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Vorwort

Seit dem Erscheinen der ersten Auflage des vorliegenden Handbuches sind vier Jahre vergangen. In diesen
Jahren hat sich das Umfeld, in dem wir unsere Patienten mit Psychopharmaka behandeln, vor allem politisch
und wirtschaftlich erheblich verandert. Teure Riickschldge bei der Entwicklung neuer Neuropsychopharmaka
haben dazu gefiihrt, dass sich mehrere grof3e, international operierende pharmazeutische Unternehmen weit-
gehend aus dem Indikationsbereich »ZNS« zuriickgezogen haben. Allenfalls neurodegenerative Erkran-
kungen werden noch als Indikationen betrachtet, die relativ kurzfristig noch wirtschaftliches Potenzial ver-
sprechen. Erkrankungen wie Schizophrenien oder affektive Storungen werden im Vergleich dazu und zu vie-
len internistischen Erkrankungen als zu komplex angesehen, als dass wirtschaftliche Chancen und Entwick-
lungsrisiko noch in einem verniinftigen Verhaltnis zueinander stehend empfunden werden. Hinzu kommt,
dass nahezu alle Psychopharmaka in wenigen Jahren ihren Patentschutz verloren haben werden. Was sich
bereits jetzt positiv auf die Kassen der Kostentriger und die Budgets von Arzten und Krankenhiusern aus-
wirkt, wird den Zwang, Einsparungen vorzunehmen, bei der Industrie zusétzlich erheblich verschérfen. Es ist
zu befiirchten, dass auch dies ungiinstige Folgen fiir die auch als »Innovationskrise« bezeichnete derzeitige
Situation haben wird.

Unklar ist im Moment, welche Konsequenzen das Anfang 2011 in Kraft getretene Arzneimittelmarkt-Neuord-
nungsgesetz (AMNOG) fiir den deutschen Arzneimittelmarkt haben wird, insbesondere, was die Einfithrung
neuer Arzneimittel angeht. Das Gesetz sieht vor, dass sich die Preisbildung fiir neue Medikamente an dem
»Zusatznutzen», das diese bieten, orientiert. Die Bewertung dieses Zusatznutzens obliegt dem Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Es ist zu befiirchten, dass das AMNOG zu
einem Wiederaufleben der »Me-too-Debatte« fithren wird. Das hat schon die Diskussion um die angebliche
Austauschbarkeit der Antipsychotika der zweiten Generation gezeigt. Wenn Endpunkte fiir einen Therapieer-
folg schlecht definiert sind, wie dies z. B. fiir schizophrene Stérungen gilt, so wird auch der Nachweis eines
»Zusatznutzens« eines neuen Medikaments schwer fallen. Auch dieses Umfeld macht es fiir die Pharmaindus-
trie nicht unbedingt attraktiver, die erheblichen Risiken der Neuentwicklung eines Neuropsychopharmakons
einzugehen.

Fiir den Wissenschaftler und Kliniker, der neue Arzneimittel in Kooperation mit der Industrie entwickelt, der
die Wirksamkeit und Sicherheit von Arzneimitteln priift oder ihre Wirkungsmechanismen am Menschen
erforscht, ist das gesellschaftliche Umfeld nicht giinstig. Nicht nur bestehen weiterhin erhebliche Vorurteile
gegeniiber Psychopharmaka in der Offentlichkeit; die Kritik an Arzten, die die Zusammenarbeit mit der In-
dustrie nicht scheuen, ist auch — unter durchaus berechtigtem Hinweis auf ihre potenziellen Interessenkon-
flikte - in wohl keinem Fach so populér wie in der Psychiatrie.

In diesem politischen, gesellschaftlichen und wirtschaftlichen Umfeld sind wir erneut mit dem Anspruch
angetreten, den aktuellen Stand einer rationalen Therapie mit Psychopharmaka darzustellen und ein moder-
nes und umfassendes Handbuch der psychiatrischen Pharmakotherapie vorzulegen. Der Fortschritt auf dem
Feld der priklinischen Grundlagen war in den letzten vier Jahren wieder sehr groff. Demgegeniiber hat sich
die klinische Psychopharmakotherapie nur in kleinen Schritten fortentwickelt. Dennoch darf auch hier, trotz
der oben skizzierten Schwierigkeiten, von wichtigen Fortschritten gesprochen werden. Gerade im neu konzi-
pierten einleitenden Kapitel, das die Wege zu einer »funktionalen« Psychopharmakotherapie weist, werden
vielerlei Neuentwicklungen aufgezeigt, die die Behandlung psychischer Stérungen in den kommenden Jahren
und Jahrzehnten erheblich verandern werden.

Die Grundstruktur des Buches aus der ersten Auflage haben wir weitgehend unverandert gelassen. Um jedoch
Redundanzen, teilweise auch Widerspriiche, zu reduzieren, haben wir uns bemiiht, fiir komplementare Kapi-
tel (z. B. Neurobiologie von Essstérungen/Medikamente zur Behandlung von Essstérungen/Therapie von Ess-
storungen) moglichst identische Autoren zu gewinnen. Dadurch musste zum Teil auf Autoren der ersten
Auflage verzichtet werden, ohne dass Unzufriedenheit mit deren Arbeit an der ersten Auflage bestanden hit-
te. Einzelne Autoren, die inzwischen in der pharmazeutischen Industrie titig sind, haben auf die weitere
Mitarbeit verzichtet, um sich selbst, ihrem Arbeitgeber und auch der Neutralitit des Buches nicht zu schaden.
Das ist jedoch nicht in jedem Fall erfolgt, da die Anstellung in der Industrie und die produktneutrale Darstel-
lung sich nach der festen Uberzeugung der Herausgeber nicht ausschliefen. Einzelne Kapitel wurden ganz
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neu geschrieben (z. B. Cognitive Enhancers), um aktuellen Entwicklungen der Psychopharmakotherapie
Rechnung zu tragen. Ebenso waren die Herausgeber bemiiht, widerspriichliche Aussagen in den einzelnen
Kapiteln zu gldtten. Wenn dies nicht in jedem Fall gelang, wurde der abweichenden Aussage des Autors Vor-
rang gegeben.

Auch das Herausgeberteam hat sich verdndert. Florian Holsboer konnte aufgrund seiner vielen Aufgaben
innerhalb der Max-Planck-Gesellschaft an der Neuauflage nicht mehr mitarbeiten. Um auch zukiinftig die
durch ihn représentierte Expertise gerade in der praklinischen Pharmakologie ausreichend abzubilden, haben
die Herausgeber Herrn Professor Michael Koch, Institut fiir Hirnforschung der Universitit Bremen, gebeten,
den ersten Teil des Buches mitzugestalten und zu redigieren. Diese Zusammenarbeit war sehr zweckdienlich
und zielorientiert, um auch in dieser zweiten Auflage des Buches die Bedeutung der préklinischen Grundla-
gen fiir die Prinzipien der klinischen Pharmakologie zu betonen.

Frau Scheddin und Frau Schulz vom Springer Verlag, Heidelberg, danken wir fiir die bestdndige Unterstiit-
zung des Projekts. Viele Abbildungen der ersten Auflage wurden neu gezeichnet, was ihre Qualitit zum Teil
erheblich verbessert hat. Ganz besonders zu danken ist Frau Karin Dembowsky, Miinchen, fiir die hervorra-
gende Lektorierung des Buches und die unermiidliche und auflerordentlich engagierte Unterstiitzung der
Herausgeber. Frau Hedwig Erkens, Aachen, danken wir fir die zuverldssige Unterstiitzung im Sekretariat.
Frau Cornelia von Hoegen, Aachen, danken wir fiir die sorgfiltige Korrektur der Druckfahnen. Unser ab-
schlielender Dank gilt allen Autoren, ohne deren Beitrage diese Neuauflage nicht entstanden wire.

Aachen und Mainz, im Oktober 2011
Gerhard Griinder und Otto Benkert
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und Pharmakopsychiatrie

AgRP Agouti-related-Peptid

AHI Apnoe/Hypopnoe-Index

AIDS acquired immune deficiency syndrome

AIF apoptosis-inducing factor

AIMS Abnormal Involuntary Movement Scale

ALDH Aldehyddehydrogenase

ALPHA screen amplified luminescent proximity homogeneous assay

ALS amyotrophe Lateralsklerose

AMG Arzneimittelgesetz

AMNOG Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz

AMPA a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsdure

AMPT a-Methyl-para-tyrosin

AN Anorexia nervosa

ANKTM1 ankyrin-like protein

ANP atriales natriuretisches Peptid

APA American Psychiatric Association

APGAR Punkteschema zur Beurteilung des Zustands von
Neugeborenen

ApoE Apolipoprotein E

APP amyloid precursor protein

APV 2-Amino-5-phosphonovaleronsaure

ART-2020 Act-React-Testsystem 2020

ASEX Arizona Sexual Experience Scale

ASG auditory sensory gating

ASI Addicton Severity Index

ASIC acid sensing ion channel

ATP Adenosintriphosphat

AUDIT The Alcohol Use Disorders Identification Test

AVP Arginin-Vasopressin

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen

medizinischen Fachgesellschaften

B

BA
BAC
BAK
BCS
BDI
BDNF
BES
BfArM
BGB
BGT
BISFW
BLA
BMBF
BMI
BN
BNST
BOLD
BORB
BPRS
BPS
BPSD
BRET
BSG
Btm
BtmG
BtmVV
BUB-Richtlinien

