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1 EINLEITUNG

1.1 Die pharmakologische Behandlung
Schizophrener

Im Jahre 1952 wird mit Chlorpromazin das erste Neuroleptikum in die Behandlung
psychotischer Erkrankungen eingeftihrt. Dies ist der Beginn einer revolutionaren
Entwicklung der pharmakologischen Behandlung in der Psychiatrie. Erstmals kénnen
fur einen Groldteil der Patienten psychotische Symptome rasch vermindert oder
vollstandig unterdriickt werden, lange stationare Aufenthalte sind deutlich abgekiirzt,
sind bei einem nicht geringen Teil sogar vermeidbar. Die soziale Bedeutung ist nicht
allein in diesem Umstand begriindet, deutlich mehr Patienten bleiben im Berufsleben,
bleiben sozial integriert, leben ihr Leben mit der sozialen Kompetenz und dem
sozialen Anspruch ihrer gesunden Umgebung (Buchkremer et al 1995).

Die Uber die Pflege, die padagogische Vermittlung, die kommunikative und
intellektuelle Beeinflussung hinausgehenden Interventionen zur Linderung oder
Heilung psychotischer Erkrankungen beginnen allerdings bereits in der Mitte des 19.
Jahrhunderts, also mit dem eigenstandigen Fach Psychiatrie. Es sei an die bis weit
Uber die Mitte des 20. Jahrhunderts hinausgehenden systematisch angewendeten
Badekuren erinnert, die mit den unterschiedlichsten Tropfverfahren, Sturzwasser-
verfahren und vielen anderen Variationen die therapeutischen Bemihungen und das
hohe therapeutische Interesse dokumentieren. Die in Kraepelins Beitrag ,, 100 Jahre
Psychiatrie® im Jahre 1918 verdffentlichen Methoden zeigen die Vielfalt der
versuchten therapeutischen Maflinahmen, aber auch die Hilflosigkeit, zum Teil die
erhebliche Ubergriffigkeit gegeniiber psychiatrischen Patienten.

Wenn auch mit Morphiumderivaten, ab 1904 mit Barbituraten und einigen &lteren
Schlafmitteln wie dem Chloralhydrat Sedierung und Schlafinduktion bereits zur
Verfigung standen und den Alkohol aus der Krankenhausbehandlung verdrangten,
war eine sichere und in nennenswertem Umfang hilfreiche Einflussnahme kaum
gegeben. Die Anstalten wuchsen bis zum 1. Weltkrieg in einem oft kommentierten
und auch beklagten Ausmal’3 an, da in den meisten Kliniken nach der Aufnahme
eines Patienten kaum mehr Uber seine Entlassung nachgedacht wurde (Bocker
1985).

Die von Wagner von Jauregg 1917 entwickelte Inokulation von Pyrogenen wie bei
den Malaria-Kuren brachte zwar die Auszeichnung mit dem Nobelpreis, dies aber
sicherlich vor allem als Ausdruck der Hoffnung der wissenschaftlichen Welt, endlich
eine somatische Behandlungsmethode des Irrsinns gefunden zu haben.
Wesentliches Agens dieser therapeutischen Intervention war die im hohen Fieber
nicht selten zu sehende Krampfbereitschaft, was dann zur Induktion von cerebralen
Krampfen durch andere Mittel, z.B. die Cardiazoltherapie von Meduna im Jahre 1934
(Meduna 1938) oder die gesteuerte Radikalsenkung des Blutzuckers mit Insulin
fuhrte (Bleuler 1943). Die zu nicht geringem Teil zu sehenden deutlichen
Verbesserungen der psychopathologischen Zustdnde der Patienten lieRen die
Romer Bini und Cerletti 1937 die Elektrokrampftherapie entwickeln, die als einzige
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eingreifende somatische Methode bis heute bei speziellen Indikationen, der febrilen
Katatonie und der therapieresistenten schweren Depression noch angewendet wird.

Der Beginn der antipsychotischen Medikation ist der klinischen Sorgfaltigkeit und
Aufmerksamkeit, nattrlich vor allem auch der wissenschaftlich-pharmakologischen
Kompetenz einiger franzosischer Arzte zu verdanken. Am Hépitale St. Anne, eine der
Pariser psychiatrischen Universitatseinrichtungen, wurden ,lythische Cocktails® in der
Anasthesie benutzt. Laborit und Hugenard verwendeten Promethazin, ein
Antihistaminikum, zur préaoperativen Sedierung (1951). Diesen lythischen Cocktail
verwendeten dann die Psychiater Delay und Deniker zur Sedierung maniformer
Erregungszustande unterschiedlicher Genese (1952). Der aufmerksame Klinische
Blick zeigte ihnen, dass die Patienten nicht nur sediert, sondern weit weniger
psychotisch waren. Die systematische Anwendung von Chlorpromazin war geboren
und somit die erste wirkliche antipsychotische Medikation (siehe Linde 1988).

Fur die Entstehung schizophrener Psychosen wird hauptsachlich eine Uberaktivitat
des mesolimbischen dopaminergen Systems verantwortlich gemacht (Carlsson et al
1963). Die Wirkung der Neuroleptika beruht auf einer Blockade dieser
Dopaminrezeptoren. Dadurch kommt es zu einer Verringerung der Wirksamkeit der
Ubertragersubstanz Dopamin. Es gibt zwei Untergruppen der Dopaminrezeptoren,
die D-1 Rezeptoren (D1 und D5) und die D-2 Rezeptoren (D2, D3, D4). Die
antipsychotische Wirkung eines Neuroleptikums ist eng mit der Fahigkeit verknupft,
D-2 artige Rezeptoren zu antagonisieren (Peroutka et al 1980). Auch das
serotonerge System spielt bei der Entstehung schizophrener Storungen eine
entscheidende Rolle. So wird postuliert, dass es durch den Wegfall der serotonergen
Hemmung des prafrontalen Kortex auf subkortikale Strukturen zu einer gesteigerten
dopaminergen Funktion kommt (Laruelle et al 1993). Die hohe Affinitdt der
Neuroleptika zu den Neurotransmittern Serotonin (5-HT), Noradrenalin (Alpha-1),
Histamin (H1) und Acetylcholin (ACh) erklart die blutdrucksenkenden, vegetativen
und sedierenden Nebenwirkungen.

Bedingt durch die Verteilung der verschiedenen Rezeptortypen im ZNS kommt es zu
gewunschten und unerwinschten Wirkungen der Neuroleptika. Wéahrend die
Blockade der D-2 Rezeptoren im nigrostrialen System die extrapyramidalen
Nebenwirkungen, wie das Parkinsonoid, Frihdyskinesien, wahrscheinlich auch
Spatdyskinesien hervorruft, ist die Hyperprolaktinamie auf die Blockade im tubero-
infundibularen System zurtickzufiihren. Die mesolimbisch-mesokortikalen Bahnen
sind vermutlich der Hauptangriffspunkt fir die antipsychotische Wirkung der
Neuroleptika (s. Benkert und Hippius 1996). Die verschiedenen Auspragungen der
Rezeptoraffinitaten bedingen die unterschiedlichen Wirkprofile der Neuroleptika.

