
Akute PsychosenAkute Psychosen
DopamineinduzierteDopamineinduzierte

InformationverabeitungsstörungenInformationverabeitungsstörungen

 DopaminergeDopaminerge  MediationMediation (DA) vermittelt die (DA) vermittelt die
Bedeutungszuordnung an Ideen und ObjektenBedeutungszuordnung an Ideen und Objekten

 Erhöhte DA-Übertragung führt zur Erhöhte DA-Übertragung führt zur aberrantenaberranten
Bedeutungszuordnung an externen und internenBedeutungszuordnung an externen und internen
StimuliStimuli

 Wahnideen entstehen durch denWahnideen entstehen durch den
Erklärungsversuch solcher abnormenErklärungsversuch solcher abnormen
BedeutungszuordnungenBedeutungszuordnungen

Gray and Hemsley, 1991; Kapur S.  2003. 



Dopamine HypothesisDopamine Hypothesis
of Schizophreniaof Schizophrenia

Adapted from Inoue and Nakata. Jpn J Pharmacol 2001;86:376
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DrogenDrogen
Alkohol 70 % der an Schizophrenie erkranktenAlkohol 70 % der an Schizophrenie erkrankten

119 an Schizophrenie neu erkrankten Patienten119 an Schizophrenie neu erkrankten Patienten
konsumieren signifikant mehr Cannabis (ORkonsumieren signifikant mehr Cannabis (OR

2.25) als 96 Gesunde2.25) als 96 Gesunde

Psychotische Patienten brauchen Cannabis um:Psychotische Patienten brauchen Cannabis um:
 Krankheitsbedingte Angst, Spannung, negativeKrankheitsbedingte Angst, Spannung, negative

Symptomatik undSymptomatik und
 durch übertriebene Dopamin Blockade verursachtendurch übertriebene Dopamin Blockade verursachten

Nebenwirkungen zu lindernNebenwirkungen zu lindern

Grech et al (2003)



ThereThere  isis an  an increasinglyincreasingly  healthyhealthy  interactiveinteractive  viewview of  of howhow  thethe  micro-micro-
and and macromacro  environmentenvironment  interactsinteracts  withwith  geneticgenetic  riskrisk to  to shapeshape

vulnerabilityvulnerability  forfor  psychosispsychosis..

 good good evidenceevidence  forfor at least  at least fivefive ( (proxyproxy) ) environmentalenvironmental  factorsfactors  thatthat
contributecontribute  interactivelyinteractively  withwith  geneticgenetic  factorsfactors

 1.urbanicity,1.urbanicity,
 2.minority 2.minority statusstatus,,
 3.early 3.early psychologicalpsychological  traumatrauma,,
 3.prenatal 3.prenatal exposuresexposures,,
 4.early 4.early childhoodchildhood  exposuresexposures,,
 5. 5. cannabiscannabis..
 ..\Eigene Bilder\PictureProject\0026\DSCN0458.MOV..\Eigene Bilder\PictureProject\0026\DSCN0458.MOV

J van Os, J van Os, TheThe Journal of  Journal of thethe European College of  European College of NeuropsychopharmacologyNeuropsychopharmacology, , 
VolumeVolume 15 (2005), Supplement 3, Page S345 15 (2005), Supplement 3, Page S345





Somatische Folgen der Schizophrenie undSomatische Folgen der Schizophrenie und
der Schizophreniebehandlungder Schizophreniebehandlung

 Alle Ursachen Alle Ursachen →→ 2X Sterberisiko 2X Sterberisiko
 Durch Suizid Durch Suizid →→  →→20X Sterberisiko20X Sterberisiko

 Lebenserwartung durch somatischeLebenserwartung durch somatische
Erkrankungen = -20%Erkrankungen = -20%

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

Reduzierte LebenserwartungReduzierte Lebenserwartung
 60% Somatische Erkrankungen60% Somatische Erkrankungen
 28% durch Suizid28% durch Suizid
 12% durch Unfälle12% durch Unfälle

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



 ..\Eigene Bilder\PictureProject\0026\DSCN0457.MOV..\Eigene Bilder\PictureProject\0026\DSCN0457.MOV

 Suizidversuch in die AareSuizidversuch in die Aare
 ..\Eigene Bilder\PictureProject\0026\DSCN0458.MOV..\Eigene Bilder\PictureProject\0026\DSCN0458.MOV

 FreundinFreundin



NebenwirkungenNebenwirkungen
Diabetes Mellitus durch AntipsychotikaDiabetes Mellitus durch Antipsychotika

N=82.N=82.
60 Monate60 Monate
ClozapinClozapin

5%
11%

21%
63%

Insulin
Diet
Orale Hypogl.
Unverändert

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



AntipsychotikaAntipsychotika
bieten das chemische Milieu für das Abklingen derbieten das chemische Milieu für das Abklingen der

