Referiert & kommentiert

prigt, wird seit einiger Zeit dem Ein-
fluss von Neuroleptika auf den Funk-
tionsbereich der Emotionen vermehrt
Aufmerksamkeit geschenkt.

Es gibt aus verschiedenen Untersuchun-
gen libereinstimmende Hinweise, dass
Sedierung, extrapyramidal-motorische
Storungen, Positivsymptomatik, De-
pression und — als mit Abstand wichtigs-
tes Kriterium — das Negativsyndrom mit
der gestorten Emotionalitéit der Schizo-
phreniekranken zusammenhéngen.

Der stirkere Effekt auf die Negativ-
symptomatik erkldrt moglicherweise,
warum atypische Neuroleptika (z.B.
Risperdal® Consta®) auch im Bereich
~Emotion“ den typischen Neurolepti-
ka iiberlegen sind. In einem Pilotpro-
jekt wurden Schizophreniekranken zu
verschiedenen Zeitpunkten nach Be-
ginn der Therapie mit einem atypischen
Neuroleptikum Bilder mit frohlichen In-
halten vorgelegt; gleichzeitig wurde mit
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Abb. 1. Lachelhaufigkeit als Reaktion

auf emotional positive Bilder bei Schizo-
phreniekranken unter Therapie mit den
atypischen Neuroleptika Risperidon oder
Olanzapin (dunkelrot) im Vergleich zu
Patienten unter konventionellen Neuro-
leptika (hellrot) oder gesunden Kontrollen
(grau); TO = vor Therapiebeginn, T1/T2 =
nach der 1. bzw. 2. Therapiewoche [nach
Wolf et al. 2005/Schneider et al. 1992]

einer innovativen EMG-Methode ihr
Verhalten dokumentiert. Dabei lief} sich
in Hinblick auf die Léchelhdufigkeit ein
positiver Trend erkennen (Abb. 1).

Refraktdre Formen der Schizophrenie

Monotherapie versus Kombinationstherapie

Bei Patienten mit Schizophrenie, die bislang nicht ausreichend auf eine Thera-

pie mit Clozapin ansprachen, konnte durch die zusatzliche Gabe von Risperi-

don im Vergleich zur zusatzlichen Plazebo-Gabe keine signifikante Verbesse-

rung der Schizophrenie-Symptomatik gezeigt werden, so das Ergebnis einer

randomisierten, doppelblinden Studie aus Kanada.

Bei der Behandlung von Schizophrenien
ist der Einsatz von Neuroleptika neben
psycho- und soziotherapeutischen Maf3-
nahmen die bedeutende Sdule in der
Therapie. Alle Substanzen dieser Arz-
neistoffgruppe greifen in den gestor-
ten Neurotransmitter-Stoffwechsel ein.
Unterschieden wird dabei zwischen den
so genannten klassischen und den aty-
pischen Neuroleptika. Wihrend die il-
teren Vertreter (Phenothiazine, Pheno-
thiazin-Analoga, Butyrophenone und
Diphenylbutylpiperidine) Antagonisten
am Dopamin-D,- (und D;-) Rezeptor
sind, blockieren die atypischen Neuro-
leptika vorrangig Rezeptoren wie den
D,- und den Serotonin-5-HT,,-Rezep-
tor. Wodurch die neuroleptische Wirk-
samkeit letztendlich vermittelt wird, ist
noch nicht eindeutig geklirt. Bedeuten-
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der Vorteil der Vertreter der atypischen
Neuroleptika ist deren zusitzliche giins-
tige Beeinflussung der Negativsympto-
matik und die bessere Vertriglichkeit.
Neben der Monotherapie mit einem
Neuroleptikum wird hiufig eine Kom-
binationstherapie eingesetzt, besonders
bei therapieresistenten Patienten.

Ob die Kombination zweier Neuro-
leptika mit unterschiedlichen Angriffs-
punkten und Rezeptoraffinititen einen
entsprechenden Nutzen fiir den The-
rapieerfolg mit sich bringt, untersuch-
te unter anderen die Gruppe um Ho-
ner et al. in Kanada [1]. Sie testeten, ob
Clozapin als Antagonist am D,-Rezep-
tor in Kombination mit dem D,-selek-
tiven Risperidon bei therapieresistenten
Patienten eine Verbesserung der Schi-
zophreniesymptome — gemessen mit
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auf der PANSS (Positive and negative
syndrome scale) — zeigt und zudem die
kognitiven Fahigkeiten (neuropsycholo-
gische Tests) steigert. In dieser rando-
misierten, doppelblinden Studie wurden
68 Patienten, die nur minimal auf eine
Neuroleptika-Therapie ansprachen, in
zwei Gruppen eingeteilt. Beide Patien-
tengruppen nahmen seit mindestens
12 Wochen tdglich 400 mg oder mehr
Clozapin ein. Uber einen Zeitraum von
acht Wochen erhielt die erste Gruppe
neben der tdglichen Clozapin-Dosis bis
zu 3 mg Risperidon, wihrend die zwei-
te Gruppe mit Clozapin und Plazebo
behandelt wurde. Optional wurden die
Patienten nach dieser Studienphase fiir
weitere 18 Wochen mit Clozapin und
Risperidon weiterbehandelt.

