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die von der zu erwartenden Belohnung
ausgehende Motivation, den Zielreiz als
besonders bedeutsam anzusehen. Bei
gesunden Probanden ist in dieser Pha-
se eine Aktivierung des ventralen Stria-
tums (mit dem Nucleus accumbens) zu
beobachten. Bei unbehandelten Schi-
zophrenie-Patienten bleibt diese Akti-
vierung weitgehend aus, wie in einer
Untersuchung mit zehn Patienten ge-
zeigt werden konnte. Infolge des hohen
»Grundrauschens® der dopaminergen

Schizophrenie

Aktivitdt (das herausgerechnet wird)
kann hier keine zusitzliche Aktivierung
nachgewiesen werden.

Erste Untersuchungen ergaben, dass
auch unter dem Einfluss typischer An-
tipsychotika die Aktivierung des ventra-
len Striatums ausbleibt, wihrend sie un-
ter atypischen Antipsychotika zu einem
gewissen Grad erfolgt. Bei der Umstel-
lung von einem typischen Antipsycho-
tikum auf ein atypisches (Risperidon)
verschiebt sich die Reaktion des ventra-

Geburt wahrend Hungersnot erh6ht das Risiko

Eine Hungersnot zum Zeitpunkt der Konzeption und Geburt ist mit einem

zweifach erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer Schizophrenie in spateren

Lebensjahren assoziiert. Dieser zunéchst an einem kleinen Kollektiv gefunde-

ne Zusammenhang wurde jetzt durch die Auswertung einer groBen chinesi-

schen Bevolkerungskohorte bestatigt.

Schizophrenie ist eine zu etwa 85 %
erblich bedingte Erkrankung, bei de-
ren phinotypischer Entwicklung in der
Regel Umweltfaktoren hinzukommen.
Weltweit betrdgt das Lebenszeitrisiko
fiir eine Schizophrenie 1 %. Pathophy-
siologisch wird die Schizophrenie heu-
te als eine Storung in den frithen Pha-
sen der Gehirnentwicklung angesehen.
Als auslosende Faktoren gelten unter
anderem eine prinatale Influenza-Ex-
position, Geburtskomplikationen, der
Geburtsmonat sowie starker Stress und
Nahrungsmangel.

Nahrungsmangel in der prinatalen Ent-
wicklung konnte den Ausbruch einer
Schizophrenie bei priadisponierten Per-
sonen begiinstigen, konnte aber auch
die Erkrankung ohne Vorliegen eines
genetischen Risikos im spiteren Leben
auslosen. Die bisher wichtigste ,klini-
sche” Quelle fiir eine entsprechende
Hypothese waren Studien zum ,,hollén-
dischen Hungerwinter” 1944 bis 1945,
in dem sich plétzlich ein extremer Nah-
rungsmangel iiber einen iiberschauba-
ren Zeitraum einstellte. Kinder, die in
dieser Zeit gezeugt wurden und deren
Miitter extrem unterernihrt waren, hat-
ten ein zweifach erhohtes Risiko, spé-
ter eine Schizophrenie zu entwickeln.

Allerdings war die Gesamtfallzahl sehr
klein. Eine wertvolle Ergdnzung zum
Thema Hunger und Schizophrenie lie-
fert jetzt eine Erhebung bei Kindern, die
zum Zeitpunkt der grolen chinesischen
Hungersnot 1959 bis 1961 gezeugt und
geboren wurden. Dabei konnte auf er-
staunlich gut gefiihrte und erhaltene
Geburts- und Sterberegister der Regi-
on Wuhu in der Provinz Anhui, einer
der am schlimmsten betroffenen Regi-
onen, zuriickgegriffen werden. In der
Region leben 3 Millionen Menschen.
Die Region wird von einem groflen
psychiatrischen Krankenhaus versorgt.
Dessen Krankenakten aus den Jahren
1971 bis 2001 wurden durchgesehen
und klinische und soziodemographi-
sche Angaben von Patienten mit einer
Schizophrenie entnommen. Auflerdem
konnte auf ein 1988 zum Zweck der
Geburtenkontrolle angelegtes Register
zuriickgegriffen werden. Diese beiden
unabhingigen Quellen wurden verwen-
det, um das Mortalitits-adjustierte Risi-
ko fiir eine Schizophrenie fiir Personen
zu ermitteln, die wihrend der Hunger-
periode 1959 bis 1961 geboren worden
waren.

Wihrend der Hungersnot fiel die Gebur-
tenrate um 80 %. Kinder, die wiahrend

len Striatums in Richtung auf die Reak-
tion bei gesunden Kontrollpersonen, wie
Untersuchungen an bislang acht ménnli-
chen Patienten ergaben. Weitere Studien
hierzu sind in Planung oder werden be-
reits durchgefiihrt.

