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Bildgebende Verfahren tragen auch zur
Entwicklung der Suchtforschung bei. Das
erkldrte Professor Dr. Andreas Heinz, Di-
rektor der Klinik fiir Psychiatrie und Psy-
chotherapie an der Berliner Charité Cam-
pus Mitte (CCM). Am Beispiel der
Alkoholabhdngigkeit zeigte Heinz, dass
Suchtverhalten gelernt wird. Mit dem Al-
koholkonsum in Verbindung stehende
Reize, wie etwa der Geruch des Weines,
das Klingen der Gldser oder die Erinne-
rung an seine angstlosende Wirkung,
konnen demnach als konditionierte Reize
das Verlangen nach der Droge ausldsen.
Dabei spielt Dopamin eine entscheidende
Rolle. «Dopamin ist nicht ein Botenstoff
des Gliicks, sondern der Motivation»,
sagte Heinz. Normalerweise gewohnt sich
das Gehirn schnell an das Auftreten neuer
mit angenehmen Gefiihlen verbundener
Reize, die Dopaminausschiittung nimmt
beim wiederholten Erlebnis ab. Drogen
wie Alkohol haben jedoch eine eigene
pharmakologische Wirkung, sie setzen je-
des Mal Dopamin frei, was zu einer unna-

Schizophrene Patienten mit einer komor-
biden Suchtproblematik weisen ein deut-
lich hoheres Risiko auf, Straftaten zu
begehen, als Schizophrene ohne Sucht-
komorbiditdt. Das hat eine Basler 12-Jah-
re-Kohorte bestatigt. Dr. Matthias Koster
von der Abteilung Forensische Psychiatrie
am Universitatsspital Basel stellte die Er-
gebnisse in Berlin vor.

Die Wissenschaftler hatten insgesamt 403
Gutachten ausgewertet, die zwischen An-
fang 1989 und Ende 2000 erstellt wurden.
Verglichen wurden 56 Straftater mit einer
Diagnose aus dem schizophrenen Formen-
kreis gegeniiber Straftatern mit Person-
lichkeitsstérungen mit und ohne Paraphi-
lien (n = 174), mit substanzbezogenen
Stérungen (n = 80) sowie mit anderen res-
pektive keinen Stérungen (n = 93).
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tlrlich starken Lernleistung bei-
tragt. Will der Abhangige seine
Sucht {berwinden, muss er
neue Verhaltensweisen lernen —
ein schwieriges Unterfangen, da
Alkoholkranke, wie sich zeigt,
wesentlich schwerer Neues ler-
nen und Altes vergessen. «Men-
schen sind aber nicht ihrer Sucht
ausgeliefert, dhnlich wie bei au-
tomatisch ablaufenden Hand-
lungsketten beim Sport kénnen solche Ab-
laufe unterbrochen werden.» Allerdings
erfordere dies viel Ausdauer. «Wer einmal
eine falsche Bewegung beim Sport wieder
zu verlernen versucht hat, weiss, wie
schwierig dieser Prozess sein kann»,
meinte Heinz.

Bis jetzt scheint eine spezfische Verhal-
tenstherapie allenfalls bei schwer Alko-
holkranken zu nutzen, insgesamt sind die
Erfolge jedoch nicht viel besser als mit
allgemein unterstiitzender Psychothera-
pie. Neue Erkenntnisse sprechen laut
Heinz dafiir, dass all jene Alkoholkranken

Dabei unterschieden sich die Delinquen-
tengruppen in einem Punkt deutlich von-
einander: Wahrend die Personlichkeitsge-
storten zu 48,3 Prozent Vorstrafen
hatten, lag die Rate bei Schizophrenen
mit 14,3 Prozent deutlich darunter. Die
durchschnittliche Beobachtungszeit nach
Haft oder anderen Massnahmen betrug
140 Monate.

Die Auswertungen ergaben nun, dass die
Straftat-Ruickfall-Raten zwischen den Un-
tergruppen signifikant voneinander ab-
wichen, mit den hdchsten Raten bei
Personlichkeitsgestorten/Paraphilen  mit
52,9 Prozent gegeniiber 21,5 Prozent bei
Schizophrenen. Innerhalb der schizophre-
nen Delinquenten wurde in 26,8 Prozent
eine substanzbezogene Diaghose ge-
stellt, die dabei ein signifikant erhdhtes

Andreas Heinz

ein niedriges Riickfallrisiko
haben, die in der Lage
sind, auf nicht suchtbezo-
gene Verhaltensweisen mit
positiven Gefiihlen zu rea-
gieren. Dafiir sprechen zu-
mindest neurobiologische
Untersuchungen. Ob diese
Erkenntnis in einer aktiven
Verhaltenstherapie genutzt
werden kann, ist derzeit
unklar. «Soziale Unterstiitzung und Sinn-
findung sind aber weiterhin zentrale Ele-
mente der Psychotherapie», sagte Heinz.
Kurzentziige, bei denen eine Entgiftung in
zwei Tagen erfolgt, sind laut Heinz wahr-
scheinlich nicht sinnvoll. Als eher ent-
tauschend hat sich nach Meinung des
Suchtexperten bisher die begleitende
Pharmakotherapie erwiesen. Von Medika-
menten wie Acamprosat (Campral®) profi-
tiert nach einer neueren Studie nur 1 von
10 Alkoholkranken.

Risiko fiir einen Riickfall darstellte. Die
schizophrenen Straftdter mit Suchtpro-
blematik wiesen innerhalb der Beobach-
tungszeit in 43,7 Prozent Riickfdlle auf,
gegeniiber 12,5 Prozent ohne Suchtpro-
blematik. Drogeneinfluss und Suchtver-
halten stellen somit wichtige ungiinstige
Faktoren fiir das erneute Auftreten von
Straftaten dar. Die Basler Untersuchungen
bestdtigen im Prinzip eine vor wenigen
Jahren  publizierte 25-Jahre-Kohorten-

studie von Wallace und Mullen (2004).
Die Autoren fordern deshalb, der Sucht-
problematik von schizophrenen Patienten
besondere Beachtung zu schenken und
ihnen eine angemessene Therapie zu ge-
wadhrleisten.
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In der Depressionsbehandlung erleben wir
gerade einen Paradigmenwechsel — weg
von der Fokussierung auf Neurotransmit-
ter, hin zur Modifizierung von neuronalen
Schaltkreisen. Nach Darstellung von Pro-
fessor Thomas Schlapfer, Psychiatrische
Uniklinik  Bonn, korrelieren gestorte
Schaltkreise in bestimmten Hirnregionen
mit bestimmten Symptomen: Frontalkor-
tex und Hippocampus spielen eine mass-
gebliche Rolle fiir die kognitiven Aspekte
der Depression, Nucleus accumbens und
Amygdala sind verantwortlich fiir die dys-
funktionale Reizverarbeitung von Emo-
tionen, eine Fehlfunktion des Hypothala-
mus steht in  Zusammenhang mit
neurovegetativen Symptomen wie Appe-
titlosigkeit, Antriebs- oder Schlafstérun-
gen. Je nach subjektiver Auspragung der
fehlgesteuerten Schaltkreise formt sich
die Depression unterschiedlich aus. «Es
gibt also nicht die Depression, es gibt tau-
sende Depressionen.»

Inzwischen konnen neurobiologische Er-
kenntnisse therapeutisch genutzt werden —
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indem man in diese kortikalen
Netzwerke gezielt eingreift.
Nachdem schon Vagusnerv-
stimulation und transkranielle
Magnetstimulation eingefiihrt
worden sind, «ist die inte-
ressanteste Entwicklung die
tiefe Hirnstimulation», meinte
Schlapfer. Die Methode, die
bereits seit Jahren bei schwer
kranken Parkinson-Patienten erprobt ist,
kann offenbar auch bei therapieresistenten
Depressionen Erfolge zeitigen. Dem Patien-
ten werden in einem vergleichsweise einfa-
chen und kurz dauernden Eingriff zwei
Elektroden eingesetzt, die extern stimuliert
werden. An der Bonner Universitatsklinik
zielen sie auf den N. accumbens, um das
bei Depressiven gestorte Belohnungssys-
tem zu beeinflussen. Die ersten, aktuellen
Ergebnisse sind laut Schldpfer vielverspre-
chend. Bei 5 Patienten kam es zu einer
Besserung im HAM-D um mindestens 5o
Prozent, 2 Patienten remittierten, bei 5 Pa-
tienten blieben Erfolge aus. «Wir missen
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diese Resultate in Beziehung
setzen zur Schwere der Er-
krankung. Diese Patienten
haben schon alle anderen Be-
handlungen hinter sich, man-
che haben zehn Jahre im Bett
verbracht.» Die Stimulation
des N. accumbens steigert of-
fenbar die hedonistischen Ak-
tivitdten des Patienten, dane-
ben kénnen Angste gelindert werden. Fast
zeitgleich haben zwei andere Arbeitsgrup-
pen in den USA und Kanada durch tiefe
Hirnstimulation in anderen Hirnregionen
ebenfalls Erfolge vermeldet.

