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Episoden mittleren Schweregrads bei
Bipolarstérungen zugelassen. Zu die-
ser Indikation gibt es unter anderem ei-
ne dreiwochige Plazebo-kontrollierte,
randomisierte Doppelblindstudie mit
210 Patienten, die im Verhéltnis 2:1
mit Ziprasidon oder Plazebo behandelt
wurden. Die Ziprasidon-Dosis betrug
am ersten Tag 80 mg, am zweiten Tag
160 mg, danach je nach Einschitzung
des Arztes 80 bis 160 mg (mittlere Do-
sis: 132,5 mg/d), jeweils aufgeteilt in
zwei Einzelgaben. Nach Bedarf konn-
te ergidnzend ein Benzodiazepin gege-
ben werden.

Die manische Symptomatik wurde mit
der Young Mania Rating Scale (YMRS)
erfasst. Sie hatte sich bereits nach zwei
Tagen in der Ziprasidon-Gruppe signi-
fikant stdrker gebessert als in der Pla-
zebo-Gruppe. Nach einer Woche war

Schizophrenie

der Unterschied noch deutlicher und
blieb bis zum Ende der dreiwdchigen
Beobachtung erhalten. Am Schluss be-
trug die Abnahme gegeniiber dem Aus-
gangswert in Hohe von 26,7 bzw. 27,0
Punkten in der Plazebo-Gruppe 7,8 und
in der Ziprasidon-Gruppe 12,4 Punkte.
Psychotische Merkmale der Manie wur-
den mit der Positivskala der Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) er-
fasst; die Werte besserten sich ebenfalls
anhaltend.

Haufiger als in der Plazebo-Gruppe
traten in der Ziprasidon-Gruppe Mii-
digkeit, Schwindel, Hypertonie und
Akathisie auf. Im Durchschnitt gab es
jedoch keine Verdnderung der Vitalpa-
rameter. Das QT _-Intervall verldnger-
te sich in der Ziprasidon-Gruppe um
durchschnittlich 11 ms, iiberstieg aber
in keinem Fall 500 ms.

Fehlfunktion des dopaminergen Belohnungs-

systems

Ein phasisch hochreguliertes dopaminerges Belohnungs- und Verstarkungssys-

tem spielt eine wesentliche Rolle fiir die Pathophysiologie der Schizophrenie.

Darauf weisen auch aktuelle Untersuchungen an Patienten mit bildgebenden

Verfahren hin. Moglicherweise kénnen hier atypische Antipsychotika eher als

typische modulierend einwirken.

Die dopaminerge Neurotransmission hat
eine zentrale psychopathologische Rol-
le fiir die Schizophrenie. Der Hirnent-
wicklung-Hypothese zufolge kommt es
durch friihe mesiotemporale Lisionen
zu einer verstirkten phasischen Dop-
amin-Ausschiittung im Striatum. Dies
hat unter anderem zur Folge, dass das
mesolimbische dopaminerge Beloh-
nungssystem (ventrales Tegmentum,
Nucleus accumbens) iiberaktiv ist. Der
physiologische Zweck dieses Beloh-
nungssystems ist, Stimuli oder Emp-
findungen zu verstdrken, die fiir den
Organismus etwas Angenehmes (Freu-
de, Hedonik, ,,gutes Gefiihl*‘) bedeuten.
Dopamin moduliert dabei die Antizipa-
tion und Motivation, eine Belohnung zu
erlangen, aber nicht den eigentlichen
Konsum der Belohnung.

Bei Patienten mit Schizophrenie liegt
ein hyperdopaminerger Zustand vor.
Dieser fiihrt dazu, dass sehr viele Sti-
muli und ihre inneren Représentationen
als bedeutsam wahrgenommen werden
und es letztlich zu einer Reiziiberflutung
und einem Zusammenbruch des Infor-
mationsprozesses kommt. Der von Do-
pamin vermittelte Anreiz, inneren und
duferen Stimuli eine Bedeutung zu ge-
ben (,,motivationale Verstirkung*), wird
durch die Behandlung mit Antipsychoti-
ka gedampft — im giinstigen Fall bis auf
ein Niveau, das eine ,,normale* Ausei-
nandersetzung mit solchen Stimuli er-
moglicht. Allerdings verursachen vor
allem typische Antipsychotika eine so
weit gehende D,-Rezeptorblockade,
dass nur noch wenigen Stimuli eine Be-
deutung zugeschrieben wird. Das duflert
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Eine zweite Plazebo-kontrollierte Studie
mit gleichem Design hatte vergleichbare
Ergebnisse. Ziprasidon stellt sich damit
als eine gut vertrédgliche Option fiir die
Therapie der akuten Manie dar. Studien
zum Vergleich mit Lithiumsalzen oder
Valproinsiure stehen noch aus.
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sich in Depressionen, die bei bis zu 60 %
der Patienten auftreten, sowie in sekun-
ddrer Negativsymptomatik (Verlust von
Antrieb und Motivation, Apathie, Anhe-
donie). Dadurch wird auch die Compli-
ance negativ beeinflusst.

Motivation sichtbar gemacht

Dass mesolimbische Strukturen bei Er-
wartung eines bedeutungsvollen Ereig-
nisses aktiviert werden, ldsst sich mit
der funktionellen Kernspintomographie
(fMRI) sichtbar machen. In einem typi-
schen Versuchsansatz wird den Proban-
den an einem Bildschirm fiir 250 ms ein
Reiz prisentiert, der fiir einen zu er-
wartenden Geldgewinn (oder einen zu
vermeidenden Geldverlust) steht. Es
folgt eine Pause von 2000 bis 2500 ms,
dann wird ein Zielreiz prisentiert, den
der Proband moglichst rasch mit einem
Knopfdruck beantworten muss, um sei-
nen Gewinn zu erhalten (oder den an-
gekiindigten Betrag nicht zu verlieren).
Die Dauer des Zielreizes wird dabei der
Reaktionszeit des Probanden angepasst
(max. 1000 ms), so dass dieser in etwa
zwei Drittel der Fille rechtzeitig rea-
giert.

Eine fMRI-Aufnahme in der Pause vor
dem Zielreiz spiegelt dessen Antizipa-
tion wider oder, anders ausgedriickt,
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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.
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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.
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