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Schizophrenie: neue Wege in Forschung und Praxis

Die Erforschung psychopathologischer
und pathophysiologischer Zusammen-
hange, der Einfluss von Umweltfaktoren
und neue Wege in der Schizophreniebe-
handlung lauteten die Themenschwer-
punkte am Schizophrenie-Symposium in
Ziirich.

(con) Nicht eine Ursache, sondern das kom-
plexe Zusammenspiel von verschiedenen
anlagebedingten (erblichen) Faktoren und
Umwelteinfllissen wird bei der Krankheits-
entstehung der Schizophrenie diskutiert.
Eine genetische Disposition gilt heute so
gut wie gesichert, Uber die funktionellen und
strukturellen Veranderungen des Gehirns ist
indessen wenig bekannt. Darliber, ob
mittels bildgebender Verfahren ein Briicken-
schlag zwischen Psychopathologie und
Pathophysiologie der Schizophrenie maglich
ist, referierte Prof. Dr. Peter Falkai,
Homburg.

Schizophrenie

als Folge einer Netzwerkstorung

Falkai und Kollegen stellten in der Bonner
Arbeitsgruppe «Psychiatrie-Forschung» die
Hypothese auf, dass die akute Schizophrenie
eine Storung der sozialen Kommunikation ist.
Demnach konnen die Betroffenen keinen
Perspektivenwechsel vollziehen und sind so-
mit nicht in der Lage, sich in die Rolle einer
dritten Person zu versetzen. Zum Nachweis
dieser Theorie wurden eine Anzahl schizo-
phrener Patienten und eine gesunde Kontroll-

gruppe in ein MRI-Experiment eingeschlossen.

Auswertungen der funktionellen Aktivitat

zu Aufgabenstellungen, die die eigene
Perspektive betrafen, zeigten in der Be-
troffenengruppe im Gegensatz zur Kontroll-
gruppe eine konfuse parieto-temporale
Aktivierung. «Die Voraussetzung flr ein
funktionierendes Netzwerk», so Prof. Falkai,
«ist ein sinnvolles Ansprechen und die
Koordination der verschiedenen Hirnregio-
nen.» Bei der Schizophrenie scheint im
weitesten Sinne eine Stérung dieses Netz-
werks vorzuliegen. Um der Frage, wo die
Netzwerkstorung genau lokalisiert ist, nach-
zugehen, wurden die strukturellen Gegeben-
heiten genauer untersucht.

Dafiir wurde je eine Gruppe multiaffizierter
und monoaffizierter Probanden sowie eine
gesunde Kontrollgruppe miteinander
verglichen. Die Messungen der ver-
schiedenen Hirnvolumina ergaben innerhalb
der schizophrenen Patientengruppe ein ver-
mindertes Kortexvolumen, das insbesondere
im Bereich der grauen Substanz hochsigni-
fikant war. Eine besonders deutliche

Abnahme war bei den Frontallappen zu
verzeichnen.

Proteinstérungen als Ursache

der Frontallappenveranderungen
Frontallappenveranderungen konnen sowohl
genetisch bedingt als auch verlaufsassoziiert
auftreten. Eine genetische Ursache konnten
Veranderungen einzelner Bausteine des
Reelin-Gens sein. Reelin spielt besonders
wahrend der Hirnentwicklung eine wichtige
Rolle. Untersuchungen haben gezeigt, dass
Reelin-Gen-Mutationen mit der Formabwei-
chung bei schizophrenen Patienten assoziiert
sind. Hinzu kommt, so Falkai, dass die Form-
abweichungen nicht nur vulnerabilitdtsassozi-
iert sind, sondern mit der Dauer der Erkran-
kung zunehmen. Interessanterweise geht die
beschriebene Volumenabnahme nicht mit
einer Abnahme der Zellen, sondern einer zu-
nehmenden Zelldichte einher. Folglich ver-
ringert sich die zelluldre Masse, inklusive der
Synapsen, die die Voraussetzung fir ein funk-
tionierendes Netzwerk schaffen. Auch hier
scheint das Reelin eine wichtige Rolle zu spie-
len. Es erhoht die synaptische Plastizitat, die
flr die normale Funktion notwendig ist. Reelin,
so Falkai, ist jedoch nur eines der Gene, auf die
sich die Forschung derzeit konzentriert.