Die Rezeptorbindungsprofile der nachfolgenden Neuroleptika sind an die
Veroffentlichung von Oehler et al (2004) angelehnt.



Strukturformel von Chlorpromazin
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Rezeptorbindungsprofil von Chlorpromazin
(vereinfachte Darstellung)
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Bei Chlorpromazin findet man eine vergleichsweise geringe D-2 Rezeptoren-
blockade, jedoch eine ausgepragte alpha-l-adrenerge Blockade (Hypotonie und
orthostatische Dysregulation) und antihistaminerge Wirkung (Sedierung).

Die 50er und 60er Jahre des letzten Jahrhunderts zeigen, in welch rasanter
Geschwindigkeit die aus dieser Entdeckung hervorgegangene Gruppe der
neuroleptischen Pharmaka in die Behandlung psychiatrischer Patienten auf-
genommen wurde und wie schnell sie akzeptiert wurde. Etwas pointiert ausgedrickt
ist die Entdeckung der Neuroleptika der Beginn der eigentlichen medizinischen
Behandlung psychiatrischer Patienten, indem wie sonst in der Medizin durch
Medikamente Zustandsanderungen bis hin zur Gesundung herbeigefiihrt werden
kénnen. Die Forderung der Gleichstellung psychiatrischer mit somatischen Patienten
hat in dieser neuen Behandlungsform eine ihrer ganz entscheidenden Wurzeln.



In den darauf folgenden Jahren wurden 10 weitere Neuroleptika, die sich alle von der
trizyklischen Phenothiazin-Struktur ableiteten, in den Markt eingefiihrt. Der Einsatz
der Phenothiazine an den Kliniken fuhrte zu einem dramatischen Wandel in der
Psychiatrie.

Die Graphik (s. Kornhuber) zeigt einen kontinuierlichen und drastischen Anstieg der
hospitalisierten Patienten fir die vereinigten Staaten, dargestellt ab dem Jahr 1920
Der HOhepunkt wurde um 1955 erreicht. Zu diesem Zeitpunkt waren ca. 550000
Menschen allein in den USA stationar in einer psychiatrischen Klinik untergebracht.
Mit Einfuhrung der Medikamente Chlorpromazin und Reserpin kam es zu einer
revolutionaren Abnahme der Anzahl der stationdr behandelten Patienten. Viele
Patienten, die in der Psychiatrie bis zur Einfihrung der Neuroleptika oft monate- bis
jahrelang verwahrt wurden, konnten wieder in ihre soziale Umgebung entlassen
werden. Die Behandlungsdauer, die vor 50 Jahren durchschnittlich 3 Jahre betrug,
konnte bis heute auf ca. 3 Monate reduziert werden (s. Schmidt 2004).

Neuroleptika — Einfluss auf stationare Patienten in der Psychiatrie
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Im Jahr 1958 entdeckt Paul Janssen bei Forschungsarbeiten zur Verbesserung
zentraler Analgetika die Substanz R1625, das spatere Haloperidol. Die Wirksamkeit
dieser neuen Substanz wird schnell erkannt und von Divry et al (1958) beschrieben.

Strukturformel von Haloperidol

Rezeptorbindungsprofil von Haloperidol
(vereinfachte Darstellung)

B Dopamin D2
B Dopamin D1
Bl Serotonin

O Noradrenalin

Anders als beim Chlorpromazin stehen beim Haloperidol die D-2
Rezeptorblockaden ganz im Vordergrund. Dies erklart die gute anti-
psychotische Wirkung, aber auch die hohe Nebenwirkungsrate an
extrapyramidalmotorischen Symptomen.

Schon ein Jahr spater erfolgt die Markteinfihrung unter dem Namen Haldol. Dieses
neue Neuroleptikum unterscheidet sich von den bisher zur Verfligung stehenden
durch ein anderes pharmakologisches Wirkspektrum. Die antipsychotische Wirkung
steht im Vordergrund und es gibt nur geringe sedative und vegetative Begleiteffekte.
In grundlegenden Arbeiten von Snyder und Carlsson wurde die Wirkung der
Neuroleptika schrittweise aufgedeckt (s. Bennett 1998). Die Beteiligung der Wege
zentraler Transmittersubstanzen, vor allem des Noradrenalins und des Dopamins
wurden erkannt, wobei sich fur die Wirkungsweise der antipsychotischen Substanzen
vor allem die Blockade der uberempfindlichen oder durch Dopamintberschuss
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Ubererregten Dopaminrezeptoren herausstellte. Die zun&chst durchaus als in der
antipsychotischen Wirkung notwendig, zumindest aber als zur antipsychotischen
Wirkung zugehdrig angesehene Blockade der aus der Substantia nigra in das
Striatum ziehenden dopaminergen Bahnen, erklarte die Nebenwirkungen der
Antipsychotika, die ,Neurolepsie®, die neben der eindeutigen und meist auch raschen
Reduktion positiver psychotischer Symptome wie Wahn, Halluzinationen, Ich-
Storungen (Plussymptome nach Haase, 1966) auch die parkinsonistische
Beeintrachtigung der Motorik beinhaltet.

Die extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen (Frihdyskinesien, Parkinsonoid,
Akathisie), die unter der Gabe von Haloperidol auftreten, wurden als mdgliches
Korrelat fur die antipsychotische Wirkung gesehen. So definiert Haase in den 60er
Jahren die ,neuroleptische Schwelle” und erstellt anhand dieser Bezugsgro3e ein
Klassifizierungssystem, in dem er die Neuroleptika in schwach- und starkpotent
einteilt. Dabei wurde die neuroleptische Potenz, das heil3t der neuroleptische
Wirkungsgrad in Beziehung zur Dosierung (Benkert, Hippius 1996), von
Chlorpromazin als altestem Neuroleptikum gleich 1 gesetzt. Neuroleptika wurden als
schwach potent bezeichnet, wenn ihre neuroleptische Potenz kleiner als 1 war und
somit eine hohere Dosis (in mg) zum Erreichen der neuroleptischen Schwelle als
beim Chlorpromazin erforderlich war. Diejenigen, bei denen eine zunehmend
geringere mg-Dosis zum Erreichen der neuroleptischen Schwelle erforderlich war
und deren neuroleptische Potenz damit deutlich Gber 1 lag (z.B. Perazin 2,
Haloperidol 20-50, Bromperidol 100), wurden entsprechend als mittelstark, stark
beziehungsweise sehr stark bezeichnet (Haase 1966). Von Haase wurde auch der
Begriff ,neuroleptische therapeutische Breite* eingefihrt. Damit war der
therapeutische  Wirkungsbereich gemeint, der zwischen der minimalen
Beeintrachtigung der Feinmotorik und dem Auslésen grobmotorischer
parkinsonistischer Symptome die Weite der extrapyramidalmotorischen
Beeintrachtigungen wiedergibt. Die Auslosung feinmotorischer, extrapyramidaler
Symptome wurde im so genannten ,Handschriftentest” festgestellt. Dieser wurde als
wichtiger Indikator angesehen, um die Mindestdosis von Neuroleptika zu bestimmen
(Haase 1986). Haase hat als einer der ersten die Wirksamkeit unterschiedlicher
neuroleptischer Medikationen zu vergleichen versucht, wozu er den
Handschriftentest heranzog. Ausdricke wie ,niederpotente oder ,hochpotente”
Neuroleptika gehen originar auf diese Haaseschen Untersuchungen zurtick und
haben sich im deutschen und auch internationalen Sprachgebrauch zumindest bei
den typischen Neuroleptika fiir einen langen Zeitraum einen sicheren Platz erobert.