Laut Schldapfer ist man heute aber noch
weit davon entfernt, solche neuromodu-
latorischen Verfahren breit einzusetzen.
Dafiir gebe es noch zu wenig Daten. Wir-
kungen und Nebenwirkungen miissten
langfristig und sorgféltig untersucht wer-
den. Gerade bei der tiefen Hirnstimu-
lation seien auch ethische Grenzen zu
beachten, da es sich um eine neurochir-
urgische Intervention am Hirn handle.
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Die biologische Forschung bekommt in der Psychiatrie einen immer grosseren Stellenwert.
Davon zeugte eine Vielzahl von Veranstaltungen auf dem Kongress. Die alten Rivalitdiiten
gegeniiber sozialpsychiatrischen Ansdtzen scheinen allerdings iiberholt, beide ehemaligen

Lager haben gelernt, voneinander zu profitieren. Das bestdtigt der Gottinger Psychiater Peter

Professor Dr. med. Peter Falkai ist

Falkai in einem Gesprdch mit ARS MEDICI.

RS MEDICI: Kann man mit den modernen Metho-

den der biologischen Psychiatrie das Wesen psy-

chischer Krankheiten erfassen?
Prof. Dr. Falkai: Ich bin tUberzeugt, dass wir zurzeit schon
tiber ein Instrumentarium verfiigen, mit dem wir die
Grundlagen psychischer Stérungen besser verstehen ler-
nen. Das Problem ist, dass wir manchmal ein wenig un-
bescheiden sind. Eine psychische Erkrankung oder ihre
molekulare Grundlage genau zu beschreiben, das haben
die letzten Jahre gezeigt, wird uns nicht gelingen. Es ist
unrealistisch zu verlangen: Ich will die Depression, die
Schizophrenie oder die Sucht verstehen. Erfolg ver-spre-
chend ist es dagegen, bestimmte
Aspekte einer Erkrankung aufzu-
kldren, Teilnetzwerke zu unter-
suchen, etwa die Halluzination
oder die kognitiven Stérungen
bei schizophrenen Stérungen.
Das episodische Geddchtnis ist
beispielsweise ein recht gut um-
schriebenes Hippocampus-basier-
tes System, {iber das wir aus Tier-
experimenten, aber auch durch
die  funktionelle  Bildgebung
schon einiges wissen.

Gibt es die alten Rivalitditen zwi-

dieser fragliche Gegensatz von damals hat sich aufgeldst.
Einerseits weil die biologisch orientierte Psychiatrie heute
die gesamten Umweltparameter mit einbezieht.
Andererseits haben die sogenannten «social sciences»
anerkannt, dass es einen biologischen Unterbau braucht,
um die zugrunde liegenden Mechanismen seelischer
Krankheiten zu begreifen. In Gottingen wird Gbrigens
demndchst eine Professur fiir psychosomatische Genetik
eingerichtet. Dort sollen die Grundlagen psychosomati-
scher Interventionen im Tiermodell untersucht werden.

Indem man die Mdglichkeiten der «biologischens For-
schung sieht, aber deren Grenzen akzeptiert, wird die Kluft
zwischen biologischer und Sozialpsychiatrie verringert?

Falkai: Das sehe ich so. Wir kdnnen davon ausgehen,
dass psychische Erkrankungen aufgrund einer geneti-
schen Disposition und einwirkender Umweltstressoren
entstehen. Nehmen wir das Beispiel von Migranten, von
denen wir wissen, dass sie ein erhéhtes Schizophrenie-
risiko haben. Sie erleben die Umwelt oft ablehnend, emp-
finden, dass man ihnen etwas verwehrt und so weiter.
Hier konnen wir zeigen, was im Gehirn passiert, indem wir
bestimmte Situationen, wie sie diese Menschen erleben,
anhand experimenteller psychologischer Designs simulie-
ren und mithilfe der funktionellen Bildgebung unter-
suchen. Der Charme der biologischen Forschung ist, dass
man kleine Experimente machen kann, Paradigmen auf-

Direktor der Klinik fiir Psychiatrie
und Psychotherapie des Universi-
tatsklinikums Gottingen. Seine
Forschungsschwerpunkte sind
die Psychosen, insbesondere die
neurobiologischen Grundlagen
schizophrener Krankheitsbilder.

stellen kann, um diese dann zu falsifizieren oder zu veri-
fizieren. Aber noch einmal: Indem ich Teilaspekte aufklare,
erkldre ich natirlich die Schizophrenie nicht.

schen biologisch orientierten
Psychiatern und Sozialpsychia-
tern heute noch?

Falkai: Das mag in einzelnen

Képfen noch so sein. Die alte Di- Wo kann die biologische Grundlagenforschung heute

chotomie Sozialpsychiatrie und
biologische Psychiatrie ist aber
im Grunde {berholt. Die biologische Psychiatrie ist Ende
der Siebzigerjahre gegriindet worden, als die Sozial-
psychiatrie sehr stark war. Jetzt sind wir 30 Jahre weiter,

schon praktisch umgesetzt werden?

Falkai: Da gibt es eine ganze Reihe von Erkrankungen.
Nehmen Sie zum Beispiel die Alzheimer-Demenz, wo wir
die Verdnderungen im Gehirn darstellen konnen. Aus die-
sen Erkenntnissen sind medikamentdse Therapien her-




vorgegangen, aus ihnen konnte die Impfung entwickelt
werden. Ganz offensichtlich ist der Nutzen auch bei der
tiefen Hirnstimulation zu erkennen, mit der wir manchen
Patienten mit schwerer therapieresistenter Depression
helfen kdnnen. Die bisherigen Ergebnisse aus drei ver-
schiedenen Landern zeigen vergleichbare Erfolge. Die Me-
thode kann funktionieren, weil wir gesehen haben, dass
es sinnvoll ist, bestimmte neuronale Netzwerke zu akti-
vieren. Wer hétte vor wenigen Jahren gedacht, dass ein
solcher Therapieerfolg moglich ist.

Spannend ist auch die Interaktion zwischen Genen und
Umwelteinfliissen. Wir haben doch bisher nur vermutet,
dass frithe Traumata einen Einfluss auf den Ausbruch einer
depressiven Erkrankung haben. Inzwischen kennen wir,
nicht nur aus Tierexperimenten, den Zusammenhang zwi-
schen Serotonintransporter-Genotyp und der Intensitat ei-
ner Traumatisierung. Es ist offenkundig: Wenn wir De-
pressionen verhindern wollen, missen wir kindliche
Traumatisierungen verhindern. Jetzt konnen wir fragen,
wie wir das ganz pragmatisch anstellen.

Wie hat sich die klinische Versorgung psychisch Kranker
in den letzten Jahrzehnten verdndert?

Falkai: Was die Betreuung Schwerkranker angeht, ist der
entscheidende Punkt in Deutschland, dass wir heute einen
viel besseren Personalschliissel haben. Das erméglicht eine
andere Therapie. Aber auch die Entwicklung der Pharma-
kotherapie hat ihre Bedeutung. Nicht zu vergessen sind
wichtige Weiterentwicklungen der Psychotherapie, denken
Sie an die CBASP*, die behaviorale, kognitive und inter-
personelle psychotherapeutische Strategien integriert, oder
an die kognitive Verhaltenstherapie bei Schizophrenie.

Vonseiten mancher Psychiater werden Psychopharmaka
weiterhin kritisch gesehen. Wie stehen Sie dazu?

Falkai: Die Vorstellung von Psychopharmaka st bei vielen
Angste aus: Psychopharmaka verdndern mich, sie machen
abhéangig, sie schdadigen mein Gehirn, heisst es. Alle diese
Befiirchtungen sind bei genauem Hinsehen aber nicht sehr
stichhaltig, viele Bedenken basieren auf Glauben. Das gilt
fiir Neuroleptika wie fiir Antidepressiva. Das heisst ja nicht,
dass jemand, der einmal traurig ist, gleich ein Antidepres-
sivum braucht. Und leichte Depressionen haben eine hohe
Spontanheilungstendenz, oft hilft ein kldarendes Gesprach
beim Hausarzt. Aber wenn jemand schwer depressiv ist, tue
ich gut daran, auch Medikamente zu verschreiben — neben
der notwendigen Psychotherapie.