BVerfG
BVerwG
BZ/BZD
BZgA
BZL

C

CAA
CAARS
CACA
CACNA1TA

CADASIL

CamKIl
cAMP
CAPS-Skala

CART
CATIE
CB
2-CB
CBASP
CBD
CBP
CBT
CCcK
ccT
CDC
Cdks
cDNA
CDR
CDR-SB

Brodmann-Areal

bacterial artificial chromosome
Blutalkoholkonzentration

Biopharmaceuticals Classification System

Beck Depression Inventory

brain-derived neurotrophic factor
Binge-Eating-Stérung

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Burgerliches Gesetzbuch
Betain/GABA-Transporter

Brief Index of Sexual Functioning for Women
basolateraler Kern der Amygdala
Bundesministerium fir Bildung und Forschung
body mass index

Bulimia nervosa

bed nucleus of the stria terminalis

blood oxygen level-dependent

Birmingham Object Recognition Battery

Brief Psychiatric Rating Scale
Borderline-Personlichkeitsstorung

behavioral and psychological symptoms in dementia
Biolumineszenz-Resonanzenergietransfer
Bundessozialgericht

Betdubungsmittel

Betdubungsmittelgesetz
Betdubungsmittelsmittelverschreibungsverordnung
Richtlinien tiber die Bewertung &rztlicher Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden
Bundesverfassungsgericht
Bundesverwaltungsgericht

Benzodiazepine

Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung
Benzodiazepinrezeptorliganden

cerebral amyloid angiopathy

Conners’ Adult ADHS Rating Scale
cis-4-Aminocrotonsaure

gene encoding for the alpha1A subunit of a neuronal
P/O type calcium channel

cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy
Ca-Calmodulin-Kinase Il

zyklisches Adenosinmonophosphat
Clinician-Administered PTSD Scale zur Diagnose und
Schweregraderfassung der PTBS

cocaine and amphetamine regulated transcript
Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness
Cannabinoidrezeptor
4-Brom-2,5-dimethoxyphenylethylamin

cognitive behavioral analysis system of psychotherapy
kortikobasale Degeneration

CREB-bindendes Protein

kognitive Verhaltenstherapie

Cholezystokinin

kraniale Computertomographie

Centers for Disease Control

Cyclin-abhéngige Kinase 5

komplementdre DNA

clinical decision rule

Clinical Dementia Rating



XX Abkirzungsverzeichnis

cDT

CEA
CES
CFS
CGl
cGMP
CGRP
ChAT
ChE
ChEl
CHMP
Cho
CHO
CIBIC-plus

CIDI
CIPS
CISM
CIWA

cM
CMV
CNP
CNQX
CNTF
CNV
CoMFA
COMT
CONSORT
COX
CPA
CPAP
CPP

Cr
CRD
CREB
CRF
CRH
CRO
(@
CSF
Csl
CcT
CTD
CUtLASS

Cvs
Cyp

D

Da

DA
DAG
DALY
DAOA
D-AP7
DAR
DAT
DBI
DBS
DBT
DETC-MeSO
Dex
DGPPN

carbohydrate-deficient transferrins (Marker zur
Erkennung von Alkoholmissbrauch)
cost-effectiveness analysis

kraniale Elektrostimulation

chronic fatigue syndrome

Clinical Global Impressions

zyklisches Guanosinmonophosphat

calcitonin gene-related peptide
Cholinacetyltransferase

Cholinesterasen

Cholinesterasehemmer

Committee for Medicinal Products for Human Use
Cholin

Chinese hamster ovary

Clinician’s Interview-Based Impression of Change plus
Caregiver Information

Composite International Diagnostic Interview
Collegium Internationale Psychiatrae Scalarum
Critical Incident Stress Management

Clinical Institute Withdrawal Assessment of Alcohol
Scale

Zentimorgan

Cytomegalovirus

C-type natriuretic peptide
6-Cyano-7-nitrochinoxalin-2,3-dion

ciliary neurotrophic factor

copy number variants

comparative molecular field analysis
Katechol-O-Methyltransferase

Consolidated Standards of Reporting Clinical Trials
Cyclooxygenase

Cyproteronacetat

continuous positive airway pressure

conditioned place preference (konditionierte
Platzpréferenz)

Kreatinin

Centre for Reviews and Dissemination

cAMP response element binding protein

case report form
Kortikotropin-Releasing-Hormon

contract research organization

konditionierter Reiz

Zerebrospinalflissigkeit

chemical shiftimaging

Computertomographie

clinical trials directive

Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in
Schizophrenia

kalorische vestibuldre Stimulation
Cytochrom-P450

Dalton

Dopamin

Diacylglycerin

disability-adjusted life years

p-amino acid oxidase activator, friher G72
2-Amino-7-phosphonoheptansaure
Disulfiram-Alkohol-Reaktion
Dopamintransporter

diazepam binding inhibitor
Tiefenhirnstimulation (deep brain stimulation)
dialektisch-behaviorale Therapie
S-Ethyl-N,N-diethylthiolcarbamat-sulfoxid
Dexamethason

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie

und Nervenheilkunde

DRH
DHDOC
DHEA
DHP
DHPE
DHPG
DHS
DISC
DLPFC
DLK
DLMO
DMT
DNQX
DOB
DOM
DPA
DREAM

DRPLA
DRUID

DSM
DST
DTI
dTMS
DTNBP

DTPA
DupP

EAAT
EbM
EBV
ECD
ECS
ED
EDS
EEG
EFNS
EFTA
EKG
EKT
ELK1
EM
EMDR
EMA
EMG
EMMA
eNOS
ENU
EOG
EPA
ePCS
EPI
EPM
EPS
EPSP
erfMRT

ERK
ES-Zellen
ESS

ETP
EudraCT
Europ-ASI

Dopamin-B-Hydroxylase
Dihydrodesoxykortikosteron
Dehydroepiandrosteron

Dihydroprogesteron
Dihydroxyphenylessigsaure
3,4-Dihydroxyphenylglykol

Deutsche Hauptstelle fiir Suchtfragen
disrupted in schizophrenia

dorsolateraler prafrontaler Kortex

Demenz mit Lewy-Kdrperchen

dim-light melatonin onset

Dimethyltryptamin
6,7-Dinitrochinoxalin-2,3-dion
2,5-Dimethoxy-4-bromamphetamin
2,5-Dimethoxy-4-methylamphetamin
Dipropylacetamid

downstream regulatory element antagonistic
modulator

dentatorubropallido-luysianische Atrophie
driving under the influence of alcohol, drugs and
medicines

Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders
Dexamethason-Suppressionstest

diffusion tensorimaging

tiefe transkranielle Magnetstimulation
dystrobrevin binding protein, Dystrobrevin-bindendes
Protein (Dysbindin)
Diethylentriaminpentaessigsaure

duration of untreated psychosis

excitatory amino acid transporter
evidenzbasierte Medizin

Epstein-Barr-Virus

EEG mit Dipolanalyse
Endocannabinoidsystem

erektile Dysfunktion

exzessive diurnale Schléfrigkeit
Elektroenzephalogramm

European Federation of Neurological Societies
European Free Trade Association
Elektrokardiogramm

Elektrokrampftherapie

Komponente des ERK MAP-Kinase-Signalwegs
extensive metabolizer

eye movement desensitization and processing
European Medicines Agency
Elektromyogramm

Archiv Europdischer Mausmutanten
endotheliale NO-Synthase
Ethylnitrosoharnstoff

Elektrookulogramm

Eicosapentaensaure

extradurale kortikale Stimulation
Echo-Planar-Imaging

elevated plus maze
extrapyramidalmotorische Stérungen
exzitatorisches postsynaptisches Potenzial
ereigniskorrelierte, funktionelle Magnetresonanz-
tomographie

durch extrazelluldre Signale regulierte Kinasen
embryonale Stammzellen

Epworth Sleepiness Scale

epilepsietypische Potenziale

European Clinical Trials Database

European Addiction Severity Index
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FAAH
FDA
FDG
FFT
FGF2
FGG
FIH
fMRT

FMS
a-FP
FPS
FRET
FSAD
FSFI
FSH
FTD
FTDP-17
FTLD
FTND

GABA
GAD
GAF
GAPs
GAQ
GAS
GAT
GCP
GDNF
GDP
GFAP
GG
GGT
GGTC
GH
GHRH
GLAST
GLT
GIuR
GLYT
GnRH
GOT
GPCR
GPI
GPT
Grb
GRB-2

GRIP
GRK
GSK-3
GTP
GTS
GWAS

H

haChoT
HADAC
HAM-A
HAM-D
HAT
HAWIE-R
HD
HDAC

fatty acid amide hydrolase

Food and Drug Administration
Fluordesoxyglucose
Fast-Fourier-Transformation

fibroblast growth factor

Gesetz liber die Freiwillige Gerichtsbarkeit
firstin human

funktionelle Magnetresonanztomographie
(funktionelle Kernspintomographie)
Fibromyalgiesyndrom

a-Fetoprotein

fear potentiated startle
Fluoreszenz-Resonanzenergietransfer
female sexual arousal disorder

Female Sexual Function Index
follikelstimulierendes Hormon
frontotemporale Demenz
frontotemporale Demenz mit Parkinsonismus
frontotemporale Lobardegeneration
Fagerstrém Test for Nicotine Dependence

y-Aminobuttersdure
Glutamatdecarboxylase

Global Assessment of Functioning
GTPase aktivierendes Protein

Global Assessment Questionnaire
generalisierte Angststérung
GABA-Transporter

gute klinische Praxis

glial cell-derived neurotrophic factor
Guanosindiphosphat

glial fibrillary acidic protein
Grundgesetz

y-Glutamyltransferase

German Genetrap Consortium
Wachstumshormon (growth hormone)
Wachstumshormon-Releasing-Hormon
Glutamat-Aspartat-Transporter
Glutamattransporter
Glutamatrezeptor