Die Entwicklung der Neuroleptika erfolgte in der westlichen Welt sehr rasch.
Wirtschaftliche Konkurrenz unter den Pharma-Herstellern, der Wunsch nach der
Platzierung einer eigenen wirksamen Substanz stimulierte die Neuentwicklungen.
Dass pharmakologische Neuentwicklungen und Markteinfihrungen zum Teil auch
ohne die nach heutigen Standards zu fordernden Absicherungen erfolgten, ist
Faktum. Dass heute weitaus hohere Standards der Uberpriufung der
Verkehrsfahigkeit von Arzneimitteln gelten, ist mit dem eigentlich sehr wirksamen
Hypnotikum Thalidomid verbunden, das die Conterganaffare ausloste. Die
Geschichte der Neuroleptika und der Antidepressiva, die zu Beginn Uber die tri- und
tetrazyklischen Grundstrukturen einen gemeinsamen Weg beschreiten, ist von so
eklatanten Fehlentwicklungen und Ungliicken frei geblieben, obwohl auch in diesen
Substanzgruppen Zurticknahmen vom Markt wegen gehaufter unerwlinschter
Arzneimittelwirkungen erfolgen mussten.
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Das erste ,Atypikum“, dies die heutige Sammelbezeichnung fir ,nicht typische®
Neuroleptika, war Clozapin.

Strukturformel von Clozapin:

CHy
/
N

®»,
-0

Rezeptorbindungsprofil von Clozapin
(vereinfachte Darstellung)

E Dopamin

E Serotonin

O Noradrenalin
A Histamin

@ Acetylcholin

Clozapin hat nur eine geringe Affinitat zu D-2 Rezeptoren und bewirkt eine
deutliche  Serotonin-, Noradrenalin-, Histamin- und  Acetylcholin-
rezeptotrblockade.

1961 wurde es jedoch nicht als Neuroleptikum vorgestellt, sondern als ,stark
motorisch dampfende Substanz mit hervorstechenden Eigenschaften in einigen
klassischen Analgesietests® (Bericht von Lauener an seinen Vorgesetzten
Eichenberger, s. Fischer-Cornelsson, Stille 1988). Man entschloss sich, diese neue
Substanz als Analgetikum, aber aufgrund der Nahe zum Chlorpromazin (trizyklische
Struktur, starke motorische Hemmung) auch in der Psychiatrie zu testen. In
tierexperimentellen Studien zeigte die neue Substanz ein ,unvollstandiges Wirkprofil®,
da sie keine kataleptogene Wirkung aufwies, sondern vielmehr eine starke muskulare
Hypotonie zu beobachten war. Schlief3lich beschrieben 1966 Gross und Langner die
Substanz als echten therapeutischen Fortschritt in der Behandlung schizophrener
Patienten.

1971 erklarten Hippius und Stille auf dem 5. Weltkongress fiir Psychiatrie, dass es
Zweifel daran gdbe, dass extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen in Form der
Katalepsie unumganglich zu den Wirkungen der Antipsychotika dazugehérten. 1972
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schlief3lich wird Clozapin in den Handel gebracht. Im Jahre 1975 kam es in Finnland
wahrend einer Grippewelle gehéuft zu schweren Blutbildstérungen unter Clozapin.
Acht Menschen starben an Agranulozytosen, so dass Clozapin in einigen Landern
vom Markt genommen wurde und in anderen strikte Anweisungen flr
VorsichtsmaRnahmen an Arzte und Krankenhauser erteilt wurden. Auf Drangen der
Arzte wurden die Restriktionen 1979 gelockert und erst 1985 gelingt Clozapin mit der
Bestatigung der friheren, aulRergewOhnlichen Kklinischen Ergebnisse durch
amerikanische Arbeitsgruppen (Kane et al 1988) der weltweite Durchbruch.

1987 trat Hans-Joachim Haase in den Ruhestand, der das Pfalzklinikum 14 Jahre
geleitet hatte. Seiner wissenschaftlichen Uberzeugung gemaR hatte er den
Handschriftentest umfassend in die Therapie eingeftihrt. Bis 1986 waren in seinem
Haus ca. 43.000 Tests zur Therapiekontrolle von Patienten mit neuroleptischer
Medikation ausgefuhrt worden. Der Wechsel der arztlichen Direktion zu Reinhard
Steinberg fihrte innerhalb von eineinhalb Jahren zu einem kontinuierlichen Abbau
und zum Sistieren der Testungen. Die Anwendung des Handschriftentestes (Haase
1986) war den behandelnden Arzten zwar freigestellt worden, die Argumentationen
gegen die enge und vermeintlich zwingende Verknipfung zwischen der im
Schreibtest bestimmten ,neuroleptischen Schwelle* und der Wirksamkeit auf die
psychopathologische Symptomatik war durch die Diskussion um Clozapin und die
Kenntnis der klinischen Studien mit weiteren Atypika bzw. deren schrittweise
Einfihrung ein widersprechendes Argument und letztendlich ein Selbstregulator.

Eine geplante kontrollierte Studie zum Vergleich der Behandlungskriterien mit
beziehungsweise ohne Handschrifttest kam durch die mit dem Wechsel in der
arztlichen Direktion verbundenen Spannungen in der Arzteschaft nicht in einem
aussagefahigen Ausmald zustande. Die Medikationen erfolgten nun nach den in
Deutschland allgemein ublichen Kriterien der nebenwirkungsgeleiteten Behandlung
psychopathologischer Syndrome.