Metaanalysen haben ergeben, dass Antidepressiva bei
leichteren Depressionen nicht wirksamer sind als Plazebo.
Nach strengen Evidenzkriterien gibe es demnach aus-
schliesslich bei schweren Krankheitsformen eine Indika-
tion fiir diese Medikamente. Akzeptieren Sie dieses Urteil?
Falkai: Das ist im Prinzip richtig. Aber in der Praxis stellt
sich die Frage oft anders. Was mache ich mit einem Pa-

tienten mit einer leichten oder mittelgradigen Depression,
wenn er erst in drei Monaten einen Termin fiir eine ambu-
lante Psychotherapie bekommt? Genau das ist ndmlich oft
die Realitdt. Wollen Sie so jemanden warten lassen? Oder
geben Sie ihm doch ein Antidepressivum, um ihm die
Schlafstérungen, die Unruhe oder die Angste zu nehmen?
Und dann vergessen wir nicht, in der Praxis sehen wir oft
depressive Menschen mit Komorbiditaten — Patienten, die
zusatzlich an einer Sucht leiden oder eine Persénlichkeits-
storung aufweisen. Die Welt ist nicht schwarz oder weiss.

Aber es hat sich gezeigt, dass Psychotherapien nachhal-
tiger wirken. Hinzu kommt, dass man unter Psychophar-
maka mit Nebenwirkungen rechnen muss. Manche Pa-
tienten unter Neuroleptika klagen dariiber, nicht mehr sie
selbst zu sein.

Falkai: Psychopharmaka sind wie andere Medikamente
auch. Sie konnen Nebenwirkungen hervorrufen. Auch
Schmerzmittel kdnnen euphorisierend wirken oder depres-
siv machen, Antibiotika konnen, wenn man Pech hat, eine
Psychose hervorrufen. Natirlich, Psychopharmaka veran-
dern unter Umstdnden die Wahrnehmung, beeintrachtigen
den Tastsinn oder den Geschmacks- und Geruchssinn. Be-
sonders relevante Nebenwirkungen sind Mudigkeit, Ge-
wichtszunahme und sexuelle Dysfunktion. Man muss aber
die Frage stellen, was fiir den kranken Menschen zahlt? Er
will gesund werden. Wenn das Medikament gut anschlagt,
wenn die Stimmen verschwinden, Angste sich legen, die
Stimmung sich aufhellt, er wieder lachen, wieder schlafen
kann, dann nimmt er auch zwei, drei Kilo Gewichtszunahme
in Kauf. Natirlich entscheidet jeder Patient selbst, ob er
auftretende Nebenwirkungen akzeptiert. Wenn jemand
nach 14 Tagen sagt, dass er nicht zurechtkommt, muss man
sich etwas anderes {iberlegen; niemand wird gezwungen,
eine Therapie fortzusetzen. Ganz allgemein ldsst sich aber
sagen: Etwa 70 Prozent der Patienten kann man mit den
gidngigen Methoden helfen. Uber sie wird aber meist nicht
gesprochen, tber die restlichen 30 Prozent schon.

Kann man im Einzelfall vorhersehen, wer mit welchen Ne-
benwirkungen zu rechnen hat?

Falkai: Fortschritte in der Pharmakogenetik machen eine
Vorhersehbarkeit moglich. Ich gehe davon aus, dass wir
in fiinf Jahren Genchips haben werden, mit deren Hilfe wir
viel besser vorab feststellen konnen, ob ein Medikament
beim einzelnen Patienten wirkt, und wir werden be-
stimmte Nebenwirkungen vorhersagen konnen. Das ware
ein Riesenschritt.

Professor Falkai, wir danken lhnen fiir das Gesprdch.

Das Interview fiihrte Uwe Beise.

*CBASP: Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy




Fiir die Betroffenen wiegt die Diagnose Demenz so schwer wie die einer Krebserkrankung.
Dennoch sollte eine Alzheimer-Erkrankung friihzeitig diagnostiziert und dann behandelt

werden, forderte Professor Michael Hiill, Zentrum fiir Geriatrie und Gerontologie am Uni-

versitdtsklinikum Freiburg.

Die Alzheimer-Demenz ist kein Sprint, sondern ein

Marathonlauf.» Mit dieser Bemerkung veranschau-
lichte Michael Hiill, dass die Alzheimer-Demenz einen sehr
langen Vorlauf hat, ehe sie sich schliesslich manifestiert.
«Jeder hier im Saal, der tber 35 ist, hat schon einen
Tangle im Hippocampus», sagte der Psychiater anldsslich
eines State-of-the-art-Symposiums zur Demenztherapie.
Heute lasse sich unter Ausschopfung der diagnostischen
Moglichkeiten mit an Sicherheit grenzender Wahrschein-
lichkeit eine Alzheimer-Demenz feststellen. «Ich plddiere
deshalb dafiir, die Diagnose frith und definitiv zu stellen»,
sagte Hill. So konnten die Behandlungsméglichkeiten
voll ausgeschopft werden.
Dagegen grenzte er die Diagnose «mild cognitve impair-
ment» (MCI) klar ab. MCI sei zwar eine mogliche Vorform
der Demenz — wer darunter leidet, hat ein erhdhtes Risiko,
an Alzheimer zu erkranken —, allerdings zeigten populati-
onsbasierte Studien, dass die kognitiven Einbussen sich
bei mehr als 5o Prozent nicht Uber das alterstypisch zu

Jahrzehntelanger neurodegenerativer Verlauf vor dem ersten klinischen Sym-
ptom der Alzheimer-Krankheit.

erwartende Mass verschlechtern. Personliche Klagen iiber
kognitive Stérungen haben sich laut Hill als untaugliches
prognostisches Kriterium erwiesen. Haufig seien MCI
durch Depression, Schlafstérungen oder internistische Er-
krankungen verursacht.

Eine spezifische Therapie gegen MCI gebe es derzeit nicht,
auch fiir Ginkgo biloba, griinen Tee oder Vitamine gdbe es
letztlich keine hinreichende therapeutische Evidenz. Aus-
driicklich als ungeeignet bezeichnete er eine Ostrogenbe-
handlung bei Frauen in der Postmenopause, auch das ver-
mutete therapeutische Potenzial von Statinen misse in
dieser Indikation noch eingehender untersucht werden.
Acetylcholinesterasehemmer seien sicher unwirksam. An-
gesichts fehlender Optionen sollte man es bei allgemei-
nen Ratschldgen an die Patienten belassen. Hierzu zdhlen
moglichst viel korperliches Training und die Einstellung
eines Hypertonus. Ein erhdhter Blutdruck sei ein Risiko-
faktor fiir Demenz. Gelingt es frithzeitig, den Blutdruck zu
normalisieren, reduziert sich auch das Demenzrisiko. Im
Ubrigen empfahl Hiill, Patienten mit MCl in regelméissigen
Abstdnden von drei oder sechs Monaten zur Kontrolle ein-
zubestellen.

Welche Therapien helfen?

Ist eine Demenz diagnostiziert, bendtigen Patienten eine
umfassende Therapie und Unterstiitzung. Was die medi-
kamentose Behandlung angeht, so konnte Hill keine
praxisrelevanten Neuheiten prasentieren. Er bestatigte
stattdessen, dass die Wirksamkeit der neuromodulato-
risch wirkenden Acetylcholinesterasehemmer bewiesen
sei, wobei diese Substanzen zumindest einige Monate ei-
nen Aufschub der Krankheitsprogression versprechen. Ob
es qualitative Unterschiede zwischen Donezepil, Ri-
vastigmin und Galantamin gebe, lasse sich mangels aus-
sagefdhiger Studien nicht beantworten, meinte Hull. Me-
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nungen schauen Kliniker und Forscher auf Dimebon, ein
Antihistaminikum, das in einer «Lancet»-Studie im Juli
letzten Jahres hervorragende Erfolge bei Alzheimer-De-
menz erbrachte. Nun miisse man abwarten, ob sich die Er-
gebnisse in grossen kontrollierten Studien bestatigten,
meinte Hull.

&% HANDS OFF
 DEMENTIA DRUGS?
N

2006 gab es in England Proteste gegen die NICE-Entscheidung,
den Einsatz von Antidementiva zu beschrdnken. Acetylcholines-
terasehemmer gehGren mit Memantin immer noch zu den einzi-
gen befristet wirksamen Medikamenten.

Ergotherapie zu Hause

Schwierig ist seiner Meinung nach die genaue Bewertung
nicht medikamentéser Massnahmen. Es gebe zwar eine
Vielzahl von Studien, die Methodik sei aber in vielen Fal-
len «zum Davonlaufen». Vor allem beméangelte er, dass oft

mantin als Glutamatmodulator kommt nach Darstellung
des Psychiaters im fortgeschrittenen Stadium der Demenz
zum Einsatz.

Hull forderte Geduld bei der Anwendung der Antidemen-
tiva. Es komme darauf an, die Dosis langsam zu erhéhen,
und zwar bis zur hochstmoglichen Dosis. «Je hoher die
Dosis, desto besser die Wirkung», sagte er. Er ermahnte
dazu, nicht grundlos bei einer niedrigen Dosis stehen zu
bleiben.

