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Mortalitat durch Neuroleptika

Von Volkmar Aderhold (1)

Die wissenschaftliche Psychiatrie hat in der Schizophrenieforschung der
letzten funfzehn Jahre ihre Ressourcen im Wesentlichen fir Genetik,
Bildgebung und Atypika eingesetzt. Die therapeutischen
Innovationsbemihungen der letzten Jahre betrafen vor allem die Neuroleptika:
Forderung der ,Compliance® (z.B. durch Psychoedukation) und moglichst
frihe Einnahme nach Ausbruch einer Psychose als Verkirzung der ,DUP*?2)
bzw. bereits vor der akuten Psychose als ,Friherkennung“. Diese
reduktionistischen Fragestellungen sind wesentlich auch Ergebnis der
Einflussnahme des pharmaindustriellen Komplexes. Ausdruck der
Pharmaabhangigkeit ist die Verharmlosung des Nebenwirkungsspektrums der
Atypika und die vollig unwissenschaftliche Fehlattribuierung der Atypika als
guasi heilsam und dem Insulin des Diabetikers analog. Diese Verharmlosung
hat auch die fatale Off-Label-Anwendung der Atypika fur nichtpsychotische
Stérungen - am schlimmsten bei Kindern - vorbereitet.

Alle diese wissenschaftlichen und therapeutischen Bemihungen haben -
obwohl groRe Geldsummen eingesetzt wurden (konservative Schatzung 150
Mrd. .uss) - zu enttduschenden Ergebnissen gefuhrt und keine wirkliche
Verbesserung der Behandlung und des Verlaufs psychotischer Stérungen
bewirkt.

1. Keine besseren Behandlungseffekte durch Atypika

Mit grof3en VerheiBungen und Erwartungen sind die Atypika in die Psychiatrie
und den Markt der Psychopharmaka eingeftihrt worden.

Spatestens mit einer grof3 angelegten Studie — der sogenannten CATIE-
Studie (Lieberman et al. 2005a) - ist deutlich geworden, dass atypische
Neuroleptika in der alltaglichen klinischen Anwendung keine besseren
Behandlungseffekte als die klassischen typischen Neuroleptika erzielen und
sich auch nur marginal besser, jedoch nicht nachhaltig (weniger als ein Jahr)
auf kognitive Stérungen auswirken (Keefe et al. 2006, 2007). Auch die
Einnahmebereitschaft der Patienten ist diesen Substanzen gegeniber nicht
oder nur geringfligig besser. Insgesamt liegen in der CATIE-Studie die
Abbruchquoten tber 18 Monate bei 75 Prozent, einzelne Atypika schneiden
sogar noch schlechter ab als das Typikum Perphenazin/Decentan ®. Die
Mehrkosten fir das amerikanische Gesundheitssystem fiir Atypika betragen
pro Jahr 10 Mrd. US-Dollar.

Bis heute jedoch hat eine weitgehend auf Neuroleptika fokussierte
Schizophreniebehandlung nicht nachweisen kénnen, dass sie den Verlauf der
Stérung im Vergleich zur vor-neuroleptischen Ara verbessert hitte (Hegarty et
al. 1994). Eine aktuelle Studie ermittelt fur 6 von 7 ausgewahlten
Bundesstaaten der USA fir die Jahre 1997-2000 eine um 25-32 Jahre
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verklrzte Lebenserwartung von psychisch kranken Menschen, die durch das
offentliche Gesundheitswesen erfasst wurden. Nur Virginia bildete mit
Jediglich* 14-16 Jahren eine Ausnahme (Colton et al. 2006).

Die weitgehende Fokussierung auf Neuroleptika in der Behandlung
schizophrener Menschen wird besonders problematisch, weil sowohl Typika
als auch Atypika eine erhohte Mortalitat verursachen.

2. Erhdhte Mortalitat durch Neuroleptika

Obwohl plétzliche Todesfélle durch Neuroleptika bereits seit den 1960er-
Jahren bekannt sind, wurden erst in den letzten Jahren mehrere
systematische epidemiologische und kontrollierte Verlaufsstudien in
hochrangigen Journals publiziert. Eine prospektive finnische Studie
(Joukamaa et al. 2006) selektierte 99 schizophrene Patienten alter als 30
Jahre im Rahmen einer nationalen Gesundheitsstudie und beobachtete sie
Uber 17 Jahre (nur Anwendung von Typika). 39 starben in diesem Zeitraum.
Nach Korrektur von kardiovaskularen Erkrankungen, Body-Mass-Index (BMI),
Blutdruck, Cholesterin, HDL, Bewegung, Rauchen, Alkohol, unnatirlichem
Tod und komorbiden somatischen Erkrankungen blieb eine um das 2,25-
Fache (95% CI(3) 1,46-4,30) erhohte Gesamtmortalitat, die viewmit der Anzahl
der gleichzeitig eingesetzten Neuroleptika steigerte.

Anzahl Relatives Konfidenzintervall
Neuroleptika|Mortalitatsrisiko
nach Abgleich

konfundierender Faktoren
im Vergleich mit
Allgemeinbevdlkerung

0 1,29 (95% CI 0,53- 3,11)
1 2,95 (95% CI 1,64- 5,38)
2 3,21 (95% CI 1,93- 5,95)
3 6,83 (95% ClI
3,40-13,71)

Die Mortalitat war ohne neuroleptische Behandlung kaum erhoht. Alle
Patienten waren jedoch uber 30 Jahre alt (Ausschluss der Periode hohen
Suizidrisikos nach der Erstbehandlung), und es ist anzunehmen, dass die
schizophrenen Patienten ohne Neuroleptika leichter gestért waren und
umgekehrt die Patienten mit mehreren Neuroleptika schwerer. Die zuséatzliche
Todesrate ohne Neuroleptika ist daher eventuell zu niedrig. Der Anstieg der
Mortalitat um das relative Risiko4) von 2,5 mit jedem Neuroleptikum blieb
auch nach Abgleich mdglicher anderer Einflussfaktoren wie Risikoverhalten
und kardiovaskularen Risikofaktoren hochsignifikant, auch wenn die
Kombinationstherapie nur zeitweise erfolgte.

Frihere Studien haben diese Gesamtproblematik bereits belegt: Waddington
et al. (1998): eine Verlaufsstudie an 88 Patienten Uber 10 Jahre mit steigender
Mortalitdt bei zunehmender Anzahl der Neuroleptika, die jedoch nicht auf
einen schwereren Storungsgrad rickfihrbar war; Bralet et al. (2000): eine 8-
jahrige Verlaufsstudie an 150 Patienten mit der Dosishdohe der Neuroleptika
als bestem Pradiktor fur Mortalitdt; Ray et al. (2001): eine retrospektive
pharmakoepidemiologische Auswertung von 481744 Medicaid-Patienten vor
Einfuhrung der Atypika mit Korrelation zwischen neuroleptischer Dosishthe

http://www.bpe-online.de/verband/rundbrief/2007/3/aderhol d.htm 12.01.2011 23:59:31



BPE Rundbrief 3/2007 - Mortalitét durch Neuroleptika (Volkmar Aderhold) Seite 3

und plotzlichem Herztod (OR(5) = 2,39); Montout et al. (2002): erste
Verlaufsstudie mit Atypika Gber nur 4 Jahre, die bei Atypika eine Zunahme (OR
von 2,06) fur ,andere Todesursachen“ zeigt; Straus et al. (2004): Anstieg
plétzlicher Herztode um mehr als das 3-Fache (OR = 3,4) bei neuroleptisch
durch Allgemeinarzte behandelten Patienten, bei denen ohne Psychosen in
gleicher Hohe, bei Patienten unter 64 Jahren sogar eine OR =5,5.

Ursachen der erhohten Mortalitat 1. Wahrscheinlich sind unter anderem
plétzliche Rhythmusstérungen, sogenannten Torsades de Pointes (TdP),
infolge Verlangerung der QT-Zeit(6) (oberer Normwert 440 ms, TdP-Risiko ab
500 ms) fur die erhdhte Mortalitdt verantwortlich (Witchel et al. 2003). Diese
QT-Zeit verlangert sich

= mit der Hohe der neuroleptischen Dosis (Bralet et al. 2000; Ray et al.
2001), aber auch schon mortalitatsfordernd bei niedrigen Dosierungen
(Straus et al. 2004; Ray et al. 2001); durch

» Kombinationsbehandlungen: Antidepressiva (trizyklische und

tetrazyklische Antidepressiva, SSRI(7), Venlafaxin, Lithium und weitere

internistische Medikation (z.B. Antibiotika, Antiarrhythmika,

Antihistaminika, Vasodilatatoren);

erniedrigtes Kalium, Magnesium, Kalzium;

kardiale Vorerkrankungen;

Bradykardie;

hoéheres Risiko bei Frauen;

hoheres Alter;

Basis-QT-Zeit Giber 460 ms.:

Risikofaktoren sind

= Synkopen in der Vorgeschichte,
» Familienmitglieder mit langem QT-Intervall,
= Angehoérige mit plotzlichem Herztod.

Es gibt auch plétzliche Todesfalle ohne verlangerte QT-Zeit. Sie ist kein
sicherer Pradiktor. Komedikation mit Anticholinergika scheint das
Mortalitatsrisiko eher wieder zu senken (Waddington 1998).

Alle Typika (am starksten Thioridazin/Melleril®) und Atypika kénnen die QT-
Zeit verlangern, am geringsten vermutlich Olanzapin und Quetiapin, die
wiederum hohere metabolische Risiken haben. Ist die erh6hte Mortalitatsrate
zumeist auf den plotzlichen Herztod zurtickzufiihren? Hierzu folgende
Berechnung:

» Pl6tzliche Todesfalle in Normalbevdlkerung: 0,7/1000 Individuen/Jahr
(Glassman et al. 2001).

» Steigerungen durch 2er-Kombinationstherapien auf relatives Risiko von
5 (Joukamaa 2006).

» Risiko plotzlicher Todesféalle unter Kombinationstherapie mit 2
Neuroleptika: 0,7 x 5 = 3,5/1000 = ca. 0,35/100/Jahr = 10/100 in 30
Jahren.

» abzlglich 2/100/30 J plétzliche Tode in Normalbevdlkerung ergibt 8 Tote
durch pl6tzlichen Herztod infolge auch nur zeitweiser
Kombinationsbehandlung bei 100 Patienten (8%) in einem Zeitraum von
30 Jahren.
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Weitere Todesursachen sind dabei nicht bertcksichtigt. Es wird deutlich, dass
plétzlicher Herztod nicht ausreicht, um die zusatzliche Mortalitatsrate zu
erklaren.

2. Weil die durch Neuroleptika bedingte Mortalitat nicht allein auf TdP
zurtckzufuhren ist, greifen Studien, die allein Todesfalle durch plétzlichen
Herztod erheben zu kurz. Die finnische Studie ermittelte zum Beispiel bereits
unter Typika eine mit der Anzahl der Neuroleptika korrelierende Abnahme des
HDL. Aber auch Tode durch vendse Thrombosen mit pulmonalen Embolien(s)
(Thomassen et al. 2001) und Asthma (Joseph et al. 1996) sind auch
neuroleptikainduziert. Clozapin hat ein zusatzliches Mortalitatsrisiko
(Henderson et al. 2005) durch Verursachung von Kardiomyopathien und
Myokarditis und metabolischen Stérungen einschlieBlich Diabetes (Walker er
al 1997, Henderson et al 2005).