Glycintransporter
Gonadotropin-Releasing-Hormon
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
G-Protein-gekoppelter Rezeptor
Globus pallidum internum
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
growth factor receptor-bound
Gerustprotein mit src-Homologiedoméanen zur
Koordination des MAP-Kinase-Signalwegs
Glutamatrezeptor-interagierendes Protein
G-Protein-gekoppelte Rezeptorkinase
Glykogensynthase-Kinase-3
Guanosintriphosphat
Gilles-de-la-Tourette-Syndrom
genomweite Assoziationsstudien

hochaffiner Cholintransporter

Histondeacetylase

Hamilton-Angstskala

Hamilton-Depressionsskala
Histonacetyltransferase
Hamburg-Wechsler-Intelligenztests fuir Erwachsene
Chorea Huntington (Huntington’s disease)
Histon-Desacetylasen

HERG
HHG-Achse
HHL
HHT-Achse
5-HIES

HIV

HLA

hnRNP
HPA-System

HPLC
HSDD
HSP
HSV
5-HT
HTA
HTBS
HTC
HTRF
HTS
5-HTT
5-HTTLPR
HVL
HVS

14AA
IASP
IBD
IBZM
ICADTS

ICH
ICD
ICH
ICSD
IEG
IELT

IES
IFSF
IIEF
IHT
I
IFN-y
IGF
IGFBP

IPSC

IPSP
IPSRT
IPT
IQWIG

IRLS-Skala

ITC
ITT

JAK-Kinasen

XXI

human ether-a-go-go-related gene
Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse
Hypophysenhinterlappen
Hypophysen-Schilddriisen-Achse
5-Hydroxyindolessigsaure

human immune deficiency virus

humanes Leukozytenantigen

heterogeneous nuclear ribonucleoprotein
hypothalamus-pituitary-adrenal system
(Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-System)
Hochleistungsflissigkeitschromatographie
hypoactive sexual desire disorder

heat shock protein

Herpes-simplex-Virus

5-Hydroxytryptamin, Serotonin

health technology assessment

Health Technology Board of Scotland
High-throughput-Chemistry

Homogeneous Time-Resolved Fluorescence
high-throughput screening (Hochdurchsatztestung)
Serotonintransporter

serotonin transporter-linked polymorphic region
Hypophysenvorderlappen

Homovanillinsdure

Imidazol-4-essigsaure

International Association of Pain

identity by descent

lodbenzamid

International Council on Alcohol, Drugs and Traffic
Safety

International Conference on Harmonisation
International Classification of Diseases
International Conference on Harmonization
International Classification of Sleep Disorders
immediate early gene

mittlere Verlangerung der intravaginalen
Ejakulationslatenz

Impact of Event Scale

Derogatis Interview for Sexual Functioning
International Index of Erectile Function
Insulin-Hypoglykémie-Test
investigator-initiated trial

Interferon-y

insulin-like growth factor

IGF-bindendes Protein

Interleukin

intermediate metabolizer

investigational medicinal product dossier
investigational new drug

intellectual property
Inositol-1,4,5-trisphosphat
Inositol-1,3,4,5-tetraphosphat

inhibitory postsynaptic currents (inhibitorische
postsynaptische Auswartsstrome)
inhibitorisches postsynaptisches Potenzial
interpersonal and social rhythm therapy
interpersonale Psychotherapie

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

International RLS Study Group Severity Scale
isothermale Titrationskalorimetrie
intention to treat

Januskopf-Kinasen (just another kinase)
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K

Ko Dissoziationskonstante

Ky Michaeliskonstante

kb Kilobase

keV Kiloelektronenvolt

KHK koronare Herzerkrankung

K.O. knock-out

KVT kognitive Verhaltenstherapie

L

L-AP4 2-Amino-4-phosphonobuttersdure

LAAM Levo-1-a-Acetylmethadol

LC Locus coeruleus

LGT-3 Lern- und Gedéachtnistest

LH luteinisierendes Hormon

LIF leucemia inhibitory factor

LOCF last observation carried forward

LOLA L-Ornithin-L-Aspartat

LORETA low-resolution electromagnetic tomography

LPA langsam progrediente Aphasie

LPH lipotropes Hormon

LQTS Long-QT-Syndrom

LSD p-Lysergsdurediethylamid

LSG Landessozialgericht

LT Lichttherapie

LTD Langzeitdepression

LTP Langzeitpotenzierung

Lv lentiviraler Vektor

M

mAChR muskarinischer Acetylcholinrezeptor

MAD multiple-ascending dose

MADRS Montgomery-Asberg Depression Scale

MAGL Monoacylglycerinlipase

6-MAM 6-Monoacetylmorphin

MANOVA multivariate Varianzanalyse

MAO Monoaminoxidase

MAOI Monoaminoxidaseinhibitor

MAP-Kinase mitogenaktivierte Proteinkinase

MARS- Studie Munich Antidepressant Response Signature Study

MATRICS Measurement and Treatment Research to Improve
Cognition in Schizophrenia

MBDB N-Methyl-1,1,3-benzodioxol-5-yl-2-butanamin

m-CCP m-Chlorpiperazin

MCH melaninkonzentrierendes Hormon

MCI mild cognitive impairment

MCST Modified Card Sorting Test

MCV mean corpuscular volume

MDA Methylendioxyamphetamin

MDE 3,4-Methylendioxyethylamphetamin

MDMA Methyldioxymethamphetamin, »Ecstasy«

MDR multi-drug resistance

MeCP2 Methly-CpG-Bindeprotein

MEK Komponente des ERK MAP-Kinase-Signalwegs

MEKK1 MEK-Kinase 1

5-MeODMT 5-Methoxy-N,N-dimethyltryptamin

mGIuR metabotroper Glutamatrezeptor

MHPG 3-Methoxy-4-hydroxyphenylglykol

MHRA British Medicine and Healthcare Products Regulatory
Agency

MKT Magnetkrampftherapie

M Myokardinfarkt

MID Multiinfarktdemenz

mins myo-Inositol

MLR Melanokortinrezeptor

MMAS Massachussets Male Aging Study

MMSE

Minimental State Examination

MNS
MOPEG
mPFC

MPG

MPOA

MRS

MRS SADS-C
MRT

MSA
MSH
MSLT
MST
MT
MTI
MTOC
MUSE
MVG
MWCO

N

NA

NAA

NAAG
NAALADase
naChoT
nAChR

NAD

NADP
NaSSA

NAT
NBQX
NCAM
NCEP
NDRI

NET

NFkB

NFT

NGF

NIAAA

NICE

NIDA

NIMH
NINDS-AIREN

NK
NKA
NMDA
NME
NMR
NMSP
NNK
NNR
NNT
NOAEL
NOEL
NOS
nPGi
NPI
NPY
NRT
NSAID
NSE
NT

malignes neuroleptisches Syndrom
3-Methoxy-4-hydroxyphenylethylenglykol
medialer prafrontaler Kortex
Medizinproduktegesetz

mediale praoptische Region
Magnetresonanzspektroskopie

Mania Rating Scale
Magnetresonanztomographie (MRl Magnetresonanz-
Imaging)

Multisystematrophie
melanozytenstimulierendes Hormon
multipler Schlaflatenztest

Morphinsulfat

3-Methoxytyramin

magnetization transfer imaging
microtubule organizing center

Medicated Urethral System for Erection
Miinchener Verbaler Gedachtnistest
molecular weight cut-off

Noradrenalin

N-Acetylaspartat

N-Acetylaspartyl-Glutamat

N-acetylated alpha-linked acidic dipeptidase
niederaffiner Cholintransporter

nikotinischer Acetylcholinrezeptor
Nikotinsaureamid-Adenin-Dinukleotid
Nikotinsdureamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat
noradrenerge und spezifisch serotonerge Anti-
depressiva

Noradrenalintransporter
6-Nitrosulfamoylbenzo(f)-chinoxalin-2,3-dion
neuronal cell adhesion molecule

National Cholesterol Education Program

selektiver Noradrenalin- und Dopaminwiederauf-
nahmehemmer

Noradrenalintransporter (Norepinephrintransporter)
nuclear factor kappa B

neurofibrillaren Tangles

nerve growth factor

National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism
National Institute of Clinical Excellence

National Institute on Drug Abuse

National Institute of Mental Health

National Institute of Neurological Disorders and Stroke
& Association Internationale pour la Recherche et
I'Enseignement en Neurosciences

Neurokinin

Neurokinin A

N-Methyl-p-Aspartat

new molecular entity

nukleare Magnetresonanztomographie
N-Methylspiperon

number needed to kill

Nebennierenrinde

number needed to treat

no observed adverse effect level

no observed effect level

nitric oxide synthase

Nucleus paragigantocellularis

Neuropsychiatric Inventory

Neuropeptid Y

nicotine replacement therapy

nichtsteroidale antiinflammatorische Substanzen
neuron-specific enolase

Neurotrophin
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NT3
NTS
NUB-Richtlinien

(o

oCD
8-OH-DPAT
OMFD
OPD

OR

OROS
OSAS

OXT

P
P,

PANDAS

PANSS
PCA
PCOS
PCP
PCr
PCR
PD
PDD

PDE
PDES5
PDGF

PET
PFC
PGE
Pgp
PHF
phMRI
P

PI3
PICK1
PIP,
PKA
PKC
PLC
PLE
PLMD
PLMS
PLP
PM
PMDD
PME
PMN
PMS
PoC
POCD
POMC
PPA
PPHN
PPI
PPY

PREDI
PRL

Prp
PS

neurotrophic factor 3

Neurotensin

Richtlinien Gber neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden

obsessive-compulsive disorder
8-Hydroxy-2(di-n-propylamino)tetralin
O-Methyl-["®FIF-DOPA

operationalisierte psychodynamische Diagnostik
Odds-Ratio

osmotic release oral system

obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

Oxytozin

anorganisches Phosphat

pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders
associated with streptococcal infections
Positive and Negative Symptoms Scale
p-Chloramphetamin