Sehr problematisch bleibt die Behandlung der akzessori-
schen Demenzsymptome wie Halluzination, Wahn, Agita-
tion oder Aggression, die zumeist im mittleren Krank-
heitsstadium auftreten und eine schwere Last fiir die
Betroffenen und ihre Angehorigen bedeuten. Es sei
schwierig, eine gute Empfehlung zu geben, meinte Hiill.
Zwar wirke das dafiir zugelassene Risperidon beispiels-
weise gut auf aggressives Verhalten, aber man miisse ge-
rade in hoheren Dosierungen mit erheblichen Nebenwir-
kungen bei den betagten Patienten rechnen. Zudem habe
sich gezeigt, dass Atypika und auch Typika das Sterblich-
keitsrisiko erhéhen kdonnten, weshalb die Behandlung mit
diesen Substanzen ein sehr sorgfaltiges Abwdgen voraus-
setze. Die Praxis zeige aber, dass man bei schweren Ver-
haltensstorungen handeln miisse und dann oft nicht um
Neuroleptika herumkomme.

Hill ging auch kurz auf neue Therapieansatze ein. Seiner
Meinung nach werden Sekretasehemmer in einiger Zeit
auf den Markt kommen, auch die Bemiihungen um eine
passive Impfung wiirden weitergehen, wahrend die Akti-
vitaten hinsichtlich der aktiven Impfung nach dem ersten
gescheiterten Versuch offenbar «heruntergefahren» wur-
den. Mit grossem Interesse und wohl auch einigen Hoff-

eine Vergleichsintervention vorgenommen wurde. Als sehr
wichtig habe sich aber das Training der Angehdrigen er-
wiesen. Es tragt dazu bei, die Lebensqualitat zu erh6hen,
und es gebe Hinweise darauf, dass die Unterstiitzung der
Angehorigen sogar die Psychopathologie der Patienten
verbessere. Das sei gut nachvollziehbar: Wenn ein Ange-
hériger es schaffe, gelassener mit den Defiziten des Kran-
ken umzugehen, entspanne das fiir alle die Situation.
Grosse Erwartungen setzt Hill in die Ergotherapie, die die
Betroffenen in ihrer eigenen Wohnung durchfiihren. Eine
erste Studie sei Erfolg versprechend verlaufen. In Freiburg
sei man gerade dabei, die Untersuchung zu replizieren.

Die Abbildungen stammen von Professor Wolfgang Meier, Psychiatri-
sche Universitdtsklinik Bonn.

Take home messages

Die Alzheimer-Demenz sollte friith diagnostiziert und behandelt
werden.

«Mild cognitive impairment» erhdéht das Alzheimer-Risiko,
fuhrt aber keinesfalls zwangslaufig in die Demenz. Eine spezi-
fische Therapie ist nicht mdglich.

Bei Demenzkranken sollten Acetylcholinesterasehemmer frih
eingesetzt werden, flr fortgeschrittene Stadien steht Meman-
tin zur Verfiigung.

Bei aggressivem Verhalten kommt man um eine Neuroleptika-
therapie nicht immer herum. Bei den betagten Patienten ist
aber mit schweren Nebenwirkungen zu rechnen.

Schulung und Unterstiitzung der Angehdrigen ist unbedingt er-
forderlich.

Ergotherapie in der eigenen Wohnung kdnnte sich als wichtige
Massnahme etablieren.




Ob cin Neuroleptikum die erwiinschte Wirkung erzielt, lisst sich schon nach ein bis zwei
Wochen ziemlich sicher beurteilen. Das sagte Professor Dieter Naber, Direktor der Universi-

tdtsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie in Hamburg. Der Psychiater stellte zudem zwei

«neue» Antipsychotika vor.

ekanntlich bringen auch hochpotente Neuroleptika

nicht immer die erhoffte Besserung. Doch wann

lasst sich dariiber ein zuverldssiges Urteil abgeben?
Bis vor nicht so langer Zeit galt die Empfehlung, sechs
Wochen abzuwarten, um dem Medikament eine Chance zu
geben. Neuere Studien, meinte der Hamburger Psychiater
Naber, hatten eindeutig unter Beweis gestellt, dass diese
Frist viel kiirzer ist. «Wenn innerhalb von zwei Wochen
keine Besserung eintritt, dann ist die Aussicht auf einen
Therapieerfolg ziemlich gering», sagte er. Eine Ausnahme
konnten allenfalls schwer Erkrankte mit mehreren Rezidi-
ven sein, hier konne man eventuell noch etwas langer zu-
warten.
Naber hob hervor, dass man bei der Beurteilung der Wirk-
samkeit nicht nur auf die vorhandene Psychopathologie
achten sollte, mindestens ebenso wichtig sei es, die sub-
jektive Befindlichkeit des Patienten zu erfragen: «Wir sol-
len auf den Patienten hdren!», forderte er. Anhand meh-
rerer Studien zeigte er, dass die personliche Einschdtzung
der Befindlichkeit viel {iber den weiteren Krankheitsver-
lauf unter der eingeschlagenen Behandlung aussagt.
«Wenn der Patient nach vier Wochen iber eine positive
Entwicklung berichtet, gibt es eine gewisse Gewahr, dass
es weiter bergauf gehen wird.» Besonders eindriicklich
zeigt dies laut Naber eine niederldndische Studie, in der
die Entwicklung von 110 Patienten mit Erstmanifestation
einer Schizophrenie iber finf Jahre verfolgt wurde. Im
Lauf dieser Zeit blieben 30 Prozent in Vollremission, die
Mehrheit erlitt Rezidive. Bei der Auswertung zeigte sich,
dass sich nach sechs Wochen beide Gruppen in der Psy-
chopathologie (anhand der lblichen Tests gemessen) ver-
bessert hatten; aber es waren in erster Linie diejenigen,
die auch eine starke subjektive Linderung berichteten, die
letztlich in die Vollremission kamen und dort verblieben.
«Die subjektive Einschdtzung hat also einen hohen pra-
diktiven Wert», schloss Naber.

Priparatewechsel: «Nicht auf halber
Strecke stecken bleiben»

Vor eine zuweilen schwierige Aufgabe sehen sich Psychia-
ter gestellt, wenn sie sich mit dem Patienten dafiir ent-
scheiden, das Praparat zu wechseln. Wie man dabei ge-
nau vorgehen sollte, welche Praparatewechsel sich als
giinstig erweisen, ist laut Naber ziemlich schlecht unter-
sucht. Die verfligharen Umsetzstudien mit neu auf dem
Markt eingefiihrten Prdparaten seien unter anderem we-
gen der Selektionskriterien oft von eingeschrankter Aus-
sagekraft, die angewandte Methodik halte wissenschaftli-
chen Anspriichen zumeist nicht stand, sagte Naber.
«Praktisch immer ist dann das neue Praparat iiberlegen.»
Ein gangiges Umstellungsverfahren ist das cross tapering,
bei dem das derzeitige Medikament langsam ausgeschli-
chen und gleichzeitig die neue Substanz vorsichtig aufti-
triert wird. Allerdings fiihrt dies haufig dazu, dass die
Arzte in diesem Umstellungsprozess «in der Mitte stecken
bleiben», also beide Medikamente in einer Dosierung be-
lassen, mit der es den Patienten augenscheinlich besser
geht. «Die Kombinationstherapie ist sicher manchmal not-
wendig, aber nicht so oft, wie sie in der Praxis angewen-
det wird. Wir sollten das Ziel einer Monotherapie nicht aus
den Augen verlieren», meinte Naber. Allerdings wandte er
sich auf Nachfrage aus dem Auditorium dagegen, eine Mo-
notherapie in Hochdosis durchzufiihren. «Uber die Nor-
maldosis hinaus verstarken wir nur die Nebenwirkungen,
wahrend zuséatzliche erwiinschte Effekte ausbleiben.» Er
unterstrich, dass Atypika im Allgemeinen den Vorzug vor
den klassischen Neuroleptika erhalten sollten. Der noch
anzutreffenden Meinung, dass die Typika dann gleichwer-
tig seien, wenn man sie nur richtig anwende, sprich nied-
rig dosiere, folgte der Psychiater nicht. Studien belegten
etwa, dass Haloperidol und andere «alte» Neuroleptika
dosisunabhdngig Spatdyskinesien hervorrufen kdnnten,
was bei den Atypika nicht der Fall sei.