3. In einer Untersuchung von 689 Patienten der CATIE-Studie wird bei 43%
der Falle (bei 54% der Frauen und 37% der Manner) ein metabolisches
Syndrom (MS) unter Atypika diagnostiziert (McEvoy et al. 2005). Andere
kleinere Untersuchungen bestatigen fast identische Raten, auch in der
Altersgruppe unter 45 Jahren (Cohn et al. 2004). Im Vergleich mit der
Normalbevoélkerung ist damit die Pravalenz des MS etwa doppelt so hoch.
Ebenfalls ist damit die Haufigkeit des MS in naturalistischen Studien deutlich
hoher als in den industrieabhangigen (McEvoy et al. 2005). Das Risiko fir ein
MS unter Atypika steigt bei Mannern um mehr als das 2-Fache (OR 2,29) und
bei Frauen um mehr als das 3-Fache (OR 3,18) (McEvoy et al. 2005). Bereits
1979 wurde eine norwegische Studie mit erhéhter kardiovaskularer Mortalitat
seit Einfuhrung der Neuroleptika (Typika) publiziert (Saugstad/Odegard 1979).
Auch unter Typika haben Frauen ein signifikant erhohtes Risiko fir
Ubergewicht.

Symptome des metabolischen Syndroms sind abdominelle Gewichtzunahme
(Kernmerkmal), Triglyceriderhéhung, HDL-Erniedrigung, Erhdéhung des
Nuchtern-Blutzuckers, Diabetes, Hypertonus (Newcomer 2005). In ca. 25% tritt
Diabetes durch Atypika auch ohne vorherige Gewichtszunahme durch direkte
Wirkung auf den Insulinstoffwechsel auf. Die Pravalenz von Diabetes unter
Atypika liegt bei 14%, 4-fach hoher als in der Allgemeinbevdlkerung.
Wesentliche Ursachen des MS sind Neuroleptika, aber auch falsche
Ernahrung und Bewegungsmangel. Vor Beginn einer Schizophrenie haben
mannliche Betroffene einen geringeren BMI (Body-Mass-Index) als nicht
Erkrankende (Weiser et al. 2004).

3. Folgen des metabolischen Syndroms:

Eine skandinavische Studie ermittelt bei Vorliegen eines MS in der
Allgemeinbevilkerung ein  dreifach  erhohtes Risiko fur koronare
Herzerkrankungen und Schlaganfdlle und eine mehr als 5-fach erhdhte
kardiovaskulare Mortalitat innerhalb von (im Mittel) 6,9 Jahren (Isomaa et al.
2001). Unter Atypika beginnt das MS zusétzlich in sehr viel friiherem Alter.

In einer Verlaufsstudie 0Uber 13 Jahre (1981-1994) sind vaskulare
Erkrankungen mit 47% bereits die haufigste Todesursache unter Typika
(Brown et al. 2000) und bereits zwischen 1976-1995 in Stockholm bei
Mannern mit Schizophreniediagnose um das 4,7fache und bei Frauen um das
2,7fache angestiegen (Osby et al 2000). Die metabolischen Veranderungen
durch Atypika verdoppeln nach heutiger Erkenntnis das 10-Jahres-Risiko fur
koronare Herzerkrankungen: Angina pectoris, Myokardinfarkt, plotzlicher
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Herztod (Correll et al. 2006). Weitere Gefal3erkrankungen und Diabetes mit
seinen noch haufigeren kardiovaskularen u.a. Komplikationen und vermehrte
Altersdemenzen kommen naturlich hinzu. Die zu erwartende Einnahmedauer
der Neuroleptika ist in den meisten Behandlungen sehr viel langer.

Trigyceriderhohung und abdominelles Ubergewicht sind die wesentlichen
Pradiktoren. Daruber hinaus gibt es eine weitere das Mortalitatsrisiko
erhohende Interaktion zwischen kardialen Erkrankungen und TdP durch
Neuroleptika.

4. Mortalitat durch Suizid:

Die Gesamtmortalitat durch Suizid liegt bei Menschen mit Schizophrenie-
Diagnose zwischen 4% und 13%. Im Mittel geht man von 10% aus (Inskip et
al. 1998; Meltzer 1998). Nach der ersten psychotischen Episode ist der Suizid
die Haupttodesursache und im ersten Jahr besonders haufig (Mortensen et al.
1993). Die Dunkelziffer vor allem in Kliniken ist hoch (Finzen 1988). Eine
nationale finnische Erhebung ermittelt eine 37-fach erhthte — jedoch
insgesamt mit 1,2% niedrige — Suizidrate bei schizophren diagnostizierten
Patienten in den ersten 3,5 Jahren nach der ersten Episode, die Neuroleptika
eigenméchtig abgesetzt haben (26 vs. 1 Suizid bei einer Gesamtkohorte von
2230 Ersterkrankten). 38% der Patienten setzten bereits innerhalb des ersten
Monats nach der Entlassung die Neuroleptika ab (Tiihonen et al 2006).
Historisch ist die Suizidrate seit Einflhrung der Neuroleptika bei einem
Vergleich mit der kustodialen vor-neuroleptischen Psychiatrie in Wales
(1875-1924) um das 20-Fache (Healy et al. 2006), in den USA seit 1950 um
das 8-Fache gestiegen (Farberow et al. 1978). Auch eine norwegische
Erhebung bestétigt einen Anstieg der Mortalitéat durch Suizid und Unféalle seit
Einfihrung der Neuroleptika (Saugstad/Odegard 1979).

Die erhthte Suizidrate seit Anwendung der Neuroleptika liegt wahrscheinlich

1. in den veranderten Versorgungsstrukturen mit therapeutischer
Diskontinuitat und unangemessenen, nicht bedurfnisgerechten
Therapieprozessen (Finzen 1988),

2. in pharmakogenen Effekten durch und nach Neuroleptika, z.B.
Neuroleptika induzierte Depressivitat, Dysphorie und Akathisie
(Lehmann 1996,2002), ,neuroleptisches Diskontinuitatssyndrom® mit
Reboundeffekten (Gilbert et al. 1995; Tranter et al. 1998), Intensivierung
von Psychosen nach Neuroleptikabehandlung (upregulation), sowie

3. gesamtgesellschaftlichen Prozessen mit z.B. beruflicher und sozialer
Ausgrenzung, Vereinsamung und Stigmatisierung begrindet.

4. Auch frihe Anerkenntnis einer psychiatrischen Diagnose 6 Monate nach
der ersten psychotischen Episode bedingt erhdhte Depressivitat und
zumindest signifikant mehr Suizidversuche (Crumlish et al. 2005).

5. Selbstverstandlich sind auch intrapsychische, biografische,
sozialkontextuelle und Krankheitsverarbeitungsaspekte von
wesentlicher Bedeutung.

Vor allem ist aber davon auszugehen, dass das heute allgemein
vorherrschende Behandlungsmodell mit Standardneuroleptisierung ohne
wesentliche Mitentscheidung des Patienten in Verbindung mit struktureller
und personeller Diskontinuitdt unverandert hohe Non-Compliance-Raten
aufrechterhalt. Den Patienten bleibt  wenig Spielraum Zu
Behandlungsversuchen ohne Neuroleptika oder begleiteten Absetzversuchen,
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sodass Behandlungsabbriiche mit Anstieg der Suizide die Folge sind.
Patienten Medikamente aufzuzwingen, die sie aul3erhalb der Kontrolle mit
hoher  Wahrscheinlichkeit ~ wieder  absetzen, birgt  offensichtlich
lebensgefahrdende Risiken.

In finnischen Modellregionen mit selektiver Neuroleptikatherapie traten keine
Suizide in der Gruppe der neuroleptikafrei behandelten Patienten auf.

,compliance” bzw. Behandlungsabbruch ist kein ,Naturgesetz* oder ein
Krankheitsmerkmal, sondern wesentlich auch eine Reaktion auf das
Behandlungsangebot. In den entwickelten finnischen Therapiemodellen mit
Familien und sozialen Netzwerken und selektiver Neuroleptika-Behandlung
liegt sie fur Ersterkrankte Uber einen 5-Jahres-Zeitraum bei 18% (1. historische
Kohorte) bzw. 5% (2. historische Kohorte) (Seikkula et al. 2006).

Auf diesem Hintergrund ist ebenfalls keinem Patienten anzuraten, eine einmal
begonnene Neuroleptikamedikation ohne enge therapeutische Begleitung und
abrupt abzusetzen. Zugleich sind Strukturen erforderlich, die die Kontinuitat
der Behandlung sichern und Freiheitsgrade zu selektiver Neuroleptikatherapie
eroffnen.

Clozapin hat statistisch einen deutlich suizidmindernden  Effekt
(substanzbedingt und/oder aufgrund der héheren Frequenz therapeutischer
Kontakte infolge der Kontrollauflagen), der jedoch langfristig durch die erhdhte
Mortalitat infolge induzierter somatischer Erkrankungen wieder kompensiert
wird (Henderson et al. 2005).

5. Aktuelle Gefahren und Risiken

Eine Erhebung in britischen Krankenh&usern (Harrington 2002) ermittelte bei
20% der Patienten Uberhohte Dosierungen meist ohne erkennbare Indikation,
Aufklarung des Patienten oder EKG. 36% der Patienten erhielten
Kombinationen von Neuroleptika ohne in einer Medikamentenumstellung zu
sein.

Die Unterschiede zwischen einzelnen Versorgungsinstitutionen waren grof3;
zwischen 0 bis 50% der jeweiligen Patienten wurden mit Hochdosierungen
und/oder Kombinationstherapien behandelt. Die Uberbewertung der
Pharmakotherapie, neurobiologisch falsche Konstrukte, unzureichende
therapeutische Angebote und therapeutische Hilflosigkeit fuhren tendenziell
zu einem Anstieg der Neuroleptikadosierungen und vermehrten
neuroleptischen Kombinationstherapien. Unter Zeit- und Kostendruck und bei
verzogertem Ansprechen auf Monotherapie werden in der Versorgungspraxis
Kombinationstherapien angewendet, die durch keine methodisch akzeptable
Studie abgesichert sind und vermutlich auch in Deutschland von &hnlichem
Ausmald wie in GrofRbritannien sind. Klinisches Kriterium sind oft kurzfristige
marginale Effekte ohne Reflexion des langfristigen Schadenspotenzials.

Ich sehe darin eine Analogie zur ebenfalls vollstandig irrationalen und iatrogen
schadigenden Hochdosistherapie ab Ende der 70er-Jahre des letzten
Jahrhunderts, die erst mit der Einfihrung der Atypika ihr Ende fand. Die
selbstkorrektiven Potenziale der Psychiatrie sind offensichtlich sehr gering.
Solche Irrationalismen halten sich in der Psychiatrie lange und hartnackig,
auch wenn bekannt ist, dass Patienten dadurch geschadigt werden. Von
Spatdyskinesien war z.B. lange bekannt, dass sie auch dosisabhéangig
entstehen.
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Es liegt keine Studie vor, die die Uberlegenheit von Hochdosistherapien
nachweist. Zu Kombinationstherapien existiert nur eine randomisierte Studie
zu Clozapin und Sulpirid an 14 Patienten tber 10 Wochen mit signifikanter,
aber maliger Besserung (Shiloh et al. 1997). Allein in einer
Kombinationstherapie mit Clozapin bei Behandlungsresistenz scheint unter
Risikoabwé&gung ein gewisses Rational zu liegen.

6. Konsequenzen

Angesichts der durch Atypika nur verlagerten Nebenwirkungen, des nicht
nachgewiesenen besseren Krankheitsverlaufs durch Neuroleptika und einer
durch sie deutlich erhéhten Mortalitdt kann nur eine maximale Zurtckhaltung
bei der Anwendung von Neuroleptika die Antwort sein. Die
Mortalitatsproblematik wird innerhalb der Psychiatrie zu wenig diskutiert und
nicht mit konkreten Mal3hahmen beantwortet.

