Vergleich zu Haloperidol {iberle-
gene Wirksamkeit von Zuclopenthixol
gezeigt. Anders als in diesen beiden
Studien wurden aggressive chronisch
schizophrene (n=10) und psychotische
intelligenzgeminderte (n=6) Patienten
in der Untersuchung von Grinshpoon
etal. [11] mit Zuclopenthixoldecano-
at bis zu neun Monate behandelt. Ge-
mél der Brief Psychiatric Rating Sca-
le wurde fiir die Gesamtgruppe eine
signifikante Verbesserung der Verhal-
tensauffilligkeiten beobachtet. Spi-
vak et al. [39] fiihrten eine offene Stu-
die mit Zuclopenthixol (bis zu 26 mg/
Tag) bei 15 geistig zuriickgebliebenen
Kindern und Jugendlichen mit Verhal-
tensstorungen iiber 12 Wochen durch.

Tab. 1. Studien mit Zuclopenthixol bei Patienten mit Intelligenzminderung

Anzahl/Alter

[n/Jahre]
I. Im Vergleich zu Haloperidol
Doppelblind, randomisiert, 100/25,4
12 Wochen
Cross-over, doppelblind, 34/36,8

2 x8Wochen

Il. Im Vergleich zu Placebo

Doppelblind, randomisiert, 116/31,0
12 Wochen

Doppelblind, randomisiert, 52/34

12 Wochen

Offen, 9 Monate 16/40,1
Offen, 12 Wochen 15/12,5

Sie konnten eine deutliche Verbesse-
rung der Verhaltensauffalligkeiten bei
insgesamt guter Vertréglichkeit feststel-
len. In den zwei Placebo-kontrollierten
Studien von Izmeth et al. (n=116) [21]
und Singh & Owino (n=52) [38] wurde
ein ,,Discontinuation““-Design verwen-
det, bei dem nach einer mehrwdchigen
Einwaschphase die Responder dop-
pelblind in eine Verum- und eine Pla-
cebo-Gruppe randomisiert wurden. In
beiden Studien betrug die Doppelblind-
phase 12 Wochen. Wihrend bei Singh
& Owino Zuclopenthixol-Tabletten
(mittlere Dosis 34 mg/Tag, Bereich 10—
80 mg/Tag in der Doppelblindphase)
verabreicht wurden, gaben Izmeth et al.
Zuclopenthixoldecanoat als intramus-
kuldre Injektionen (mittlere Wochen-
dosis 119 mg, Bereich 50 mg/3 Wo-
chen — 600 mg/Woche). Bei Izmeth
etal. [21] brachen insgesamt 14 Pati-
enten aus der Placebo-Gruppe und vier
Patienten aus der Verum-Gruppe wegen
einer Zunahme der Haufigkeit und des
Schweregrads ihrer Verhaltensstdrung
die Studie vorzeitig ab. Beziiglich des
Zielparameters Fremdaggressivitét fand
sich sowohl nach sechs Wochen als
auch nach zehn Wochen ein signifikan-
ter Effekt zugunsten von Zuclopenthi-
xol. Bei Singh & Owino [38] zeigte
sich iiber den gesamten Verlauf keine
Verschlechterung in der Verum-Gruppe,

Dosis Ergebnisse Referenz
[mgl]
7:34 Z >H inWoche 8 und 12 Karsten et al., 1981
H:5 NW:Z <H

CGl p<0,001
Z:55 Z>H Malt et al., 1995
H:1,6 CGlp<0,01

SHBS p<0,001

ZD: 119/Woche i.m.

Z:34 CGA:Z>P

CGI/SBRS:Z >P

Izmeth et al., 1988

Singh & Owino, 1992

BDA:Z>P,p<0,05

ZD:200-300 i.m.

BPRS: Abnahme, besonders

Grinshpoon et al., 1998

Erregung, Feindseligkeit

Z:13,6
p<0,001

CBP-NSA: sign. Abnahme,

Spivak et al., 2001

Z: Zuclopenthixol; H: Haloperidol; ZD: Zuclopenthixoldecanoat; P: Placebo; BDA: Behavioral disorder assessment; BPRS: Brief psychiatric rating scale; CBP-NSA: Checklist
for behavior problems involving limited or no social awareness; CGA: Clinical global assessment; CGI: Clinical global impression; NW: Nebenwirkungen; SBRS: Specific
behavior rating scale; SHBS: Schedule for handicaps, behavior and skills (mod. nach [16])
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wihrend in der Placebo-Gruppe eine si-
gnifikante Verschlechterung in Woche
14 und am Ende der Studie festzustel-
len war. Neun (von 25) Patienten aus
der Placebo-Gruppe und nur zwei (von
27) Patienten aus der Verum-Gruppe
beendeten die Studie vorzeitig. Im All-
gemeinen waren in beiden Studien Ne-
benwirkungen gering ausgepréigt, un-
problematisch und therapeutisch gut zu
beherrschen. In der Studie von Izmeth
etal. wurden iiberraschenderweise in
der Placebo-Gruppe mehr Nebenwir-
kungen beobachtet (vor allem Angstzu-
stinde) als in der Verum-Gruppe [21].
Bei Singh & Owino [38] hingegen war
die Rate an unerwiinschten Nebenwir-
kungen in der Verum-Gruppe gering-
fiigig hoher als in der Placebo-Gruppe.
Generell handelte es sich um Neurolep-
tika-spezifische Nebenwirkungen wie
extrapyramidal-motorische Symptome,
Hypersalivation und Angst/Erregung.