Paliperidon und Quetiapin:
alte Bekannte in neuem Gewand

Naber stellte dann zwei neue Antipsychotika vor, wobei
das Attribut der Neuheit eher einer Ubertreibung gleich-
kommt. Es handelt sich ndmlich zum Ersten bei Paliperi-
don (Invega® um nichts anderes als einen Metaboliten
von Risperidon (Risperdal®). Dass Paliperidon gerade
jetzt auf den Markt gekommen ist, wo das alte Prdparat
generisch wird, sei vermutlich kein Zufall, merkte Naber
an. Er halt es aber fiir méglich, dass die neue Substanz
ein kleines Plus in puncto Nebenwirkungen gegeniiber
Risperidon aufweist und womoglich in bestimmten As-
pekten wirksamer ist. Die bisherigen Studien, die indi-
rekte Hinweise darauf lieferten, seien aber methodisch
anfechtbar. «Die gute Nachricht ist: Es ist eine direkte Ver-
gleichsstudie geplant, danach werden wir es genauer wis-
sen», sagte Naber. Noch entscheidender sei fiir ihn, dass
«wir wahrscheinlich mit Paliperidon in ein bis zwei Jahren
ein neues atypisches Depotprdparat auf den Markt be-
kommen». Dieses soll dann in einem vierwdchigen Inter-
vall verabreicht werden und kdnnte einen Fortschritt
bringen, auch angesichts der «etwas komplizierten Phar-
makokinetik von Risperidon».

Auch bei der zweiten neuen Substanz handelt es sich um
eine alte Bekannte. Quetiapin ist relativ neu als Extended-
release-Formulierung (Seroquel XR®) auf dem Markt. Es
muss nur noch einmal am Tag verabreicht werden. Die se-
dierende Wirkung, die bisher 6fter ein Problem darstellte,
sei bei dem Retardprdparat deutlich geringer. «Man kann
das Prdparat jetzt gut einmal abends zur Nacht verabrei-
chen. Schon mdglich, dass sich die Compliance dadurch
verbessert», sagte Naber.

Noncompliance - ein weiterhin
aktuelles Problem

Ein fortdauerndes Problem bleibe die Noncompliance, da-
ran habe auch die Einfiihrung der Atypika nichts gedndert,
beklagte der Referent. Die Vertraglichkeit der Medika-
mente sei nur ein Aspekt, eine mindestens so wichtige
Rolle spielt seiner Meinung nach die therapeutische Be-
ziehung zwischen Arzt und Patient, letztlich hange der
Therapieerfolg davon ab, ob es gelinge, eine therapeuti-
sche Allianz herzustellen. Entscheidend sei dabei der Erst-
kontakt mit dem Patienten. Auch die Psychoedukation un-
ter Einbezug der Angehdérigen sei wichtig. Diese fiihlten
sich oft ausgegrenzt und hatten das Gefiihl, beim Psych-
iater unerwiinscht zu sein. «Dabei kénnen wir auf die Ex-

pertise der Angehorigen nicht verzichten», mahnte Naber.
Mit Blick auf die Pharmakotherapie regte er an, die eigene
(&rztliche) Einstellung gegeniiber Depotinjektionen mit ei-
nem Atypikum zu Uberpriifen. Patienten hdtten dagegen
vermutlich weniger einzuwenden als Psychiater. Momen-
tan wiirden nur etwa 10 Prozent mit einem Depotprdparat
versorgt. Dass bald auch Aripiprazol (Abilify®) als Depot-
formulierung auf den Markt kommen wird, begriisste Na-
ber.

Als wichtigen Fortschritt in der Betreuung schizophren Er-
krankter stellte er das Konzept des assertive community
treatment vor, das bereits in anderen Landern praktiziert
wird und seit Kurzem auch in Hamburg umgesetzt wird.
Ein Kernpunkt dieses Betreuungskonzepts ist, dass Arzte,
Psychologen und Krankenschwestern den Patienten auch
zu Hause aufsuchen. An dem Projekt, das nach langen Ver-
handlungen von den Krankenkassen finanziert wird, ma-
chen alle niedergelassenen Psychiater der Region mit.
«Unser Ziel war es, die Mauer zwischen Klinik und Ambu-
lanz einzureissen», sagte Naber. Nach den bisherigen Er-
gebnissen scheint dies gelungen. Sowohl Patienten als
auch Angehdrige seien viel zufriedener. Eine Vergleichs-
studie mit Patienten, die in einer benachbarten Klinik
konventionell betreut wiirden, habe die deutlichen Vor-
teile des home treatment bestatigt. Behandlungsabbrii-
che seien sehr selten geworden, Einweisungen am Freitag,
wie sie sonst oft erfolgen, weil «draussen» niemand mehr
fur die Patienten zustandig ist, gehdren offenbar der Ver-
gangenheit an.

Take home messages

Schon nach 2 Wochen lasst sich Uber die Wirksamkeit eines
Neuroleptikums zuverlassig urteilen.

Flr die Langzeitprognose des Therapieerfolgs ist die subjektive
Befindlichkeit des Patienten mindestens so wichtig wie der
psychopathologische Befund.

Atypika sollte grundsatzlich der Vorzug vor den klassischen
Neuroleptika gegeben werden.

Ob das neue Paliperidon, ein Metabolit von Risperidon, besser
abschneidet als die Muttersubstanz, ist noch nicht entschie-
den. Einzelne Studien sprechen daflir, deren Qualitat reicht
aber noch nicht aus, um ein Urteil abzugeben.

Neu auf dem Markt ist eine Retardformulierung von Quetiapin,
die Vorteile hinsichtlich der Vertraglichkeit aufweist.

Assertive community treatment hat sich als sehr hilfreich fur
die Patienten erwiesen.




Trotz besserer Therapiemoglichkeiten nimmt die Mortalitidt von Schizophreniekranken zu.

Hierfiir gibt es eine Reihe von Griinden, die PD Dr. Alex Hofer, Oberarzt an der Psychiatri-

schen Universitdtsklinik in Innsbruck, vortrug.

n Schizophrenie Erkrankte haben eine um einen
Drittel verkiirzte Lebenserwartung, und die Morta-
litdt nimmt allen vermeintlichen therapeutischen
Fortschritten zum Trotz weiter zu.
Wie der Innsbrucker Psychiater Alex Hofer erlduterte, gehen
nur knapp tber 60 Prozent der Tode auf natiirliche Ursa-
chen zuriick, ein Drittel der Erkrankten beenden ihr Leben
durch Suizid.

Psychiater als Allgemeindrzte?

Schizophreniekranke leiden, wie Hofer anhand zahlreicher
Studien zeigte, nicht nur an ihrer seelischen Stérung, auch
somatische Erkrankungen kommen bei ihnen deutlich
haufiger vor, seien es Infektionskrankheiten oder auch
kardiovaskuldre und metabolische Krankheiten. Obwohl
die Patienten hdufiger somatisch krank sind, ist die Ver-
sorgung oft schlecht. Viele Erkrankungen oder Stérungen
werden schlicht nicht diagnostiziert und folglich auch
nicht behandelt. Schizophreniekranke gehen deutlich sel-
tener zu einem Hausarzt, beklagte Hofer. Angesichts die-
ser Situation seien niedergelassene Psychiater aufgefor-
dert, hier auch den Part des Allgemeinarztes mit zu
tibernehmen. Was allerdings bis anhin noch nicht in zu-
friedenstellender Weise geschieht. Es scheint eher so zu
sein, dass Psychiater somatischen Erkrankungen ihrer Pa-
tienten nicht selten weniger Aufmerksamkeit zukommen
lassen.

Hofer sagte, dass die unzureichende allgemeinmedizini-
sche Versorgung auch damit zusammenhdnge, dass es
manchen Patienten schwerfalle oder unméglich sei, einen
Arzt aufzusuchen.

Zur Morbiditat Schizophrener tragen auch unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen von Neuroleptika bei, auf die Ho-
fer ausfiihrlich einging. Uber das Ausmass entscheidet,
abgesehen von der individuellen Empfindlichkeit, vor al-
lem das jeweilige Rezeptorprofil der Medikamente. So
sind es anticholinerge und antihistaminerge Effekte, die
fiir Gewichtszunahme und Sedierung sorgen. Bei den kon-
ventionellen Antipsychotika fiihrt die ausgeprdgte D2-Re-

zeptor-Blockade zu den gefiirchteten extrapyramidalmo-
torischen Symptomen (EPMS), die bei hochpotenten Ver-
tretern in bis zu 75 Prozent der Falle auftreten. In dieser
Hinsicht, so Hofer, hdtten die neueren atypischen Neuro-
leptika entscheidende Vorteile. Sie sollten deshalb grund-
satzlich als Medikamente der ersten Wahl angesehen wer-
den. Entsprechende Empfehlungen werden auch in
verschiedenen Konsensuspapieren ausgesprochen. Aller-
dings kommen EPMS durchaus auch bei Atypika vor, die
sich durch eine starke D2-Blockade auszeichnen, nament-
lich nannte Hofer Risperidon und Amisulprid. Clozapin
und Quetiapin befinden sich diesbeziiglich auf Plazeboni-
veau, auch unter Aripiprazol oder Zotepin seien EPMS
kein besonderes Problem.