PsychosePsychose

 Reduzieren des Reduzieren des dopaminergendopaminergen Drucks Drucks
 Reduzieren der abnormen, Reduzieren der abnormen, aberrantenaberranten

BedeutungszuordnungBedeutungszuordnung

 Neuen psychotischen Erlebnissen werdenNeuen psychotischen Erlebnissen werden
vorgebeugt, vergangene psychotischevorgebeugt, vergangene psychotische
Erfahrungen bleibenErfahrungen bleiben

 Antipsychotika bieten zunächst eine sinnvolleAntipsychotika bieten zunächst eine sinnvolle
Lage für die kognitive Lage für die kognitive ReevaluationReevaluation solcher solcher
Erlebnisse und ÜberzeugungenErlebnisse und Überzeugungen

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



D2

pure D2 blocker

11-1 Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2000)



Chlorpromazin, Haloperidol, Fluphenazin, Flupentixol,
Thioridazine, etc.

Die Die ersteerste generation: Neuroleptika generation: Neuroleptika

 Ungenügende Wirksamkeit bei einigen Zielsymptomen (z.B.Ungenügende Wirksamkeit bei einigen Zielsymptomen (z.B.
Negativsymptome, kognitive Defizite)Negativsymptome, kognitive Defizite)

 Bei Positivsymptomatik: 15 - 48% TherapieresistenzBei Positivsymptomatik: 15 - 48% Therapieresistenz
 ExtrapyramidaleExtrapyramidale Nebenwirkungen: 5 - 10% der Pat. Nebenwirkungen: 5 - 10% der Pat.

entwickeln eine irreversible entwickeln eine irreversible SpätdyskinesieSpätdyskinesie
 Schlechte Schlechte ComplianceCompliance (nur 30% bei Langzeitbehandlung) (nur 30% bei Langzeitbehandlung)

1950s – 1960s

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



Hypothetical thresholds for antipsychoticHypothetical thresholds for antipsychotic
drug effectsdrug effects

          D2  receptor occupancy
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 80 ........................................EPS threshold
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  0               2             4                        8     Dose
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11-34 Stahl S M, Essential
Psychopharmacology (2000)



Die Die zweitezweite Generation: Antipsychotika Generation: Antipsychotika

 BessereBessere  WirksamkeitWirksamkeit
 iin n derder  BehandlungBehandlung

therapieresistentertherapieresistenter  PatientenPatienten
 bbeiei  NegativsymptomenNegativsymptomen
 bbeiei  neuropsychologischenneuropsychologischen  DefizitenDefiziten

 KeineKeine  klinischklinisch  relevantenrelevanten  exptraexptra--pyramidalenpyramidalen
NNebenwirkungenebenwirkungen

 WenigerWeniger  NebenwirkungenNebenwirkungen  imim  affektivenaffektiven  BereichBereich
 BessereBessere Compliance Compliance
 BessereBessere  subjektivesubjektive  BefindlichkeitBefindlichkeit und  und LebensqualitätLebensqualität

Risperidon, Sertindol, Olanzapin, Amisulprid, Quetiapin,Ziprasidon

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

1990 - 2001



TherapeutischesTherapeutisches  IntervallIntervall
nachnach D.E. Casey,1995,  D.E. Casey,1995, modifiziertmodifiziert



Warum sind die neueren AntipsychotikaWarum sind die neueren Antipsychotika
anders?anders?

 Klassische Neuroleptika binden ca. Klassische Neuroleptika binden ca. 3030
MinutenMinuten an Dopamin D2 Rezeptoren an Dopamin D2 Rezeptoren

 Neuere Antipsychotika bindenNeuere Antipsychotika binden
weniger als weniger als 60 Sekunden60 Sekunden an Dopamin an Dopamin
D2 RezeptorenD2 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



Minimal improvement of 
negative symptoms

DA
inhibition

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

Dopamine Antagonism:Dopamine Antagonism:
Negative SymptomsNegative Symptoms



16.12.2005 10:0316.12.2005 10:03

ChangesChanges in  in meanmean PANSS  PANSS factorfactor  scoresscores
in in firstfirst  episodeepisode vs.  vs. chronicchronic  patientspatients
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First Episode (n=41) Chronic (n=13)

Warum die neuen Antipsychotika die erste Wahl sind



 NA 

n/N 

% CA 

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% 

 

 

Leucht et al. Am J Psychiatry 2003;160:1209–1222
Favours

conventional drug

-0.5 0.5
Favours new antipsychotic

Risk difference
 (95% CI fixed)

  

p=0.0001 in favour of atypical drugs

Rückfallraten in einem Jahr:Rückfallraten in einem Jahr:
AtypikaAtypika  vsvs Neuroleptika Neuroleptika



 ..\Eigene..\Eigene
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 NebenwirkungenNebenwirkungen
 DosisverhandlungDosisverhandlung
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Nebenwirkungen der Nebenwirkungen der AtypikaAtypika


