Antipsychotische Langzeittherapie

Schizophrene Psychosen sind meistens chro-
nische Erkrankungen mit einem hohen Ri-
siko eines ungiinstigen Verlaufs im Hinblick auf
chronische Symptomatik und psychosoziale Ein-
schrankungen. Die Rezidiv-Quote ist hoch und
jedes Rezidiv fiihrt in der Regel zu weiteren Ver-
schlechterungen. Alle Evidenz aus randomisier-
ten, Placebo-kontrollierten Studien zeigt, dass die
antipsychotische Langzeitmedikation die Rezidiv-
Quote deutlich verringert. Ebenso gibt es eine ein-
deutige Evidenz, dass alternative Strategien wie
die Niedrigdosierungs-Behandlung oder die inter-
mittierende Behandlung nicht eine anndhernd ver-
gleichbare Wirksamkeit erreichen.

Deshalb wird seit Langem die kontinuierliche
Langzeitbehandlung als ,,EBM State of the Art*
angesehen und in den meisten nationalen und in-
ternationalen Leitlinien empfohlen. Um die Com-
pliance zu erhhen und um Nebenwirkungen zu
verhindern, sollte das fiir den individuellen Pati-
enten unter Wirksamkeits- und Vertraglichkeits-
aspekten am besten passende Antipsychotikum in
der niedrigsten effektiven Dosis verordnet werden.

In den letzten Jahren, wie auch schon zeitweise in
fritheren Jahren, begann eine erneute Diskussion,
ob dies wirklich der notwendige Behandlungs-
ansatz ist und insbesondere, ob dies die optimale
Strategie fiir jeden Patienten ist. Diese Diskussion
wurde in den letzten Jahren vor allem angeregt
durch MRT-Ergebnisse aus groftenteils natura-
listischen Langzeitstudien, die eine mit der Anti-
psychotika-Therapie assoziierte Abnahme des
Hirnvolumens zeigten, ein Signal, das in jiingsten
Metaanalysen relativ konsistent in Erscheinung
trat, ohne dass die Ursachlichkeit eindeutig bewie-
sen wurde.

Die Schwierigkeiten einer eindeutigen Interpreta-
tion der pathogenetischen Zusammenhéinge sind
unter anderem darin begriindet, dass Hirnverén-

in der Diskussion

derungen bereits vor Ausbruch der ersten akuten
psychotischen Episode auftreten, und dass sie zum
Teil im Verlauf der Erkrankung noch zunehmen,
mit oder ohne Antipsychotika-Behandlung. Ins-
gesamt erscheint der Zusammenhang zwischen
Hirnveranderungen und klinischem Verlauf sehr
komplex und in naturalistischen Studien schwer
hinsichtlich der urséchlichen Komponenten zu dif-
ferenzieren. Wichtig ist, dass die gefundene Hirn-
volumen-Abnahme vorrangig nicht durch Neuro-
nenverlust entsteht, sondern aus einer Reduktion
des Neuropil (Dendriten u. a.) resultiert. Es gibt

— allerdings inkonsistente — Hinweise, dass Anti-
psychotika der zweiten Generation giinstigere Er-
gebnisse hinsichtlich der Volumenreduktion haben
als Antipsychotika der ersten Generation. Hinwei-
se fiir neurotoxische Effekte von Antipsychotika
in tierexperimentellen Studien, mit zum Teil giins-
tigeren Ergebnissen fiir Antipsychotika der zwei-
ten Generation, legen nahe, dass die Problematik
auch beim Menschen weiterer spezieller Studien
bedarf. Eine naive Ubertragung der Ergebnisse aus
Tierversuchen auf den Menschen, und insbesonde-
re auf Patienten mit schizophrenen Erkrankungen,
konnte zu Fehlschliissen fiihren. Es ist beispiels-
weise denkbar, dass das Hirn Gesunder ungiinstig
beeinflusst wird, dass aber das Hirn an Schizopre-
nie Erkrankter protektive Effekte erfahrt.