AngestolRen durch das Atypikum Clozapin kam es in der Weiterentwicklung der
Neuroleptika zu internationalen Forschungsarbeiten, die das Ziel verfolgten,
nebenwirkungsarmere Neuroleptika zu finden. Es wurden wichtige Erkenntnisse
beziglich der regiospezifischen Verteilung der Rezeptoren im Gehirn sowie deren
Funktionen erworben. Dabei wurde immer deutlicher, dass fir die antipsychotische
Wirkung vor allem frontale Dopaminrezeptoren, deren Ursprungskerne im
mesolimbischen System rostral der nigrostridren Bahnen liegen, verantwortlich,
zumindest an dieser Wirkung beteiligt sind. Nach heutiger Kenntnis dirften nicht nur
die dompaminergen Transmitterwege, sondern vor allem auch serotonerge
Ubertragungswege in die Ausbildung psychotischer Symptome involviert sein.
Mdglicherweise ist allerdings das dopaminerge System nur eine Relaisstation in der
Steuerung von glutamatergen und gabaergen Bahnen, die ebenfalls bei
psychotischen Zustdnden verandert zu sein scheinen (Kornhuber et al 1984,
Carlsson et al 2001, Wassef et al 2003).
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Tabelle 1: Neuroleptika der 2. Generation (Atypika)

Praparat INN Jahr
Nipolept Zotepin 1990
Remoxiprid* Roxiam 1993
Risperdal Risperidon 1994
Zyprexa Olanzapin 1996
Serdolect* Sertindol 1997
Solian Amisulprid 1998
Seroquel Quetiapin 2000
Zeldox Ziprasidon 2002
Risperdal-consta Risperidon-depot 2002
Abilify Aripiprazol 2004

* Wegen Nebenwirkungen vom Markt genommen

Die Darstellungen der Strukturformel und des Wirkprofils von Risperidon und
Olanzapin stehen stellvertretend fur die Neuroleptika der zweiten Generation. Wie
auch schon beim Clozapin erkennt man im Vergleich zum Haloperidol einen
deutlichen Riuckgang der D2 Rezeptoraffinitat, dafir werden andere Rezeptoren an
zentralen Synapsen angesprochen. Durch die Erkenntnisse der Rezeptoren im
Gehirn und deren Funktionen sind auch die Nebenwirkungen der Neuroleptika
besser verstandlich geworden.

Strukturformel von Risperidon:

/\]/J\! CH,
L.x’N \nll/'\/“w - -

O
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Rezeptorbindungsprofi von Risperidon
(vereinfachte Darstellung)

B Dopamin D2
& Serotonin

O Noradrenalin
O Histamin

Risperidon besitzt eine hohe Serotoninaffinitdt sowie eine geringer ausgepragte
Affinitat zu D-2, Histamin und Noradrenalin. Acetylcholinrezeptoren werden
nicht beeinflusst.

Strukturformel von Olanzapin:

M ﬁ ' S HCHS

Rezeptorbindungsprofil von Olanzapin
(vereinfachte Darstellung)

@ Dopamin D2
Serotonin

O Noradrenalin
O Histamin

@ Acetylcholin

Olanzapin ist ebenso wie Risperidon ein potenter Serotoninantagonist, besitzt
jedoch auch eine grol3e histaminerge und anticholinerge Rezeptoraffinitat.
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Im Vergleich sind die Typika den Atypika aufgrund ihrer Nebenwirkungen, aber auch
im Hinblick auf ihr Wirkprofil unterlegen. Eine gravierende Nebenwirkung der Typika
sind die extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen, die sich zum einen in Frih-
dyskinesien mit einer Haufigkeit von 27-44% (Brannen et al 1981, Ruther 1986) und
in einer Parkinsonsymptomatik, aber auch in Spatdyskinesien auf3ern. Die Haufigkeit
der Parkinsonsymptomatik wird in der Literatur zwischen 44 und 52% angegeben
(Brannen et al 1981, Moleman et al 1986). Das Auftreten von Spatdyskinesien nach
einer Langzeitbehandlung mit Neuroleptika wird von Kane und Smith (1982) auf 15%
geschatzt. Im Zusammenhang mit den extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen
muss die Substanz Biperiden angesprochen werden. Die Haupteigenschaft der
Typika wird auf die Beeinflussung des Dopaminstoffwechsels zurtickgefuhrt, indem
die Dopaminrezeptoren blockiert werden. Biperiden ist ein Anticholinergikum und
gleicht nach heutiger Auffassung die gestorte Balance zwischen den dopaminergen
und den cholinergen Aktivitaten aus.

Aber auch die affektiven Nebenwirkungen der Typika in Form der dysphorischen Ver-
stimmung sind fir die Patienten zusatzliche Belastungen, die zu Compliance-
problemen fuhren. Das Wirkprofil der Atypika ist hinsichtlich der besseren Wirkung
sowohl auf kognitive Defizite als auch auf die Negativsymptomatik tiberlegen. Daraus
ergibt sich eine bessere Vertraglichkeit fur die Atypika und somit eine bessere
Compliance und damit moglicherweise generell auch eine geringere
Rehospitalisierungsrate. Das Rezidivrisiko nach einem Jahr liegt unter Haloperidol
(11.7+5mg) bei 60%. Im Vergleich dazu liegt es unter Risperidol (4,9+1,9) bei 34%
(Csernansky 2002).

Trotz dieser Erkenntnisse ist der Anteil der Antipsychotika der 2. Generation an den
Neuroleptikaverordnungen in Deutschland im Vergleich mit vielen Landern der
westlichen Welt weit geringer. So liegt der Anteil dieser Neuroleptikagruppe laut
Berliner Empfehlungen in Deutschland bei knapp 10%, wohingegen der Anteil in
Spanien und Italien bei 20 beziehungsweise 40% liegt, in den USA sogar bei 60%.
Eine Erklarung fur die deutliche Zurtickhaltung der Verordnungen von Atypika in
Deutschland konnte der vergleichsweise hohe Preis der noch geschitzten Atypika
und die finanzielle Restriktion der niedergelassenen Arzte sein. Die derzeitige
budgetare Reglementierung verhindert die breite Anwendung, zum Teil auch die
Akzeptanz der Neuentwicklungen in der niedergelassenen Arzteschaft. Die Folge
davon sind kollegiale Ringuberweisungen und vermutlich erhéhte Drehtlreffekte in
den Krankenhausern (Clade 2003).