(6.1) Bewusstsein und Behutsamkeit

Mit der Vergabe von Medikamenten und langfristig schwerwiegenden
Nebenwirkungen werden also Entscheidungen von potenziell grof3er
Tragweite getroffen. Daher ist es zunachst notwendig, ein Wissen und
Bewusstsein dieser Toxizitat zu schaffen. Fatal wirkt diesbeziglich die
propagandaartige Verharmlosung und Fehlattribuierung der Atypika mit
Verbesserungen der Integration und Plastizitdt neuronaler Netzwerke. Ein
Nachweis dieser Fehlinformation wirde hier zu weit gehen. Neuroleptika sind
vor allem D2-Rezeptoren blockierende Substanzen, die nicht kurativ, sondern
suppressiv. wirken. Und diese Dauersuppression hat grundsatzlich auch
neuronal schadigende Effekte, wie z.B. eine Reduktion der Grauen
Substanz, vor allem frontal (Cahn et al 2002, Dazzan et al 2005, Gur et al
1998, Lieberman et al 2005, Madsen et al 1998, 1999) mit negativen
Auswirkungen auf die neuropsychologischen Leistungen (Lieberman et al
2005). Deshalb missen sie — wenn uberhaupt — behutsam und individuell
moglichst niedriger Dosierung eingesetzt werden. Nicht schnelle
Wirkeffekte, die oft auch durch anderweitige Behandlungsformen (z.T. in
Verbindung mit minimaler Dosierung) erreicht werden kénnen, dirfen die
Behandlungsstrategie bestimmen, sondern die langfristige und subjektiv
hilfreiche Wirkung ist zentrales Kriterium. Es gibt keine neuroleptische ,Kur.

6.2) Minimierung von Kombinationsbehandlungen und
Hochdosierungen

Hochdosierung oder Kombinationstherapie scheint ganz in das Belieben des
Verordners gestellt zu sein, auch wenn er im Klagefalle vermutlich der
Beweislastumkehr, d.h. dem Nachweis, dass er seinem Patienten nicht
geschadet hat, unterliegt.

Grundsatzlich sind die vom Hersteller und in der Roten Liste® angegebenen
Dosierungen Richtwerte, die der Hersteller empfiehlt. Der Arzt darf im Rahmen
der Therapiefreiheit davon abweichen, muss aber die Patienten Uber die
Abweichung, also die Uiberhdhte Dosierung, aufklaren. Im Schadensfalle haftet
der Arzt und nicht der Hersteller. Der Arzt muss belegen, dass die Abweichung
therapeutisch gerechtfertigt und vertretbar war (Beweislastumkehr).

Zu den in Mode kommenden Kombinationstherapien gibt es so gut wie keine —
erst recht keine langfristigen - wissenschaftlichen Studien. Werden sie
trotzdem angewendet, so bewegt sich der verordnende Arzt ebenfalls in einer
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erheblichen Grauzone, die bei Schadigungen und erfolgreicher Klage zur
Haftung des Arztes fuhren drfte.

Was lasst sich gegen diese ,Polypharmakologie” tun?

Ist eine Erfassung, wie sie durch den angefligten Fragebogen vorgeschlagen
wird, sinnvoll? Sie hatte vor allem einen mahnenden Charakter. Wirde auch
der Name des verordnenden Arztes erfasst, ware der Druck nachhaltiger und
es wirden damit auch mogliche juristische Konsequenzen angedeutet.

Die Leitlinien des britischen National Institute for Clinical Excellence (NICE)
(2002) sehen vor, dass keine Kombinationsbehandlung von typischen und
atypischen Medikamenten erfolgt, bis auf kurze Phasen bei
Medikamentenumstellungen. Als Ausnahme kénne eine
Kombinationstherapie bei Non- Response nach ausreichender Monotherapie
mit Clozapin und fortbestehender Ineffizienz der Medikation als Hinzunahme
eines weiteren Neuroleptikums in Erwdgung gezogen werden (Royal College
of Psychiatrists 2006).

(6.3) Minimale Neuroleptikadosierungen

Eine weitere Form der Schadensminderung ist die weitgehende Minimierung
von neuroleptischer Medikation. Es kann von einer durchschnittlichen
Akutbehandlungsdosis von 4 +/- 2 mg Haloperidol (-aquivalenten) pro Tag
ausgegangen werden (McEvoy 1991). Die individuelle Dosis kann um den
Faktor 30 variieren (zwischen ca. 20 und 0,6 mg Haloperidol/Tag). Bei
erstmals mit Neuroleptika behandelten Patienten liegen die durchschnittlichen
Schwellendosen von Haloperidol mit 2,0 +/-1 mg pro Tag nochmals um fast
die Halfte niedriger (Kapur 1996, Cullberg 2006).

Durchschnittswerte bedeuten in biologischen Zusammenhéngen ja immer,
dass die einzelnen Individuen um diesen Wert streuen. Per definitionem
bendtigen je nach Kurvenverlauf ca. ein Drittel der Individuen dann deutlich
weniger als der Durchschnitt. Es sollte also von 1 mg Haldolaquivalent
langsam auftitriert werden, wobei eine Wirklatenz von zum Teil mehr als 4
Wochen (Emsley et al. 2006) zu berucksichtigen ist, um einen Teil der
Patienten nicht Uberzudosieren. Voriibergehende Gabe von Diazepamen ist
dabei sinnvoll, z.T. auch statt Neuroleptika (Carpenter 1999).

Neuroleptikatherapie ist abhangig vom Kontext. Heutige Akutstationen mit 20
und mehr Betten, eingeschranktem Personal, r&umlicher Enge und
geschlossener Tiur konnen ein pathogenes Milieu darstellen, in dem
behutsame Niedrigdosierung und Monotherapie verunmdglicht wird. Die
Verkirzung der Liegezeiten erhdht dartiber hinaus den Druck, weil der Anteil
der akut Erkrankten zunimmt und die Mdglichkeit der Vertrauensbildung zu
den Therapeuten abnimmt. Wenn eine Organisation der Behandlung — wie die
Ubliche psychiatrische Akutstation — aber héaufig zu einer Medikation mit
erhohtem Mortalitatsrisiko fiihrt, muss sie dringend verandert werden — alles
andere ist ein medizinischer Skandal.

(6.4) Vermeidung neuroleptischer Behandlung, wenn mdéglich

Spezielle Behandlungsformen wie Soteria und ,bedirfnisangepasste
Behandlung” (in Skandinavien) und ein Zeitraum von 3 bis 6 Wochen ohne
Neuroleptikagabe zu Beginn der Behandlung sind dafur erforderlich. So
kbnnen 40-65% der schizophren diagnostizierten ersterkrankten bzw.
erstbehandelten Patienten ohne Neuroleptika und mit besserem Ergebnis
behandelt werden. Fir Patienten, bei denen es so zu einem verzégerten

http://www.bpe-online.de/verband/rundbrief/2007/3/aderhol d.htm 12.01.2011 23:59:31



BPE Rundbrief 3/2007 - Mortalitét durch Neuroleptika (Volkmar Aderhold) Seite 9

Einsatz von Neuroleptika kommt, hat dies nachgewiesenermal3en keinen
negativen Effekt auf den weiteren Verlauf. Umgekehrt hat der méglichst friihe
Einsatz guter psychosozialer Behandlung einen deutlich positiven Effekt, der
auch stabil bleibt, wenn die Behandlung ausreichend lange (bis zu 5 Jahre)
durchgefuhrt wird (Alanen 2001; Lehtinen et al. 2000; Seikkula et al. 2006;
Aderhold et al. 2003; Bola/Mosher 2003; Bola 2006).

Es gibt unter diesen Bedingungen 4 Gruppen von akut schizophren
diagnostizierten Patienten:

Patienten, die keine Neuroleptika benétigen (40 bis z.T. 65%);
Patienten, die insgesamt von Neuroleptika profitieren (30-40%);
Patienten, die Neuroleptika nur kurzfristig benétigen (< 10%);
Patienten, die nicht auf Neuroleptika ansprechen (15-20%). Bei ihnen
mussen diese wieder abgesetzt werden.

(6.5) Therapeutisch begleitete Absetzversuche

Seit der Einfihrung der Neuroleptika wurde keine systematische Forschung
zu Formen und Mdéglichkeiten des Absetzens von Neuroleptika durchgefihrt.
Einzelne explorative Studien deuten auf deutlich gro3ere Spielraume hin. Fir
Betroffene ist ein therapeutisch kompetent begleiteter und auf Gelingen
angelegter Absetzversuch oft von essenzieller Bedeutung.

Insbesondere die kompensatorische Funktion anderer Therapiemethoden
(bediurfnisangepasste Behandlung im Lebensraum des Patienten [s.0.],
integrierte Behandlungs- und Rehabilitationsprogramme zur Erméglichung
einer weitgehend normalisierten, an die Zielsetzungen des Patienten
angepassten Lebensfihrung und spezielle Behandlungsformen wie TCM,
Homdoopathie, Familientherapie, behavioral-kognitive Therapie,
psychodynamische Therapie, Entspannungsverfahren, Tai-Chi etc.) ist hierbei
wesentlich und bedarf der Beforschung. Daher sind Strukturen und
Forschungsprojekte zu fordern, die diese Mdglichkeiten erschlieen. 6.
Niedrigschwellige Kontroll- und Beschwerdestellen zur Uberwachung und
Optimierung der pharmakologischen Behandlung?

(6.6) Niedrigschwellige Kontroll- und Beschwerdestellen zur
Uberwachung und Optimierung der pharmakologischen Behandlung?

(6.7) Kontinuierliche Kontrolle somatischer Nebenwirkungen
Eine Konsensuskonferenz (Marder et al. 2004) hat den Stand der Literatur auf
folgende Nebenwirkungen hin untersucht:

Gewichtszunahme und Ubergewicht

Diabetes

Hyperlipidamie

QT-Intervall-Verlangerung im EKG

Prolaktinerh6hung und sexuelle Nebenwirkungen
extrapyramidale Stérungen, Akathisie, tardive Dyskinesie
Katarakt

Myokarditis

Zur Verminderung langfristiger Schadigungen von Patienten hat sie Konsens
Uber folgende regelmafdigen Untersuchungen erzielt:

» Body-Mass-Index (Huftumfang)
» Plasmaglucosespiegel
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= Lipidprofil

Prolaktinerhéhung und sexuelle Dysfunktion
QTc-Bestimmung

» Zeichen von Myokarditis bei Clozapin

= Anzeichen von Spéatdyskinesien

» Augenuntersuchung

So wird Psychiatrie nicht nur zur ,Clinical Neuroscience, sondern auch zur
.internal Medicine“. Behandlung besteht zunehmend aus Kontrolle und
Begrenzung medikamenttser Schadigungen.

Meine  Behauptung ist, dass der gegenwartige Stand der
Neuroleptikabehandlung, ein fir viele Patienten fataler Skandal ist und
dass in einer Okonomisch wund damit auch wissenschaftlich
unabhangigen Psychiatrie ein solcher Skandal nicht passiert waére.
Hierzu etwas direkter Fuller Torrey (2002), ein durchaus biologischer
Psychiater mit einer schizophren erkrankten Schwester: ,Psychiatry has
already been sold. The buyer was Big Pharma.”

Gibt es irgendwo eine Grenze, eine Mdoglichkeit zur grundlegenden
Kurskorrektur?

Bereits jetzt sind 50% der Forschungskosten offentlich finanziert. Eine 100%
offentliche Finanzierung lieRe nach Untersuchungen des renommierten
Londoner Center for Economic and Policy Research nicht nur eine
bedarfsgerechtere  Forschung zu, sondern  wirde auch die
Entwicklungskosten senken und damit Medikamente insgesamt billiger
machen. Es gabe kaum einen anderen politischen Eingriff, der von
vergleichbarem gesellschaftlichem Nutzen ware, so das Fazit der Studie.