Quelle

Prof. Dr. Georg Juckel, Bochum, Satellitensympo-
sium ,,.Langzeittherapie der Schizophrenie — Aktu-
elle Erkenntnisse und Perspektiven®, veranstaltet
von Janssen-Cilag im Rahmen des DGPPN-Kon-
gresses, Berlin, 23. November 2005. ho

dieser Hungerszeit geboren wurden,
hatten ein signifikant erhohtes adjustier-
tes Risiko, spéter an einer Schizophre-
nie zu erkranken. Das Risiko stieg von
0,84 % fiir 1959 Geborene auf 2,15 %
fiir 1960 Geborene und auf 1,81 % fiir
1961 Geborene.

Das Mortalitits-adjustierte relative Ri-
siko betrug 2,30 fiir den Jahrgang 1960
und 1,93 fiir den Jahrgang 1961.

Diskussion und Fazit

Mit diesen Ergebnissen wurde der be-
reits anhand der Daten des ,,hollindi-
schen Hungerwinters® gefundene Zu-
sammenhang zwischen einem etwa
zweifach erhohten Schizophrenie-Risi-
ko bei einer herrschenden Hungersnot
zum Zeitpunkt der Empfingnis oder
Geburt an einem groflen Kollektiv und
einer anderen Ethnie nachgewiesen.

Da die Risikoerh6hung noch nicht fiir
die zu Beginn der Hungersnot gebore-
nen Kinder galt, diirfte ein Nahrungs-
mangel der Mutter wéhrend der frii-
hen prinatalen Entwicklungsperioden
der kritische Faktor sein. Die Erndh-
rungslage war in allen Bevolkerungs-
schichten schlecht, allerdings fehlen
Angaben iiber zusitzliche belastende
Faktoren wie Epidemien oder der Ver-
zehr von Baumrinden und Ahnlichem,
was eventuell zusitzlich schidigend ge-
wirkt haben konnte. Doch bestitigen die
Ergebnisse, dass der Schizophrenie eine
Storung der normalerweise fein ausre-
gulierten Schritte bei der Gehirnent-
wicklung zugrunde liegt und dass durch
extremen Stress der Mutter Abweichun-
gen von den Entwicklungsmustern nicht
mehr ausgeglichen werden konnen.

Psychopharmakotherapie 13. Jahrgang - Heft 2 - 2006 81



Referiert & kommentiert

Und noch eine interessante Hypothese
fiigen die chinesischen Autoren hinzu:
Moglicherweise sind Trigerinnen mit
Risikoallelen fiir Schizophrenie wih-
rend Hungers- (oder Stress-)Zeiten
empfinglicher fiir eine Konzeption,
Implantation und Kindsaustragung als
Frauen ohne solche Gene. Da es in der

Schizophrenie

Geschichte der Menschheit immer wie-
der Hungersnote gegeben hat, konn-
ten sich die ,,Schizophrenie-Gene* in
solchen Zeiten als leichter Selektions-
vorteil erwiesen haben und so das Vor-
kommen von Schizophrenie in allen
Gegenden und Gesellschaften der Welt
erkliren.

Neues orales Retard-Antipsychotikum

Paliperidon ist derzeit in einer langsam freisetzenden oralen Form in klini-

scher Erprobung. Die amerikanische Zulassung ist beantragt.

Die langsame, gleichmifige Freiset-
zung von Paliperidon (Abb. 1) beruht
auf dem OROS® (Osmotic-controlled
release oral-delivery system). Dabei
ist der Wirkstoff zusammen mit einem
Quell-Kompartiment von einer semiper-
meablen Membran umgeben, die zwei
Laser-gedrillte Poren enthilt. Durch
eindringendes Wasser wird der Wirk-
stoff gelost und infolge der Ausdeh-
nung des Quell-Kompartiments konti-
nuierlich durch die Poren gepresst. Die
maximale Plasmakonzentration (C,,,)
von Paliperidon wird nach 22 bis 24

OH
Abb. 1. Paliperidon

Stunden erreicht, seine Halbwertszeit
betrigt ebenfalls rund 24 Stunden. Ein
pharmakokinetisches Gleichgewicht ist
nach etwa vier Tagen erreicht.

Durch die Gabe als OROS® werden
Plasmaspiegelschwankungen nivelliert.
Das bedeutet moglicherweise eine bes-

Quelle
Clair DS, et al. Rates of adult schizophrenia fol-
lowing prenatal exposure to the Chinese famine of
1959-1961. JAMA 2005;294:557-62.
Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen

sere antipsychotische Wirkung und eine
bessere Vertriglichkeit sowie eine bes-
sere Compliance, darauf deuten Erfah-
rungen mit der Depotform von Risperi-
don (Risperdal® Consta®).

Paliperidon wird zu rund 60 % unverin-
dert renal ausgeschieden, der Rest wird
auf verschiedenen Wegen metabolisiert.
Insgesamt ist das pharmakokinetische
Interaktionspotenzial gering.

Aufgrund der Daten von klinischen Stu-
dien mit bislang iiber 1600 Patienten
wurde Ende November 2005 die Zulas-
sung bei der FDA beantragt.

Quelle
Haen E. Verbesserte Pharmakokinetik neuer aty-
pischer Antipsychotika durch OROS®-Tech-
nologie. DGPPN-Kongress, Berlin, 24. No-
vember 2005.
www.janssen.com, Pressemitteilung vom 30. No-
vember 2005.
ho
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