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In Notdomerika worden jcdes Jo.br mehr..., MilIiolWn Menscbw. mit ncuroleptischer McdlkatiOil (Quch 
"llOtipsychotlsche Mcdiknmente"; im engl. Spracluuum ouch "lIUljor tranquilizer." g=) bcbnndclt. Ein 
groIler Prozentsatz dicoer Pntientro cnlwickclt cine chronische ncurologischc Stiirung. tardive Dyak.inesie -, die 
durch nbnorme Bcw~~ der Willldlrmuskulntllr geko1lllZeichnet ist. In den meistt.n RUen blelbt sic bcslebcn 
uod cine Bchnndlung 1st nioht bckAnnt. Es baben sicli Bcweise nngohliuft, dnJl Neuroleptika ouch Schlidcn an dca 
h8chsten Gehimzentrcn verunnchcn und dadurch chronische geistig·sccliachc )' SUlrungcn, tardive Dcmcm und 
tnrdive Psychoscn cncugcn. DIcoc Mcdikamentcnwirlrungen kOnntcn a1s gcistig-scclisches Aquivalcnt dcr 
tnrdivcn Dyskinesie nngcschon wetdro.. Entapn:cllcnde Daten stammOll ans Autopsien, bildgebcndcn Verfnhrctl, 
die am Oehirn nngewcndct wtrocn (cr, Kcmspin und PET), llCuropsychologischen Tests und k1inischor 
Focscwng. Die Annahmc, dall Neurolcptika hIlhcrc Himzcnt:re.n 5Chlidigcn k<:.wcn, wird durch ihre bekanntc 
Nourotoxizitlit und llCuro~alogischen WidrungCll sowie Aulopsien voo Versuchstiercn belaiifti,l;t, aullerdem 
durch einen Verglcich mit Knwkheiten, die In ihrcm Erschcinungsblld den Ncuroleptiknfolgcn lihneln, wie etwa 
Chorea Huntingtoa und E.nccpbllitis Iothatgica. Die Potienten uod die Offcntlichkeit solltt.n nber die Gefahrcn 
der tardiven Dysklncaic und nnch der tnrdivcn Demen:z oufgeldlir1 werden. Die Bcrufsgruppen, die sich mil der 
Beban.dl!l:ltn~ Krankheitcn beschliftigen, 801Itt.n den Gebmuch voo Neuroleptikn drustisch einschrlinken 
uod 1lI1SC e und bcs.ere A1tcmativcn zu diescn goflihrlichM Subala.!rZen cnlwickeln. 

Neuroleptika, DUch bekannt als 'major tranquilizers' oder 'antipsychotische' Medilcunente, gehorc 

ZII den am breitesten eingesetzten Medilwmenten in der Psychiatrie. Allein in Kruutda und de 

Vereinigten Stanten bekommen Millionen von ErwDchsenen und Kindem dlesc Mittel in normal, 

Krankeuhiusern. privaten und c3ffentlichen Nervenkliniken, Versorgungs· und Pflegeheime 

Einrichtungen fiir entwicklungsgestorte Kinder, Altersheimen, Gefiingnissen. PolykI.in.iken ur 

Arztpraxen. ZWDr werden sie am hiuflgsten fUr Patienten empfohlen, die als schizophren od 

manisch diagnostizlert wurden, tatsiichllch aber in gro8em AusmaJI auch als Methode sorial, 

Kontrolle eingesetzt. In vie1en Einrichtungen werden die meisten InsDSSen Neuroleptika vembreic 

bekommen (Breggia. 1983). 

lis ist inzwischen allgemein aner1amnt. daB Neuroleptib bei einem emeblichen Teil der Patient • 

.hiufig em gro8entelIs irreversibles neurologisches Krankheltsbild, die tardive Dyskinesie, erzeuge 

Walle Hudson, frei for&clltnder Ml1arbeitcr am Center for the Study ci Psychiatry (1988-89), war an den le121 
Phase<! dicaes Forsclmngaprojektcs bctciligt; es wire ohne seine Hilfe nicht fertiggewordcn. Nnchdruckc (dec C<J 

F""IIW18) 101Itt.n bei Peter R. Brcggin, M.D~ ·Contcr for th!o Study of P.ychiatry. 4628 Chestnut Street, Bethcs 
Maryland 20814, USA, nngcfordcrt werden. 