Der US-Okonom Dean Baker (2004) hat errechnet, dass allein in den USA
durch die hohen Preise patentierter Medikamente Mehrkosten von jahrlich 25
Mrd. Dollar entstehen. Diese Kosten waren vermeidbar durch andere
Forschungssysteme, die nicht auf Patentschutz beruhen. Baker rechnete in
einem Szenario aus, dass, wenn Arzneimittelforschung ab sofort 6ffentlich
finanziert und die neuen Medikamente patentfrei unter
Wettbewerbsbedingungen verkauft wirden, die USA bis zum Jahre 2014
unter dem Strich 110 Mrd. Dollar einsparen wirden.

Ersatzweise gibt es diverse Vorschlage, Forschung, Zulassung, Marketing und
Uberwachung nach der Zulassung besser zu regulieren und zu kontrollieren
(z.B. Report House of Commons - Influence Pharmaceutical Industry 2004).

Wer ist in Deutschland in der Verantwortung, etwas zu andern?

» die Psychiatrie als Wissenschaft

» die Psychiatrie als Gruppe der praktisch Handelnden
» die DGSP

« die verfasste Arzteschaft — Arztevertretung

» die Pharmaindustrie

» die Betroffenen — Angehdrigen

=« die Offentlichkeit - Medien

» die Politik: neue Enquete ?

Literatur zu Aderhold - Neuroleptika minimieren
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Vollstandige Aufsatze kénnen angefordert werden unter: v.aderhold @
gmx.de

Die Mortalitatsstudien online unter: http://[psychrights.org/index.htm
unter: ,Scientific Research by Topic”,
dort die Artikel von Ray, Joukamaa, Montout, Henderson, Morgan, Straus.

Abi-Dargham A, Gil R, Krystal J, Baldwin RM, Seibyl JP, Bowers M, van Dyck CH, Charney DS, Innis RB,
Laruelle M.(1998) Increased striatal dopamine transmission in schizophrenia: confirmation in a second
cohort. Am J Psychiatry. 1998 Jun;155(6):761-7.

Abi-Dargham A., Kegeles L, Zea-Ponce Y, et al (1999): Removal of endogeneous Dopamine reveals
elevation of D2 Receptors in Schizophrenia. J Nuc Med 40 (Suppl): 30P

Abi-Dargham, A., Rodenhiser J, Printz D, Zea-Ponce Y, Gil R, Kegeles LS, Weiss R,Cooper TB, Mann
JJ, Van Heertum RL, Gorman JM, Laruelle M.(2000): Increased baseline occupancy of D2 receptors by
dopamine in schizophrenia. Proc Natl Acad Sci USA. 97(14): 8104-9

Aderhold, V.; Alanen, Y.; Hess, G.; Hohn, P. (Hrsg) (2003): Psychotherapie der Psychosen -Integrative
Behandlungsansatze aus Skandinavien, Gie3en

Alanen, Y.O. (2001): Schizophrenie. Entstehung, Erscheinungsformen und die bedirfnisangepasste
Behandlung. Klett-Cotta, Stuttgart

Albus M, Hubmann W, Scherer J, Dreikorn B, Hecht S, Sobizack N, Mohr F.(2002): A prospective 2-year
follow-up study of neurocognitive functioning in patients with first-episode schizophrenia. Eur Arch
Psychiatry Clin Neurosci. 252(6):262-7.

Amering M. & Schmolke (2007): Recovery. Das Ende der Unheilbarkeit. Bonn (Psychiatrie Verlag)

Anil Yagcioglu AE, Kivircik Akdede BB, Turgut TI, Tumukli M, Yazici MK, Alptekin K, Ertugrul A,
Jayathilake K, Gogiis A, Tunca Z, Meltzer HY.(2005): A double-blind controlled study of adjunctive
treatment with risperidone in schizophrenic patients partially responsive to clozapine: efficacy and
safety. J Clin Psychiatry. 2005 Jan;66(1):63-72.

Andreasen, N.C., Moser, D.J., O'Leary, H.S. & Ho, B.C.(2005). Longitudinal changes in neurocognition
during the first decade of schizophrenia illness. Schizophrenia Bulletin, 31, 348.

Artaloytia JF, Arango C, Lahti A, Sanz J, Pascual A, Cubero P, Prieto D, Palomo T.(2006): Negative
signs and symptoms secondary to antipsychotics: a double-blind, randomized trial of a single dose of
placebo, haloperidol, and risperidone in healthy volunteers. Am J Psychiatry.163 (3):488-93.

Assaf M, Rivkin PR, Kuzu CH, Calhoun VD, Kraut MA, Groth KM, Yassa MA, Hart J,Pearlson GD.(2006):
Abnormal object recall and anterior cingulate overactivation correlate with formal thought disorder in
schizophrenia. Biol. Psychiatry.59(5):452-9.

Azorin JM, Spiegel R, Remington G, Vanelle JM, Péré JJ, Giguere M, Bourdeix 1.(2001): A double-blind
comparative study of clozapine and risperidone in the management of severe chronic schizophrenia.
Am J Psychiatry. 2001 Aug;158(8):1305-13.

Baldessarini, R.J. & ...he , D. (1980). Dopamine and the pathophysiology of dyskinesia induced by
antipsychotic drugs. Annual review of neuroscience, 3, 23-41.

Baldessarini R.J., Viguera A.C. (1995): Neuroleptic withdrawal in schizophrenic patients. Arch. Gen.
Psychiatry. 1995 Mar;52(3):189-92.

Baker, D. (2004).: Financing Drug Research: What are the issues? Center for Economic and Policy
Research, Washington

Behl C, Rupprecht R, Skutella T, Holshoer F.(1995): Haloperidol-induced cell death--mechanism and
protection with vitamin E in vitro. Neuroreport. 29;7(1):360-4.

Berridge KC, Robinson TE.(1998) What is the role of dopamine in reward: hedonic impact, reward
learning, or incentive salience? Brain Res Brain Res Rev. 1998 Dec;28(3):309-69.

Bockoven, J.S. & Solomon, H.C. (1975). Comparison of Two Five-Year Follow-Up Studies: 1947 to 1952
and 1967 to 1972. American. Journal of Psychiatry, 132, 796-801.

Bola, J.R. (2006). Medication-free research in early episode schizophrenia: evidence of long-term harm?
Schizophrenia Bulletin, 32, 288-96.

http://www.bpe-online.de/verband/rundbrief/2007/3/aderhol d.htm 12.01.2011 23:59:31



BPE Rundbrief 3/2007 - Mortalitét durch Neuroleptika (Volkmar Aderhold) Seite 12

Bola JR, Lehtinen K, Aaltonen J, Rakkdlainen V, Syvalahti E, Lehtinen V.(2006): Predicting medication-
free treatment response in acute psychosis: cross-validation from the Finnish Need-Adapted Project. J
Nerv Ment Dis. 194(10):732-9.

Bola, J.R., Mosher L.R.: At Issue: Predicting Drug-Free Treatment Response in Acute Psychosis from
the Soteria Project. Schizophrenia Bulletin 28 (2002) 559-575

Bola JR, Mosher LR.(2003): Treatment of acute psychosis without neuroleptics: two-year outcomes from
the Soteria project. In: J Nerv Ment Dis., 191(4), S. 219-229

Bonelli RM, Hofmann P, Aschoff A, Niederwieser G, Heuberger C, Jirikowski G, Kapfhammer HP.(2005):
The influence of psychotropic drugs on cerebral cell death: female neurovulnerability to antipsychotics.
Int Clin Psychopharmacol. 20(3):145-9.

Bralet MC, Yon V, Loas G, Noisette C.(2000):[Cause of mortality in schizophrenic patients: prospective
study of years of a cohort of 150 chronic schizophrenic patients][Article in French] Encephale. 26(6)
:32-41

Breier A, Su TP, Saunders R, Carson RE, Kolachana BS, de Bartolomeis A, Weinberger DR, Weisenfeld
N, Malhotra AK, Eckelman WC, Pickar D.(1997): Schizophrenia is associated with elevated
amphetamine-induced synaptic dopamine concentrations: evidence from a novel positron emission
tomography method. Proc Natl Acad Sci USA. 94(6):2569-74

Brown S, Inskip H, Barraclough B.(2000) Causes of the excess mortality of schizophrenia. Br J
Psychiatry. 2000 Sep;177:212-7.

Buckley, P.: Identifying Schizophrenic Patients who Should not Receive Medication. Schizophr. Bull. 8
(1982) 429-432

Cahn W, Hulshoff Pol HE, Lems EB, van Haren NE, Schnack HG, van der Linden JA, Schothorst PF, van
Engeland H, Kahn RS.(2002): Brain volume changes in first-episode schizophrenia: a 1-year follow-up
study. Arch. Gen. Psychiatry. 59(11):1002-10.

Carpenter W.T. Jr.(1997): The risk of medication-free research. Schizophr Bull. 1997;23(1):11-8.

Carpenter, W.T. Jr, Buchanan, R.W., Kirkpatrick, B. & Breier, A.F.(1999). Diazepam treatment of early
signs of exacerbation in schizophrenia. American Journal of Psychiatry, 156, 299-303.

Carpenter W.T., Heinrichs D.W., Wagman A.M.(1988): Deficit and nondeficit forms of schizophrenia: the
concept. Am J Psychiatry. 145(5):578-83.

Carpenter, W.T., McGlashan, T.H.,Strauss, J.S.: The Treatment of Acute Schizophrenia without Drugs:
An Investigation of some Current Assumptions. Am. J. Psychiatry 134 (1977) 14-20

Ciompi, L. & Miller, C. (1976):Lebensweg und Alter der Schizophrenen. Berlin Heidelberg New York

Ciompi, L., Kupper, Z., Aebi, E. et al.. (1993): Das Pilot-Projekt ,Soteria Bern“ zur Behandlung akut
Schizophrener. IlI. Ergebnisse einer vergleichenden prospektiven Verlaufsstudie Uber 2 Jahre.
Nervenarzt 64: 440-450

Cohn T, Prudhomme D, Streiner D, Kameh H, Remington G. (2004) Characterizing coronary heart
disease risk in chronic schizophrenia: high prevalence of the metabolic syndrome. Can J Psychiatry.
49(11):753-60.

Colton CW, Manderscheid RW.(2006): Congruencies in increased mortality rates, years of potential life
lost, and causes of death among public mental health clients in eight states. Prev Chronic Dis. 3(2):1-14

Correll CU, Frederickson AM, Kane JM, Manu P.(2006): Metabolic syndrome and the risk of coronary
heart disease in 367 patients treated with second-generation antipsychotic drugs. J Clin Psychiatry.
67(4):575-83.

Craig TK, Garety P, Power P, Rahaman N, Colbert S, Fornells-Ambrojo M, Dunn G.(2004). The Lambeth
Early Onset (LEO) Team: randomised controlled trial of the effectiveness of specialised care for early
psychosis. BMJ. 2004, 329(7474):1067.

Crumlish N, Whitty P, Kamali M, Clarke M, Browne S, McTigue O, Lane A, Kinsella A, Larkin C,
O'Callaghan E.(2005): Early insight predicts depression and attempted suicide after 4 years in first-
episode schizophrenia and schizophreniform disorder. Acta Psychiatr Scand. 112(6):449-55.

Cullberg, J.(2006): Psychoses - An integrative perspektive, London, New York (Routledge)
Damsma G, Pfaus JG, Wenkstern D, Phillips AG, Fibiger HC.(1992) Sexual behavior increases

dopamine transmission in the nucleus accumbens and striatum of male rats: comparison with novelty
and locomotion. Behav Neurosci. 1992 Feb;106(1):181-91.

http://www.bpe-online.de/verband/rundbrief/2007/3/aderhol d.htm 12.01.2011 23:59:31



BPE Rundbrief 3/2007 - Mortalitét durch Neuroleptika (Volkmar Aderhold) Seite 13

Dazzan P, Morgan KD, Orr K, Hutchinson G, Chitnis X, Suckling J, Fearon P, McGuire PK, Mallett RM,
Jones PB, Leff J, Murray RM.(2005): Different effects of typical and atypical antipsychotics on grey
matter in first episode psychosis: the AESOP study. Neuropsychopharmacology. 30(4):765-74.

de Haan L, Lavalaye J, Linszen D, Dingemans PM, Booij J.(2000): Subjective experience and striatal
dopamine D(2) receptor occupancy in patients with schizophrenia stabilized by olanzapine or
risperidone. Am J Psychiatry. 157(6):1019-20.

de Leon J, Armstrong SC, Cozza KL.(2006): Clinical guidelines for psychiatrists for the use of
pharmacogenetic testing for CYP450 2D6 and CYP450 2C19. Psychosomatics 47(1):75-85.