Aktuellere Studien

Angeregt durch die Ergebnisse der oben
genannten Studien wurden zwei neue-
re doppelblinde Placebo-kontrollierte
Studien, eine bei Erwachsenen und eine
bei Kindern und Jugendlichen mit Intel-
ligenzminderung und persistierendem
aggressiven Verhalten durchgefiihrt
[13, 14, 18] (Tab. 2). Bei beiden Studi-
en wurde das bereits oben beschriebene
Discontinuation-Design verwendet.

In der Studie mit Erwachsenen mit In-
telligenzminderung erhielten zunéchst
49 Patienten wegen eines mehr als an
drei Tagen/Woche auftretenden aggres-
siven Verhaltens sechs Wochen oral
Zuclopenthixol in einem Dosierungs-
bereich von 2 bis 20 mg/Tag. Nach der
darauffolgenden Randomisierung folg-
te eine 12-wochige Doppelblindphase,
in der 19 Patienten weiter Zuclopenthi-
xol (Verum-Gruppe) und 20 Place-

Zuclopenthixol

Anteil an Respondern

00 10 20 30 40 50 60 70 80

Zeit nach Randomisierung [Tage]

90 100

Abb. 2. Kaplan-Meier-Kurve der Respon-
derrate bei Erwachsenen (Bestand der
antiaggressiven Wirkung, die zuvor unter
6-wochiger offener Behandlung mit Zuclo-
penthixol erreicht worden war) auf der
Basis der gewichteten MOAS-Summen-
werte, Intent-to-treat-Analyse, p=0,005
[13]; MOAS: Modified overt aggression
scale

bo erhielten. Die mittlere Tagesdo-
sis an Zuclopenthixol betrug 11,4 mg.
Der Anteil der bestindigen Respon-
der lag hinsichtlich der primédren Wirk-
samkeitsvariablen aggressives Verhal-
ten, gemessen mithilfe des gewichteten
MOAS-Scores, mit 37% unter Zuclo-
penthixol signifikant hoher als in der
Placebo-Gruppe mit 5% (Abb. 2).

Die Vertraglichkeit von Zuclopenthixol
war mit der von Placebo vergleichbar.
In der Verum-Gruppe traten bei zwei
Patienten substanzbezogene Nebenwir-
kungen auf, in der Placebo-Gruppe bei
vier Patienten. Extrapyramidal-motori-
sche Symptome und Gewichtszunahme
wurden nicht beobachtet.

Nach dem Ende der 12-wo6chigen Dop-
pelblindphase erhielten wieder alle Pa-
tienten Zuclopenthixol. Insgesamt nah-
men 31 der urspriinglich 39 Patienten
an dieser offenen Verldngerung der Stu-
die iiber einen Zeitraum von zwei Jah-
ren teil, wovon 21 sie auch planmiBig
beendeten. Diese 21 Patienten profitier-
ten lber diesen langen Zeitraum von
der Einnahme von Zuclopenthixol hin-
sichtlich des primédren Effekts auf ihr
aggressives Verhalten. Die Dosierun-
gen lagen im gleichen Bereich wie

Tab. 2. Neuere Studien mit Zuclopenthixol im Vergleich zu Placebo bei Erwachsenen und

Kindern mit Intelligenzminderung

Anzahl/Alter

[n/Jahre]
Doppelblind, randomisiert, 39/37,1
12 Wochen
Doppelblind, randomisiert, 24/12,7
12 Wochen

Mittlere Dosis Ergebnisse Referenz

[mg/Tag]

Z:11,4 Z>P HaBler et al.,
MOAS p=0,02  2007; 2008

7:79 Z>P HaBler et al.,
MOAS p=0,024 2014

Z: Zuclopenthixol; P: Placebo MOAS: Modified overt aggression scale

in der doppelblinden Phase. Von kli-
nischer Relevanz konnte der Befund
sein, dass insbesondere die Patienten
von der Zuclopenthixol-Gabe profitier-
ten, die in die Verum-Gruppe randomi-
siert worden waren und die Medikation
kontinuierlich genommen hatten. Die
Placebo-Gruppe dagegen, die vor der
Randomisierung ebenso von der Zuclo-
penthixol-Gabe profitiert hatte, dann
aber in der Doppelblindphase Placebo
erhielt, erreichte nach Wiedereinstel-
lung auf Zuclopenthixol diese anfangli-
chen positiven Effekte nicht mehr. Des-
halb brachen insgesamt zehn Patienten
in der 24-monatigen Verlédngerungspha-
se die Behandlung ab [17].