Einen weiteren wichtigen Baustein in der akuten Behandlung schizophrener
Patienten stellen die Benzodiazepine dar. Die Entdeckung der Benzodiazepine in
den 60er Jahren geht auf den Chemiker Leo Sternbach zurtick (Sternbach 1979). Sie
wirken sedierend, anxiolytisch, antikonvulsiv und myotonolytisch. Vor allem die
ersten beiden Eigenschaften der Benzodiazepine sind erwinschte Effekte in der
Therapie der Schizophrenien. lhre Wirkweise beruht auf einer Verstarkung der
hemmenden Wirkung des Neurotransmitters GABA (Gamma-Aminobuttersaure). Der
gewichtigste Vertreter aus dieser Gruppe ist das Diazepam. Diazepam gehort zu den
lang wirksamen Benzodiazepinen und hat eine Halbwertszeit von 24-48 h.
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Eine Fokussierung der vorliegenden Arbeit auf die medikamenttse Therapie lasst
die beiden anderen wichtigen Teile der Behandlung, die sozialpsychiatrischen und
psychotherapeutischen Interventionen weitgehend auf3er Acht. Eine stationdre
Behandlung ist in einem Gesamtbehandlungskonzept natlrlich nur ein Baustein
unter vielen. Dennoch rechtfertigt die entscheidende Bedeutung der psychopharma-
kologischen Behandlung eine Fokussierung auf die Medikamentenfrage, wenn auch
nicht alle Aspekte dieser Behandlung in der Handlungskompetenz der stationar
tatigen Psychiater liegen. Die aus wirtschaftlichen Grinden nach stationarer
Entlassung nicht selten erfolgte rasche Umstellung der Medikationen, die Frage der
Compliance und der nicht immer férderlichen Einflussnahme von Dritten sind neben
dem individuellen und eigengesetzlichen Verlauf der Erkrankungen Faktoren, die
Behandlungserfolg und Wiederaufnahmeraten sehr stark beeinflussen. Allerdings
kbnnen diese in einem Setting der post-hoc-Auswertung nicht so aussagefahig
Uberpruft werden, ohne dass erhebliche Interventionen, die sehr schnell an die
Datenschutzproblematik rihren, vorgenommen wirden und damit die Untersuchung
kaum bewaéltigbare Formen anndhme.

Die Medikationen zur Schizophreniebehandlung wurden in allen psychiatrischen
Institutionen, ob universitdr oder ausschlie3lich in der Versorgung tatig, sofort
aufgegriffen und umgesetzt. Die Entwicklung und die Einfihrung der Pharmaka
wurden gemald wissenschaftichem Standard und gemalR den Auflagen der
Zulassungsbehorden in Studien abgesichert. Was Uuber diese Studien hinaus
allerdings oft fehlt, sind Untersuchungen Uber die Langzeitwirkungen und vor allem
Untersuchungen dber die wirklichen Behandlungen am Patienten, ohne die
Vorgaben von Studiendesigns.

Die vorliegende Arbeit zeigt an vier reprasentativen Stichproben aus den Jahren
1985, 1989, 1993 und 1997 die Behandlung von schizophrenen Patienten im
psychiatrischen Versorgungsbereich eines Bezirkskrankenhauses bzw.
Landeskrankenhauses. Die Strukturen der Versorgungsmedizin, die Kompetenz der
Behandelnden, die Zusammensetzung der Stichproben und die Therapien selbst
durften fur die psychiatrische Versorgung typisch sein, zumal auch mdgliche
Selektionskriterien der universitaren Einrichtungen hinsichtlich der Forschung und
der Lehre nicht ins Gewicht fallen.

Die Dokumentation der Behandlungsschritte in den Krankenakten |&sst
Behandlungswege recht genau nachvollziehen, die sich ansonsten in den
Dokumenten der  Kommunikation, den  Arztbriefen, Behorden-  oder
Krankenkassenanfragen weder in genauer, geschweige denn in verdichteter Form
wieder finden. Insofern ist eine Darstellung von Behandlungsverlaufen unter
angemessener und aussagefahiger Verdichtung der Grunddaten ein geeigneter
Zugang, Wechsel in den Behandlungsgewohnheiten bzw. die Geschwindigkeit von
Neueinfihrungen oder auch ,Moden“ in der Behandlung aufzudecken und zu
analysieren. Gleichzeitig bildet sich in solchen Verlaufen auch die Geschichte der
Psychopharmakologie innerhalb der Entwicklung der Psychiatrie so ab, wie sie
zumindest von einem Teil der noch aktiv Tatigen in der Psychiatrie gestaltet wurde
und kann zur Reflexion und Modifikation des eigenen Tun anregen.
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Es war die Intention der vorliegenden Arbeit, mit Hilfe der vier Stichproben
Medikationsgewohnheiten der Arzteschaft des Pfalzklinikums, auch mit den
vermeintlich griffigen Termini ,Aufdosieren®, ,Einsteifung“ und anderen Begriffen
verbundene Schemata zu uberprifen und eventuell Anderungen der Medikations-
gewohnheiten aufzudecken. Dass die Bestrebungen der Haaseschen Handschriften-
methode, Medikationen auf das Notwendige zu beschranken bzw.
Hochdosismedikationen (s. Hillard 1998) zu bek&dmpfen, wesentliche Intention von
Haases Einflussnahme gewesen sind, steht aulR3er Zweifel und wird von nicht
wenigen als hoher und bleibender Verdienst in der Entwicklung der
Psychopharmakologie angesehen.

Die Stichproben wurden fir die Jahre 1985, 1989, 1993 und 1997 gewahlt. Die dann
anschlieBende Weiterentwicklung der Medikationen bis heute wurde anhand anderer
und einfacherer Untersuchungsmittel verfolgt, eine vergleichbare Auswertung der
Krankenakten flr eine rezentere Stichprobe wurde nicht gewéhlt. Hauptgrund ist,
dass der Wechsel von ICD 9 zu ICD 10 im Jahre 1998 vollzogen war, somit
Unschéarfen in der Diagnostik und der Abgrenzbarkeit bzw. der Vergleichbarkeit mit
den vorherigen Stichproben zu erwarten waren. Des Weiteren war es die Absicht, die
Medikationsgewohnheiten in einem grol3en psychiatrischen Versorgungskranken-
haus unter einem arztlichen Fuhrungswechsel zu beobachten.
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1.2 Der Wandel der pharmakologischen
Behandlung Schizophrener zwischen den
Jahren 1985 und 1997 an einem
Versorgungskrankenhaus

Inwieweit Weiterentwicklungen der Neuroleptika konkret in den Verordnungsalltag
eines psychiatrischen Versorgungskrankenhauses aufgenommen werden, soll
anhand von 4 Stichproben mit je 40 Patienten Uberprift werden. Die Frage dazu
lautet: “Hat sich ein medikamentdser Wandel in der Therapie schizophrener
Patienten vollzogen?* Um der Frage nachzugehen, wurden Stichproben der Jahre
1985, 1989, 1993 und 1997 untersucht.

Die der Studie zugrunde liegenden Arbeitshypothesen lauten:

1) Im Jahre 1997 ist die Behandlung der Schizophrenie mit den heute zur
Verfigung stehenden Medikamenten erfolgreicher als 1985.

2.) In der Behandlung der schizophrenen Psychosen kommt man heute mit
weniger Neuroleptika aus.