'f Anm. d. O. Dcr cntsprccbondc Begriff im Original loutet "mental", was man enlWcder mit "geistig" oder J 
"sccliach" Dbcraetzen ka.nn. Da w!r annehmen, daIl der bier Wiung gcbrouchte Bcgriff in den meisten Flillen be;' 
umfall~ haben w!r ibn, etwaa holprig, dann mil "geistig·.cclisch" Oberselzl . 
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Jctzl sUl1llucln siell neue Allllllhspunktc dufiir an, dllll diesclben Medikamenle Iluch blcibende 

Sehiidcn odcr Funktionsstorungen in den hiichsten Hirnzcntren verursochen kiinnen, wns zu 

irrcversiblcn intcllektlleHen und scelischcn Behinderungen - einscWielllich tnrdiver Demenz und 

tordiver Psychosen - fiihrt . Diesc Wirkungcn konnten ols dos geistig-seelische AquivnJent zur 

lordiven Dyskinesie ongesehen werden. 

ObwoW Besorgnis iiber neuroleplikninduziene Schiiden on den hochsten Himzentren schon seil 

mehr als zehn Jahren zum Ausdruck gebrncht wird (Marsden, 1976), wurde dns Therua bis 1983 

nicht griindlich onalysiert (Brcggin, 1983, S. 110-(46). Seitderu isl eine betriichtliche Menge 

diesbeziiglicher Befunde v~ffcntlichl worden. lm erstcn Tell dieses Artikels werde ich Befunde 

von kognitiven Defiriten, DeOlcnz und Atrophie bei ncuroleptilcnbchondelten Potienten besprechen 

und im zweitcn Teil die Ursachen dnfiir untersuchen. 

Der Begriff Demenz' wird hier bcnutzt, wie er im Diagnostic and Statistical Mnnuo.l of Menral 

Disorders (dritte, iiberarbeitete Aufloge, Arnericon Psychiatric Association (APA), 1987)(DSM-III­

R) defmiert isl: "Dos wesentliche Merkmol der Demenz ist cine Behinderung des Kurz- und 

Langzeitgediichtnisses, beglcitet von einer Beeintriichtigung des obstraktcn Denkens und des 

Urteilsverwogens, sowie andere Stiirungcn hohcrer kortiknler Funktionen oder 

Personlichkeitsveriindenmgen" (S. 103). 1m DSM-III-R wird dnrgelegt, daIl "wie bei allen 

orgnnischen geistig..seelischen Syndromen immer ein dem zugrundeliegender orgnnischer Faktor 

angenommen wird"(S . 103). Akute medikamentenlnduzierte Storungen, die ebenfnlls HirnschBden 

und Beeintriichtigungen geistig-seelischer Funktionen nach sich ziehen kOnnen, wJe etws dns 

maligne neuroleptische Syndroru oder toxische Psychosen, werden in diesem Artikel nicht 

beriicksichtigt. Unser Theruo sind vielruehr die sich bei chronischer Neuroleptikaexposition mehr 

ullmohlich entwickelnden, dauemden Himschiiden und -funktionsstorungen. 

In der Psychiatrie herrscht das Vcrtraucn in Neuroleptikn als Mittel zur Bebandlung der akuten 

Schizophrenie fasl iiberoll vor, und die mcisten Psychioter schen sie in diesen Fiillen a1s die 

Methode der Wahl an (nachzulesen in jedem neueren Lehrbuch der Psychiatrie, z.B. Nicholl, 1988; 

oder Talbott, Hales und YUdofsky, 1988). V ere inzelt ist ihre Verwendung kritisiert worden 

(Breggin, 1983, Cohen und Cohen, 1986, Mosher und Burt!, 1989). 1ch babe dokumentiert, daB 

Neuroleptilcn keinerlei spezifische bcssernde Wirkung auf irgendeine Gemiitsstorung haben, 

sondem unspeziflSclle gehirnbehindernde Wirkstoffe sind, die, rum Tell durch Unterbrcchung der 

dopanlinergen Nervcniibertragung in Nervenbahnen des limbischen Systems und des 

PronlaJlappcns, eine chemische Lobotomic nusfiihrcn (Breggin, 1983). Sie heilen keine Storung; 

sl"tttlc~~en fiihren sie Zll ciner Verflachuug der Gefiihle, erzeugen Desinteresse oder Apathic und 

er¥.wingcn Fiigsnmkeit. In e;ner konlrolliertcn Studie haben Mosher und Burti (1989) gezeigt, doB 

fast nlle Patienten, die ihrc erste schizophrene Episode durchmochen, ohne Neuroleptika 

erfolgrcicher behandelt werden konnen als mit. 

