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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

mög  licherweise damit verbundene kognitive Defizite beschrieben. es wurde auf die wich-

tigkeit von alternativen behandlungsmöglichkeiten und die Notwendigkeit, die kleinst-

mögliche (initiale behandlungs-, aber auch erhaltungs-)Dosis einer antipsychotischen me -

di kation zu wählen, verwiesen.

Neuroleptika

Neuroleptika, auch antipsychotika genannt, sind die einzige medikamentengruppe, die

auf psychotische symptome wie zum beispiel halluzinationen oder wahn wirken. ihnen

gemeinsam ist eine antagonistische wirkung an Dopaminrezeptoren, worüber sie ver-

mutlich die antipsychotische wirkung entfalten. Die meisten substanzen dieser medika-

mentengruppe beeinflussen darüber hinaus zahlreiche weitere Neurotransmitter. auch

jenseits der hier diskutierten hirnatrophie haben sie ernste unerwünschte wirkungen,

zum beispiel in form extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen, eines metabolischen

syndroms mit kardiovaskulären folgen, herzrhythmusstörungen, sexueller Dysfunktion,

depressiver syndrome und anhedonie und blutbildveränderungen.

Neuroleptika finden breiten einsatz bei häufigen erkrankungen wie schizophrenie (le-

benszeitprävalenz: 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 einjährige be-

handlung mit einem Neuroleptikum ab remission, anschließend kann ein ärztlich beglei -

teter ausschleichversuch erwogen werden. bei krankheitsrezidiven wird aktuell eine zwei-

bis fünfjährige medikamentöse erhaltungstherapie bzw. rückfallprophylaxe empfohlen (2).

Neuroleptika verursachen Hirnatrophie

Die faz liegt richtig. mittlerweile kann als gesichert angenommen werden, dass Neuro-

leptika-einnahme zu einer Gehirnvolumenminderung führt. 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, über bis zu

14 Jahre (im mittel: 7,2 Jahre) mit regelmäßigen cerebralen mrt untersuchten. es zeigten
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sich ein rückgang des Gesamthirnvolumens und eine Vergrößerung der liquorräume

über die zeit, was zunächst auf die Grunderkrankung zurückzuführen sein könnte.

bekannt ist, dass schizophren erkrankte im mittel geringere hirnvolumina aufweisen als

Gesunde. allerdings war die abnahme des hirnvolumens (graue und weiße substanz)

deutlich mit der kumulativdosis der über die beobachtungszeit eingenommenen Neuro-

leptika assoziiert, auch wenn statistisch für krankheitsschwere und komorbide suchter-

krankungen korrigiert wurde (3).

eine tierexperimentelle studie, in der makaken (affen) über 17 bis 27 monate haloperidol,

Olanzapin oder placebo verabreicht wurde (in Dosierungen, die zu plasmakonzentrationen

führten, 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) über 30 longitudinale mrt-studien bei insgesamt 1046 schi-

zophren erkrankten patienten und 780 gesunden kontrollen bestätigt 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 Vergrößerung 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 überblick über die relevanten studien zu diesem

thema und bestätigt die befunde. insgesamt ist allerdings auch zu beachten, dass die in

dem artikel begutachteten studien zu teilweise sehr uneinheitlichen, in ihrer heterogenität

schwer zu erklärenden ergebnissen kommen.

Interpretation

Das komplexe thema erfordert eine differenzierte betrachtung. welche folgen die Gehirn -

atrophie hat, und was das für die Verschreibung von Neuroleptika bedeutet, ist noch un -

klar. Die bloße annahme „Je weniger hirn, desto schlechter“ greift hier sicherlich zu kurz.

möglicherweise ist die hirnvolumenminderung zumindest teilweise reversibel und nicht

ausdruck eines unwiederbringlichen substanzverlustes, sondern der rückbildung dopa-

minerger projektionsbahnen und synapsen, solange neuroleptisch die Dopamin-trans-

mission geblockt ist. Das Gehirn ist fortwährenden Veränderungen seiner plastizität je

nach aktuellen anforderungen und beeinflussungen unterworfen. Die beobachtete hirn-

volumenminderung könnte 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 fähigkeiten,

jedoch zeigten sich andernorts auch kognitive Defizite, die nicht mit der medikamenten-
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einnahme korrelierten und auch fälle, in denen eine hirnvolumenminderung keine kogni-

tiven Defizite mit sich zu bringen schien.