3.) Das Vorgehen der Dosissteigerung zum Erreichen der Erhaltungsdosis hat
sich verandert.

4.) Die Haufigkeit von Nebenwirkungen unter der Anwendung von Neuroleptika ist
wéahrend des Studienzeitraumes zuriickgegangen.

Zur Uberpriifung der ersten Hypothese stellte sich die Frage, anhand welcher
Kriterien ein stationarer Behandlungserfolg gemessen werden kann. Es wurde die
Verweildauer in der Klinik und die Quote der Wiederaufnahmen herangezogen mit
dem Gedanken, dass sich der Erfolg einer stationaren Aufnahme objektiv am besten
durch die bendtigte Therapiedauer messen lasst. Um verfalschte Ergebnisse zu
vermeiden, indem die Patienten zwar schneller entlassen werden, jedoch schneller
wieder aufgenommen werden, wurden auch die Wiederaufnahmeraten dokumentiert.
Der Zeitrahmen, der als Wiederaufnahme gezahlt wurde, umfasst ein Jahr. Es ist
dabei zu beachten, dass die Rezidivrate Kriterien unterliegt, die nicht allein von der
Klinik zu beeinflussen sind. Die durchaus auch denkbaren anderen beeinflussenden
Faktoren (verbesserte ambulante Nachsorge, Ausbau der Tageskliniken, Ergo- und
Arbeitstherapie) sind schwer messbar und ihr Gewicht in der Beantwortung der oben
gestellten Frage schwer einzuschatzen. Dennoch wird versucht, im Vergleich mit der
insgesamt zwar eher sparlichen Literatur zu diesem Punkt eine Interpretation aus
den vorhandenen Daten zu ziehen.

Um der zweite Hypothese nachgehen zu koénnen war es notwendig, die
verschiedenen Medikamente vergleichen zu konnen. Deshalb wurden alle
verwendeten Medikamente in Defined Daily Doses (DDD) umgerechnet, der
durchschnittlichen Erhaltungsdosis eines Medikamentes. Damit war es moglich, die
vier Jahrgangsgruppen, die untersucht werden sollten, in Bezug auf die
medikamentbse Therapie zu vergleichen, auch wenn im Laufe der Zeit neue
Medikamente hinzukamen und die einzelnen Medikamente verschiedenen
Stoffklassen angehorten.
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Die Darstellung des Dosierungsverhaltens der behandelnden Arzte machte die
Erstellung eines Zeitschemas erforderlich. Damit konnte zu festgelegten
Messzeitpunkten die Dosierungen der einzelnen Medikamente der vier Stichproben
guantitativ miteinander verglichen werden und anhand des Kurvenverlaufs das
Dosierungsverhalten abgeleitet werden.

Die vierte Arbeitshypothese geht dem Nachweis von Nebenwirkungen unter der
Therapie mit Neuroleptika nach. Dazu findet eine Unterteilung der Neuroleptika in
zwei grol3e Gruppen statt. Die Typika und die Atypika, die Antipsychotika der 2.
Generation. Die ldee ist es, nachzuweisen, dass mit zunehmendem Einsatz der
Atypika die Nebenwirkungsrate der Friuhdyskinesien unter Neuroleptikatherapie
zurickgegangen ist. Da die Frihdyskinesien vor allem unter der Behandlung mit
Typika auftreten und das Medikament Biperiden (ein Anticholinergikum) in der
Behandlung von Frihdyskinesien das Mittel der Wahl ist, lasst sich Uber die
guantitative Erfassung der Anwendungen von Biperiden eine Aussage Uber die
Haufigkeit von Frihdyskinesien machen.

Die Entscheidung, Nebenwirkungen ulber die Verordnung eines Medikamentes,
welches als Therapeutikum dieser Nebenwirkungen eingesetzt wird, nachzuweisen
und nicht die Nebenwirkungen selbst auszuwerten, fiel aus einem praktischen Grund.
Die Dokumentation in der Krankenakten in Bezug auf die medikamenttse Therapie
weist keine Lucken auf, wahrend die deskriptive Dokumentation der Nebenwirkungen
vor allem zu Beginn der Studie nicht sicher ist. Da es in der Psychiatrie keine andere
Indikation fir Biperiden gibt als die Behandlung von Frihdyskinesien, ist der
Umkehrschluss: weniger Biperiden, weniger Nebenwirkungen zulassig.
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2 METHODIK

2.1 Auswahl der Patienten

Alle in die Studie aufgenommenen Patienten sind an einer Schizophrenie erkrankt.
Der Untersuchungszeitraum umfasst die Zeitspanne von Januar 1985 bis
einschliel3lich Dezember 1998. Es wurden insgesamt 160 Patientenakten (80
Patienten, 80 Patientinnen) ausgewertet, die wiederum in jeweils 4 Untergruppen zu
je 40 Patienten (20 Manner und 20 Frauen) eingeteilt wurden. Die einzelnen
untersuchten Zeitraume, umfassen die Jahre 1985, 1989, 1993 und 1997. Der
Beginn im Jahre 1985 wurde gewdahlt, da zu diesem Zeitpunkt im normalen
stationdren Alltag die meisten Patienten noch mit den typischen Neuroleptika
behandelt wurden und die Behandlung mit den so genannten atypischen
Neuroleptika noch ganz am Anfang stand, obwohl das erste atypische Neuroleptikum
Clozapin schon seit 1974 verfigbar war (s. Linde 1988).

Die Patienten wurden anhand des Anfangsbuchstabens ihres Nachnamens
ausgewahlt. Fur jede der vier Gruppen wurden verschiedene Anfangsbuchstaben
bestimmt. Die Auswahl der Patienten fand fortlaufend alphabetisch statt, um zu
gewahrleisten, dass jeder Patient auch bei mehreren Aufenthalten in der Klinik nur
einmal in die Studie eingeht.

Gruppe | (1985): A-D bei Mannern
A-D bei Frauen
Gruppe Il (1989): E-H bei Mannern
E-H bei Frauen
Gruppe lll (1993): I-M bei Mannern
I-M bei Frauen
Gruppe IV (1997): N-R bei Mannern
N-S bei Frauen

Die weiteren Ein- und Ausschlusskriterien werden in den nachfolgenden Punkten
aufgefuhrt.
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2.1.1 Einschlusskriterien

1.) Diagnose der Patienten:

Die Diagnosen der Patienten der einzelnen Stichproben werden nach ICD-9
(International Classification of Diseases) klassifiziert. Es bestehen folgende
Untereinheiten der Diagnose Nummer 295:

295 :schizophrene Psychosen

295.0: Schizophrenia simplex

295.1: hebephrene Form

295.2: katatone Form

295.3: paranoide Form

295.4: akute schizophrene Episode

295.5: latente Schizophrenie

295.6: schizophrene Rest- und Defektzustande

Die Entscheidung fiel auf das ICD-9 System und nicht das aktuelle ICD-10 System,
da dieses im Pfalzklinikum, wie im Utbrigen Deutschland erst nach 1997 verpflichtend
eingefuhrt wurde und somit die Diagnosenverschlisselung in allen untersuchten
Jahrgéngen nach dem ICD-9 System erfolgt war.