Der Einfluss von Umweltfaktoren

auf die Inzidenz der Schizophrenie

Wie Prof. Falkai abschliessend ausfihrte, ist
eine gewisse Basisvulnerabilitét nur die
Grundvoraussetzung fir eine Schizophrenie.
Ereignisse wie schwierige Schwangerschaf-
ten, Geburten und verschiedene Umweltein-
flisse wahrend der Kindheit - beispielsweise
der Verlust eines Elternteils — konnen zu
einer zusatzlichen Sensibilisierung der
Betroffenen fiihren. Der Ausbruch erfolgt
schliesslich in einer Zeit, in der mit der
sozialen Verantwortung auch der soziale
Stress zunimmt.

Wie weit Umweltfaktoren die Inzidenz der
Erkrankung begtinstigen, verdeutlichte Prof.
Dr. Robert Murray, London. Zundchst wider-
sprach er der Behauptung, dass die Schizo-
phrenie auf der ganzen Welt die gleiche
Inzidenz hat. Wechselnde diagnostische
Kriterien und zu kleine Patientenpopulationen
haben diese Behauptung gepragt. Laut
Murray variiert die Inzidenz der Schizophre-
nie bereits innerhalb der verschiedenen
Regionen eines Landes. Allein der Umstand,
in einer Grossstadt geboren zu werden und
aufzuwachsen, steigert das Risiko fr eine
schizoaffektive Storung. Ein Vergleich zwi-
schen den Stadten London, Nottingham und

Bristol zeigte eine doppelt so hohe Inzidenz
schizophrener Erkrankungen in London.
Diese konnte unter anderem auf die erhohte
Rate von Immigranten zurlickzufiihren sein.
Besonders Einwanderer afrikanischen oder
afrokaribischen Ursprungs sind in der zwei-
ten Generation haufig von Schizophrenie
betroffen. Wie Murray anhand einer Studie
von Boydell et al. zeigte, steigt das Risiko flir
schizophrene Stérungen, je isolierter die
Immigranten in einer Region leben.

Neue Wege in der Pharmakotherapie
Wie Prof. Dr. Miiller-Spahn, PUK, Basel, in
seinem Beitrag zum Symposium erlauterte,
spielt heute in der medikamentdsen Therapie
nicht mehr ausschliesslich die Verminderung
der Symptome als vielmehr die Verbesse-
rung psychosozialer Funktionen eine Rolle.
Dieser Ansatz wird durch das Therapiekon-
zept des neuen Wirkstoffs Aripiprazol, der
demnéchst in der Schweiz eingefihrt wird,
unterstutzt. Aripiprazol ist ein atypisches
Antipsychotikum der dritten Generation mit
einem dualen Wirkungsprinzip. Aripiprazol
wirkt als partieller Dopamin-Agonist und
selektiver HT-2A-Antagonist und stabilisiert
den - bei der Schizophrenie — gestorten
Haushalt beider Neurotransmitter. Hinsicht-
lich seiner klinischen Wirkung ist der neue
Wirkstoff mit den traditionellen Substanzen
vergleichbar. Ein deutlicher Benefit zeigte
sich besonders in Bezug auf die Vertrag-
lichkeit der neuen Substanz. Laut Prof. Dr.
Muiller-Spahn ist die Einflihrung der neuen
Generation von Antipsychotika mit der Hoff-
nung auf eine bessere Compliance und ge-
ringeren Rezidivrate verbunden. Von den
Substanzen wird eine bessere Wirkung auf
die kognitiven Dysfunktionen, Negativsymp-
tomatik und affektive Symptome sowie eine
glinstigere Beeinflussung chronischer
Verlaufe erwartet.
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Zwangserkrankung und

Neue Daten von Zohar et al. zeigen
einen deutlichen Benefit zugunsten der
Behandlung mit Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern.

(con) Zwanghafte Gedanken, wie stérende
Bilder, Ideen oder Impulse, die sich immer
wieder und gegen den eigenen Willen
aufdrangen aber auch Ubertriebene,
maoglicherweise sinnlose Handlungen pragen
das Bild der Zwangsstorungen.

Die Zwangserkrankung gilt als flinfthaufigste
psychiatrische Erkrankung.! Betroffen sind

1 bis 2 Prozent der erwachsenen Bevolke-
rung — damit tritt die Krankheit viel haufiger
auf, als man bis vor einigen Jahren glaubte.
Den Grundbestandteil der Zwangsbehand-
lung bildet die psychologische Therapie. Bei
stark ausgepragter sekundarer depressiver
Symptomatik empfiehlt sich zusatzlich eine
medikamentdse Unterstlitzung. Bis zur Ein-
flihrung der selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) galt hier die Behand-
lung mit trizyklischen Antidepressiva als Mei-
lenstein. Die hohe Wirksamkeit der SSRI, das
Sicherheitsprofil und ihre gute Vertraglichkeit
haben in den letzten Jahren die Therapie der
schweren Depression deutlich verbessert.