Dorph-Petersen, K.A., Pierri, J.N., Perel, J.M., Sun, Z., Sampson, A.R.& Lewis, D.A.(2005). The influence
of chronic exposure to antipsychotic medications on brain size before and after tissue fixation: a
comparison of haloperidol and olanzapine in macaque monkeys. Neuropsychopharmacology, 2005,
1649-1661.

Dose, M. (2002): Die schone Welt der Neuen Neuroleptika — eine kritische Betrachtung. In:
Schizophrenie — Mitteilungsorgan der gfts, 18: 36-55

Emsley R, Oosthuizen PP, Kidd M, Koen L, Niehaus DJ, Turner HJ.(2006): Remission in first-episode
psychosis: predictor variables and symptom improvement patterns. J Clin Psychiatry. 67(11):1707-12.

Evans JR, Rodnick EH, Goldstein MJ, Judd LL.(1972):Premorbid adjustment, phenothiazine treatment,
and remission in acute schizophrenics. Arch Gen Psychiatry.27(4):486-90

Falloon IRH (2006): Antipsychotic Drugs: When and how to withdraw them? Psychother Psychosom 75:
133-138

Farberow, N., Ganzler, S., Cuttler, F. et al (1978): Status of Suicides in Veterans Administration
Hospitals. Reports 2 4. Los Angeles, CA: Central Research Unit, V. A. Wadsworth Hospital Center.

Farde, L., Wiesel, F.A., Stone-Elander, S., Halldin, C., Nordstrom, A.L., Hall, H. & Sedvall, G.(1990). D2
dopamine receptors in neuroleptic-naive schizophrenic patients. A positron emission tomography study
with [11C]Jraclopride. Archives of General Psychiatry, 47, 213-219.

Fenton S.W., Blyler C.R., Heinssen R.K.(1997). Determinants of Medication Compliance in
Schizophrenia: Empirical and Clinical Findings.Schizophren. Bull. 23, S. 637-651

Fenton, W.S., McGlashan T.H.: Sustained Remission in Drug-Free Schizophrenic Patients. Am. J.
Psychiatry 144 (1987) 1306-1309

Finzen, A. (1988): Der Patientensuizid, Bonn 1988

Freeman, D., Freeman, J., & Garety, P. (2006): Overcoming Paranoid and Suspicious Thoughts.
Robinson Constable

Fu, C.H., Suckling J., Williams S.C., Andrew C.M., Vythelingum G.N., McGuire P.K.(2005): Effects of
psychotic state and task demand on prefrontal function in schizophrenia: an fMRI study of overt verbal
fluency. Am J Psychiatry. 162(3):485-94.

Fuller-Torrey, E.(2002): The going rate on shrinks: Big Pharma and the buying of psychiatry, American
Prospect, July 15 - online publication

Gaebel W, Jénner M, Frommann N, Pietzcker A, Képcke W, Linden M, Muller P, Miller-Spahn F,
Tegeler J. (2002): First vs multiple episode schizophrenia: two-year outcome of intermittent and
maintenance medication strategies. Schizophr Res.53(1-2):145-59.

Gardos G., Cole J.O., Tarsy D.(1978): Withdrawal syndromes associated with antipsychotic drugs. Am J
Psychiatry. 1978 Nov;135(11):1321-4.

Garety PA, Craig TK, Dunn G, Fornells-Ambrojo M, Colbert S, Rahaman N, Read J, Power P.(2006):
Specialised care for early psychosis: symptoms, social functioning and patient satisfaction: randomised
controlled trial. Br J Psychiatry. 2006 Jan;188:37-45.

Gejman PV, Ram A, Gelernter J, Friedman E, Cao Q, Pickar D, Blum K, Noble EP, Kranzler HR,
OMalley S. (1994): No structural mutation in the dopamine D2 receptor gene in alcoholism or
schizophrenia. Analysis using denaturing gradient gel electrophoresis. JAMA. 271(3):204-8.

Gen¢ Y, Taner E, Candansayar S.(2007): Comparison of clozapine-amisulpride and clozapine-
quetiapine combinations for patients with schizophrenia who are partially responsive to clozapine: a
single-blind randomized study. Adv Ther.24(1):1-13.

Gilbert PL, Harris MJ, McAdams LA, Jeste DV.(1995): Neuroleptic withdrawal in schizophrenic patients.
A review of the literature. Arch Gen Psychiatry. 52(3):173-88.

http://www.bpe-online.de/verband/rundbrief/2007/3/aderhol d.htm 12.01.2011 23:59:31



BPE Rundbrief 3/2007 - Mortalitét durch Neuroleptika (Volkmar Aderhold) Seite 14

Glassman AH, Bigger JT.(2001): Antipsychotic drugs: prolonged QTc interval, torsade de pointes, and
sudden death. Am J Psychiatry.158 (11):1774-82.

Goldstein, M.J.: Premorbid Adjustment, Paranoid Status and Patterns of Response to Phenothiazine in
Acute Schizophrenia. Schizophr. Bull. 1 (1970) 24-27

Goff DC, Sullivan LM, McEvoy JP, Meyer JM, Nasrallah HA, Daumit GL, Lamberti S, D'Agostino RB,
Stroup TS, Davis S, Lieberman JA.(2005): A comparison of ten-year cardiac risk estimates in
schizophrenia patients from the CATIE study and matched controls. Schizophr. Res. 80(1):45-53.

Gur RE, Cowell P, Turetsky Bl, Gallacher F, Cannon T, Bilker W, Gur RC.(1998a): A follow-up magnetic
resonance imaging study of schizophrenia. Relationship of neuroanatomical changes to clinical and
neurobehavioral measures. Arch. Gen. Psychiatry.55(2):145-52.

Gur RE, Maany V, Mozley PD, Swanson C, Bilker W, Gur RC.(1998b): Subcortical MRI volumes in
neuroleptic-naive and treated patients with schizophrenia. Am J Psychiatry. 155(12):1711-7.

Gur RE, Turetsky BI, Cowell PE, Finkelman C, Maany V, Grossman RI, Arnold SE, Bilker WB, Gur RC.
(2000): Temporolimbic volume reductions in schizophrenia. Arch. Gen. Psychiatry. 57(8):769-75.

Halim ND, Weickert CS, McClintock BW, Weinberger DR, Lipska BK.(2004): Effects of chronic
haloperidol and clozapine treatment on neurogenesis in the adult rat hippocampus.
Neuropsychopharmacology. 29(6):1063-9.

Harding, C.M., Brooks, G.W., Ashikaga, T., Strauss, J.S. & Breier, A.(1987). The Vermont longitudinal
study of persons with severe mental illness, I: Methodology, study sample, and overall status 32 years
later. American Journal of Psychiatry, 144, 718-26.

Harding, C.M., Brooks, G.W., Ashikaga, T., Strauss, J.S. & Breier, A.(1987). The Vermont longitudinal
study of persons with severe mental illness, II: Long-term outcome of subjects who retrospectively met
DSM-1I criteria for schizophrenia. American Journal of Psychiatry, 144, 727-735.

Harrington M., Lelliott P. , Paton C., Okocha R., Duffett R., Sensky, T.(2002) The results of a multi-
centre audit of the prescribing of antipsychotic drugs for in-patients in the UK. Psychiatric Bulletin 26:
414-418 http://pb.rcpsych.org/cgi/content/abstract/26/11/414Ha

Harrow M, Jobe TH.(2007): Factors involved in outcome and recovery in schizophrenia patients not on
antipsychotic medications: a 15-year multifollow-up study. J Nerv Ment Dis. 195(5):406-14.

Healy D, Harris M, Tranter R, Gutting P, Austin R, Jones-Edwards G, Roberts AP.(2006): Lifetime
suicide rates in treated schizophrenia: 1875-1924 and 1994-1998 cohorts compared. Br J Psychiatry.
2006 Mar;188:223-8.

Hegarty, J.D., Baldessarini, R.J., Tohen M. et al (1994): One hundred years of schizophrenia: a meta-
analysis of the outcome literature. Am J Psychiatry 151, S.1409-1416

Heinz A.(2000): Dopaminhypothese der Schizophrenien. Nervenarzt 71(1):54-7

Heinz A, Braus DF, Romero B, Gallinat J, Puls |, Juckel G, Weinberger DR.(2004): Genetische und
medikamentdse Einflisse auf die Funktion des prafrontalen Kortex bei schizophrenen Patienten.
Nervenarzt.75(9):845-56.

Heinz A, Knable MB, Coppola R, Gorey JG, Jones DW, Lee KS, Weinberger DR.(1998): Psychomotor
slowing, negative symptoms and dopamine receptor availability—an IBZM SPECT study in neuroleptic-
treated and drug-free schizophrenic patients. Schizophr. Res. 31(1):19-26.

Henderson DC, Nguyen DD, Copeland PM, Hayden DL, Borba CP, Louie PM, Freudenreich O, Evins AE,
Cather C, Goff DC.(2005): Clozapine, diabetes mellitus, hyperlipidemia, and cardiovascular risks and
mortality: results of a 10-year naturalistic study. J Clin Psychiatry. 66(9):1116-21.

Hirvonen J, van Erp TG, Huttunen J, Aalto S, Nagren K, Huttunen M, Lénnqvist J, Kaprio J, Cannon TD,
Hietala J.(2006): Brain dopamine d1 receptors in twins discordant for schizophrenia. Am J Psychiatry.
163(10):1747-53.

Ho BC, Alicata D, Ward J, Moser DJ, O'Leary DS, Arndt S, Andreasen NC (2003): Untreated initial
psychosis: relation to cognitive deficits and brain morphology in first-episode schizophrenia. Am J
Psychiatry 160(1):142-8.

Ho BC, Andreasen NC, Nopoulos P, Arndt S, Magnotta V, Flaum M.(2003): Progressive structural brain
abnormalities and their relationship to clinical outcome: a longitudinal magnetic resonance imaging
study early in schizophrenia. Arch. Gen. Psychiatry.60(6):585-94.

Hoff, A., DelLisi, L.E. & Maurizio, A.(2005a). Longitudinal neuropsychological findings of first-episode
schizophrenia after ten years of iliness. Schizophrenia Bulletin, 31, 326.

http://www.bpe-online.de/verband/rundbrief/2007/3/aderhol d.htm 12.01.2011 23:59:31



BPE Rundbrief 3/2007 - Mortalitét durch Neuroleptika (Volkmar Aderhold) Seite 15

Hoff AL, Svetina C, Shields G, Stewart J, DeLisi LE.(2005b): Ten year longitudinal study of
neuropsychological functioning subsequent to a first episode of schizophrenia. Schizophr Res.78(1)
:27-34.

Hogarty, G.E.; Ulrich, R.F. (1998): The limitations of antipsychotic medication on schizophrenia relapse
and adjustment and the contributions of psychosocial treatment. In: J Psychiatr Res. 32(3-4), S. 243-250

Honer WG, Thornton AE, Chen EY, Chan RC, Wong JO, Bergmann A, Falkai P, Pomarol-Clotet E,
McKenna PJ, Stip E, Wililams R, MacEwan GW, Wasan K, Procyshyn R; Clozapine and Risperidone
Enhancement (CARE) Study Group (2006) Clozapine alone versus clozapine and risperidone with
refractory schizophrenia. N Engl J Med. 354(5):472-82.