Syndrom der polyzystischen Ovarien
Phencyclidin

Phosphokreatinin

Polymerasekettenreaktion
Parkinson-Erkrankung

Parkinson-Syndrome mit Demenzentwicklung
(Parkinson’s disease with dementia)
Phosphodiesterase

Phospodiesterase-Typ-5

platelet-derived growth factor (thrombozytérer
Wachstumsfaktor)
Positronenemissionstomographie
prafrontaler Kortex

Prostaglandin E

P-Glykoprotein

gepaarte helikale Filamente (neurofibrillary tangles)
pharmacological magnetic resonace imaging
Phosphoinositid

Phosphatidylinositol-3

Protein interagierend mit C-Kinase
Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat
Proteinkinase A

Proteinkinase C

Phospholipase C

paraneoplastische limbische Enzephalitis
periodic limb movement disorder

periodic limb movements in sleep
Pydridoxal-5-phosphat

poor metabolizer

prdmenstruelle dysphorische Stérung
Phosphomonoester

progressive Motoneuropathie
pramenstruelles Syndrom

Proof-of-Concept

postoperative kognitive Dysfunktion
Proopiomelanokortin

primére progressive Aphasie

pulmonale Hypertension des Neugeborenen
Prapulsinhibition

Peptid YY (Darmhormon mit appetithemmender
Wirkung)

Prozess- und ressourcenorientierte psychosoziale
Diagnostik

Prolaktin

Prionprotein

Prasenilin

PSD
PSE
PSP

PTBS
PTP
PUN
PXR

QALY
QSAR

QTL

Raf
Ras
rCBF
RCT
REM
RGS
RIMA
RISC
RLS
RNAi
ROI
RONS
ROS
Rsk-2
RTS
RZPD

S

SAD
SAE
SAR by NMR

SARI
SAS
SB
SBMA
SCA
SCID
SCL-90-R
SCN
SD

SE
SERM
SERT
SGA
SGB
SHBG
SHR
shRNA
SIADH
SIH
siRNA
SKAT
SMA

SMARD
SMAST-Fragebogen
SNc

SNP

SNRI

snRNP

XXl

postsynaptic density protein

present state examination

progressive supranukledre Blickparese
(Steele-Richardson-Olszewski-Syndrom)
posttraumatische Belastungsstorung
permeability transition pores

Nucleus paraventricularis
Pregnan-X-Rezeptor

quality-adjusted life years

quantitative structure/activity relationship
(quantitative Struktur-Aktivitats-Beziehungen)
quantitative trait locus

Komponente des ERK MAP-Kinase-Signalwegs
Komponente des ERK MAP-Kinase-Signalwegs
regionaler zerebraler Blutfluss

randomized controlled trial

rapid eye movement

regulation of G-protein signaling

reversibler Hemmer der Monoaminoxidase Typ A
RNA-induced silencing complex
Restless-legs-Syndrom

RNA-Interferenz

region of interest

reactive oxygen and nitrogen species
Sauerstoffradikal

ribosomale S-6 Kinase
Rubinstein-Taybi-Syndrom

Deutsches Ressourcenzentrum fiir Genomforschung

saisonal abhdngige Depression

subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie
structure/activity relationships by nuclear magnetic
resonance
Serotoninantagonist/-wiederaufnahmehemmer
Sipson-Angus-Skala

Servere Dementia Battery

spinobulbare Muskelatrophie (Kennedy-Erkrankung)
spinozerebelldre Ataxie

Strukturiertes klinisches Interview fir DSM-IV-TR
Symptom-Checkliste von Derogatis

Nucleus suprachiasmaticus

semantische Demenz

Schlafentzug

selektive Ostrogenrezeptormodulatoren
Serotonintransporter

second generation antipsychotic
Sozialgesetzbuch

sex hormone binding globulin

spontaneous hypertensive rat

short hairpin RNA

Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion
stressinduzierte Hypothermie

small interfering RNA
Schwellkdrperautoinjektionstherapie
supplementary motor area (supplementarmotorischer
Kortex)

spinale Muskelatrophie mit Atemnot

Michigan Alcoholism Screening Test

Substantia nigra pars compacta

single nucleotide polymorphism

selektiver Noradrenalinwiederaufnahmehemmer
small nuclear ribonucleoprotein
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SOD
SODAS
SOMS
SOwWsS
SP

SPA
SPC
SPECT

SPRINT
SPT
SRC
SRE

SRI
SRIF
SSDS
SSLP
SSNRI

SSRI
STAR*D

STAT
STAXI
StGB
SUSAR
SWA
SWS

T

TACA
TADS-Studie
TAP
TBCE
TBPS
TBS

TD
tDCS
TDD
TDM
TdP
TGF

TH

THC
THDOC
THP
THS
Thy1
TIA

™
™S
TMT
TNF
TNS
TOF
ToM
TPH
TPMPA
TPO
TRAP
TRH
TRKAB,C
Trk-Rezeptor
TRPV1

tRNS
TSH

Superoxiddismutase TST
spheroidal oral drug absorption system TTX
Screening fiir somatoforme Stérungen tVNS
Short Opiate Withdrawal Scale TZA
Substanz P
Scintillation Proximity Assay Y
summary product characteristics UAW
single-photon emission computed tomography UCN
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1.1 Die Dekonstruktion nosologischer

Systeme im 21. Jahrhundert

Die von Emil Kraepelin vor mehr als hundert Jahren formulierte
und konzeptualisierte Dichotomie zwischen »Dementia prae-
cox« und »manisch-depressivem Irresein« steht prototypisch fiir
die psychiatrischen Klassifikationssysteme auch zu Beginn des
21. Jahrhunderts. Die zentrale Grundannahme der Kraepelin-
schen nosologischen Taxonomie postuliert, dass psychische
Stérungen nicht nur aufeiner Achse — der psychopathologischen
Phanomenologie — gruppiert werden konnen, sondern in einer
festen Beziehung zu anderen Variablen wie Schweregrad, Ver-
lauf oder Komorbiditéit mit anderen Erkrankungen stehen. Da-
nach lassen sich psychische Stérungen in distinkte Krankheits-
entititen einteilen, denen eine je eigene Atiologie zugrunde
liegt.

Dieser nosologische Ansatz dominiert das Denken in der
akademischen Psychiatrie seit der Mitte des 19. Jahrhunderts,
als Rudolf Virchow mit seiner »Zellularpathologie« die Grund-
lagen fiir eine kategoriale Klassifikation von somatischen Er-
krankungen nach ihrer Histopathologie legte. In dem Begehren
einer wissenschaftlichen Psychiatrie, den Anschluss an allge-
meine medizinische Standards zu gewinnen, hat man sich bis
heute bemiiht, die neuropathologischen Wurzeln der von Krae-
pelin (und spater von der International Classification of Diseases
ICD und dem Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disor-
ders DSM) definierten Entititen zu identifizieren. Dieser Ansatz
muss heute revidiert werden. Fiir keine einzige nosologische
Krankheitsentitdt in der Psychiatrie - mit Ausnahme der De-
menzen - existiert ein biologischer Marker oder ein spezifischer
Organbefund, anhand derer eine solche Stérung zweifelsfrei zu
identifizieren wire. Nahezu alle biologischen Befunde haben
sich als diagnostisch unspezifisch erwiesen.

Angesichts der extremen phanomenologischen Heterogeni-
tat, die viele Krankheitsgruppen auszeichnet, ist dies auch nicht
verwunderlich. Die alltagliche klinische Beobachtung, dass die
typische »Schizophrenie« und die typische »manisch-depressive
Krankheit« Idealtypen eines phdnomenologischen Kontinuums
darstellen, fithrte dann auch zur Forderung, dass kategoriale
durch dimensionale Klassifikationssysteme abzulosen seien
(z. B. Crow 1990). Bereits 1955 hatte Freyhan vorgeschlagen, die
Therapie nicht an Krankheitsentititen, sondern an Zielsymp-
tomen (target symptoms) zu orientieren (Freyhan 1955). Fiir
ganze Storungsgruppen waren schon vor mehr als 20 Jahren
multiaxiale, phanomenologisch orientierte Klassifikationssyste-
me vorgeschlagen worden (Benkert et al. 1985). Alle diese Be-
strebungen fanden ihren Niederschlag auch in den letzten Re-
visionen der ICD und des DSM, mit denen Schritte zu einer
phanomenologischen Betrachtungsweise psychischer Stérungen
gemacht wurden. Die néchste Revision des DSM (DSM-V), die
im Mai 2013 vorgestellt werden soll, wird zwar an der klas-
sischen kategorialen Betrachtungsweise festhalten; sie wird der
modernen funktionalen Betrachtungsweise jedoch wahrschein-
lich durch die Einfithrung einer dimensionalen Betrachtungs-
ebene (»dimensional« bzw. »cross-cutting assessments«) Rech-
nung tragen (Details auf www.dsmb5.0rg). Diese Dimensionen

sollen die Beschreibung und quantitative Erfassung von Symp-
tomkomplexen {iber nosologische Grenzen hinweg ermogli-
chen. Sie werden als diagnoseunspezifisch betrachtet, ihre Erfas-
sung geht der Diagnosestellung in der Regel voraus. Beispiele
sind depressive Stimmung, Angst, Substanzgebrauch oder
Schlafstérungen.