2.) Alter der Patienten

Die untersuchten Patienten mussten ein Mindestalter von 20 Jahren haben und
durften ein Hochstalter von 55 Jahren nicht Gberschreiten. Eine Altersbegrenzung
nach unten wurde vorgenommen, um eine mogliche Uberlappung mit Konzepten und
Interventionen der Kinder- und Jugendpsychiatrie zu minimieren. Eine Alters-
begrenzung nach oben wurde wegen der zunehmenden Komorbiditat des Alters
vorgenommen.

3.) Krankenhausaufenthaltsdauer

Es wurde eine Krankenhausmindestaufenthaltsdauer von 14 Tagen festgesetzt, da
dies in der Regel der Minimalzeit einer geplanten und durchgehaltenen Therapie
einer Psychose entspricht.

Die maximale Behandlungsdauer wurde auf ein Jahr (= 365 Tage) beschrankt, um
die Auswertung nicht durch chronisch Kranke im Pflegebereich zu verfalschen, die zu
Beginn der Studie ca. ein Drittel der Krankenhausbettenkapazitat belegten. In den
Jahren 1985 und 1989 gab es in der Erfassung der Patienten noch keine Trennung
zwischen dem Heim- beziehungsweise Pflegebereich und dem Klinikbereich, so dass
es zu einer Schiefe der Daten gekommen ware, wenn in den ersten beiden
Jahrgangsgruppen schizophrene Patienten aus dem Heimbereich mit sehr langen
Verweildauern tberproportional in die Untersuchung eingegangen waren.
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2.1.2 Ausschlusskriterien

Um mdglichst homogene Gruppen zu erhalten, wurden Ausschlusskriterien definiert.
Bei allen Patienten sollte die schizophrene Psychose ganz im Vordergrund stehen
und die Therapie weitgehend ungehindert durchgeftihrt werden.

Ausschlusskriterien waren:

a.) Schwerwiegende internistische Erkrankungen, da durch die internistische Vor-
oder Begleiterkrankung die Psychopharmakotherapie in ihrer Art und Menge
beeinflusst ist (z.B. Herzinsuffizienz, chronisch obstruktive Emphysem-
bronchitis, Diabetes mellitus Typ Il mit Einstellungsproblemen)

b.) Drogenabhangigkeit, Alkoholabhéangigkeit (Wechselseitige Beeinflussung der
Erkrankungen)

c.) HIV- Erkrankung (Multimorbiditat)

d.) Minderbegabung, da eine Anderung bzw. Besserung der Symptomatik schwer
zu beurteilen ist

e.) Graviditat (keine freie Medikamentenwahl wegen Teratogenitat)

f.) Schwere interkurrente Erkrankungen (z.B. Pneumonie, tiefe Beinvenen-
thrombose), da dadurch die Behandlungsdauer verlangert wird

g.) Das Auftreten eines malignen neuroleptischen Syndroms wéahrend der
stationaren Aufnahme

h.) Modifikationen oder Absetzen der Clozapin-Therapie wegen Blutbildverander-
ungen

i.) Vorzeitiger Abbruch der Therapie durch Entlassung gegen arztlichen Rat

J.) Vorzeitiger Abbruch der Therapie durch unabgesprochenes Verlassen des
Krankenhauses

k.) Verweigerung der medikamentdsen Therapie

I.) Keine ausreichenden Deutschkenntnisse

m.)Krankenblatt unvollstandig

Bei der kontinuierlich gezogenen Stichprobe wurde folgende Anzahl an
Patienten ausgeschlossen:

Tabelle 2: Ausschlusskriterien in der Gruppe | (1985)

Indikation Manner Frauen
Polytoxikomanie 0
Alkoholabhangigkeit 4 3
Oligophrenie 1 6
Drogenabhangigkeit 1 1
Vorzeitiger Therapieabbruch durch Verlassen des 0 2
Krankenhauses

Entlassung gegen arztlichen Rat 0 1
Internistische Begleiterkrankung 0 1
Gesamt 22 Patienten 8 14
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Tabelle 3: Ausschlusskriterien in der Gruppe 1l (1989)

Indikation

Manner

Frauen

Polytoxikomanie

Alkoholabhangigkeit

Oligophrenie

Drogenabhangigkeit

Vorzeitiger Therapieabbruch durch Verlassen des
Krankenhauses

Internistische Begleiterkrankung

Verweigerung der medikamentdsen Therapie
Graviditat

Krankenblatt unvollstandig

Gesamt 17 Patienten

Tabelle 4: Ausschlusskriterien in der Gruppe Il (1993)

Indikation
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Frauen

Polytoxikomanie

Alkoholabhangigkeit

Oligophrenie

Drogenabusus

Entlassung gegen arztlichen Rat
Internistische Begleiterkrankung
Verweigerung der medikamentdsen Therapie
Keine Deutschkenntnisse

Krankenblatt unvollstandig

Gesamt 32 Patienten

Tabelle 5: Ausschlusskriterien in der Gruppe IV (1997)

Indikation
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Manner
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[
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Frauen

Alkoholabhangigkeit
Oligophrenie

Entlassung gegen arztlichen Rat
Internistische Begleiterkrankung

Gesamt 13 Patienten

NN B

0
1
3
0

4

Bedingt durch die Polymorbiditat der Patienten sind Mehrfachnennungen méglich
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In der ersten Gruppe war die Durchsicht von 62 Krankenakten notwendig, um die
Stichprobengréfe zu erreichen. In der Gruppe von 1989 waren dazu 57
Patientenakten notwendig, in der dritten Gruppe lag die Anzahl bei 72 Patientenakten
und in der letzten Jahrgangsgruppe mussten 53 Patientenakten fur die gewiinschte
Stichprobengroélie eingesehen werden.

Tabelle 6: Anzahl der Ausschlisse der Gesamtstichprobe, getrennt nach
Geschlecht und Diagnose

Ausschlussgrund aus der Studie Manner Frauen Anzahl gesamt
Alkoholabhangigkeit 13 6 19
Entlassung gegen arztlichen Rat 6 10 16
Geistige Behinderung 6 9 15
Drogenabhangigkeit 6 3 9
Polytoxikomanie 6 2 8
Verlassen des Krankenhauses 3 2 5
Internistische Begleiterkrankung 4 1 5
Verweigerung der medikamentdsen Therapie | 2 0 2
Keine Deutschkenntnisse 2 0 2
Krankenblatt nicht vollstandig 1 1 2
Graviditat 0 1 1
Gesamt 49 35 84

Bei geschlechtsspezifischer Betrachtung tber alle 4 Untersuchungszeitraume ist das
Hauptausschlusskriterium bei den Mannern die Alkoholabhangigkeit gefolgt von
Drogenabhangigkeit, Polytoxikomanie, geistiger Behinderung und der Entlassung
gegen arztlichen Rat. Bei den Frauen ist das Hauptausschlusskriterium tber alle
Gruppen die Entlassung gegen arztlichen Rat gefolgt von der Diagnose geistiger
Behinderung.