Neue, kiirzlich veroffentlichte Daten von
Zohar et al. zeigten nun ebenfalls einen
Benefit zugunsten der Behandlung mit SSRI
bei schweren depressiven Erkrankungen.2
Sie verglichen in einer randomisierten,
doppelblinden, multizentrischen Studie die
Wirkstoffe Fluvoxamin und Clomipramin bei
86 Patienten, die anhand der 17-item
Hamilton Depression Scale, HAMD, als
schwer depressiv eingestuft wurden (>25
Punkte). Die Patienten erhielten tber einen
Zeitraum von 8 Wochen entweder Fluvoxa-
min oder Clomipramin oral verabreicht.

Als primarer Endpunkt galt die Verbesserung
auf der 17-item HAMD und der Clinical
Global Impressions severity of iliness score,
CGlsis. Die Verbesserung auf der Montgo-
mery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRAS) sowie des CGl global improve-
ment score und die Anzahl der 17-item
HAMD Responder, waren die sekundaren
Endpunkte der Studie.

In der Wirkung identisch,

deutlich unterschiedlich bei Sicherheit
und Vertraglichkeit

Beide Wirkstoffe zeigten eine hohe Wirk-
samkeit bei der Behandlung der schweren
Depression. Dabei konnte kein signifikanter
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schwere Depression — wie behandeln?

Unterschied zwischen der Fluvoxamin- und
der Clomipramingruppe nachgewiesen
werden. Die Anzahl der 17-item HAMD
Responder war ebenso nahezu identisch.
Deutliche Unterschiede gab es hinsichtlich
der Sicherheit und Vertraglichkeit der Wirk-
stoffe. Hier zeigte Fluvoxamin (Floxyfral®)
eine bessere Vertraglichkeit als Clomipramin.
Insbesondere die anticholinergen Nebenwir-
kungen traten deutlich haufiger auf. Doppelt
so viele Patienten wie in der Fluvoxamin-
gruppe brachen aufgrund der unerwiinschten
Wirkungen die Behandlung friihzeitig ab.

Dass Patienten mit einer SSRI-Behandlung
eher bereit sind ihre medikamentdse
Therapie fortzusetzen, zeigten 1994 bereits
Montgomery et al. 3 und 1997 Steffens et al.4
Hohe Dosen trizyklischer Antidepresssiva,
wie sie beim Krankheitsbild der schweren
Depression zum Einsatz kommen, gehen
haufig mit einer Vielzahl unerwiinschter
Wirkungen einher. Besonders schwerwie-
gend sind die kardiovaskularen Nebenwirkun-
gen. Mit Fluvoxamin steht eine Substanz zur
Verfligung, die die Anforderungen an die
Wirksamkeit in gleichem Masse wie
Clomipramin erftillt, zudem jedoch wesent-
lich besser vertraglich ist und ein hoheres
Sicherheitsprofil aufweist.

Die Wirksamkeit von Fluvoxamin konnte
bisher insbesondere flir die Behandlung

von Zwangsstérungen dokumentiert
werden.
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Floxyfral,/Floxyfral, junior (Fluvoxamin) I: Depressionen sowie deren Ruckfall- und Rezidiv-
prophylaxe, Zwangsstorungen bei Erwachsenen und Kindern ab 8 Jahren.

D: Erwachsene: taglich 100 mg, max. 300 mg. Zwangsstorungen bei Kindern: 25 mg bis max.
150 mg (8 =12 J.) resp. max. 200 mg (tiber 12 J.)

Ki: Uberempfindlichkeit gegeniiber Fluvoxamin. Kombinationstherapie mit MAO-Hemmern.
VM: Schwangerschaft/Stillzeit. Vorsicht bei epileptischen Patienten und Patienten mit

UW: Gastrointestinale Beschwerden, Somnolenz, Schwindel, Kopfweh, Schlaflosigkeit,
IA: Therapeutisch bedeutsame Interaktionen sind mdglich mit Substanzen wie Warfarin,

Phenytoin, Theophyllin, Propranolol und oxydativ metabolisierten Benzodiazepinen.
P: Floxyfral 100 mg (mit Bruchrille) 30*/60*, Floxyfral junior 50 mg (mit Bruchrille) 30*/100*.

Ausfiihrliche Angaben siehe im Arzneimittel-Kompendium der Schweiz. Solvay Pharma AG,
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