Neuroleptika fiihren zu Hirnatrophie

Kritischer Kommentar zu einem Artikel
in der Frankfurter Allgemeinen Zeitung

Am 26.01.2015 erschien in der Frankfurter Allgemeinen Zeitung (FAZ) ein Artikel unter
dem Titel ,Neuroleptika - Wenn Psychopillen das Gehirn schrumpfen lassen®. In diesem
Artikel wurde eine Hirnatrophie als Folge (langfristiger) Neuroleptika-Einnahme und
moglicherweise damit verbundene kognitive Defizite beschrieben. Es wurde auf die Wich-
tigkeit von alternativen Behandlungsméglichkeiten und die Notwendigkeit, die kleinst-
mdgliche (initiale Behandlungs-, aber auch Erhaltungs-) Dosis einer antipsychotischen Me-

dikation zu wihlen, verwiesen.

Neuroleptika

Neuroleptika, auch Antipsychotika genannt, sind die einzige Medikamentengruppe, die
auf psychotische Symptome wie zum Beispiel Halluzinationen oder Wahn wirken. lhnen
gemeinsam ist eine antagonistische Wirkung an Dopaminrezeptoren, woriiber sie ver-
mutlich die antipsychotische Wirkung entfalten. Die meisten Substanzen dieser Medika-
mentengruppe beeinflussen dariiber hinaus zahlreiche weitere Neurotransmitter. Auch
jenseits der hier diskutierten Hirnatrophie haben sie ernste unerwiinschte Wirkungen,
zum Beispiel in Form extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen, eines metabolischen
Syndroms mit kardiovaskuldren Folgen, Herzrhythmusstérungen, sexueller Dysfunktion,
depressiver Syndrome und Anhedonie und Blutbildverianderungen.

Neuroleptika finden breiten Einsatz bei haufigen Erkrankungen wie Schizophrenie (Le-
benszeitpriavalenz: 1 %) oder schizoaffektiver Psychose, werden aber inzwischen auch bei
bipolar affektiver Erkrankung und unipolarer Depression eingesetzt. Angesichts dieses
sehr breiten Indikations- und Zulassungsgebiets und des Anstiegs der Verordnungen
(von 234 Mio. definierter Tagesdosierungen (DDD) zulasten der GKV im Jahr 2004 auf
321 Mio. DDD 2013)(1) sind die Risiken dieser Substanzgruppe noch ernster zu nehmen
und noch kritischer zu beleuchten.

Nach einer Ersterkrankung empfiehlt die S3-Leitlinie Schizophrenie eine einjihrige Be-
handlung mit einem Neuroleptikum ab Remission, anschliefend kann ein &rztlich beglei-
teter Ausschleichversuch erwogen werden. Bei Krankheitsrezidiven wird aktuell eine zwei-

bis funfjihrige medikamentose Erhaltungstherapie bzw. Riickfallprophylaxe empfohlen (2).

Neuroleptika verursachen Hirnatrophie

Die FAZ liegt richtig. Mittlerweile kann als gesichert angenommen werden, dass Neuro-
leptika-Einnahme zu einer Gehirnvolumenminderung fuhrt. Ho et al. legten hierzu 2011
eine hochwertige und anspruchsvolle Studie vor, in der sie 211 an Schizophrenie erster-
krankte Patienten, die kaum oder gar nicht neuroleptisch vorbehandelt waren, tber bis zu

14 Jahre (im Mittel: 7,2 Jahre) mit regelmaRigen cerebralen MRT untersuchten. Es zeigten
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sich ein Rickgang des Gesamthirnvolumens und eine Vergréferung der Liquorriume
uber die Zeit, was zunichst auf die Grunderkrankung zuriickzufiihren sein kénnte.
Bekannt ist, dass schizophren Erkrankte im Mittel geringere Hirnvolumina aufweisen als
Gesunde. Allerdings war die Abnahme des Hirnvolumens (graue und weifle Substanz)
deutlich mit der Kumulativdosis der liber die Beobachtungszeit eingenommenen Neuro-
leptika assoziiert, auch wenn statistisch fur Krankheitsschwere und komorbide Suchter-
krankungen korrigiert wurde (3).

Eine tierexperimentelle Studie, in der Makaken (Affen) tiber 17 bis 27 Monate Haloperidol,
Olanzapin oder Placebo verabreicht wurde (in Dosierungen, die zu Plasmakonzentrationen
fuhrten, wie sie bei Patienten vorliegen), zeigte, dass die Affen in den beiden Neurolepti-
kagruppen hoch signifikant ein um 8 bis 11 % geringeres Hirnvolumen aufwiesen als die
mit Plazebo behandelten Affen (4). Die Verbindung der Ergebnisse beider Studien erlaubt,
den Zusammenhang von Hirnschrumpfung und kumulativer Neuroleptikadosis in der kli-
nischen Studie von Ho et al. als kausal zu betrachten.