Die wesentliche Grundlage fiir den langwierigen Weg von
einer kategorialen zu einer dimensionalen, funktionalen Be-
trachtungsweise psychischer Stérungen hat im letzten Jahrzehnt
die molekulargenetische und -biologische Forschung gelegt. So
legen beispielsweise zahlreiche Linkage-, Familien- und Zwil-
lingsstudien nahe, dass das genetische Risiko fir Schizophre-
nien und bipolare affektive Stérungen tiber die Kraepelinschen
nosologischen Grenzen hinweg iibertragen wird (O’ Donovan
etal. 2009; Lichtenstein et al. 2009). In der grofiten derartigen
Studie, die jemals durchgefithrt wurde (mehr als 2 Mio. Kernfa-
milien), war das Risiko, an irgendeiner der beiden Stérungen zu
erkranken, fiir die Angehdrigen eines erkrankten Indexproban-
den - unabhéngig davon, ob dieser Proband an einer schizo-
phrenen oder einer bipolaren Storung erkrankt war — erhoht
(Lichtenstein et al. 2009). Die Grundlage fiir die genetische Ver-
wandtschaft der beiden Stérungen ist in der voneinander unab-
héngigen Transmission verschiedener Risikogene fiir die beiden
Stérungen zu sehen (O’Donovan et al. 2009).

Nach dem derzeitigen Kenntnisstand erhéhen bestimmte
Varianten im DTNBP1-Gen (dystrobrevin binding protein 1,
Dysbindin) v. a. das Risiko fiir schizophrene Stérungen, wah-
rend die Gene fur DAOA/G30 (DAOA: p-amino acid oxidase
activator, frither G72) und BDNF brain-derived neurotrophic
factor) besonders mit dem Risiko fiir bipolare Stérungen asso-
ziiert sind. Varianten der Gene fiir DISC1/2 (disrupted in schizo-
phrenia) und NRG1 (Neuregulin) wiederum scheinen das Risi-
ko fiir beide Stérungen zu erhéhen.

O Tab. 1.1 zeigt, welche Gene mit welcher Gewichtung nach
unserem aktuellen Verstindnis mit dem Risiko fiir eine schizo-
phrene, schizoaffektive oder bipolare Storung assoziiert sind.
Daraus folgt unmittelbar, dass der im individuellen Patienten
ausgeprigte Phanotyp durch die individuelle Ausprigung und
Kombination der verschiedenen Risikogene bestimmt wird.
O Abb. 1.1 illustriert die Beziehung zwischen spezifischen Risi-
kogenen und verschiedenen klinischen Phénotypen. Zwar ba-
sieren diese Beobachtungen primar doch wieder auf den klas-
sischen, psychopathologisch orientierten Diagnosen, doch wird
deren Unschirfe deutlich.

Die Entwicklungen, die durch Modelle solcher Art aufge-
zeigt werden, legen eine Restrukturierung der psychiatrischen
Klassifikationssysteme in den nichsten Jahrzehnten nahe, die
mit der Einfithrung einer dimensionalen Betrachtungsweise in
Form von »cross-cutting assessments« in DSM-V (s. oben) begin-
nen wird. Gegenwirtig sind bestimmte, klassisch-nosologisch
definierte Stérungen nur lose mit bestimmten Risikogenen asso-
ziiert. Da Gene nicht fiir Krankheiten, sondern fiir Proteine ko-
dieren, wird man in den nichsten Jahren bemiiht sein, diesen
Risikogenen bestimmte funktionelle Teilaspekte der klassischen
psychischen Stérungen zuzuordnen. Diese als intermediare
Phénotypen (oder Endophdnotypen) bezeichneten Charakte-
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B Tab. 1.1 Die aktuelle Evidenz fiir die Bedeutung verschiedener Risikogene fiir die Pathophysiologie schizophrener, schizoaffektiver und bipolarer

affektiver Stérungen. (Nach Craddock et al. 2006)

Gen/Locus Chromosomale  Bedeutung bei schizophrenen
Lokalisation Storungen

Dysbindin 6p22 +++++

Neuregulin 1 8p12 ++++

DISC 1 1942 4+

comT 22q11 +

DAOA (G72)/G30 13933 ++

BDNF 11p13 +

Bedeutung bei gemischt psychotischen/
affektiven Symptomen

Bedeutung
bei bipolaren Stérungen

+ _
+ +
++ +
- +
- ++
- ++

DISC disrupted in schizophrenia, COMT Katechol-O-Methyltransferase, DAOA p-amino acid oxidase activator, BDNF brain-derived neurotrophic factor.
Mehr +-Zeichen zeigen einen hoheren Grad der Evidenz an. Die Skalierung ist relativ. Es ist zu beachten, dass verhdltnismaBig wenige Studien mit

einer schizoaffektiven Phanomenologie durchgefiihrt wurden.

. . S DISC1
Risikogene Dysbindin NRG1
< >

Prototypische Prominente

Schizophrenie

DSM-IV Schizophrenie

B Abb. 1.1 Vereinfachtes Modell fiir die Beziehung zwischen spezifischen
Suszeptibilitatsgenen (oberhalb der schwarzen Linie) und klinischen Phano-
typen (unterhalb der schwarzen Linie). Die tiberlappenden Ellipsen reprasen-

ristika kennzeichnen spezifische, umschriebene Hirnfunktio-
nen, die bei psychiatrischen Erkrankungen in meist definierter
Weise gestort sind. Sie stellen Marker dar, die ndher am gene-
tisch-biologischen Substrat einer Stérung lokalisiert sind als die
heterogene psychopathologische Phanomenologie, die das Re-
sultat der komplexen Interaktion zahlreicher intermedidrer
Phdnotypen ist. Durch die exakte genetische und biologische
Charakterisierung dieser Endophdnotypen werden sich neue
Konzepte von gesunder und gestorter Hirnfunktion entwickeln.
Dies wird auch voéllig neue Ansétze fiir die Psychopharmakothe-
rapie er6ffnen.

affektive

psychotische und

affektive Merkmale

DSM-IV

Schizo- DSM-IV Affektive Stérung

Stdrung

tieren Uiberlappende Séatze von Genen. DISC disrupted in schizophrenia,
NRG Neuregulin, DAOA p-amino acid oxidase activator, BDNF brain-derived
neurotrophic factor. (Nach Craddock et al. 2006)

1.2 Vom Endophéanotypus
zur funktionalen Klassifikation

und Therapie

Endophidnotypen sind Korrelate neurobiologischer Funktionen,
die von Geneffekten unmittelbarer beeinflusst sind und ver-
mutlich einer weniger komplexen genetischen Determination
unterliegen als der Krankheitsphanotyp (> Kap. 48). Das Prin-
zip der Endophidnotypen geht zuriick auf ein Konzept von John
und Lewis (1966), mit dem sie die geographische Verteilung von
Heuschrecken nicht auf ihren »Exophénotyp« zuriickfithrten,
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sondern auf Eigenschaften des »Endophénotyps«, »not the
obvious and external but the microscopic and internal« (John u.
Lewis 1966). Gottesman und Shields (1973) fithrten das Kon-
zept mit ihrer Analyse der Genetik schizophrener Stérungen
nur wenig spater in die Psychiatrie ein. Sie beschrieben Endo-
phénotypen als »interne Phinotypen«, die durch einen bio-
chemischen Test oder eine mikroskopische Untersuchung zu
charakterisieren seien (Gottesman u. Shields 1973). Ein Endo-
phianotyp sollte eine Reihe von Kriterien erfiillen (Gottesman u.
Gould 2003):

Kriterien fiir einen Endophénotypen

1. Erist mit der Erkrankung in der Population assoziiert.
Er ist erblich.

3. Erist Status-unabhangig (d. h., er ist auch nachweisbar,
wenn die Erkrankung nicht aktiv ist).

4. Innerhalb von Familien vererben sich Erkrankung und
Endophdnotyp gemeinsam.

5. Der bei einem von der Erkrankung betroffenen Fami-
lienangehorigen gefundene Endophénotyp findet
sich bei nicht von der Erkrankung betroffenen Fami-
lienangehorigen haufiger als in der Allgemein-
bevélkerung.

@ Abb. 1.2 zeigt die diesem Konzept zugrunde liegende Bezie-
hung zwischen einer Vielzahl von Risikogenen und dem Krank-
heitsphénotyp. Der Krankheitsphénotyp auf der komplexen
Verhaltensebene wird durch alle diese Suszeptibilidtsgene (und
ihre Interaktionen mit einer Vielzahl von Umweltfaktoren) be-
einflusst, jedoch werden die Assoziationen zwischen einzelnen
Genen und diesem Phanotyp immer gering sein. Die intermedi-
aren Phianotypen A, B und C stellen demgegeniiber Korrelate
von Hirnfunktionen dar, die durch nur eines oder wenige Gene
beeinflusst werden. Sie sind einerseits durch das einzelne Gen
stirker determiniert, andererseits reprisentieren sie oft einen
wichtigen Teilaspekt gestorter Hirnfunktion bei psychischen
Stérungen.

Das Konzept der intermedidren Phdnotypen erklért
zwanglos, warum zahlreiche Studien, die kategorial Patienten
einer nosologischen Krankheitsentitit mit einem gesunden
Kontrollkollektiv vergleichen, keinen Gruppenunterschied hin-
sichtlich der Ausprigung definierter Biomarker dokumentieren,
Assoziationen dieser Marker mit bestimmten Charakteristika
der Storung aber sehr wohl gefunden werden. So konnte eine
kanadische Arbeitsgruppe in einer Studie mithilfe der Positro-
nenemissionstomographie in einem kategorialen Gruppenver-
gleich keinen Unterschied zwischen depressiven Patienten und
gesunden Kontrollen hinsichtlich der Verfiigbarkeit des zere-
bralen Serotonintransporters finden (Meyer et al. 2004). Es lief3
sich jedoch ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Serotonintransporter-Verfiigbarkeit mit dem Ausmafd von dys-
funktionalen Einstellungen bei den Patienten nachweisen. Die
Patienten mit den ausgeprégtesten dysfunktionalen Einstellun-

gen wiesen die hochste Serotonintransporter-Verfiigbarkeit auf
(Meyer etal. 2004). Auch hinsichtlich der Verfiigbarkeit des
Serotonin-5-HT,-Rezeptors erscheinen Zusammenhédnge mit
psychopathologischen Charakteristika besser belegt als Assozia-
tionen mit dem Krankheitsphanotyp an sich.