Mit der D2-Blockade assoziiert ist auch die Hyperpro-
laktindmie, die ebenfalls bei Risperidon und Amisulprid
haufiger auftritt, wahrend Aripiprazol, Clozapin und Que-
tiapin diesbeziiglich unbedenklich sind, neutral verhalten
sich auch Olanzapin und Ziprasidon, sofern sie im emp-
fohlenen Dosisbereich verabreicht werden, meinte Hofer.
Im Gefolge von Hyperprolaktinamie kénnen auch Sexual-
funktionsstdérungen und Osteoporose auftreten. Ob die
Prolaktindmie, die oOfter bei Frauen auftritt, das Brust-
krebsrisiko erh6ht, ist nach Darstellung des Psychiaters
immer noch nicht geklart. Sicher ist dagegen, dass eine
Prolaktinamie nach dem Absetzen verschwindet, eine To-
leranzentwicklung gibt es aber nicht. Es lohnt sich also
nicht, abzuwarten, ob diese Nebenwirkung sich legt.
Anticholinerge Nebenwirkungen treten bevorzugt unter
konventionellen Neuroleptika auf, dosisabhdngig aber

Amisulprid: Solian®

Aripiprazol: Abilify®

Clozapin: Leponex®

Olanzapin: Zyprexa®

Quetiapin: Seroquel®

Risperidon: Risperdal®

Ziprasidon: in der Schweiz nicht zugelassen




auch unter Clozapin, Olanzapin und Quetiapin. Bei Aripi-
prazol und Risperidon ist damit nicht zu rechnen.

Sexualfunktionsstérungen stellen bei Mannern und
Frauen ein gravierendes Problem dar. Treten sie auf, ist
die Compliance oft gefdhrdet. Sexuelle Probleme lassen
sich nicht nur durch eine Hyperprolaktindmie, sondern
auch durch die Blockade multipler Rezeptoren erkldren,
weshalb Clozapin, Olanzapin und Quetiapin diesheziiglich
mehr Probleme bereiten als etwa Risperidon.

Immer mehr in den Fokus geraten in den letzten Jahren
metabolische Nebenwirkungen. Wie Hofer sagte, sei Uber-
gewicht eineinhalb- bis zweimal haufiger als in der {bri-
gen Bevolkerung, ebenso kommen Diabetes und metabo-
lisches Syndrom viel haufiger vor.

Kardiovaskuliire Nebenwirkungen
sind maoglich

Fiir eine gewisse Unruhe bei Arzten, aber auch bei Pa-
tienten und Angehorigen, sorgen laut Hofer kardiovasku-
lare Nebenwirkungen. Unter Neuroleptika kann es zu Or-
thostase, Blutdruckabfall und reflektorischer Tachykardie
kommen, sodass die Gefahr einer Synkope besteht. Hinzu
kommt, dass Neuroleptika arrhythmogen wirken. Unter
Umstédnden verldangern sie die QTc-Zeit mit der Folge von
Torsade de pointes, die potenziell todlich verlaufen kann.
Hofer forderte eine EKG-Abkldrung vor Therapieaufnahme.
Betragt die QTc-Zeit bei Frauen {iber 460 ms, bei Mdnnern
tber 450 ms, sollten zundchst mogliche Ursachen abge-
klart werden. Zu den Risikofaktoren fiir eine gefahrliche
QTc-Verlangerung (> 500 ms) gehdren ausserdem hohes
Lebensalter und langsame Metabolisierung des Medika-
ments, aber auch Elekrolytverschiebungen sind wichtig:
Starke Hypokalidmie und Hypomagnesidmie fiihren zu
QTc-Verlangerung. Wenn Patienten unter Neuroleptika
eine Synkope erleiden, sollte immer auch der Elektrolyt-

status erhoben werden. Insgesamt bewertete Hofer die
Gefahr einer gefdhrlichen QTc-Verlangerung, die prinzipiell
auch von Atypika hervorgerufen werden kann, als dusserst
gering. Fallberichte hdtten gezeigt, dass die Betroffenen
in der Regel mehrere Medikamente einnahmen.

Ebenfalls sehr selten ist das maligne neuroleptische Syn-
drom, das schlimmstenfalls in einem Multiorganversagen
enden kann. Das Syndrom tritt in den ersten vier Wochen
nach Therapiebeginn auf, in zwei Dritteln der Falle sogar
schon in den ersten sieben Tagen. Das klinische Bild ist
gekennzeichnet durch akute Hyperthermie mit Exsikkose,
ohne dass eine Infektion nachweisbar wadre. Die Betroffe-
nen leiden dariiber hinaus unter einem generalisierten Ri-
gor, extrapyramidalmotorischen Stérungen (Grimassieren,
Tremor) und ausgeprdgten vegetativen Stérungen wie
Schweissausbruch und Tachykardie.

Take home messages

Die Mortalitét von Schizophreniekranken steigt trotz verbes-
serter sozialpsychiatrischer und medikamentdser Therapien.
Die Patienten leiden haufig unter somatischen Erkrankungen,
die aber nur unzureichend diagnostiziert und behandelt
weden.

Zur Morbiditat (und zur Noncompliance) tragen auch uner-
winschte Wirkungen von Neuroleptika bei. Zu ihnen zahlen
Sedierung, Gewichtszunahme, Sexualfunktionsstérungen und
EPMS.

Atypika sind insgesamt besser vertraglich als die alten Neuro-
leptika, wenngleich zum Beispiel EPMS auch unter einzelnen
Vertretern der neueren Generation auftreten kénnen.
Neuroleptika haben auch potenzielle kardiovaskuldre Neben-
wirkungen. Lebensbedrohlich, aber insgesamt dusserst selten,
ist die QTc-Verlangerung mit Torsade de pointes.




Antidepressiva sind bei schweren Depressionen unverzichtbare Pfeiler der Therapie. Doch

stellt sich die Frage, welche Antidepressiva man bevorzugt einsetzen sollte. Unterscheiden

sich die Substanzklassen wirklich in puncto Wirksamkeit und Vertrdglichkeit? Sind die

neueren Antidepressiva den alten Trizyklika vorzuziehen? Antworten auf diese Fragen gab

Prof. Dr. Max Schmauss, Chefarzt der Psychiatrischen Klinik in Augsburg.

Entzauberte Gliickspillen?

In letzter Zeit steht es, wenigstens in der veroffentlichten
Meinung, nicht sonderlich gut um den Ruf von Anti-
depressiva. Und so begann der Psychiater Max Schmauss
sein Referat gleich mit ein paar Schlagzeilen des letzten
Jahres: «Traurig trotz Pillen» titelte in Deutschland die
«Sliddeutsche Zeitung», mit «Entzauberte Gliickspillen»
Uberschrieb der «Spiegel» einen einschlagigen Artikel,
«Newsweek» sprach von einem «Plazebo namens
Prozac®».

In der Tat, so bestdtigte Schmauss, hatten Antidepressiva
eine betrdchtliche Plazebowirkung — ein Grund sicher, wa-
rum nur etwa jede zweite Zulassungsstudie fiir Antide-
pressiva positiv verlduft. Nach Erfahrungen der US-ameri-
kanischen FDA verlaufen etwa 30 Prozent der Studien
negativ, werden aber nicht publiziert. «Es gibt hier sicher
einen betrdchtlichen Publikationsbias», sagte Schmauss.
Hinzu kommt, dass die publizierten Studien nicht immer
einen durchschlagenden Erfolg haben. Schmauss zitierte
eine Metaanalyse von Kirsch et al., in der 35 Studien mit
etwa 5000 depressiven ambulant behandelten Patienten
ausgewertet wurden. Dabei verbesserte sich der Hamil-
ton-(HAM-)Score um durchschnittlich 9,6 Punkte, unter
Plazebo immerhin um 7,8 Punkte — ein Unterschied, den
die Autoren als klinisch nicht relevant erachteten. Die Un-

Bupropion: Wellbutrin®, Zyban®
Citalopram: Seropram® und Generika
Duloxetin: Cymbalta®

Escitalopram: Cipralex®

Fluoxetin: Fluctin®

Imipramin: Tofranil®

Venlafaxin: Efexor®

Mirtazapin: Remeron®

Sertralin: Gladem®, Zoloft®

tersucher fanden lediglich bei Patienten mit schwerer De-
pression (HAM-Score iiber 28) einen signifikanten Wirk-
effekt. Die eingeschlossenen Studien liefen {iber vier bis
acht Wochen.

Antidepressiva, meinte Schmauss, wiirden in der Praxis
zumeist verordnet nach folgenden Kriterien:

e Vorerfahrung

e Wirksamkeit und Vertraglichkeit

e Komedikation

e Patientenwunsch

e Kosten.