Betrachtet man Manner und Frauen gemeinsam, so ist der Hauptausschlussgrund
die Alkoholabhangigkeit, danach kommen die Entlassung gegen arztlichen Rat und
die geistigen Behinderungen.

Fasst man die Gruppen grobmaschiger zusammen und bildet eine Gruppe mit der
Uberschrift Abhangigkeit (Alkohol-, Drogenabhangigkeit, Polytoxikomanie) und eine
mit der Uberschrift Therapieverweigerung (Entlassung gegen arztlichen Rat,
Verlassen des Krankenhauses, Verweigerung der medikamentdsen Therapie), so
sind in der einen Gruppe 36 (43%) und in der anderen Gruppe 23 (27%) Patienten.
Nimmt man diese Unterteilung und betrachtet das Ganze nochmals
geschlechtsspezifisch, ergeben sich folgende Zahlen: Abh&ngigkeit (51% Manner;
31% Frauen), Therapieverweigerung (21% Méanner, 34% Frauen).
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2.2 Erfassung der Daten

2.2.1 Erfassung der allgemeinen Daten

Neben dem Aufnahmejahr, welches die Zugehdrigkeit zu den einzelnen Gruppen
bestimmt, wurden Name und Geburtsdatum erfasst. Ab Eintrag in die Urliste war der
Datenschutz durch Anfangsbuchstaben und Geburtsdaten zur Verblindung bei
Mdglichkeit zur Identifikation gewahrleistet. Alle veréffentlichten Daten lassen keinen
Riuckschluss auf einzelne Patienten zu. Die Aufenthaltsdauer in Tagen mit
Aufnahme- und Entlassdatum wird ebenso wie die Ruckfallrate dokumentiert. Diese
wird als eine Wiederaufnahme in die Klinik innerhalb eines Zeitraumes von 365
Tagen nach Entlassung aus dem untersuchten und dokumentierten Klinikaufenthalt
definiert. Der Zeitraum von 365 Tagen nach Entlassung wurde frei gewahlt. Wurde
die Zeitspanne von einem Jahr bis zur nachsten Aufnahme Uberschritten, so ist
dieser erneute Klinikaufenthalt nicht mehr dokumentiert und wird nicht als Ruckfall,
sondern als erneute Exazerbation der Erkrankung gewertet.

Die Anzahl der stationdren Aufenthalte im Pfalzklinikum einschlie3lich des
Indexaufenthalts wurde festgehalten, die Aufenthalte in anderen Kliniken sind nicht
einbezogen, da die Daten unvollstandig sind. Im Gegensatz dazu wurde die erste
stationdre Behandlung wegen einer schizophrenen Psychose im Pfalzklinikum oder
in einer anderen psychiatrischen Klinik festgehalten, hierzu liegen auch in allen
Fallen anamnestische Daten vor. Als weiterer Punkt wird die Gesamtheit der
stationdren Aufenthalte als Summe von Tagen, die sich aus den einzelnen
stationaren Aufenthalten im Pfalzklinikum zusammensetzt, erfasst. Die Erfassung der
Diagnose erfolgt nach der ICD-9 Verschlisselung.

Allgemeinen Daten:

a.) Aufnahmejahr (1985,1989,1993,1997)

b.) Name des Patienten

c.) Geburtsdatum des Patienten

d.) Aufenthaltsdauer in Tagen mit Aufnahme- und Entlassdatum

e.) Rickfallrate: Wiederaufnahme in die Klinik innerhalb eines Zeitraumes von
365 Tagen nach Entlassung

f.) Anzahl der stationdren Aufenthalte im Pfalzklinikum

g.) Stationare Aufenthalte gesamt: Diese werden als Summe von Tagen, die sich
aus den einzelnen stationaren Aufenthalten (bis zum registrierten Aufenthalt)
im Pfalzklinikum zusammensetzt, erfasst.

h.) Erste stationare Behandlung: Dokumentation der laut Anamnese ersten
stationaren Behandlung in einer psychiatrischen Kiinik.

i.) ICD-9 Diagnose
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2.2.2 Erfassung der Medikation

Die Medikamente umfassen samtliche Neuroleptika (typische Neuroleptika
(Phenothiazine, Thioxanthene, Butyrophenone), Atypika und Depot-Neuroleptika)
sowie die zur Behandlung der Schizophrenie notwendige Komedikation, die in
unserer Studie Benzodiazepine und Biperiden (zur Behandlung von Frihdyskinesien)
einschliel3t. Internistika oder andere Begleitmedikationen wurden nicht erfasst, da
diese bei den gewdahlten Ausschlusskriterien praktisch keine Rolle spielten. Die
Einteilung der typischen Neuroleptika erfolgte nach der chemischen Struktur in drei
Hauptgruppen. Diese Einteilung war notwendig, da aufgrund der grof3en
Datenmenge (viele Messzeitpunkte, viele Medikamente) und der Stichprobengréf3e
nicht die Entwicklung von einzelnen Medikamenten dargestellt werden kann und
somit eine Zusammenziehung von Neuroleptika notwendig war. Anderenfalls hatten
die oralen typischen Neuroleptika nur als Gesamtgruppe dargestellt werden kénnen.

Die unter dem Begriff Atypika bezeichneten Substanzen unterscheiden sich durch
bessere Wirkung bei Minus-Symptomatik, bessere Wirkung bei Non-Respondern,
deren Anteil in der Literatur auf 30 % geschéatzt wird (Kane et al 1987, Lewander
1992)), oder durch weniger unerwinschte Arzneimittelwirkungen (weniger
extrapyramidal-motorische Symptome, kein oder nur geringer Anstieg des
Prolaktinplasmaspiegels) von den typischen Neuroleptika (Bandelow 2001, Marder
1994, Miller 1998, Naber et al 2000).

Depot-Préaparate werden beziehungsweise wurden aufgrund ihrer langen Wirkdauer
haufig zur Rezidivprophylaxe eingesetzt. Sie verdanken ihre lange Halbwertszeit im
Wesentlichen der Zeitspanne bis zur Freisetzung des veresterten Molekils aus dem
Oligen Medium. Erst die Spaltung des Esters durch aliphatische Esterasen der
Korpergewebe macht das Neuroleptikum ZNS-gangig. Ein