Dies legen auch Befunde zur dopaminergen Neurotransmis-
sion bei depressiven Stérungen nahe. So weisen depressive Pa-
tienten mit dem Charakteristikum einer motorischen Hemmung
eine erhohte D,-Rezeptorverfiigbarkeit im Putamen auf, was
nach heutigen Modellen auf verminderte synaptische Dopamin-
konzentrationen in dieser Hirnstruktur hinweist (Meyer et al.
2006). Ein solcher Typus einer depressiven Stérung mit einer
verminderten dopaminergen Neurotransmission, der neben der
motorischen Verlangsamung auch durch eine ausgeprigte An-
hedonie gekennzeichnet ist, konnte einen neurobiologisch defi-
nierten Subtyp der heterogenen Entitit »Depression« darstellen,
der aufgrund seiner spezifischen Biologie auch einer besonde-
ren Therapie bedarf.

Bei Patienten mit einer Substanzabhéngigkeit scheint die re-
duzierte Dopamin-D,-Rezeptorverfiigbarkeit im ventralen Stri-
atum, einer zentralen Struktur des Belohnungssystems des Men-
schen, ein Befund zu sein, der Substanzabhingigkeit per se
kennzeichnet. Gleichzeitig ist bei diesen Patienten — und auch
das offenbar unabhingig von der Substanz — die Dopaminfrei-
setzung auf ein Stimulans deutlich vermindert bzw. sogar aufge-
hoben (Martinez et al. 2005). Beide Verdnderungen zusammen
werden als neurobiologisches Substrat einer verminderten Sen-
sitivitdt gegeniiber verstirkenden Substanzen aufgefasst. Die
Aktivitdit dopaminerger Systeme konnte auch einen Teil der Vul-
nerabilitit fiir Substanzabhédngigkeiten darstellen. So erleben
gesunde Probanden mit der niedrigsten striatalen D,-Rezeptor-
verfiigbarkeit die starksten positiven Wirkungen nach Applika-
tion von Methylphenidat. Neuere Befunde deuten an, dass die
Sohne alkoholabhdngiger Viter ein geringeres Risiko fiir die
Entwicklung einer Abhéngigkeit haben, wenn sie eine hohe
striatale D,-Rezeptor-Verfiigbarkeit aufweisen (Volkow et al.
2006).

Diese und viele andere inzwischen vorliegende Befunde zei-
gen, dass sich die klassischen Krankheitsentititen Schizophre-
nie, Depression oder Alkoholabhéingigkeit besser durch hetero-
gene neurobiologische Funktionsstérungen beschreiben las-
sen, die vielfach tiberlappen und so nicht nur die phanomenolo-
gische Heterogenitit erklaren, sondern auch z. B. das Phanomen
der Komorbiditat. In Zukunft wird man diese Stérungen durch
eine Komposition von Endophdnotypen (und eventuell der fiir
sie kodierenden Gene) und die dadurch bestimmten Funktions-
storungen beschreiben. Eine derart an intermedidren Phéno-
typen entwickelte Klassifikation stellt die Fortfithrung der
»funktionalen Psychopathologie« nach van Praag dar, der eine
Assoziation zwischen psychopathologischen Dimensionen und
definierten Stérungen der monoaminergen Neurotransmission
postulierte (van Praag et al. 1990). Benkert hatte vorgeschlagen,
die Klassifikation psychischer Storungen aufgrund ihres An-
sprechens auf eine spezifische Pharmakotherapie vorzunehmen
(Benkert 1990; » Kap. 48). Fir die Gruppe der Stérungen, die
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O Abb. 1.2 Hypothetische Beziehung zwischen Suszeptibilitdtsgenen (links) und dem Phénotyp der Erkrankung (rechts). (Aus Zobel u. Maier 2004)

auf einen SSRI (selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer)
ansprachen, schlug er den Terminus »Serotonin-Dysfunktions-
Syndrom« vor (Benkert 1990). Eine derart funktional definierte
Storung wird dann notwendigerweiser Ausgangspunkt fiir eine
starker individualisierte, an Endophénotypen orientierte Phar-
makotherapie sein, die man - in Anlehnung an die von Benkert
und van Praag vorgeschlagenen Termini - »funktionale Psy-
chopharmakotherapie« nennen kann. Eine solche funktionale
Psychopharmakotherapie wire ein wesentlicher Schritt zu einer
ganzlich personalisierten Medizin in der Psychiatrie.

1.3 Psychopharmakotherapie der Zukunft:
»selektiv unselektive« Medikamente oder

»rationale Polypharmazie«?

Wihrend die pharmazeutische Industrie auf allen Gebieten der
Medikamentenentwicklung bestrebt ist, moglichst selektive
Substanzen zu schaffen, die nur an eine definierte molekulare
Zielstruktur binden, ist in der Psychopharmakologie das inter-
essante Phdnomen zu beobachten, dass Medikamente mit »an-
gereicherter« Pharmakologie klinisch am erfolgreichsten sind.
Der amerikanische Pharmakologe Bryan Roth bezeichnet diese
Substanzen als magic shotguns (magische Schrotkugeln), womit
er deren Eigenschaft bezeichnet, in der Art einer Schrotkugel
eine Vielzahl von Zielmolekiilen zu beeinflussen (Roth et al.
2004). Er stellt diesen Substanzen magic bullets gegeniiber, die
selektiv fiir ein einzelnes Zielmolekiil sind. Obwohl in den letz-
ten 20 Jahren v. a. selektive Antidepressiva (z. B. SSRI) entwi-
ckelt wurden, zeigen Metaanalysen, dass nichtselektive Medika-
mente den selektiven Substanzen gerade bei schwereren St6-
rungen iiberlegen zu sein scheinen.

Ein besonders anschauliches Beispiel fiir die weite Verbrei-
tung von Substanzen mit »angereicherter« Pharmakologie stellt
jedoch die Gruppe der sog. atypischen« Antipsychotika' (bes-
ser: Antipsychotika der zweiten Generation, im Englischen »se-
cond generation antipsychotics«, SGA; zur Diskussion » Kap. 55)
dar. Mit der Ausnahme von Amisulprid sind alle bis heute zuge-
lassenen Antipsychotika der zweiten Generation nicht selektiv
fiir D,-artige Dopaminrezeptoren. Alle Substanzen dieser Grup-
pe binden auch mit mehr oder weniger hoher Affinitat

an verschiedene Serotoninrezeptoren (v. a. 5-HT, ,- und 5-

HT,-Rezeptoren, an denen sie nicht nur als Antagonisten,

sondern auch als Agonisten wirken kénnen, dann aber auch

an 5-HT- und 5-HT,-Rezeptoren, iiber die zumindest teil-
weise ihre »atypischen« Eigenschaften erkliart werden),

an muskarinische Acetylcholinrezeptoren,

an o,-adrenerge Rezeptoren und teilweise auch

an Serotonin- und Noradrenalintransporter (Ziprasidon,

Zotepin).

1 Die Einteilung der Antipsychotika erfolgt in diesem Werk nicht einheit-
lich. In den Kapiteln, in denen Antipsychotika eine zentrale Rolle zu-
kommt (» Kap. 55: »Antipsychotika« und » Kap. 75: »Schizophrene St6-
rungenc), sowie in diesem Einleitungskapitel werden diese Substanzen
in »Antipsychotika der ersten Generation« und »Antipsychotika der
zweiten Generation« eingeteilt, weil die Autoren dieser Kapitel diese
Nomenklatur fir die wissenschaftlich ausgereiftere halten. In allen an-
deren Kapiteln wird weiterhin die klinisch gebrduchlichere Einteilung in
»konventionelle« und »atypische« Antipsychotika vorgenommen. Die
Herausgeber sind sich der Problematik dieser unterschiedlichen No-
menklaturen bewusst. Solange eine Einteilung nach dem Wirkmecha-
nismus bzw. nach dem zu behandelnden Zielsyndrom nicht méglich ist,
sind solche Differenzen jedoch unvermeidlich. Beide Systeme werden
der Heterogenitat innerhalb der Substanzklasse als Ganzes nicht ge-
recht.
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Der ausgepragte Antagonismus an H,-Histaminrezeptoren, der
v. a. Clozapin und Olanzapin auszeichnet, wird von einigen Au-
toren nicht nur fiir die Nebenwirkungen (Sedierung, Gewichts-
zunahme) dieser Substanzen verantwortlich gemacht, sondern
soll auch giinstige Einfliisse auf Negativsymptome vermitteln.
Clozapin ist der Prototyp einer magic shotgun. Kein Antipsycho-
tikum bindet an derart viele unterschiedliche molekulare Tar-
gets und entfaltet derart heterogene pharmakologische Effekte.
Bis heute jedoch ist nicht geklart, welche pharmakologischen
Eigenschaften Clozapin trotz aller Neuentwicklungen der letz-
ten Jahre aus der Gruppe der Antipsychotika der zweiten Gene-
ration herausheben.