Hulshoff Pol HE, Schnack HG, Mandl RC, van Haren NE, Koning H, Collins DL, Evans AC, Kahn RS.
(2001): Focal gray matter density changes in schizophrenia. Arch. Gen. Psychiatry. 58(12):1118-25.

Inskip HM, Harris EC, Barraclough B.(1998): Lifetime risk of suicide for affective disorder, alcoholism
and schizophrenia. Br J Psychiatry. 172:35-7.

Isomaa B, Almgren P, Tuomi T, Forsén B, Lahti K, Nissén M, Taskinen MR, Groop L.(2001):
Cardiovascular morbidity and mortality associated with the metabolic syndrome. Diabetes Care. 24(4)
:683-9.

Jarskog LF, Gilmore JH, Glantz LA, Gable KL, German TT, Tong RI, Lieberman JA.(2007): Caspase-3
activation in rat frontal cortex following treatment with typical and atypical antipsychotics.
Neuropsychopharmacology. 32(1):95-102.

Jiko, I. (1997): Praktische Wege zur Gewaltvermeidung auf psychiatrischen Stationen, Briickenschlag
13:146-150

Joseph KS, Blais L, Ernst P, Suissa S.(1996): Increased morbidity and mortality related to asthma
among asthmatic patients who use major tranquillisers. BMJ. 312(7023):79-82.

Johnstone EC, Macmillan JF, Frith CD, Benn DK, Crow TJ.(1990): Further investigation of the predictors
of outcome following first schizophrenic episodes. Br J Psychiatry. 157:182-9.

Josiassen RC, Joseph A, Kohegyi E, Stokes S, Dadvand M, Paing WW, Shaughnessy RA.(2005)
Clozapine augmented with risperidone in the treatment of schizophrenia: a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Am J Psychiatry. 2005 Jan;162(1):130-6.

Joukamaa M, Heliovaara M, Knekt P, Aromaa A, Raitasalo R, Lehtinen V. (2006): Schizophrenia,
neuroleptic medication and mortality. In: Br J Psychiatry. 188(2), S. 122-127. http://ahrp.org/risks/
antipsychotic/joukamaa2006.pdf

Kane JM.(1996): Treatment-resistant schizophrenic patients. J Clin Psychiatry. 57 Suppl 9:35-40.

Kapur S, Mizrahi R, Li M.(2003): From dopamine to salience to psychosis--linking biology, pharmacology
and phenomenology of psychosis. Schizophr. Res. 79(1):59-68.

Kapur S, Remington G, Jones C, Wilson A, DaSilva J, Houle S, Zipursky R.(1996) High levels of
dopamine D2 receptor occupancy with low-dose haloperidol treatment: a PET study. Am J Psychiatry.
1996 Jul;153(7):948-50.

Kapur, S., Zipursky, R., Jones, C., Remington, G. & Houle, S. (2000). Relationship between Dopamine D
2 occupancy, clinical response and side effects: a double-blind PET study of first-episode
Schizophrenia. American Journal of Psychiatry, 157, 514-520.

Kasai K., Shenton M.E., Salisbury D.F., Hirayasu Y., Onitsuka T., Spencer M.H., Yurgelun-Todd D.A.,
Kikinis R., Jolesz F.A., McCarley R.W.(2003): Progressive decrease of left Heschl gyrus and planum
temporale gray matter volume in first-episode schizophrenia: a longitudinal magnetic resonance imaging
study. Arch. Gen. Psychiatry. 60(8):766-75.

Keefe R.S., Bilder R.M., Davis S.M., Harvey P.D., Palmer B.W., Gold J.M., Meltzer H.Y., Green M.F.,
Capuano G., Stroup T.S., McEvoy J.P., Swartz M.S., Rosenheck R.A., Perkins D.O., Davis C.E., Hsiao
J.K., Lieberman J.A.; CATIE Investigators ; Neurocognitive Working Group (2007): Neurocognitive
effects of antipsychotic medications in patients with chronic schizophrenia in the CATIE Trial. Arch. Gen.
Psychiatry. 64(6):633-47.

Keefe R.S., Seidman L.J., Christensen B.K., Hamer R.M., Sharma T., Sitskoorn M.M., Rock S.L.,
Woolson S., Tohen M., Tollefson G.D., Sanger T.M., Lieberman J.A.; HGDH Research Group (2006):
Long-term neurocognitive effects of olanzapine or low-dose haloperidol in first-episode psychosis. Biol.
Psychiatry. 59(2):97-105.

Kelley JJ, Gao XM, Tamminga CA, Roberts RC.(1997): The effect of chronic haloperidol treatment on
dendritic spines in the rat striatum. Exp. Neurol. 146(2):471-8.

http://www.bpe-online.de/verband/rundbrief/2007/3/aderhol d.htm 12.01.2011 23:59:31



BPE Rundbrief 3/2007 - Mortalitét durch Neuroleptika (Volkmar Aderhold) Seite 16

Klaassen M.C., Nieman D.H., Becker H.E., Linszen D.H.(2006): Is there any point in detecting high risk
factors prior to a first psychosis?[Article in Dutch] Tijdschr Psychiatr. 48(6):467-76.

Knable MB, Heinz A, Raedler T, Weinberger DR.(1997): Extrapyramidal side effects with risperidone and
haloperidol at comparable D2 receptor occupancy levels. Psychiatry Res. 75(2):91-101.

Kopala LC, Good KP, Honer WG.(1997): Extrapyramidal signs and clinical symptoms in first-episode
schizophrenia:response to low-dose risperidone. J Clin Psychopharmacol. 1997 Aug;17(4):308-13.

Kuipers E, Holloway F, Rabe-Hesketh S, Tennakoon L; Croydon Outreach and Assertive Support Team
(COAST).(2004) An RCT of early intervention in psychosis: Croydon Outreach and Assertive Support
Team (COAST). Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol. 39(5):358-63.

Laakso, A,, Vilkkman, H., Alakare, B., Haaparanta, M., Bergman, J., Solin, O., Peurasaari, J., Rakkolainen,
V., Syvalahti, E. & Hietala J.(2000). Striatal dopamine transporter binding in neuroleptic-naive patients
with schizophrenia studied with positron emission tomography. American Journal of Psychiatry, 157,
269-271.

Larsen TK, Melle I, Auestad B, Friis S, Haahr U, Johannessen JO, Opjordsmoen S, Rund BR, Simonsen
E, Vaglum P, McGlashan T.(2006) Early detection of first-episode psychosis: the effect on 1-year
outcome. Schizophr Bull.32 (4):758-64.

Laruelle M.(2000) The role of endogenous sensitization in the pathophysiology of schizophrenia:
implications from recent brain imaging studies. Brain Res. Brain Res. Rev. 31(2-3):371-84.

Laruelle M, Abi-Dargham A, van Dyck CH, Gil R, D'Souza CD, Erdos J, McCance E, Rosenblatt W,
Fingado C, Zoghbi SS, Baldwin RM, Seibyl JP, Krystal JH, Charney DS, Innis RB.(1996) Single photon
emission computerized tomography imaging of amphetamine-induced dopamine release in drug-free
schizophrenic subjects. Proc Natl Acad Sci U S A. 1996 Aug 20;93(17):9235-40.

Laruelle M, Abi-Dargham A, Gil R, Kegeles L, Innis R. (1999): Increased dopamine transmission in
schizophrenia: relationship to illness phases. Biol Psychiatry. 46(1):56-72

Laruelle, M. & Abi-Dargham, A.(2000). Dopamine in the history of the schizophrenic brain: Recent
contribution of brain-imaging studies. Dialogues in Clinical Neuroscience, 2, 359-372.

Lecrubier Y, Quintin P, Bouhassira M, Perrin E, Lancrenon S.(2006): The treatment of negative
symptoms and deficit states of chronic schizophrenia: olanzapine compared to amisulpride and placebo
in a 6-month double-blind controlled clinical trial. Acta Psychiatr Scand. 114(5):319-27.

Lehmann, P. (1996): Schtne neue Psychiatrie, Berlin, Bd 1, (S. 57-87 und 109-115)

Lehmann, P. (2002): Behandlungsergebnis Selbsttétung. Suizidalitat als mdogliche Wirkung
psychiatrischer Psychopharmaka. Psychologie & Gesellschaftskritik, 26(4): 99 — 111
http://iwww.antipsychiatrieverlag.de/artikel/gesundheit/suizid.htm

Lehmann, P & Stastny P. (Hrsg.) (2007): Statt Psychiatrie 2, Berlin Antipsychiatrieverlag

Lehtinen V.; Aaltonen, J.; Koffert, T. u.a. (2000): Two-year outcome in first episode psychosis treated
according to an integrated model. Is immediate neuroleptisation always needed? In: European
Psychiatry 15, S.312-320

Leucht S, Pitschel-Walz G, Engel RR, Kissling W.(2002): Amisulpride, an unusual “atypical"
antipsychotic: a meta-analysis of randomized controlled trials. Am J Psychiatry 159(2):180-90.

Lidow MS, Elsworth JD, Goldman-Rakic PS.(1997): Down-regulation of the D1 and D5 dopamine
receptors in the primate prefrontal cortex by chronic treatment with antipsychotic drugs. J. Pharmacol.
Exp. Ther. 281(1):597-603.

Lidow MS, Goldman-Rakic PS.(1994): A common action of clozapine, haloperidol, and remoxipride on
D1- and D2-dopaminergic receptors in the primate cerebral cortex. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 91(10)
14353-6.

Lieberman JA, Stroup TS, McEvoy JP, Swartz MS, Rosenheck RA, Perkins DO, Keefe RS, Davis SM,
Davis CE, Lebowitz BD, Severe J, Hsiao JK (2005a): Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness (CATIE) Investigators. Effectiveness of antipsychotic drugs in patients with chronic
schizophrenia. N Engl J Med. 2005a, 353(12):1209-23.
http://content.nejm.org/cgi/reprint/353/12/1209.pdf?ijkey=jxORqp80h5n/k&keytype=ref&siteid=nejm

Lieberman, J.A., Tollefson, G.D., Charles, C., Zipursky, R., Sharma, T., Kahn, R.S., Keefe R.S, Green
A.l, Gur, R.E., McEvoy, J., Perkins, D., Hamer, R.M., Gu, H., Tohen, M.& HGDH Study Group (2005b):
Antipsychotic drug effects on brain morphology in first-episode psychosis. Archives of General
Psychiatry, 62(4): 361-370

http://www.bpe-online.de/verband/rundbrief/2007/3/aderhol d.htm 12.01.2011 23:59:31



BPE Rundbrief 3/2007 - Mortalitét durch Neuroleptika (Volkmar Aderhold) Seite 17

Lieberman JA, Schooler NR, Covell N, Stroup S, Weissman EM, Wirshing DA, Hall CS, Pogach L, Pi-
Sunyer X, Bigger JT Jr, Friedman A, Kleinberg D, Yevich SJ, Davis B, Shon S.(2004): Physical health
monitoring of patients with schizophrenia. Am J Psychiatry. 161(8):1334-49.

Lindstrom LH, Gefvert O, Hagberg G, Lundberg T, Bergstrom M, Hartvig P, Langstrom B.(1999):
Increased dopamine synthesis rate in medial prefrontal cortex and striatum in schizophrenia indicated
by L-(beta-11C) DOPA and PET. Biol Psychiatry. 1999 Sep 1;46(5):681-8.

Madsen A.L., Karle A, Rubin P, Cortsen M, Andersen HS, Hemmingsen R.(1999): Progressive atrophy
of the frontal lobes in first-episode schizophrenia: interaction with clinical course and neuroleptic
treatment. Acta Psychiatr Scand.100(5):367-74.

Madsen A.L., Keidling N, Karle A, Esbjerg S, Hemmingsen R.(1998): Neuroleptics in progressive
structural brain abnormalities in psychiatric illness. Lancet. 352(9130):784-5.