soeben erschien eine fall-kontroll-Querschnittsstudie mit patienten mit schizophrener

erst erkrankung in Jama psychiatry. auch in dieser studie war die hirnrinde in verschie -

denen regionen in einer medizierten patientengruppe (n = 23) signifikant verschmälert

im Vergleich zu einer unmedizierten patientengruppe (n = 22), während sich die unmedi-

zierten patienten diesbezüglich 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 präfrontalen kortex eine hö-

here aktivität 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 geäußerte aussage, dass die prognose einer 

schizophrenie durch absetzen der medikation (auch gegen ärztlichen rat) verbessert

würde, kann in dieser Vereinfachung nicht durch studien bestätigt werden. Die autoren

der von aderhold im Nervenarzt diesbezüglich zitierten studie, dass absetzen einer Neu-

rolepsie zu einer mehr als doppelt so hohen Genesungsrate führen würde, drücken sich

in ihrer bewertung eher zurückhaltend 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 rückfallraten verhindern, dass das absetzen eine übliche

praxis wird.“) (8).

Die niedrigste mögliche Dosis zu verordnen, wie im faz-artikel gefordert, ist eine medizi-

nische selbstverständlichkeit. für alle medikamente gilt, dass die minimale Dosierung ge-

wählt werden sollte, die noch eine ausreichende besserung der symptomatik bzw. einen

ausreichenden rückfallschutz gewährleistet. eine höhere Dosierung würde lediglich das

Nebenwirkungsrisiko erhöhen. 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 grundsätzlich so niedrig wie möglich zu

wählen. hochdosierungen sind standarddosierungen nicht überlegen. 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 unabhängig von der Diskussion um hirnatrophie, wenn immer möglich, eine

antipsychotische monotherapie verordnet werden, da es keine evidenz für die überlegenheit

einer kombinationstherapie gibt (9;10). ebenso ist uneingeschränkt zu befürworten, dass

nichtmedikamentöse 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 maßnahmen und psychiatrischer behandlungspflege in abhän-

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 würden, ist festzuhalten, dass zwar in

der summe tatsächlich 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 spätdyskinesien. über

diese Nebenwirkung schreibt der artikel „Diese äußern sich in unwillkürlichen zuckungen,

tics und auffälligen bewegungsanomalien an der zunge, im Gesicht sowie im bereich von

hals- und rumpfmuskeln. sie können ein solches ausmaß annehmen, dass die betroffenen

allein deswegen schon stigmatisiert werden.“ eine reduktion dieser Nebenwirkungen ist

von großer bedeutung für die betroffenen. es wäre also zu kurz gegriffen, zu behaupten,

dass sich die Neuroleptika untereinander wenig unterscheiden. Dies wurde 2013 durch

eine von leucht et al. im lancet veröffentlichte, 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 Gefährdung für 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 sorgfältige abwägung von Vor- und Nachteilen erfolgen. Neben der Ge-

hirnatrophie sind dies vor allem extrapyramidalmotorische, kardiale und metabolische Ne-

benwirkungen. Diese abwägung sollte gemeinsam mit dem patienten und gegebenenfalls

seinen angehörigen im sinne einer partizipativen entscheidungsfindung geschehen.
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eine Gehirnatrophie ist eine gravierende Nebenwirkung

einer antipsychotischen medikation, wenngleich nicht

mit sicherheit gesagt werden kann, inwieweit diese mit

funktionseinbußen korreliert, und inwieweit die atrophie

nach absetzen reversibel ist. Diese wie auch andere

Nebenwirkungen sind bei der Verschreibung im sinne

einer Nutzen-risiko-bewertung gemeinsam mit dem

patienten zu beurteilen. hieraus folgt, dass Neuroleptika

nur bei eindeutiger indikation und überwiegen der Vor-

über die Nachteile zu verordnen sind und dass mög-

lichst eine monotherapie eines Neuroleptikum in der

geringsten wirksamen Dosis erfolgen sollte. Die emp-

fehlung zu einem generellen Verzicht auf oder ein sehr

frühzeitiges absetzen von Neuroleptika kann hieraus

nicht pauschal abgeleitet werden.
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