Vollremission fiir Langzeiterfolge
entscheidend

Ein ganz wichtiger Aspekt ist nach Meinung des Psychia-
ters die Frage, ob mit einem Antidepressivum eine Re-
mission erreicht werden konne. «Wir sollten unsere Pa-
tienten weitgehend oder vollig symptomfrei bekommeny,
meinte Schmauss. Sicher sei es positiv, wenn der HAM-
Score sich um 50 Prozent verbessere, «aber das Ruckfall-
risiko sinkt viel starker, wenn wir eine Vollremisision er-
zielen». Jeder dritte Patient, der voll remittiert, bleibt die
ndchsten zehn Jahre stabil, hingegen ist dies nur bei gut
jedem zehnten Patienten der Fall, der lediglich mit Sym-
ptomlinderung auf Antidepressiva anspricht.
Bei der Wahl des Medikaments richten sich Psychiater oft-
mals weniger nach der Wirkung auf die verschiedenen
Transmittersysteme — also nach den Substanzklassen
MAO-Hemmer, Trizyklika, SSRI oder SSNRI — als nach kli-
nischen Aspekten, etwa dem Sedierungspotenzial, fiir das
Schmauss beispielhaft folgende Substanzen anfiihrte:
e Stark sedierend: Trimipramin, Mirtazapin
e Mittelstark sedierend: klassische Substanzen wie Imi-
pramin
e Schwach sedierend: Bupropion, Venlafaxin, Citalopram,
Escitalopram.



Eine andere wichtige ins Kalkil zu ziehende Neben-
wirkung ist die Gewichtszunahme: Hier ist bei sedieren-
den Praparaten wie Mirtazapin das Risiko fiir den Patien-
ten, unter der Behandlung zuzunehmen, gross, leichte
Gewichtszunahme ist unter Venlafaxin moglich, diesbe-
ziiglich nicht belastet sind Bupropion, Sertralin oder Fluo-
xetin.

Gibt es Unterschiede in der
Wirksamkeit?

Eine wichtige Frage beschdftigt die Psychiater seit zehn
Jahren: Gibt es echte Unterschiede zwischen den ver-
schiedenen Antidepressiva?

In einer Metaanalyse, die 102 Studien unter den unter-
schiedlichsten Kriterien auswertete, zeigte sich, dass Tri-
zyklika einen gewissen Effektvorteil gegeniiber SSRI ha-
ben — allerdings ausschliesslich bei stationdr behandelten
Patienten. In der Folge haben eine Reihe von Arbeits-
gruppen belegt, dass die neueren dualen Antidepressiva
Venlafaxin und Duloxetin wirksamer als SSRI sind. Zudem
erwies sich Escitalopram, ein selektiver SSRI, gegeniiber
anderen SSRI und auch Venlafaxin tiberlegen.

Zuletzt hat auch das kritische, strengen Kriterien der evi-
denzbasierten Medizin verpflichtete Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit (IQWIG) in K&ln bestatigt, dass
duale Antidepressiva insgesamt besser abschneiden als
SSRI und Trizyklika. Die Remissionsraten unter diesen
Substanzen betragen demnach etwa 50 Prozent, dhnlich
gut schneiden unter diesem Aspekt aber auch Escitalo-
pram und die klassischen Trizyklika Amitriptylin und Clo-
mipramin ab. Das noradrenerg wirkende Imipramin fallt
mit 38 Prozent Remissionsraten ab, «relativ geringe» oder
«madssige» Remissionsraten sind laut Schmauss unter
Fluoxetin, Paroxetin und Sertralin zu verzeichnen.

Einen klaren Nutzen haben Antidepressiva in der Rick-
fallprophylaxe: SSRI, Citalopram und Escitalopram sowie
auch duale Antidepressiva lieferten ein nachhaltiges The-
rapieergebnis, wahrend Antidepressiva im Vergleich dazu
im Akutstadium im Allgemeinen weniger ausgepragt an-
schlagen.

Hinsichtlich der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
und «drop outs» sind duale Antidepressiva und SSRI
gleichauf, Trizyklika schneiden laut Schmauss deutlich
schlechter ab. Interessant ist in diesem Zusammenhang
eine gerade in «CNS Drugs» veroffentlichte Analyse von
16 000 Patienten, die an Depression und Angststorung lit-
ten. Im Beobachtungszeitraum von sechs Monaten setz-
ten 40 Prozent der Patienten ein Trizyklikum ab, unter
SSRI betrug die Drop-out-Rate 20 Prozent, unter dualen
Antidepressiva war sie mit 16 bis 17 Prozent noch ein we-
nig geringer. Zudem miissen Patienten, die Trizyklika ein-
nehmen, oOfter hospitalisiert werden. Zusammenfassend
lasst sich laut Schmauss der Grundsatz ausgeben: SSNRI
sind wirksamer und besser vertrdglich als Trizyklika und
wirksamer als SSRI.

Im letzten Jahr sind zwei weitere Metaanalysen zu Venla-
faxin erschienen, die zu unterschiedlichen Ergebnissen
kamen: Eine Metaanalyse von Nemerov, auf der Basis al-
ler 34 verfiigbaren kontrollierten Studien, zeigte, dass
Venlafaxin in einer durchschnittlichen Dosis von 150 mg
gegeniiber SSRI klar tiberlegen war. Becker et al. hin-
gegen hatten eine stark selektierte Studienpopulation
ausgewertet — 17 Studien wurden hier in die Analyse ein-
bezogen —, und es ergab sich keine Uberlegenheit gegen-
tiber SSRI. Genaue Angaben zur Dosierung fehlen in der
Arbeit jedoch, meinte Schmauss, der die Sinnhaftigkeit
beider Metaanalysen in einem Punkt infrage stellte: «Der
duale Wirkmechanismus von Venlafaxin kommt erst bei ei-
ner Dosis Uiber 150 mg zum Tragen, deshalb sollten wir
die Studien selektieren, in denen eine Dosierung iiber 200
mg verabreicht wurde. Das wdre eine wissenschaftlich in-
teressante Fragestellung.»

Schwierig bleibt weiterhin die Frage, auf welches Medika-
ment man bei Therapieversagen wechseln sollte. In der
viel beachteten amerikanischen Star-D-Studie aus dem
Jahr 2006 zeigte sich, dass die Remissionsraten nach Me-
dikamentenwechsel nur 20 bis 30 Prozent betragen, egal,
auf welche Substanz man wechselt. Auch die Augmentati-
onsstrategie oder die Kombinationstherapie liefern laut
Schmauss «keine Uberwaltigenden»  Erfolgsquoten.
Schmauss wies darauf hin, dass insbesondere bei bipola-
rer Depression das «Switchrisiko» ein wichtiger Therapie-
aspekt sei: Dieses ist bei Trizyklika deutlich grosser als
unter SSRI. Deshalb sollte man zusédtzlich zum Phasen-
prophylaktikum ein SSRI wahlen, meinte der Psychiater.
Laut neueren Untersuchungen besitzen auch die dualen
Antidepressiva bei diesen Patienten ein erhohtes Wech-
selrisiko.

Schliesslich ging der Psychiater noch auf das Suizidrisiko
unter Antidepressiva ein. Hier haben sich im zuriicklie-
genden Jahr keine neuen Erkenntnisse ergeben. Bei Kin-
dern und Jugendlichen sei das Suizidrisiko erhéht, im Er-
wachsenenalter dagegen insgesamt verringert. Allerdings
sei nicht ganz auszuschliessen, dass es zu Therapiebeginn
ein erhohtes Risiko gebe, Vorsicht sei in der Altersgruppe
zwischen 18 und 24 Jahren angesagt. Suizidare Handlun-
gen werden, wie seit Langem bekannt, dadurch ausgelost,
dass die Aktivierung der Patienten einsetzt, bevor sich die
Stimmung zu bessern beginnt.

Take home message

e Bei schwereren Depressionen sind Antidepressiva nachhaltig

und wichtige Pfeiler in der Rickfallprophylaxe.

e Es gilt der Grundatz: SSNRI sind wirksamer und besser ver-

traglich als Trizyklika und wirksamer als SSRI.

e Muss ein Antidepressivum gewechselt werden, gibt es keine
klare Empfehlung fiir die folgende Substanz. Eine Vollremis-
sion erreichen bei allen Folgemedikamenten nur 20 bis 30 Pro-

zent.