Marder SR, Essock SM, Miller AL, Buchanan RW, Casey DE, Davis JM, Kane JM, Lieberman JA,
Schooler NR, Covell N, Stroup S, Weissman EM, Wirshing DA, Hall CS, Pogach L, Pi-SunyeX, Bigger
JT Jr, Friedman A, Kleinberg D, Yevich SJ, Davis B, Shon S.(2004): Physical health monitoring of
patients with schizophrenia. Am J Psychiatry. 161(8):1334-49.

Marder, S., van Kammen, D.P., Docherty, J.P., Rayner, J., Bunney, W.E.: Predicting Drug-Free
Improvement in Schizophrenic Psychosis. Arch. Gen. Psychiatry 36 (1979) 1080-1085

Marshall M, Rathbone J. (2006). Early intervention for psychosis. Cochrane Database Syst Rev. 2006
Oct 18;(4):CD004718.

Martinot, J.L., Peron-Magnan, P., Huret, J.D., Mazoyer, B., Baron, J.C., Boulenger, J.P., Loc'h, C.,
Maziere, B., Caillard, V., Loo, H., et al.(1990): Striatal D2 dopaminergic receptors assessed with positron
emission tomography and [76Br]bromospiperone in untreated schizophrenic patients. Am J Psychiatry.
147(1),S. 44-50.

Mathalon DH, Sullivan EV, Lim KO, Pfefferbaum A.(2001): Progressive brain volume changes and the
clinical course of schizophrenia in men: a longitudinal magnetic resonance imaging study. Arch. Gen.
Psychiatry. 58(2):148-57.

Matthews, S.M., Roper, M.T., Mosher, L.R., Menn, A.Z.,: (1979) A Non-Neuroleptic Treatment for
Schizophrenia: Analysis of the Two-Year Postdischarge Risk of Relapse., in: Schizophrenia Bulletin 5:
322-333

McEvoy, J.P., Hogarty, G.E., Steingard, S. (1991). Optimal Dose of Neuroleptic in Acute Schizophrenia.
Archives of General. Psychiatry, 48, 739-745.

McEvoy JP, Meyer JM, Goff DC, Nasrallah HA, Davis SM, Sullivan L, Meltzer HY, Hsiao J, Scott Stroup
T, Lieberman JA.(2005): Prevalence of the metabolic syndrome in patients with schizophrenia: baseline
results from the Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE) schizophrenia trial
and comparison with national estimates from NHANES IIl. Schizophr. Res. 80(1):19-32.

McGlashan, T.H.(1988). A selective review of recent North American long-term follow up studies of
schizophrenia. Schizophrenia Bulletin, 14, 515-542.

McGlashan TH & Fenton WS.(1993). Subtype progression and pathophysiologic deterioration in early
schizophrenia. Schizophrenia Bulletin, 19, 71-84.

McGlashan TH.(2006a): At issue: is natural selection rendering schizophrenia less severe? Schizophr
Bull. 2006 Jul;32(3):428-9.

McGlashan TH.(2006b): Is active psychosis neurotoxic? Schizophr Bull. 2006 Oct;32(4):609-13. Epub
2006 Aug 16.

McGorry PD, Chanen A, McCarthy E, Van Riel R, McKenzie D, Singh BS.(2001) Posttraumatic stress
disorder following recent-onset psychosis. An unrecognized postpsychotic syndrome. J Nerv Ment Dis
179(5):253-8.

Meador-Woodruff JH, Haroutunian V, Powchik P, Davidson M, Davis KL, Watson SJ.(1997): Dopamine
receptor transcript expression in striatum and prefrontal and occipital cortex. Focal abnormalities in
orbitofrontal cortex in schizophrenia. Arch Gen Psychiatry. 54(12):1089-95.

Meltzer HY.(1998): Suicide in schizophrenia: risk factors and clozapine treatment. J Clin Psychiatry. 59
Suppl 3:15-20.

Menon V, Anagnoson RT, Mathalon DH, Glover GH, Pfefferbaum A. (2001): Functional neuroanatomy of

auditory working memory in schizophrenia: relation to positive and negative symptoms. Neuroimage.
13(3):433-46.

http://www.bpe-online.de/verband/rundbrief/2007/3/aderhol d.htm 12.01.2011 23:59:31



BPE Rundbrief 3/2007 - Mortalitét durch Neuroleptika (Volkmar Aderhold) Seite 18

Meredith GE, Switzer RC, Napier TC.(2004): Short-term, D2 receptor blockade induces synaptic
degeneration, reduces levels of tyrosine hydroxylase and brain-derived neurotrophic factor, and
enhances D2-mediated firing in the ventral pallidum. Brain Res. 995(1):14-22.

Meyer JM, Nasrallah HA, McEvoy JP, Goff DC, Davis SM, Chakos M, Patel JK, Keefe RS, Stroup TS,
Lieberman JA.(2005): The Clinical Antipsychotic Trials Of Intervention Effectiveness (CATIE)
Schizophrenia Trial: clinical comparison of subgroups with and without the metabolic syndrome.
Schizophr. Res. 80(1):9-18.

Milev, P., Ho, B.C., Arndt, S. & Andreasen, N.C. (2005). Predictive values of neurocognition and negative
symptoms on functional outcome in schizophrenia: a longitudinal first-episode study with 7-year follow-
up. American Journal of Psychiatry, 162, 495-506.

Méller HJ.(1995): The negative component in schizophrenia. Acta Psychiatr Scand Suppl. 388:11-4.

Morrison AP, French P, Walford L, Lewis SW, Kilcommons A, Green J, Parker S, Bentall RP.(2004):
Cognitive therapy for the prevention of psychosis in people at ultra-high risk:randomised controlled trial.
Br J Psychiatry. 2004 Oct;185:291-7.

Montout, C., Casadebaig, F., Lagnaoui, R., et al (2002). Neuroleptics and mortality in schizophrenia:
prospective analysis of deaths in a French cohort of schizophrenic patients. Schizophrenia Research,
57, 147- 156.

Morgan MG, Scully PJ, Youssef HA, Kinsella A, Owens JM, Waddington JL.(2003) Prospective analysis
of premature mortality in schizophrenia in relation to health service engagement: a 7.5-year study within
an epidemiologically complete, homogeneous population in rural Ireland. Psychiatry Res. 117(2):127-35.

Mortensen PB, Juel K.(1993): Mortality and causes of death in first admitted schizophrenic patients. Br J
Psychiatry. 163:183-9.

National Institute for Clinical Excellence (2002): Guidance on the Use of Newer (Atypical) Antipsychotic
Drugs for the Treatment of Schizophrenia. (Technology Appraisal Guidance, No. 43). London: National
Institute for Clinical Excellence.

Newcomer JW. (2005): Second-generation (atypical) antipsychotics and metabolic effects: a
comprehensive literature review. CNS Drugs. 2005;19 Suppl 1:1-93.

Ninan |, Kulkarni SK.(1998): Partial agonistic action of clozapine at dopamine D2 receptors in dopamine
depleted animals. Psychopharmacology (Berl.).135(3):311-7.

Noh JS, Kang HJ, Kim EY, Sohn S, Chung YK, Kim SU, Gwag BJ.(2000): Haloperidol-induced neuronal
apoptosis: role of p38 and c-Jun-NH(2)-terminal protein kinase. J. Neurochem.75(6):2327-34.

Nordstrom, A.L., Farde, L., Eriksson, L. & Halldin C. (1995). No elevated D2 dopamine receptors in
neuroleptic-naive schizophrenic patients revealed by positron emission tomography and [11C]N-
methylspiperone. Psychiatry

O'Donnell P, Grace AA.(1998): Dysfunctions in multiple interrelated systems as the neurobiological
bases of schizophrenic symptom clusters. Schizophr Bull. 24(2):267-83. Research, 61, 67-83.

Osby U, Correia N, Brandt L, Ekbom A, Sparen P. (2000). Mortality and causes of death in
schizophrenia in Stockholm county, Sweden. Schizophr Res. 45(1-2):21-8.

Osby, U., Nestor, C., Brandt, L., Ekbom, A., Sparén, P.(2000): Time trends in schizophrenia mortality in
Stockholm County, Sweden: cohort study, British Medical Journal 321:483-484

Oosthuizen P, Emsley RA, Turner J, Keyter N.(2001): Determining the optimal dose of haloperidol in
first-episode psychosis.J Psychopharmacol. 2001 Dec;15(4):251-5.

Oosthuizen P, Emsley R, Jadri Turner H, Keyter N.(2004): A randomized, controlled comparison of the
efficacy and tolerability of low and high doses of haloperidol in the treatment of first-episode psychosis.
Int J Neuropsychopharmacol. 2004 Jun;7(2):125-31.

Paton C, Whittington C, Barnes TR.(2007): Augmentation with a second antipsychotic in patients with
schizophrenia who partially respond to clozapine: a meta-analysis. J Clin Psychopharmacol. 2007 Apr;
27(2[1198-204.

Peralta V, Cuesta MJ, Martinez-Larrea A, Serrano JF.(2000): Differentiating primary from secondary
negative symptoms in schizophrenia: a study of neuroleptic-naive patients before and after treatment.
Am J Psychiatry. 157(9):1461-6

Perlstein WM, Carter CS, Noll DC, Cohen JD.(2001): Relation of prefrontal cortex dysfunction to working
memory and symptoms in schizophrenia. Am J Psychiatry.158(7):1105-13.

http://www.bpe-online.de/verband/rundbrief/2007/3/aderhol d.htm 12.01.2011 23:59:31



BPE Rundbrief 3/2007 - Mortalitét durch Neuroleptika (Volkmar Aderhold) Seite 19

Pfaus JG, Damsma G, Nomikos GG, Wenkstern DG, Blaha CD, Phillips AG, Fibiger HC.(1990): Sexual
behavior enhances central dopamine transmission in the male rat. Brain Res. 1990 Oct 22;530(2):345-8.

Rakkolainen, V., Vuorio, K., Syvalahti, E. et al. (1997): Observations of comprehensive
psychotherapeutic treatment of new schizophrenic patients without neuroleptic drugs in Kupittaa hospital
1989-1992. Paper 11. ISPS-Symposion, Washington D.C. Rappaport M., Hopkins, H.K., Hall, K., Bellaza
T., Silverman J.(1978): Are There Schizophrenics for Whom Drugs May be Unnecessary or
Contraindicated? Int. Pharmacopsychiatry 13:100-111

Ray WA, Meredith S, Thapa PB, Meador KG, Hall K, Murray KT.(2001): Antipsychotics and the risk of
sudden cardiac death. Arch Gen Psychiatry. 58(12):1161-7.

Report House of Commons Influence Pharmaceutical Industry 2004
http://www.publications.parliament.uk/pa/cm200405/cmselect/cmhealth/42/4202 .htm

Roberts RC, Gaither LA, Gao XM, Kashyap SM, Tamminga CA.(1995): Ultrastructural correlates of
haloperidol-induced oral dyskinesias in rat striatum. Synapse. 20(3):234-43.

Rosenheck RA, Leslie DL, Sindelar J, Miller EA, Lin H, Stroup TS, McEvoy J, Davis SM, Keefe RS,
Swartz M, Perkins DO, Hsiao JK, Lieberman J; CATIE Study Investigators (2006): Cost-effectiveness of
second-generation antipsychotics and perphenazine in a randomized trial of treatment for chronic
schizophrenia. Am J Psychiatry 163(12):2080-9.

Royal College of Psychiatrists (1997): The Association Between Antipsychotic Drugs and Sudden
Death. Report of the Working Group of the Royal College of Psychiatrists’ Psychopharmacology Sub-
Group. Council Report CR 57. London

Royal College of Psychiatrists (2006): Consensus statement on high-dose antipsychotic medication.
Council Report CR138, London

Salamone JD, Cousins MS, Snyder BJ.(1997): Behavioral functions of nucleus accumbens dopamine:
empirical and conceptual problems with the anhedonia hypothesis. Neurosci Biobehav Rev. 1997 May;
21(3):341-59.