In den rueisten hier besprochenen Studien werden Begriffe wie Schizophrenie oder 

schizopllreniform, auf der Basis des DSM-III oder DSM-m-R, ohne Vorbehalt gebraucht, und ieh 
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hube dies<: Sprdphc, der einfaehercn VCl'slandiguug halbcr, so JbCnlOnlillcu. HillIer dic:;er 

KlassifLZicrung stehen mehrcre Grundannahmen - wow das KrankhcilsIllodcll Ull sieh gchiirt - die 

die VorsteUung erzeugen, dall eine medizinische Krunkheil. rue Schizophrenic, dic organischen 

Stenmgen erzellge, die mun in den Gehimen dieser Putienten findet. Dieses eingebaute Vorurteil 

sollIe uns nichl clavon ablenken, die Ursnche der Schiidigung korrekt hernuszu arbeit en. Meiner 

personlichen MeinunF: nuch ist Schiwphrenie weder genctischen noch iiberhuupl organischen 

Ursprungs (Breggin, in Druck). Die von Laien gebruuchten Begriffe Wahnsino oder Verriicktheit 

sind dieselll psydloso:uwell Plliinomen nugeluesscllcr. An Ullderer Sidle (Brcggiu, [980<1, ill Druck) 

habe icll alterual ivc Erkliil'UugsnlOddlc vorge:;chlagcn. 

Neuroleptikolnduzlerte fortdouernde oder blelbende Schiiden an den hiichstcn Hlrnzcntrcn. 

Hi/Uergrund: Tardi~'e Dyskinesie 

Neuroleptikn erzeugen bei einem erheblichen Prozentsutz der Putiellten eine: neurologische 

Slerung, die als tardive Dyskincsie (1D) bez.cichnet wird. Dicsc Slerung, die durch abnorme 

unwillkiirliche Bewegungen gckennzeichnet ist, k:mn sich nach einigen Wochen oder Monuten 

Illll.Ilifestieren. Generell tritt sie uber eher nach secbs Moonten bis zwei Jahren Behandlungsdauer 

lIuf. In der Mchrzahl der Piille ist .sic irreversibel und es gin! kcinerlci wirksnme BchfU1dlllng. Wenn 

sie friih entdeckt wird lind die Medikamente abgcsetzt werden, erholen sich schiitzungsweise 20 ­

SO % der Patienten leilweise oder vollig (APA., 1980), jedoch wurde kiirzlich in einem Bericht 

nachgewiesen, dell in einer Gruppe von Patienlen mit anhahender ID, die fiber einen Zeitrullm von 

fiinf Jamen bwbachtct wurden, 82 % insgesawt keine ~ignifikanle Anderung aufwiesen, wiihrend 

sich 11 % tcilweise erholten und bei 7 % dic Stiirung schlimmer wurde (Bergen, Ey land, Campbell, 

Jcnkings, Kellehar, Richards und Beaumont, 1989). 

Die TD besinnt hiiufig mit unkolIlrollierten Bewegungen im Gesicht, wobei die Zunge, die 

Lippen, der Mund und die Wangen bctroffen sind, sic kann noer gnmdsiitzlich mit fnst jcdcr 

Muskelgruppe anfllDgen. Dns hiiufigste Pnihsymptom ist ein Zittem oder AufroJlen rler Zunge . 

Ebenfalls hiiufig sind ein Heroustrelen der Zunge und Kaubewegungen. die so heftig werden 

konnen, daB die Ziihne beschiidigt werden. Allch Hiinde und FiiBe, Arme und Beine. Rficken und 

Rumpf konnen betroffen sein. Die Bewegungen, die nuw bwbachteo kann, sind in hobem Malle 

variabel und kOnncn aus cincm Sich-Kciimmcn, nervoscn Zuckungen, Kriimpfell und Zil1ern 

bestehcn, und uuch der Gang kaon schwer beeintriichtigt sein. Auch unauffriUigerc Funktionen 

kiinnen betroffcn sein und werden leicht iibersehen: die Atmung und der Schlucknkt (weno das 

Zwerchfetl hzw. die Ruchen- IInrl Speiserohrerunuskulatur mitbctroffen iSI). der Wiirgereflex lind 

die Spruche (Ynssn und Jones, (985). Die Bewegungen verschwinden wiihrend des Schlufes. Durch 

WiUensanstrengung kiinnen sie manchmal teilweise unterdriickt werden, und durcb Angst werden 

sie hiiufig verstiirkt. Von Zeit zu Zeit kOnnen sie unterschiedlich stark ausgeprogt sein. 