Wihrend des achtwochigen Behand-
lungszeitraums wurde in beiden Pati-
entengruppen eine signifikante Verbes-
serung der Schizophrenie-Symptome
beobachtet (p<0,001). Sowohl die Po-
sitiv- als auch die Negativsymptomatik
nahm in beiden Gruppen ab. Die Unter-
schiede zwischen der Verum- und der
Plazebo-Gruppe waren jedoch nicht sig-
nifikant (Abb. 1). Die kognitiven Féhig-
keiten verschlechterten sich eher leicht
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Abb. 1. Einfluss auf die Schwere der
Schizophrenie-Symptomatik (gemessen
mit PANSS) bei Patienten, die bislang
nicht ausreichend auf die Therapie mit
Clozapin angesprochen hatten: Vergleich
der zusatzlichen Risperidon- mit einer zu-
satzlichen Plazebo-Gabe (Ergebnisse nach
8 Wochen) [nach Honer et al. 2006]

in der Risperidon-Gruppe. Das Ausmal}
der unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen war in beiden Gruppen etwa gleich
grof3. Lediglich die Blutglucosewerte
waren in der Risperidon-Gruppe leicht
erhoht. Die Autoren der Studie folgern
daraus, dass die Kombinationsthera-
pie von Clozapin als einem atypischen
Neuroleptikum mit D,-Rezeptoraffinitit
und Risperidon als einem D,-Rezeptor-
antagonisten keine klinisch relevanten

Vorteile im Vergleich zur Clozapin-Mo-
notherapie aufweist.

Die optionale Weiterfithrung der Cloz-
apin-Risperidon-Kombinationstherapie
iiber weitere 18 Wochen verbesserte
die Schizophrenie-Symptomatik zwar
nochmals, aber auch hier war kein Un-
terschied zwischen der vorher mit Pla-
zebo oder Verum behandelten Gruppe
zu erkennen.

In zwei weiteren Studien von Yagci-
oglu [2] und Josiassen [3] wurde der
Nutzen dieser Kombinationstherapie
im Vergleich zur Monotherapie unter-
sucht. Beide Autoren zeigen im Gegen-
satz zu Honer et al. einen klaren Nutzen
der Kombinationstherapie. Hier wurden
allerdings die Risperidon-Dosen mit 4,3
bis 5,1 mg/d wesentlich hoher gewihlt
als die in der Honer-Studie mit durch-
schnittlich 2,8 mg/d. Aulerdem zeig-
ten die Teilnehmer der Honer-Studie
deutlich ausgeprégtere Schizophrenie-
Symptome als die der anderen beiden
Studien.

Nicht weniger uneindeutig ist die Stu-
dienlage beim Vergleich unterschied-
licher Neuroleptika. Eine Metaanalyse
von Studien mit atypischen und klassi-
schen Neuroleptika zeigte einen Vorteil
in der Therapie mit Vertretern der zwei-
ten Generation von Neuroleptika wie
Clozapin, Olanzapin, Risperidon und
Amisulprid gegeniiber der Behandlung
mit klassischen Neuroleptika der ersten
Generation [4]. Hier zeigte sich Cloz-

MIST-Studie

apin auch neueren Neuroleptika wie
Quetiapin, Sertindol und Aripiprazol in
der Therapie iiberlegen.

Entscheidend bei der Wahl des geeigne-
ten Neuroleptikums ist schlie8lich auch
deren Nebenwirkungspotenzial. Das
Agranulozytose-Risiko von Clozapin
ist dabei ebenso zu beachten wie extra-
pyramidale Nebenwirkungen vor allem
der dlteren Neuroleptika und die uner-
wiinschte Gewichtszunahme wie bei-
spielsweise bei der Therapie mit Halo-
peridol.

Wichtig bei allen Therapien bleibt der
friihzeitige Start der Behandlung, um
ein Fortschreiten der Erkrankung zu
stoppen oder zumindest zu verlangsa-
men.
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Verschluss des Foramen ovale verringert Migrane-

attacken nicht

Erste Daten der MIST-Studie zeigen, dass der Verschluss eines offenen Fora-
men ovale mit dem STARFlex-Septum-Reparaturimplantat keine signifikante

Wirkung auf Migraneattacken hat.

Etwa 25 % der Bevolkerung weisen ein
offenes Foramen ovale auf. Bei Patien-
ten mit Migréne ist ein offenes Foramen
ovale noch héufiger. Da beobachtet wur-
de, dass Migrineanfille ganz oder zum
Teil bei den Patienten ausblieben, de-
ren offenes Foramen ovale aus ande-
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ren Griinden geschlossen wurde, wur-
de in der MIST-Studie untersucht, wie
sich ein Verschluss eines offenen Fora-
men ovale mit einem STARFlex-Sys-
tem auf die Haufigkeit von Migrineat-
tacken auswirkt. In die Studie wurden
Patienten mit hiufiger Migréine aufge-
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