Zwar hat es in den letzten Jahren und Jahrzehnten vielfiltige
Bemiihungen gegeben, Antipsychotika zu entwickeln, die nicht
an D,-artige Dopaminrezeptoren binden, sondern an andere
Zielmolekiile, fiir die sich zwanglos ein Rationale fiir eine Betei-
ligung an der Pathophysiologie schizophrener Stérungen kons-
truieren lie8. Die meisten dieser Substanzen waren selektiv fiir
einen Rezeptor bzw. ein Zielmolekil (d. h., sie waren konzipiert
als magic bullets), ganz so, wie man sich dies als Ziel einer natur-
wissenschaftlich fundierten Pharmakotherapie wiinscht. Den-
noch war diese Entwicklungsstrategie bis heute nicht erfolgreich
(zu den Erfolg versprechenden aktuellen Entwicklungen » Kap.
55). Keines dieser magic bullets hat Marktreife erreicht, und viele
der hoftnungsvollsten Substanzen haben sich in der klinischen
Priifung als den etablierten Substanzen nicht ebenbiirtig erwie-
sen, obwohl sie in den einschldgigen Tiermodellen antipsycho-
tische Wirksamkeit nahe legten.

So war der selektive 5-HT,-Rezeptorantagonist M100907 in
der priklinischen Entwicklung durch eine Charakteristik wie
Clozapin ausgewiesen. In der klinischen Priifung war die Sub-
stanz dann zwar Plazebo iiberlegen, sie hat sich jedoch im Ver-
gleich mit Haloperidol als diesem nicht gleich wirksam erwie-
sen. Darauf wurde die weitere Entwicklung der Substanz in der
Indikation Schizophrenie eingestellt. Beispiele fiir Substanzen,
die in der klinischen Priifung selbst Plazebo nicht ebenbiirtig
waren, sind der partielle D;-Rezeptorantagonist (+)-UH232, der
CB,-Cannabinoidrezeptorantagonist SR-141716 oder der kom-
binierte D,-/5-HT,-Rezeptorantagonist Fananserin. ODb sich se-
lektive Liganden an metabotropen Glutamatrezeptoren, die sich
derzeit in der klinischen Priifung befinden, klassischen und
»atypischen« Substanzen iiberlegen oder zumindest ebenbiirtig
zeigen, bleibt abzuwarten. Analoge Beispiele finden sich in der
Antidepressivaforschung.

Derzeit scheint die Gabe »selektiv unselektiver« Arzneimit-
tel die aussichtsreichste medikamentdse Strategie fiir viele
phanomenologisch heterogene, multifaktoriell bedingte und
polygenetische Erkrankungen, wie psychische Storungen sie
darstellen, zu sein. Die in der Psychiatrie extrem weit verbreitete
Polypharmazie ist das klinische Korrelat fiir diese von vielen
Klinikern intuitiv als richtig empfundene Strategie. Erst die ex-
akte Charakterisierung eines individuellen Patienten auf der
Ebene der intermedidren Phanotypen jedoch wird den gezielten
Eingriff in gestérte Hirnfunktionen erlauben. Dies wird den
Einsatz mehrerer unterschiedlicher Substanzen mit unterschied-
lichem Angriffspunkt bedingen und wiére der Beginn einer

genuin neurobiologisch fundierten »rationalen Polypharmazie«.
Der Weg dorthin setzt génzlich neue Wege der Arzneimittel-
priifung und der Zulassungspraxis voraus. Beide sind heute
vollstindig an den auch in den néchsten Versionen noch fast
vollstandig auf der klinische Phanomenologie basierenden Sys-
temen ICD und DSM orientiert. Neben diesen Hiirden stellt die
Risikoscheu der pharmazeutischen Industrie die grofite Barriere
auf dem Weg dorthin dar.

Wunsch und Wirklichkeit
in der Arzneimittelforschung:
alte Medikamente fiir neue Indikationen

1.4

Die pharmazeutische Industrie befindet sich heute in der Situa-
tion, dass trotz stetig weiter steigender Ausgaben fiir Forschung
und Entwicklung die Zahl der neu zugelassenen Medikamente
seit Jahren stagniert. So stiegen in den USA die Aufwendungen
tirr die Medikamentenentwicklung zwischen 1990 und 2003 von
knapp 10 Mrd. US$ auf mehr als 33 Mrd. US$, wihrend in der
gleichen Zeit die Zahl der Neuzulassungen mit etwa 60 Substan-
zen pro Jahr konstant blieb (Ashburn u. Thor 2004). Die Neu-
entwicklung eines Pharmakons bis zur klinischen Reife be-
ansprucht heute bis zu 17 Jahre, im giinstigsten Fall dauert es
immer noch 10 Jahre, bis mit einem Medikament Profite erwirt-
schaftet werden. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine Substanz, fiir
die ein Erfolg versprechendes Target ausgemacht wurde, tat-
siachlich den Markt erreicht, betragt weniger als 10%. Dabei
kann eine Substanz auch nach Jahren der aufwendigen und kos-
tenintensiven Entwicklungsarbeit noch scheitern, so z. B. wenn
sich ihre Pharmakokinetik im Menschen als ungiinstig heraus-
stellt oder wenn sich nach Beginn der Studien am Menschen
plotzlich Sicherheitsbedenken ergeben, die vorher nicht abseh-
bar waren. Und selbst nach der erfolgreichen Vermarktung einer
Substanz kann eine neue Risikoeinschitzung ein iiber viele Jah-
re erfolgreich verkauftes Medikament am Markt diskreditieren,
wie das Beispiel Olanzapin in den USA zeigt.

Vor diesem Hintergrund ist es nachvollziehbar, dass die
pharmazeutische Industrie in den letzten Jahren verstirkt die
Strategie verfolgt, bekannten, bereits zugelassenen Medikamen-
ten neue Indikationen zu erschlieflen (Ashburn u. Thor 2004).
Dadurch entfallen oder vermindern sich zumindest ganz we-
sentliche Risiken gerade aus der Spétphase der Medikamenten-
entwicklung, und die Kosten fiir die frithen Entwicklungspha-
sen fallen nicht an oder reduzieren sich deutlich. Pharmakoki-
netik und Sicherheitsrisiken einer Substanz sind dann bereits
bekannt. Die Zeit bis zur Zulassung einer »alten« Substanz in
einer neuen Indikation verkiirzt sich dadurch auf 3-12 Jahre.
Das Verhaltnis zwischen Ertrag und Risiko ist bei der Strategie
der »Repositionierung« einer bekannten Substanz in einer
neuen Indikation fiir die pharmazeutische Industrie am giins-
tigsten (wdhrend die Neuentwicklung einer Substanz fiir eine
»Nischenindikation« die ungiinstigste Ertrags-Risiko-Relation
darstellt).

Gerade im Bereich der Psychopharmakologie gibt es viele
Beispiele aus den letzten Jahren, bei denen eine solche Reposi-
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tionierung stattgefunden hat (Ashburn u. Thor 2004). So wurde
der Dopamin- und Noradrenalinwiederaufnahmehemmer Bu-
propion 1996 in den USA zunichst als Antidepressivum zuge-
lassen (als Wellbutrin), 1997 dann als Medikament zur Unter-
stiitzung der Nikotinentwohnung (als Zyban). In Deutschland
wurde Bupropion erst 2007 als Elontril in der Antidepressiva-
Indikation zugelassen. 2003 wurde Wellbutrin weltweit im Wert
von 1,56 Mrd. US$ verkauft, Zyban zusétzlich im Wert von
125 Mio. USS$.

Der Noradrenalin- und Serotoninwiederaufnahmehemmer
Duloxetin, der vor einigen Jahren in Deutschland als Antide-
pressivum zugelassen wurde (als Cymbalta), wurde parallel in
den Indikationen Depression und Stressinkontinenz entwickelt.
Das weltweite Umsatzpotenzial in der Antidepressiva-Indika-
tion wurde 2004 auf 1,2 Mrd. US$ geschitzt; immerhin weitere
800 Mio. US$ Umsatz wurden in der Indikation Stressinkonti-
nenz fiir moglich gehalten.

Noch bedeutsamer fiir die psychiatrische Pharmakotherapie
sind die Erweiterungen der Indikationen fiir die Gruppe der
Antipsychotika der zweiten Generation. Wahrend diese bis vor
einigen Jahren lediglich fiir die Behandlung von schizophrenen
Storungen zugelassen waren, hat sich eine ganze Reihe von
Substanzen dieser Gruppe auch bei bipolaren Stérungen als
wirksam erwiesen. So sind fast alle dieser Substanzen inzwi-
schen auch zur Behandlung von manischen Syndromen zugelas-
sen. Olanzapin und Quetiapin wurden unter bestimmten Bedin-
gungen zur Prophylaxe von bipolaren Stérungen zugelassen,
Quetiapin auch zur Behandlung bipolarer Depressionen. Zuletzt
wurde Quetiapin zur Augmentationsbehandlung von Patienten
mit unipolarer Depression, die nicht ausreichend auf eine Mo-
notherapie mit einem Antidepressivum angesprochen haben,
zugelassen. Die Zulassung der Substanz auch fiir die Behand-
lung der generalisierten Angststorung ist bei den Zulassungs-
behdrden beantragt. Alle diese Entwicklungen zeigen, dass der
Begriff des Antipsychotikums einem gravierenden Bedeutungs-
wandel unterworfen werden muss, dhnlich wie dies vor vielen
Jahren schon fiir den Begriff des Antidepressivums hitte ge-
schehen miissen, da doch diese Substanzen schon lange nicht
mehr allein zur Behandlung depressiver Syndrome benutzt wer-
den (und fiir viele andere Indikationen zugelassen sind).

Die hier aufgezeigte Entwicklung der zunehmenden Erweite-
rung von Indikationen fiir einige wenige Substanzen, die sich als
besonders erfolgreich erwiesen haben, mag aus der Sicht der for-
schenden Industrie nachvollziehbar sein, maximiert sie doch
den Profit bei gleichzeitiger Risikoreduktion. Auf der anderen
Seite ist diese Strategie jedoch hochgradig innovationsfeindlich,
da sie die Identifizierung neuer Zielmolekiile bzw. -strukturen
und die Entwicklung innovativer Behandlungsstrategien behin-
dert oder diesen zumindest nicht férderlich ist. Nach dem gegen-
wirtig getibten Konzept ist die Firma am erfolgreichsten, deren
Substanz die breiteste, unselektivste Pharmakologie aufweist.