Saugstad LF, Odegard O.(1979): Mortality in psychiatric hospitals in Norway 1950-1974. Acta
PsychiatrScand. 59(4):431-47.

Schéafer, 1., Lambert, M., Naber, D.(2004): Atypische Antipsychotika bei therapieresistenter
Schizophrenie, In: Nervenarzt 75(1), S. 79-91

Scherk H, Falkai P.(2004) Veranderungen der Hirnstruktur durch neuroleptische Medikation Nervenarzt.
75(11):1112-7.

Schooler NR.(1994) Deficit symptoms in schizophrenia: negative symptoms versus neuroleptic-induced
deficits. Acta Psychiatr Scand Suppl. 380:21-6.

Schooler N, Rabinowitz J, Davidson M, Emsley R, Harvey PD, Kopala L, McGorry PD, van Hove |,
Eerdekens M, Swyzen W, De Smedt G; Early Psychosis Global Working Group.(2005) Risperidone and
haloperidol in first-episode psychosis: a long-term randomized trial. Am J Psychiatry. 2005 May;162(5)
:947-53.

Schooler, N.R., Goldberg, S.C., Boothe, H., and Cole, J.O.: One year after discharge: Community
adjustment of Schizophrenic Patients. American Journal of Psychiatrie 123 (1967) 986-995

Schréder J, Silvestri S, Bubeck B, Karr M, Demisch S, Scherrer S, Geider FJ, Sauer H.(1998): D2
dopamine receptor up-regulation, treatment response, neurological soft signs, and extrapyramidal side
effects in schizophrenia: a follow-up study with 123I-iodobenzamide single photon emission computed
tomography in the drug-naive state and after neuroleptic treatment. Biol. Psychiatry. 1;43(9):660-5.

Schwab, M., Marx, C., Zanger, U.M., Eichelbaum, M.(2002): Pharnakogenetig der Cytochrom P 450-
Enzyme. Dt Arzteblatt 99(8) A:497-504

Seeman P.(1987):Dopamine receptors and the dopamine hypothesis of schizophrenia. Synapse. 1(2)
:133-52.

Seikkula, J., Aaltonen, J., Alakare, B., Haarakangas, K. (2006). Five-years experiences of first-episode
nonaffective psychosis in open-dialogue approach: Treatment principles, follow-up outcomes, and two
case studies. Psychotherapy and Research, 16, 214-22

Seikkula, J. & Arnkil, T.v. (2007): Dialoge im Netzwerk, Neumiinster (Paranus Verlag)

Selemon LD, Kleinman JE, Herman MM, Goldman-Rakic PS.(2002): Smaller frontal gray matter volume
in postmortem schizophrenic brains. Am J Psychiatry. (12):1983-91.

http://www.bpe-online.de/verband/rundbrief/2007/3/aderhol d.htm 12.01.2011 23:59:31



BPE Rundbrief 3/2007 - Mortalitét durch Neuroleptika (Volkmar Aderhold) Seite 20

Shiloh R, Zemishlany Z, Aizenberg D, Radwan M, Schwartz B, Dorfman-Etrog P, Modai |, Khaikin M,
Weizman A.(1998): Sulpiride augmentation in people with schizophrenia partially responsive to
clozapine. A double-blind, placebo-controlled study. Br J Psychiatry. 171:569-73.

Silverman, J.: Altered States of Consciousness: Positive and Negative Outcomes.J.Altered States of
consciousness 2 (1975/76) 295-317

Silvestri S, Seeman MV, Negrete JC, Houle S, Shammi CM, Remington GJ, Kapur S, Zipursky RB,
Wilson AA, Christensen BK, Seeman P.(2000): Increased dopamine D2 receptor binding after long-term
treatment with antipsychotics in humans: a clinical PET study. Psychopharmacology (Berl.). 152(2)
:174-80.

Simpson GM, Mahmoud RA, Lasser RA, Kujawa M, Bossie CA, Turkoz I, Rodriguez S, Gharabawi GM.
(2006) A 1-year double-blind study of 2 doses of long-acting risperidone in stable patients with
schizophrenia or schizoaffective disorder. J Clin Psychiatry. 2006 Aug;67(8):1194-203.

Stahl SM.(2001): "Hit-and-run" actions at dopamine receptors, part 1: Mechanism of action of atypical
antipsychotics. J Clin Psychiatry. 62(9):670-1.

Straus SM, Bleumink GS, Dieleman JP, van der Lei J, 't Jong GW, Kingma JH, Sturkenboom MC,
Stricker BH. (2004): Antipsychotics and the risk of sudden cardiac death. Arch. Intern. Med. 164(12)
:1293-7.

Thomassen R, Vandenbroucke JP, Rosendaal FR.(2001): Antipsychotic medication and venous
thrombosis. Br J Psychiatry. 179:63-6.

Tiihonen J, Walhbeck K, Lénnqvist J, Klaukka T, loannidis JP, Volavka J, Haukka J.(2006):
Effectiveness of antipsychotic treatments in a nationwide cohort of patients in community care after first
hospitalisation due to schizophrenia and schizoaffective disorder: observational follow-up study. BMJ.
333(7561):224.

Tranter R, Healy D.(1998): Neuroleptic discontinuation syndromes. J Psychopharmacol. 12(4): 401-6.

Tollefson GD, Sanger TM.(1997): Negative symptoms: a path analytic approach to a double-blind,
placebo- and haloperidol-controlled clinical trial with olanzapine. Am J Psychiatry. 154(4):466-74.

Tranter R, Healy D.(1998): Neuroleptic discontinuation syndromes. J Psychopharmacol. 12(4):401-6.

Ukai W, Ozawa H, Tateno M, Hashimoto E, Saito T.(2004): Neurotoxic potential of haloperidol in
comparison with risperidone: implication of Akt-mediated signal changes by haloperidol. J Neural
Transm. 111(6):667-81.

van Os J, Hanssen M, Bijl RV, Vollebergh W.(2001): Prevalence of psychotic disorder and community
level of psychotic symptoms: an urban-rural comparison. Arch Gen Psychiatry. 2001 Jul;58(7):663-8.

Vaillant, G.E.: The Prediction of Recovery in Schizophrenia. Journal of Nervous and Mental Disease 135
(1962) 534-543

Viguera AC, Baldessarini RJ, Hegarty JD, van Kammen DP, Tohen M.(1997): Clinical risk following
abrupt and gradual withdrawal of maintenance neuroleptic treatment. Arch. Gen. Psychiatry. 54(1)
:49-55,

Waddington JL, Youssef HA, Kinsella A.(1998):Mortality in schizophrenia. Antipsychotic polypharmacy
and absence of adjunctive anticholinergics over the course of a 10-year prospective study. Walker AM,
Lanza LL, Arellano F, Rothman KJ.(1997): Mortality in current and former users of clozapine.
Epidemiology. 8(6):671-7.

Walker AM, Lanza LL, Arellano F, Rothman KJ.(1997): Mortality in current and former users of clozapine.
Epidemiology. 8(6):671-7.

Wang HD, Dunnavant FD, Jarman T, Deutch AY.(2004): Effects of antipsychotic drugs on neurogenesis
in the forebrain of the adult rat. Neuropsychopharmacology. 29(7):1230-8.

Weinberger DR.(1987): Implications of normal brain development for the pathogenesis of schizophrenia.
Arch. Gen. Psychiatry. 44(7):660-9.

Weiser M, Knobler H, Lubin G, Nahon D, Kravitz E, Caspi A, Noy S, Knobler HY, Davidson M.(2004):
Body mass index and future schizophrenia in Israeli male adolescents. J Clin Psychiatry. 65(11):1546-9.

Wenkstern D, Pfaus JG, Fibiger HC.(1993): Dopamine transmission increases in the nucleus

accumbens of male rats during their first exposure to sexually receptive female rats. Brain Res. 1993 Jul
30;618(1):41-6.

http://www.bpe-online.de/verband/rundbrief/2007/3/aderhol d.htm 12.01.2011 23:59:31



BPE Rundbrief 3/2007 - Mortalitét durch Neuroleptika (Volkmar Aderhold) Seite 21

Witchel HJ, Hancox JC, Nutt DJ.(2003): Psychotropic drugs, cardiac arrhythmia, and sudden death. J
Clin Psychopharmacol.23(1):58-77.

Wyatt RJ. Neuroleptics and the natural course of schizophrenia. Schizophrenia Bulletin 1991;17(2)
:325-351.

Young M.A., Meltzer H.Y.: The Relationship of Demographic, Clinical, and Outcome Variables to
Neuroleptic Treatment Requirements. Schizophr. Bull. 6 (1980) 88-101

Yung AR, Phillips LJ, Yuen HP, Francey SM, McFarlane CA, Hallgren M, McGorry PD.(2003): Psychosis
prediction: 12-month follow up of a high-risk (“prodromal”) group. Schizophr Res. 60(1):21-32.

Zarate CA Jr, Patel J.(2001): Sudden cardiac death and antipsychotic drugs: do we know enough? Arch
Gen Psychiatry. 58(12):1168-71.

Dr. Volkmar Aderhold ist Facharzt fur Psychiatrie, Psychotherapie,
Psychotherapeutische Medizin und arbeitet am Institut fir Sozialpsychiatrie
der Universitat Greifswald.

Diskussionsbeitrage und kritische Stellungnahmen erwiinscht!
E-Mail: v.aderhold @gmx.de oder volkmar.aderhold @uni-greifswald.de

Erscheint in: Soziale Psychiatrie 9/2007

Ful3noten

(1) Besonderen Dank an Peter Kruckenberg, Asmus Finzen, Martin Driessen,
Bruno Miller-Oerlinghausen, Johan Cullberg und Yrj6 Alanen fur
Uberarbeitungen, Korrekturen und Erganzungen.

(2) DUP = Duration of untreated psychosis = Dauer der unbehandelten
Psychose DUP

(3) CI = Konfidenzintervall. Beschreibt den Bereich, in dem die einzelnen
gemessenen Daten um den berechneten Wert der Messgroéf3e streuen. Ein
95%-Konfidenzintervall bedeutet, dass nur bei 5 von 100 gleich gro3en
Zufallsstichproben der Erwartungswert nicht in diesem Konfidenzintervall liegt

(4) Relatives Risiko (RR) druckt aus, um welchen Faktor sich ein Risiko (z.B.
fur eine Erkrankung) in zwei Gruppen unterscheidet. RR von 2,5 heifl3t, dass
das Risiko fur ein Ereignis (hier Tod) in dieser Gruppe 2,5-mal so hoch ist wie
in der Vergleichsgruppe.

(5) OR = Odd Ratio. Eine Verhaltniszahl, die eine Aussage macht tber die
Starke von Zusammenhéangen. OR = 2,5 beschreibt eine 2,5-mal so hohe
Chance flr ein Ereignis.

(6) Verlangerung der vulnerablen 2. Phase des Aktionspotentials im Herzen,
dadurch werden irregulare neue Herzaktionen maoglich.

(7) Selektive serotonerge Wiederaufnahmehemmer

(8) mogliche Ursachen sind sog. Sludgeph&anomen infolge von
Leukozytenaggregationen, Kardiolipin Antikérper, Adipositas, Sedierung.

http://www.bpe-online.de/verband/rundbrief/2007/3/aderhol d.htm 12.01.2011 23:59:31



BPE Rundbrief 3/2007 - Mortalitét durch Neuroleptika (Volkmar Aderhold) Seite 22

oben
zuriick zum Inhalt 4/07

zuriick zur Ubersicht

http://www.bpe-online.de/verband/rundbrief/2007/3/aderhol d.htm 12.01.2011 23:59:31