Eine aktuelle Metaanalyse (5) Uber 30 longitudinale MRT-Studien bei insgesamt 1046 schi-
zophren erkrankten Patienten und 780 gesunden Kontrollen bestitigt die Befunde, indem
sie zeigte, dass die Patienten zwar schon zu Studienbeginn signifikant geringere Hirnvolu-
mina und erweiterte Seitenventrikel aufwiesen, aber nur bei den mit Neuroleptika behan-
delten Patienten im Studienverlauf eine weitere Vergroferung der Seitenventrikel sowie
eine Abnahme des Volumens der grauen Substanz auftrat. Diese war signifikant korreliert
mit der kumulativen Neuroleptikadosis.

Das Review von Aderhold et al. (6), auf das in dem FAZ-Artikel Bezug genommen wird,
liefert ebenfalls einen umfassenden Uberblick iiber die relevanten Studien zu diesem
Thema und bestitigt die Befunde. Insgesamt ist allerdings auch zu beachten, dass die in
dem Artikel begutachteten Studien zu teilweise sehr uneinheitlichen, in ihrer Heterogenitit

schwer zu erkldrenden Ergebnissen kommen.

Interpretation

Das komplexe Thema erfordert eine differenzierte Betrachtung. Welche Folgen die Gehirn-
atrophie hat, und was das fur die Verschreibung von Neuroleptika bedeutet, ist noch un-
klar. Die bloRRe Annahme ,Je weniger Hirn, desto schlechter* greift hier sicherlich zu kurz.
Méglicherweise ist die Hirnvolumenminderung zumindest teilweise reversibel und nicht
Ausdruck eines unwiederbringlichen Substanzverlustes, sondern der Rickbildung dopa-
minerger Projektionsbahnen und Synapsen, solange neuroleptisch die Dopamin-Trans-
mission geblockt ist. Das Gehirn ist fortwihrenden Verinderungen seiner Plastizitit je
nach aktuellen Anforderungen und Beeinflussungen unterworfen. Die beobachtete Hirn-
volumenminderung kénnte somit den Wirkmechanismus der Neuroleptika darstellen: So
gab es Hinweise darauf, dass eine Reduktion der Hirnmasse im Frontalhirn mit einer Re-
duktion von produktiv psychotischen Symptomen einherging (6).

Einheitliche Studienergebnisse, dass die Volumenminderung auch mit kognitiven Defiziten
einhergeht, gibt es nicht. So existieren in einigen Studien Hinweise auf eine Korrelation
zwischen dem Abbau von Hirnsubstanz und dem Verlust von kognitiven Fahigkeiten,

jedoch zeigten sich andernorts auch kognitive Defizite, die nicht mit der Medikamenten-
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einnahme korrelierten und auch Fille, in denen eine Hirnvolumenminderung keine kogni-
tiven Defizite mit sich zu bringen schien.

Soeben erschien eine Fall-Kontroll-Querschnittsstudie mit Patienten mit schizophrener
Ersterkrankung in JAMA Psychiatry. Auch in dieser Studie war die Hirnrinde in verschie-
denen Regionen in einer medizierten Patientengruppe (n = 23) signifikant verschmalert
im Vergleich zu einer unmedizierten Patientengruppe (n = 22), wahrend sich die unmedi-
zierten Patienten diesbeziiglich nicht von gesunden Kontrollen (n = 37) unterschieden.
Die Gruppe der neuroleptisch behandelten Patienten schnitt allerdings in neuropsycholo-
gischen Tests teilweise besser ab als die Gruppe der unmedizierten Patienten und wies in
der funktionellen Bildgebung (fMRT) in einigen Regionen des prifrontalen Kortex eine ho-
here Aktivitat auf als die nicht medizierten Patienten. Die Autoren schlussfolgern, dass
rein morphologische Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren sind (7).

Die gleich zu Beginn des FAZ-Artikels geduflerte Aussage, dass die Prognose einer
Schizophrenie durch Absetzen der Medikation (auch gegen &rztlichen Rat) verbessert
wiirde, kann in dieser Vereinfachung nicht durch Studien bestitigt werden. Die Autoren
der von Aderhold im Nervenarzt diesbeziiglich zitierten Studie, dass Absetzen einer Neu-
rolepsie zu einer mehr als doppelt so hohen Genesungsrate fithren wiirde, driicken sich
in ihrer Bewertung eher zurilickhaltend aus: ,Only a limited number of patients can be
successfully discontinued. High relapse rates do not allow a discontinuation strategy to
be universal practice.“(,,Nur eine begrenzte Anzahl von Patienten kann die Medikamente
erfolgreich absetzen. Hohe Riickfallraten verhindern, dass das Absetzen eine iibliche
Praxis wird.“) (8).