Die Analyse des Zusammenhangs von
Dosis, Serumspiegel und klinischer
Wirksamkeit erbrachte einen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen Dosis
und Serumspiegel. Dagegen korrelier-
ten aber weder Dosis noch Serumspie-
gel mit klinischen Effekten [36]. Dies
lag zum einen am Studiendesign mit
flexibler Dosierung, das gewéhlt wor-
den war, weil man ohnehin fiir Antipsy-
chotika in der Regel keinen Zusammen-
hang zwischen Spiegel und Wirkung
findet [28]. Zum anderen lagen die Se-
rumkonzentrationen bei fast allen un-
tersuchten Probanden {iber 1 ng/ml. Bei
dieser Konzentration wird eine {iiber
60- bis 70%ige Blockierung von Do-
pamin-D,-Rezeptoren erreicht [34], die
bei Antipsychotika als ausreichend an-
gesehen wird, um eine volle therapeu-
tische Wirkung zu erzielen [12]. Ein
therapeutisches Drug-Monitoring kann
im Einzelfall bei einer Behandlung mit
Zuclopenthixol bei fehlendem Thera-
pieansprechen oder bei Auftreten von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
sinnvoll sein [20].

Das Design der beschriebenen Stu-
die mit Erwachsenen mit Intelligenz-
minderung wurde in der Studie mit ag-
gressiven Kindern und Jugendlichen
mit Intelligenzminderung in identi-
scher Weise ibernommen. Zunéchst er-
hielten 39 Kinder sechs Wochen lang
Zuclopenthixol im Dosierungsbereich
4 bis 20 mg/Tag. 62 % aller mit Zuclo-
penthixol in der offenen Phase behan-
delten Kinder und Jugendlichen waren
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Zuclopenthixol
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Anteil an Respondern
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Abb. 3. Kaplan-Meier-Kurve der Res-
ponderrate bei Kindern (Bestand der
antiaggressiven Wirkung, die zuvor
unter 6-wochiger offener Behandlung
mit Zuclopenthixol erreicht worden war)
auf der Basis der gewichteten MOAS-
Summenwerte, Intent-to-treat-Analyse,
p=0,024 [18]; MOAS: Modified overt ag-
gression scale

Responder. Diese 24 Kinder wurden
randomisiert, 15 davon in die Placebo-
Gruppe und neun in die Verum-Gruppe.
Der Anteil der Responder lag hinsicht-
lich der primdren Wirksamkeitsvaria-
blen aggressives Verhalten gemif3 ge-
wichtetem MOAS-Summenwert mit
86% unter Zuclopenthixol signifikant
hoher als in der Placebo-Gruppe mit
29% (Abb. 3).

Nach der Randomisierung wurden in
beiden Gruppen keinerlei Nebenwir-
kungen registriert.

Die extrapyramidal-motorischen Ne-
benwirkungen in der offenen Phase wa-
ren bei den Kindern und Jugendlichen
mit 8 % doppelt so hoch wie in der Stu-
die bei Erwachsenen, aber wesentlich
niedriger als in einer holldndischen Stu-
die mit Risperidon bei Adoleszenten
mit unterdurchschnittlicher Intelligenz,
wo sie bei 26 % der Patienten beobach-
tet wurden [3].

Klinischer Stellenwert von
Zuclopenthixol

Zur Anwendung von Zuclopenthixol
in der Behandlung von herausfordern-
dem Verhalten, insbesondere impulsiv-
aggressiven Verhaltens bei Menschen
mit Intelligenzminderung existiert eine
Vielzahl von Daten, die Zuclopenthi-
xol libereinstimmend als in dieser Indi-
kation wirksames und gut vertrégliches
Antipsychotikum ausweisen, das die
Verhaltensproblematik rasch und nach-
haltig zu verbessern vermag. Bereits
1999, das heifit nach dem Vorliegen der
Ergebnisse der alteren Studien, pos-

tulierten Santosh und Baird [35], dass
Zuclopenthixol das einzige konventi-
onelle Antipsychotikum ist, das einen
positiven Effekt auf chronische Verhal-
tensstorungen bei Kindern und Erwach-
senen mit Intelligenzminderung hat, ob-
wohl es bis zu diesem Zeitpunkt keine
entsprechende methodisch hochwertige
Studie mit Kindern gab. Die vorliegen-
den Ergebnisse der neueren Studien be-
statigen diese Feststellung.