Viele Fiille vun m schcineu e:hcr leicht ZI1 t;ein, wei! sic sidl uft auf Bewcgullgeu de:r Zunge. des 
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Mundcs, des Kicfcrs, des Gesichts odec dec Augenlider beschriinken. Nichtsdestotrotz sind sie 

entstellend und oft Anmll rur Schnm. Selten einrual fiihrt ein Fall zur vollstfindigen Behinderung 

und cs sind einige Rille bekannt, in denen Pntienten Selbstmord begnngen hllben (Yassa und Jones, 

1985). 

Es gibt ein zunehmendes Bewulltsein fUr zwei verwandte Spielarten dec ID, die tardive Dystonie 

und die tardive Aknthisie. Der Begriff der tardiven Dystonie umfnllt "anhaltende unfreiwillige 

Drehbewegungen, im allgemeinen langsam, die Gliedma&n, Rumpf, Hnls oder Gesicht betreffen 

konnen" (Burke, Fahn, Jankovic, Marsden, Lang, Gollomp und Ilson, 1982, S. 1335). Sie kann 

krompfartige, schmerzhafte Spasmen erzeugen, die das Individuum zeitweilig damn hlndern, seinen 

normnlen Akrivitaten nachrugehen. Mit tardiver Aknthisie wird ein Geruhl innerer Spannung oder 

Angstlichkeit beschrieben, das den Betroffenen zu rastloser Aktivitiit, wie Auf-der-Stelle-Treten, 

treibt (Jeste, Wisniewski und Wyatt, 1986). 

Die Existenz der ID wurde 1973, nnchdem Berichte von George Crune und dem American 

College of Neurophannncology-Food and Drug Administration Task Force veroffentlicht wurden, 

weithin nnerkannt. Selt diesem Jnhr werden im Physician's Desk Reference (PDR, siehe 

"Thorazine") persistierende Dyskinesien unter den Neuroleptlkanebenwirlwngen aufgefUhrt, und 

nun begannen Berichte die psychiatrische Literatur zu iiberschwemmen. 

Die APA Imt 1980 in ihrem Task Force Report: Tardi~'e Dyskinesia eine detaillierte Analyse der 

Krankheit erstellt. Er · n:ui.chte deutlich, daJl es sich bei der TD um eine ernste, gewc5hnlich 

irreversible, unbeilbare und hiiufige Krankheit und um das Ergebnis von Neuroleptibtherapie 

handelt. Der Task Force schiitzte die Haufigkeit dec ID bei der iiblichen BehandIung (einige 

Monate bis zwei Jahre) auf mindestens 10-20% fUr mehr afs minimafes lLiden. Bei iilteren und 

langzeitbehnndelten Patienten war der Anteil 40% rur mehr aIs minimales Leiden. Kiirzlich wurde 

in einer Studie mit betagten Pflegeheiminsassen festgestellt, dall 41 % von ihnen innerltalb eines 

Zeitraums von 24 Monaten tardive Dyskinesie entwickelten und keiner sich vollstfindig erholte 

(Yassa., Nastase, Camille und Belzile, 1988). Wlihrend Langzeitstudlen festgestellt haben, daJl die 

Prlivalenz spontaner Dyskinesien bei alten Menschen bei 1-5% liegt, entwickelte in der 

unbehandelten Kontrollgruppe im Verlauf der zwei Jahre keiner eine solche spontane Dyskinesie. 

So hoch wie die Task Force Prozentzahlen schon sind, weist eine Reihe von Studien doch darauf 

bin, da1I die tatsiichlichen Zahlen noch hc5her liegen kc5nnen, besonders bel iilteren und 

Lnngzeitpatienten, wo die Priivalenz unter Umstiinden 50% iibersteigt (siehe APA. 1980, Tab. 9, S. 