Die niedrigste mégliche Dosis zu verordnen, wie im FAZ-Artikel gefordert, ist eine medizi-
nische Selbstverstandlichkeit. Fiir alle Medikamente gilt, dass die minimale Dosierung ge-
wihlt werden sollte, die noch eine ausreichende Besserung der Symptomatik bzw. einen
ausreichenden Riickfallschutz gewihrleistet. Eine hohere Dosierung wiirde lediglich das
Nebenwirkungsrisiko erhéhen. Dieses wird so auch in der (mittlerweile abgelaufenen und
in Aktualisierung befindlichen) nationalen S3-Leitlinie Schizophrenie aus dem Jahre 2005
gefordert: , Die Dosierung der Antipsychotika ist grundsatzlich so niedrig wie méglich zu
wahlen. Hochdosierungen sind Standarddosierungen nicht tiberlegen. Eine optimale Do-
sierung ist dann anzunehmen, wenn eine gute Wirkung auf das gesamte Spektrum der
psychotischen Symptome mit differenziellem Schwerpunkt in der jeweiligen Krankheitsphase
bei geringen Nebenwirkungen erreicht wird.“ (2).

Auch sollte unabhingig von der Diskussion um Hirnatrophie, wenn immer méglich, eine
antipsychotische Monotherapie verordnet werden, da es keine Evidenz fiir die Uberlegenheit
einer Kombinationstherapie gibt (9;10). Ebenso ist uneingeschrénkt zu beflirworten, dass
nichtmedikamentése Therapieoptionen (Psychotherapie, Soziotherapie) gleichrangig ver-
ordnet und das Angebot an solchen Therapien ausgebaut werden soll. Auch die S3-Leit-
linie empfiehlt dies: ,Die Pharmakotherapie sollte in ein Gesamtbehandlungskonzept
unter Einschluss allgemeiner und spezieller psychotherapeutischer, soziotherapeutischer
und ergotherapeutischer Mafdnahmen und psychiatrischer Behandlungspflege in Abhin-
gigkeit von einer differentiellen Indikation eingebettet sein.” (2).

Hinsichtlich der Aussage des FAZ-Artikels, dass die sogenannten atypischen Neuroleptika
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kein besseres Nebenwirkungspotenzial aufweisen wiirden, ist festzuhalten, dass zwar in
der Summe tatséchlich nicht gezeigt werden konnte, dass diese Medikamente weniger Ne-
benwirkungen haben. Jedoch haben sie sehr wahrscheinlich weniger extrapyramidal moto-
rische Nebenwirkungen und verursachen vermutlich auch weniger Spitdyskinesien. Uber
diese Nebenwirkung schreibt der Artikel ,, Diese duflern sich in unwillkiirlichen Zuckungen,
Tics und auffilligen Bewegungsanomalien an der Zunge, im Gesicht sowie im Bereich von
Hals- und Rumpfmuskeln. Sie kénnen ein solches Ausmafd annehmen, dass die Betroffenen
allein deswegen schon stigmatisiert werden.” Eine Reduktion dieser Nebenwirkungen ist
von grofler Bedeutung fiir die Betroffenen. Es wire also zu kurz gegriffen, zu behaupten,
dass sich die Neuroleptika untereinander wenig unterscheiden. Dies wurde 2013 durch
eine von Leucht et al. im Lancet verdffentlichte, methodisch hochwertige Metaanalyse klar
untermauert, in welche die Daten von mehr als 40.000 Patienten aus mehr als 200 verblin-
deten Studien eingingen: ,Antipsychotics differed substantially in side-effects“ (,,Die Anti-
psychotika unterschieden sich erheblich in ihren Nebenwirkungen®) (11).

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass Neuroleptika wirksam sind und ein Krankheitsrezidiv
verhindern (bspw. (12)). Eine Schizophrenie oder anderweitige Psychose ist eine schwere
Erkrankung, unter der die Patienten schwer leiden, die eine akute Gefihrdung fiir den Pa-
tienten und/oder Andere bedeuten und bei der jedes Krankheitsrezidiv gravierende psy-
chosoziale Folgen haben kann (z. B. Verlust des Arbeitsplatzes, Zerbrechen einer Bezie-
hung). Wie bei allen anderen (psychiatrischen und somatischen) Therapien muss auch bei
Neuroleptika eine sorgfiltige Abwagung von Vor- und Nachteilen erfolgen. Neben der Ge-
hirnatrophie sind dies vor allem extrapyramidalmotorische, kardiale und metabolische Ne-
benwirkungen. Diese Abwigung sollte gemeinsam mit dem Patienten und gegebenenfalls

seinen Angehérigen im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung geschehen.
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nach Absetzen reversibel ist. Diese wie auch andere
Nebenwirkungen sind bei der Verschreibung im Sinne
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Patienten zu beurteilen. Hieraus folgt, dass Neuroleptika
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