Die Entwicklung zeigt aber auch sehr eindriicklich, dass ge-
meinsame neurobiologische Fundamente fiir viele psychische
Stérungen existieren, die in den bisherigen nosologischen Syste-
men kiinstlich getrennt sind. Die Aufgabe, eine »selektiv unse-
lektive« Pharmakotherapie nach dem Schrotschussprinzip durch

eine »selektive« Polypharmazie zu ersetzen, ist eine der grofiten
Herausforderungen der Psychiatrie der ndchsten Jahrzehnte.

1.5 Grundziige einer funktionalen
Psychopharmakotherapie
1.5.1 Uberblick

Eine funktionale Psychopharmakotherapie, wie sie in ihrer
Grundlegung hier formuliert wird, ist ein innovativer Ansatz,
der bislang noch nicht systematisch in der Praxis umgesetzt
wird. Es gibt zwar Bestrebungen, die an klassischen nosolo-
gischen Entitdten orientierte Pharmakotherapie durch eine an
Zielsymptomen orientierte Therapie zu ersetzen. Noch immer
aber ist dieses Behandlungsprinzip an meist unspezifischen psy-
chopathologischen Symptomen oder Syndromen ausgerichtet.
Von dem Ziel, die Behandlung gegen gestorte intermediére bio-
logische Prozesse (Endophdnotypen) zu richten, ist die psychia-
trische Pharmakotherapie noch sehr weit entfernt. Es fehlen
bisher nicht nur ausreichende Kenntnisse iiber die Endophino-
typen, die in ihrem Zusammenspiel letztendlich einen Krank-
heitsphénotyp ausmachen. Noch viel weniger ist dartiber be-
kannt, wie sich diese Endophénotypen gezielt pharmakologisch
beeinflussen lassen.

So zeigt schon die Gliederung dieses Abschnitts, dass die
Psychopharmakotherapie, die sich heute schon ambitioniert
»funktional« nennt, in ihrer Orientierung an klinisch definierten
Syndromen eigentlich noch funktionale Psychopathologie im
Sinne van Praags ist (van Praag et al. 1990). Uberall dort jedoch,
wo zumindest gute Hypothesen zur biologischen Basis defi-
nierter Funktionsstorungen existieren, kann eine gezielte phar-
makologische Intervention erfolgen. Beispielhaft zeigt dies
@ Abb. 1.3, die die wesentlichen vermuteten Ursachen und Kon-
sequenzen gestorter dopaminerger Signaltransduktion im dor-
solateralen prifrontalen Kortex bei schizophrenen Stérungen
zusammenfasst. Aus diesen Hypothesen zur Pathogenese, die
Ergebnis der aktuellen neurobiologischen Forschung sind, las-
sen sich pharmakologische Strategien entwickeln, mit denen die
gestorten Prozesse moduliert werden kénnen (» 1.5.6).

Von einem Verstindnis der neurobiologischen Basis vieler
psychopathologischer Konstrukte sind wir noch weit entfernt
(z. B. Negativsymptomatik, » 1.5.3). Dennoch soll hier der Ver-
such unternommen werden, einzelnen klinischen Syndromen
verschiedene zugrunde liegende biologische Prozesse insoweit
zuzuordnen, wie sie nach dem derzeitigen Wissensstand bereits
heute gezielt pharmakologisch beeinflussbar erscheinen. Der
spekulative Charakter dieses Unterfangens ldsst es angeraten er-
scheinen, sich hier zunéchst auf einige wenige zentrale psycho-
pathologische Phanomene zu beschrianken. Dabei konnten auch
syndromale Konstrukte wie »Angst«, »Depression«, »Zwang«
oder »Sucht« hier besprochen werden. Da diese Syndrome aber
in den gegenwirtigen Klassifikationssystemen eigene Krank-
heitsentititen definieren und dementsprechend auch in diesem
Buch in eigenen Kapiteln besprochen werden, wird auf die Dis-
kussion dieser Dimensionen hier (noch) verzichtet.
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B Abb. 1.3 Ubersicht {iber die wesentlichen vermuteten Ursachen und
Konsequenzen gestorter dopaminerger Signaltransduktion im dorsolate-
ralen préfrontalen Kortex bei schizophrenen Stérungen. Eine Minderfunk-
tion von NMDA-Rezeptoren, die exzitatorischen Input zu préfrontalen Pyra-
midenzellen (P) vermitteln, fihrt zu verminderter Aktivitat von kortikalen
exzitatorischen Projektionen zu mesenzephalen dopaminergen Neuronen.
Dies wiederum hat einerseits eine verminderte Aktivitdt dieser dopaminer-
gen Neuronen, die zum dorsolateralen prafrontalen Kortex zurtickprojizie-
ren, zur Folge; andererseits wird die Aktivitat von Neuronen, die zum Stria-
tum projizieren, gesteigert. Reduzierte Dopaminkonzentrationen im
préfrontalen Kortex fiihren zu einer kompensatorischen, aber funktionell
insuffizienten Heraufregulation von D;-Rezeptoren. Die Verminderung der
NMDA- wie auch der D,-vermittelten Transmission reduziert die Aktivitat
von Chandelier-Neuronen (Ch), was zu einer Abnahme der aktivitatsabhan-
gigen Expression von GAD1-mRNA, die fiir GAD67 kodiert, fiihrt. Eine Re-
duktion von GAD67 fiihrt zu verminderter GABA-Freisetzung, was wiede-
rum einerseits eine Herunterregulation von GAT1 in Chandelier-Neuronen,
andererseits eine Heraufregulation von postsynaptischen a,-GABA ,-Rezep-
toren auf den initialen Segmenten der Axone von Pyramidenzellen zur Fol-
ge hat; DA Dopamin, GAT GABA-Transporter, GAD Glutamatdecarboxylase.
(Aus Griinder 2008)

1.5.2 Positivsymptomatik

Positivsymptome werden nicht nur im Rahmen von schizo-
phrenen Storungen beobachtet. Sie treten bei so heterogenen
Erkrankungen wie manischen oder depressiven Syndromen,
Demenzen oder Deliren auf. Dennoch ist fiir keine andere
Gruppe von Symptomen, unabhingig von der Stérung, in deren
Rahmen sie beobachtet werden, die Notwendigkeit, diese mit
einer spezifischen Substanzklasse zu behandeln, so evident wie
tiir Positivsymptome. Jede Substanz, die gegen Halluzinationen,
Wahn oder positive formale Denkstérungen wirkt, entfaltet ein
Minimum an Antagonismus an D,-artigen Dopaminrezep-
toren (» Kap. 55). Das gilt auch fiir die Gruppe der partiellen
D,-Rezeptorantagonisten mit ihrem ersten und bisher einzigen
Vertreter Aripiprazol.

Vor allem die nuklearmedizinischen bildgebenden Verfah-
ren haben konsistent gezeigt, dass bei psychotischen Stérungen,
unabhingig von der nosologischen Zuordnung, in subkortika-
len Kernen ein Exzess der dopaminergen Neurotransmission
vorzuliegen scheint. So ist die Aktivitit der Dopa-Decarboxyla-
se, eines Enzyms im Dopaminmetabolismus, im Striatum von
Patienten mit einer schizophrenen Stérung ebenso gesteigert
wie bei Patienten mit komplex-partiellen zerebralen Anfillen,
die gleichzeitig psychotische Symptome aufweisen, nicht jedoch
bei Patienten mit einer solchen Epilepsie ohne psychotische
Symptome (Reith et al. 1994).

Der Befund eines beschleunigten Dopaminmetabolismus
bei schizophrenen Stérungen wurde von verschiedenen Arbeits-
gruppen bestitigt (z. B. Kumakura et al. 2007). Er findet sein
Korrelat in einer bei Schizophrenien erhohten Sensitivitat ge-
geniiber Amphetamin (Laruelle et al. 1996). Eine solche Hyper-
sensitivitdt gegeniiber Amphetamin findet sich auch bei Pa-
tienten mit einer schizotypen Storung, sie ist allerdings geringer
ausgepragt (Abi-Dargham et al. 2004). Die Autoren der beiden
letztgenannten Studien folgern aus ihren Befunden, dass die bei
Stérungen aus dem schizophrenen Spektrum zu beobachtende
dopaminerge Dysregulation eine Trait-Komponente hat, die so-
wohl bei Patienten mit einer schizotypen als auch bei solchen
mit einer remittierten schizophrenen Stérung vorliegt. Bei einer
Exazerbation einer schizophrenen Storung nimmt die Dysregu-
lation im Sinne einer State-Komponente zu. Bemerkenswerter-
weise sprechen jene Patienten auf eine antipsychotische Thera-
pie am besten an, die den grofiten subkortikalen Dopaminexzess
aufweisen (Abi-Dargham et al. 2000).

Ein weiterer subkortikaler dopaminerger Marker fiir psy-
chotische Symptome scheint auch die striatale D,-Rezeptor-
dichte zu sein. Sie findet sich nicht nur bei Schizophrenien er-
hoht, sondern auch bei Manien mit, nicht jedoch bei solchen
ohne psychotische Symptome (Pearlson et al. 1995).

D,-Rezeptorantagonisten

Die gesteigerte dopaminerge Neurotransmission wird durch An-
tipsychotika reduziert (Griinder et al. 2003). Dabei ist die Be-
handlung mit einem niedrigaffinen D,-Rezeptorantagonisten
tiir eine suffiziente antipsychotische Wirkung vollig ausreichend
(» Kap. 55). Substanzen wie Clozapin und Quetiapin, die mit