Entgegen der weit verbreiteten Mei-
nung, dass heutzutage bei einer Gabe
eines Antipsychotikums bevorzugt ein
SGA statt ein FGA gewihlt werden soll,
hat sich das FGA Zuclopenthixol als
wirksam und gut vertrdglich erwiesen.
Auch wenn eine direkte Vergleichsstu-
die zwischen Zuclopenthixol und Ris-
peridon bei Menschen mit Intelligenz-
minderung nicht existiert, so deuten die
verfligbaren Daten auf ein vergleichba-
res Wirkprofil des SGA und des FGA
hin. Das SGA Risperidon ist in einer
Vielzahl von Studien bei Patienten mit
Intelligenzminderung untersucht wor-
den. Die Ergebnisse sprechen iiberwie-
gend fiir eine gute Wirksamkeit, spezi-
ell auf autoaggressives Verhalten, aber
auch fiir ein nicht unerhebliches Ne-
benwirkungsprofil, insbesondere mit
Miidigkeit, Rhinitis, Kopfschmerzen,
Gewichtszunahme und extrapyramidal-
motorischen Symptomen [15]. In der
von Tyrer etal. [40] publizierten drei-
armigen Studie (n=86) ergab sich kein
Vorteil von Risperidon gegeniiber Pla-
cebo.

Zuclopenthixol ist in der Behandlung
aggressiven Verhaltens bei Kindern, Ju-
gendlichen und Erwachsenen mit In-
telligenzminderung nicht nur effektiv,
sondern auch gut vertrdglich. Von kli-
nisch praktischer Relevanz ist die Tatsa-
che, dass die Wirkung bereits bei nied-
riger mittlerer Dosierung im Bereich
um 10 mg/Tag einsetzt und hohe Do-
sierungen nicht erforderlich sind (Er-
fahrungen aus den Studien, die bei kli-
nischer Anwendung bestétigt werden).
Damit ist das Risiko fiir das Auftreten
vor allem von extrapyramidal-moto-
rischen Nebenwirkungen gut kontrol-
lierbar. Der allgemeine Grundsatz der
Pharmakotherapie bei Menschen mit
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Intelligenzminderung ,,start low and go
slow* gilt auch uneingeschrinkt fiir die
Anwendung von Zuclopenthixol. Die
Ergebnisse der Studien und die klini-
schen Erfahrungen sprechen eher fiir
eine kontinuierliche Gabe von Zuclo-
penthixol bei vorhandener Indikation
als fiir die oft propagierten Auslassver-
suche, da nach einer Unterbrechung der
Behandlung die Wahrscheinlichkeit fiir
das Erreichen der urspriinglichen Effi-
zienz gering ist.

Pharmakologisch konnte die hochaffi-
ne Wechselwirkung von Zuclopenthi-
xol sowohl mit dopaminergen wie auch
serotonergen Rezeptoren sowie mit et-
was geringerer Affinitdt auch mit hist-
aminergen Rezeptoren zu seinem spe-
zifischen und giinstigen Wirkprofil
beitragen. Dadurch unterscheidet sich
Zuclopenthixol von einem ,klassi-
schen“ FGA wie Haloperidol.
Insgesamt belegen die klinischen und
pharmakologischen Daten zusammen
mit der jahrzehntelangen klinischen
Erfahrung, dass Zuclopenthixol ein
wirksames und gut vertrdgliches Anti-
psychotikum fiir die Behandlung von
Verhaltensauffilligkeiten bei Menschen
mit Intelligenzminderung ist und sich in
seinem Wirkprofil von dem ebenfalls
dafiir zugelassenen SGA Risperidon
nicht wesentlich unterscheidet.
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Treatment of aggressive behavior in intel-
lectually disabled patients. Therapeutic po-
sition of the antipsychotic zuclopenthixol

People with intellectual disabilities have a high-
er vulnerability to suffer from comorbid somatic
or psychic disorders as compared to the general
population. In particular, aggressive behavior is
an interdisciplinary challenge, which often de-
serves social and psychotherapeutical interven-
tions in addition to psychopharmacological treat-
ment. For the latter, primarily antipsychotic drugs
are used. Especially for the first-generation anti-
psychotic zuclopenthixol a number of both place-
bo-controlled double-blind and open label studies
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with adults as well as with children and adoles-
cents have been performed in this indication. The
results of these studies proved the superiority of
zuclopenthixol over placebo already in mean dos-
ages as low as 10 mg/day. In a dose range up to
20 mg/day limiting side effects are unlikely. Con-
sequently, in the actual guideline zuclopenthixol
is recommended for treatment of aggressive be-
havior in intellectually disabled patients.

Key words: Intellectual disability, behavioral dis-
turbances, aggression, zuclopenthixol
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