Aus der Besorgnis iiber die mit Antipsychotika as-
soziierten Hirnvolumen-Veranderungen, die al-
lerdings nicht mit kognitiven Verdnderungen oder
sonstigen Symptomen assoziiert zu sein scheinen,
kam eine kritische Diskussion in Gang, ob nicht
eine vorsichtigere und restriktivere Verordnung
von Antipsychotika empfohlen werden miisste.

In dem Zusammenhang erregten Ergebnisse aus
neueren, grofitenteils naturalistischen Studien, be-
sondere Aufmerksamkeit, die Hinweise gaben,
dass auch Patienten, die nicht kontinuierlich oder
sogar nur voriibergehend antipsychotisch behan-
delt wurden, einen relativ glinstigen Langzeitver-
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lauf haben konnen. Solche Studienergebnisse gab
es auch schon in fritheren Zeiten, wegen des nied-
rigen methodischen Niveaus (naturalistische Stu-
dien) wurden sie aber damals nicht nennenswert
beachtet. Unter den dargestellten heutigen Rah-
menbedingungen bekommen sie aber viel Auf-
merksambkeit, moglicherweise dadurch mitbe-
dingt, dass nach der Phase der Begeisterung fiir
,,Real-World““-Studien und dem damit verbunde-
nen Skeptizismus gegeniiber methodisch strenge-
ren Placebo-kontrollierten Vergleichsstudien das
Pendel nun zur anderen Seite ausschldgt und me-
thodisch weniger restriktiven Studienkonzepten,
einschlieBlich naturalistischer Studien sowie Stu-
dien mit nur ansatzweise experimentellen Designs,
wieder grofere Bedeutung beigemessen wird.

Die Vehemenz und Einseitigkeit, mit der die auf
solche schwachen empirischen Daten gestiitzten,
als innovativ gemeinten Gedankenginge, oft ver-
bunden mit sozialpsychiatrischen Konzepten, vor-
getragen werden, mutet allerdings etwas befremd-
lich an.

Wenn man alle vorgebrachten Argumente ernst-
haft und ergebnisoffen priift, kommt man meines
Erachtens bei aller Offenheit fiir die Argumente
der Gegenseite nicht zu einer wesentlich verander-
ten Auffassung iiber die Standardtherapie, immer
vorausgesetzt, dass die Diagnose einer schizo-
phrenen Psychose mit groBtmoglicher Sicherheit
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gestellt wird. Zwar ist unbestritten, dass es Pati-
enten gibt, die ohne kontinuierliche Rezidivpro-
phylaxe mit Antipsychotika einen rezidivfreien
Verlauf haben, sowie Patienten, die trotz durchge-
hender Rezidivprophylaxe Rezidive haben (Non-
responder). Das Problem besteht aber darin, dass
wir dies im Einzelfall nicht mit ausreichender Si-
cherheit vorhersagen konnen. Das heif3t, wir kon-
nen das in dlteren Publikationen als ,,Paradoxon‘
der Rezidivprophylaxe bezeichnete Dilemma, dass
nur ein Teil (der groBere Teil!) der Patienten wirk-
lich von der antipsychotischen Rezidivprophyla-
xe einen Nutzen hat, noch immer nicht 16sen. In
einer solchen Situation einer nicht vollig sicher zu
klarenden Nutzen-Risiko-Entscheidung scheint
es sinnvoll, generell auch weiterhin die beschrie-
bene Standardtherapie durchzufiihren. Es versteht
sich allerdings von selbst, dass der Patient iiber
all diese Aspekte aufgeklart werden muss und im
Sinne des ,,shared decision making* prinzipiell
anders entscheiden kann. Im Falle einer alternati-
ven Entscheidung durch den Patienten sollte der
Arzt diesen Weg mit ihm gehen und versuchen,
soweit wie moglich die damit verbundenen Risi-
ken zu minimieren, gleichzeitig aber offen zu sein
fiir mogliche Vorteile der gewéhlten alternativen
Behandlungsstrategie.
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