Akute Psychosen

Dopamineinduzierte
Informationverabeitungsstorungen

= Dopaminerge Mediation (DA) vermittelt die
Bedeutungszuordnung an Ideen und Objekten

= Erhéhte DA-Ubertragung fuhrt zur aberranten

Bedeutungszuordnung an externen und internen
Stimuli

= \Wa
Erk

nnideen entstehen durch den
arungsversuch solcher abnormen

Bedeutungszuordnungen

Gray and

Hemsley, 1991; Kapur S. 2003.



Dopamine Hypothesis
of Schizophrenia

Mesocortical Nigrostriatal

pathway pathway
(part of EP

Hypoactmty / system)
negative
symptoms

Mesollmblc
pathway
Hyperactivity:
positive
Adapted from Inoue and Nakata. Jpn J Pharmacol 2001;86:376 sym ptOmS

Tuberoinfundlbular pathway
(inhibits prolactin release)




Verlauf

der

Schizophrenie

Postschizophrene
Depression

Kognitiver Defizit




Drogen

Alkohol 70 % der an Schizophrenie erkrankten

119 an Schizophrenie neu erkrankten Patienten
konsumieren signifikant mehr Cannabis (OR
2.25) als 96 Gesunde

Psychotische Patienten brauchen Cannabis um:

s Krankheitsbedingte Angst, Spannung, negative
Symptomatik und

= durch Ubertriebene Dopamin Blockade verursachten
Nebenwirkungen zu lindern

Grech et al (2003)




There is an increasingly healthy interactive view of how the micro-
| and macro_environment _ interacts with_genetic risk to shape |
vuilnerability for psychosis.

= good evidence for at least five (proxy) environmental factors that
contribute interactively with genetic factors

1.urbanicity,

2.minority status,

3.early psychological trauma,
3.prenatal exposures,
4.early childhood exposures,
5. cannabis.

m ..\Eigene Bilder\PictureProject\0026\DSCN0458.MQOV

J van Os, The Journal of the European College of Neuropsychopharmacolog
Volume 15 (2005), Supplement 3, Page S345







Somatische Folgen der Schizophrenie und
der Schizophreniebehandlung

= Alle Ursachen — 2X Sterberisiko
= Durch Suizid — —20X Sterberisiko

= Lebenserwartung durch somatische
Erkrankungen = -20%

Newman et al Can J Psychiatry, 1991;36(4):239-45
Reduzierte Lebenserwartung

= 60% Somatische Erkrankungen
= 28% durch Suizid
= 12% durch Unfalle

Brown S., Brit J Psychiatry 1997;171:502-8
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Nebenwirkungen

Diapztes Vellitus durcn Antipsycnotiie

21%

Henderson D., CNS Drugs 2002; 16(2):77-89

. N=82.
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Antipsychotika

bieten das chemische Milieu fur das Abklingen der

= Rec
= Rec

Psychose

uzieren des dopaminergen Drucks
uzieren der abnormen, aberranten

Bec

eutungszuordnung

= Neuen psychotischen Erlebnissen werden

vorgebeugt, vergangene psychotische
Erfahrungen bleiben

= Antipsychotika bieten zunachst eine sinnvolle
Lage flr die kognitive Reevaluation solcher
Erlebnisse und Uberzeugungen

Kapur S. Am J Psychiatry. 2003;160(1):13-23.




pure D2 blocker

Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2000)




Die erste generation: Neuroleptika

1950s — 1960s
Chlorpromazin, Haloperidol, Fluphenazin, Flupentixol,

Thioridazine, etc.

= Ungenugende Wirksamkeit bei einigen Zielsymptomen (z.B.
Negativsymptome, kognitive Defizite)

= Bei Positivsymptomatik: 15 - 48% Therapieresistenz

o Extrap?iramidale Nebenwirkungen: 5 - 10% der Pat.
entwickeln eine irreversible Spatdyskinesie

= Schlechte Compliance (nur 30% bei Langzeitbehandlung)

Kapur and Remington. Annu Rev Med 2001;52:503
Inoue and Nakata. Jpn J Pharmacol 2001;86:376




Hypothetical thresholds for antipsychotic
drug effects

), receptor occupancy

EPS threshold
Antipsychotic threshold

Therapeutic interval
-




antipsychotic

5HT6

Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2000)




Die zweite Generation: Antipsychotika

1990 - 2001
Risperidon, Sertindol, Olanzapin, Amisulprid, Quetiapin,Ziprasidon

m Bessere Wirksamkeit

= in der Behandlung
therapieresistenter Patienten

= bei Negativsymptomen
= bei neuropsychologischen Defiziten

Keine klinisch relevanten exptra-pyramidalen
Nebenwirkungen

Weniger Nebenwirkungen im affektiven Bereich
Bessere Compliance
Bessere subjektive Befindlichkeit und Lebensqualitat

Kapur and Remington. Annu Rev Med 2001;52:503
Inoue and Nakata. Jpn J Pharmacol 2001;86:376




Therapeutisches Intervall

nach D.E. Casey,1995, modifiziert

Antipsychotische Wirkung

Clozapin

e

typische Neuroleptika

Therapeutisches
lassische Neuroleptika Interval



Warum sind die neueren Antipsychotika
anders?

= Klassische Neuroleptika binden ca.
an Dopamin D2 Rezeptoren

= Neuere Antipsychotika binden
weniger als 60 Sekunden an Dopamin

D2 Rezeptoren

&

Kapur S., Remington G. Biol Psychiatry 2001 Dec 1;50(11): 873-83
Seeman P., Can J Psychiatry 2002 Feb;47(1): 27-38




Dopamine Antagonism:
Negative Symptoms

DJA
inhibition Minimal improvement of

Inoue and Nakata. Jon J Pharmacol 2001;86:376 negative Sym ptomS
Richelson. J Clin Psychiatry 1999;60(suppl 10):5




Changes in mean PANSS factor scores
in first episode vs. chronic patients

Warum die neuen Antipsychotika die erste Wahl sind

- EEET

O First Episode (n=41) E Chronic (n=13)

16.12.2005 10:03




Ruckfallraten in einem Jahr:
Atypika vs Neuroleptika::

[oF] .xed)

o

n/N n/N
Marder 2002 - risperidone 2/33 6% 3/30 10% -

Csernansky 2000 — risperidone 41/177 23% 65/188 35% ———
Risperidone pooled 43/210 21% 68/218 31%

Daniel 1998 — sertindole 2/94 2% 12/109 11%
Speller 1997 — amisulpride 5/29 17% 9/31 29%

Tamminga 1993 - clozapine 1/25 4% 0/14 0%

Essock 1996 — clozapine 13/76 17% 15/48 31%

Rosenheck 1999 — clozapine 10/35 29% 4/14 29%
Clozapine pooled 24/136 18% 19/76 25%
Tran 1998a — olanzapine 10/45 22% 2/10 20%
Tran 1998b — olanzapine 6/48 13% 3/14 21%
Tran 1998c — olanzapine 71/534 13% 29/156 19%
Olanzapine pooled 87/627 14% 34/180 19%

Total 161/1096 15% 142/614 23%
p=0.0001 in favour of atypical drugs 05 0.5

Favours new antipsychotic Favours
conventional drug

Leucht et al. Am J Psychiatry 2003;160:1209-1222
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= Nebenwirkungen
= Dosisverhandlung




Nebenwirkungen der Atypika

Qtp

Orthostase ++

Somnolenz ++
EPS 0

Prolaktin | 0/+

QT, keine klinischrelevante Daten

Gewicht R s —I+

Lipide ++ + 0/-

Glucose-
intoleranz