Wer je glaubte, im Zeitalter der Neurobiologie konnten Psychotherapien allmdhlich in den

Hintergrund gedrdngt werden, sieht sich eines Besseren belehrt. Psychotherapien befinden

sich in stdndiger Weiterentwicklung, die Ergebnisse konnen sich sehen lassen. Das zeigte

Professor Matthias Berger, Direktor der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie an der

Universitdt Freiburg, am Beispiel der Depression.

uch wenn man bei schweren Depressionen oft nicht

um Antidepressiva herumkommt, so zeigt sich

doch, dass Psychotherapien unverzichtbar sind. Sie
wirken sogar nachhaltiger als eine pharmakologische
Dauertherapie. Das sei zundchst fiir die kognitive Verhal-
tenstherapie unter Beweis gestellt worden, sagte Berger.
An seiner Klinik habe man sich vor Jahren jedoch priméar
fir ein anderes Therapieverfahren entschieden: die inter-
personelle Psychotherapie (IPT). Ausgangspunkt war die
sogenannte Elkin-Studie, die an 250 Patienten durchge-
fiihrt wurde. Die Untersuchung kam zum Schluss, dass bei
schwer depressiven, ambulant behandelten Patienten die
IPT so gut abschneidet wie die Pharmakotherapie und
besser als die kognitive Verhaltenstherapie. Im Jahr 2005
konnte die Uberlegenheit der IPT in einer grossen Meta-
analyse bestdtigt werden. Es handelt sich bei der IPT um
eine 20 Sitzungen umfassende, stérungsspezifische Kurz-
zeitstudie, die sich ganz auf gegenwartige interpersonelle
Belastungen des Patienten konzentriert. Sie basiert auf
keiner der bekannten Schulen und geht von einem «me-
dizinischen Modell» aus, wie Berger sagte. Den depressi-
ven Patienten wird die Erkrankung so erkldrt: «Sie haben
eine Erkrankung, die vermutlich durch eine Stoffwechsel-
storung in lhrem Gehirn bedingt ist, aber ausgeldst wird
sie durch zwischenmenschliche Konflikte, die es lhnen
auch schwer machen, aus der Depression herauszukom-
men.» Neben allgemeiner Psychoedukation zielt die The-
rapie auf die Bearbeitung konkreter Belastungen ab wie
etwa:
e Rollenwechsel im Leben der depressiven Person (z.B.

Mutterschaft, Arbeitslosigkeit)

¢ interpersonelle Konflikte
e interpersonelle Defizite (z.B. Einsamkeit, Isolation).
In der Therapie ist der Therapeut der unterstiitzende Ad-
vokator, der versucht, eine positive Beziehung zum Pa-
tienten einzugehen. Die Therapie basiert auf einer «ganz

unideologischen Betrachtungsweise, in der es nicht das
Ziel ist, die Personlichkeitsstruktur des Kranken zu verdn-
dern». Langst ist die IPT auch an die Bediirfnisse und Um-
stande in der Klinik angepasst worden. Fiir schwer kranke
depressive Patienten ist die stationdre Behandlung von
grossem Nutzen, so Berger. Das friiher kursierende simple
Axiom «ambulante Therapie ist gut, stationdre Therapie
ist schlecht» hat sich demnach als falsch erwiesen. Zum
Beweis fiihrte Berger eine gross angelegte Studie aus Ba-
den-Wirttemberg an, in der der Krankheitsverlauf von
iber 3000 erwachsenen depressiven Patienten an den un-
terschiedlichsten psychiatrischen Kliniken ausgewertet
wurde. Die Ergebnisse seien «fantastisch», sagte Berger.
60 Prozent der Patienten hdtten unter den stationdren Be-
dingungen eine Remission erreicht (HAM-D < 6), nur bei
einem relativ kleinen Kreis scheiterte die Therapie. Zu-
satzlich zur Psychotherapie kommen (brigens auch Anti-
depressiva zum Einsatz.

Traumatisierte Patienten sprechen
besser auf Psychotherapie an

Depression ist eine selbstlimitierende Erkrankung, eine
seelische Talfahrt, die vielleicht ein Jahr anhalten mag,
dann aber an Schwung verliert und schliesslich von sich
aus zum Stillstand kommt. Diese lange vorherrschende
Auffassung kann inzwischen nicht mehr aufrechterhalten
werden. Tatsdchlich, so Berger, zeigten neuere Daten,
dass die Erkrankung immerhin bei jedem Dritten langer
als zwei Jahre andauert. Oft sind Menschen betroffen, bei
denen die Depression schon vor dem 21. Lebensjahr be-
gonnen hat. «Wir miissen uns sehr um diese chronisch
Kranken kiimmern, weil sie eben keine Spontanremission
erwarten diirfen», meinte Berger.

Wie schon ldnger vermutet, haben frithkindliche Trauma-
tisierungen eine grossere Bedeutung. «Zundchst glaubte
ich, das sei wieder eine Modewelle, aber heute wissen wir,



dass es wirklich viele Patienten gibt, bei denen es, wenn
man genau nachfragt, Hinweise auf Misshandlungen,
meist seelischer, seltener sexueller Art, gegeben hat.» Da-
bei handelt es sich um einschneidende Krankungen oder
um emotionale Vernachldassigung, die als Basis fiir die
Entwicklung einer Depression zu sehen sind, welche dann
einen chronischen Verlauf zu nehmen droht. Es entstiin-
den dabei schwerwiegende neurobiologische Veranderun-
gen, die kaum zu revidieren seien, meinte Berger. Es habe
sich gezeigt, dass gerade Patienten mit Traumaerfahrung
besonders gut auf Psychotherapie ansprechen.
Allerdings, so Berger, habe sich gezeigt, dass Menschen
mit chronischer Depression nicht so gut auf die IPT an-
sprechen. Bei diesem Verfahren bilden eben frithe Trau-
maerfahrungen uberhaupt keinen Ansatzpunkt. Und der
Anspruch, eine positive Beziehung zum Patienten aufzu-
bauen, ist oft nur schwer einzuldsen: «Wie gehe ich mit
aggressivem, unwilligem, ausgesprochen negativ einge-
stelltem oder unterwiirfigem und damit die Therapie boy-
kottierendem Verhalten um?», fragte Berger.

CBASP

Speziell fiir chronisch depressive Patienten verspricht ein
relativ neues Therapieverfahren, die CBASP, einen deutli-
chen Fortschritt. Das Akronym steht fiir Cognitive Beha-
vioral Analysis System of Psychotherapy. CBASP wurde
vom amerikanischen Psychotherapeuten McCullough ent-
wickelt und wurde inzwischen auch in den deutschspra-
chigen Ldndern eingefiihrt. Das Besondere an der Thera-
pie ist, dass sie Elemente der behavioralen, kognitiven,
psychodynamischen und interpersonellen Strategien inte-
griert. Sie ist, wie Berger sagte, stark auf die Negativpra-
gung der depressiven Patienten ausgerichtet. Fiir McCul-
lough besteht ein Kernproblem darin, dass chronisch
depressive Menschen in einem praoperatorischen Denken
verhaftet bleiben und ihre Wahrnehmung von der Umwelt
entkoppelt ist. Entscheidend ist daher fiir den Patienten,
die Konsequenzen des eigenen Verhaltens zu erkennen.
Kernstiick der Therapie ist folglich die Situationsanalyse,
in der dem depressiven Patienten die kausale Beziehung
zwischen seinen Verhaltens- und Denkmustern und den
jeweiligen Folgen aufgezeigt wird. Der Therapeut ist bei

diesem Therapieverfahren nicht passiv, er beteiligt sich
aktiv, damit der Patient seine eigene destruktive Ent-
wicklungsgeschichte erkennen lernt: Durch gezielte Uber-
tragungsarbeit lernt der Patient, zwischen der Beziehung
zum Therapeuten und den destruktiven Beziehungen zu
anderen Bezugspersonen (significant others) zu unter-
scheiden und das Gelernte in angemessene emotionale
Reaktionen im Alltag zu {berfiihren. Im Lauf der Therapie
lernt der Patient also soziale Problemlosefertigkeiten und
Bewaltigungsstrategien.

Die Ergebnisse der CBASP sind bei chronisch depressiven
Menschen sehr ermutigend. 85 Prozent der Patienten
sprechen auf die Therapie an, wenn gleichzeitig auch An-
tidepressiva verabreicht werden. Berger nannte neue Er-
gebnisse einer Freiburger Studie mit 55 ambulanten Pa-
tienten, nach denen CBASP auch ohne medikamentdse
Begleittherapie deutlich Erfolg versprechender ist als die
IPT. Allen Patienten kann aber auch mit diesem Therapie-
verfahren nicht zufriedenstellend geholfen werden. An der
Freiburger Klinik ist man dabei, zu priifen, ob die Auf-
nahme von Elementen der Schematherapie weiterhelfen
konnte. Berger sagte, man sei von diesem ebenfalls noch
jungen Psychotherapieverfahren sehr angetan. Die Sche-
matherapie wird auch als dritte Welle der kognitiven Ver-
haltenstherapien bezeichnet. Die Behandlung zielt darauf
ab, chronische emotionale Probleme zu lindern und dys-
funktionale Lebensmuster zu durchbrechen.

Take home messages

e Psychotherapie ist so wirksam wie Pharmakotherapie, wirkt

aber nachhaltiger.

und die interpersonelle Psychotherapie.

e Depressionen remittieren nicht unbedingt. Bei jedem dritten
Patienten mit Major Depression verlauft die Erkrankung chro-

nisch.

einen grossen Fortschritt.

chotherapieansatz zu sein.

Anerkannte Verfahren sind die kognitive Verhaltenstherapie

Flr Patienten mit chronischer Depression bedeutet die CBASP

Auch die Schematherapie scheint ein vielversprechender Psy-