50, besprochen bei Breggin, 1983). Dariiberhinaus herrscht In der Literatur allgemeine 

Obercinstimmung dariiber, dall der Gcsruntantcil tardiver Dyskinesien in den letzten Jahren aus 

unbekannten GrUnden gestiegen is! (Jeste und Wyatt, 1980, S. 27); dies legt nahe, dall die Task 

Force Zahlen mittlerweile iibertroffen werden. 

Abweichend von den iiblicherweise hc5heren Schiitzungen haben J este und Wyatt (1982) eine 

Prlivalenz von nur 13% geschiitzt; alIerdings Imben sie diesen niedrigeren Wert durch zwei 

vollkowmen ungewiihnliche Manipul.ntionen ihrer Daten erhalten: zuniichst haben sie alle 

minimalen und leichteren faile nicht gezahlt, sondem nur die mittelschweren und schweren (S. 22­

23), obwohl die meisten Studien darauf Wnweisen, daJl gerade die grolle Mehrzahl der Falle 
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minimal oder leichter verliiuft (1).2 A, 1980, S. 45), und haben so die rueislen Faile aus ihrer 

Betraehtung nusgeschlos5en. Drum nahruen die Autoren an, daJl ein Viertel der verbleibenden Fiille 

wcht medikamenteninduziert war (S. 32), obgleich sie selbst Studien zitieren, die dnrnuf hinweisen, 

daO in der Vor-Medikamenten-Arn die Pravnlenz von Dyskinesien bei 0,5% lag (S. 16). Ohne ihre 

erhebliche Zurechtstutzerei wlirde die Pravnlenz, die man aus Jeste und Wyatt's Daten folgero knnn, 

wesentlieh tiber 25% Iiegen. Auf der anderen Seite stellt auch schon ein Anteil von 13% einer 

mittelschweren bis schweren neurologischen Stomng als Behandlungsfolge ein introgenes Desaster 

dar. 

Kinder sind fUr eine besonders virulente Form der ID e.nfiillig, bei der der Rumpf einbezogen ist 

und die die Haltung und die Fortbewegung beeintriichtigen knnn (Breggin, 1983; Gualtieri und 

Bnmhlll, 1988; Gualtier~ Quade, Hicks, Mayo und Schroeder, 1984; Gualtier~Schroeder, Hicks und 

Quade, 1986). 

1985 unternnhm die Food and Drug Administration den ungewobnlichen Schritt, speziell 

fonnulierte Anforderungen an einen Wamhinweis fUr aile Anzeigen, in denen fiir Neuroleptika 

geworben wird, aufzustellen ("Neuroleptics", 1985). Die I>.2A verschickte 1m selben Jahr eine 

wnrnende Mitteilung tiber die Gefahren der tard.iven Dysklnesie an ihre gesamte Mitgliedschaft, 

was es in dieser Potm bis dahln noeh Dieht gegeben batte. 

Verschiedene Autoren haben angemerkt, dn3 bereits vor der neuroleptischen Am tiber Faile von 

Dyskinesien bei psychiatrischen Patienten beriehtet wurde. Wie dem auch sei: der I>.2A Task Force 

Report on Tardi~'e Dyskinesia (1980, S. 47-48) wie auch Jeste und Wyatt (1982, S. 15-20) und 

andere baben· den SchluO gezogen, daB das spezielle Syndrom der ID ein Produkt der 

Medikamenteniira ist. ID w ird in allen heutigen Lehrbtiehero der Psychiatrie nls ein Leiden 

anerkannt, das dureh Neuroleptika erzeugt wird (z.B. Nicholl, 1988; Talbott, Hales und Yudofsky, 

1988). 

Es ist schwierig, die Gesamtzahl der ID-Flille zu errnitteln. Van Putten (5. Lund, 1989) hat die 

Zah1 in den Vereinigten Staaten kiirzlich auf 400.000 - 1.000,000 geschiitzt. Meine eigene 

Schiitzung ist hoher und liegt bei mehreren Millionen (Breggin, 1983). Es ist keine Dbertreibung, 

wenn man die Tardive Dyskinesie als weitverbreitete Epidemie und als die moglieherweise 

schlirnmste durch Mediknmente erzeugte Katostrophe in der Geschiehte bezeichnet. 

Befunde aus Studien medikamentenbebandelter Patienten 

Es hiufen sich we Beweise dnfiir, daO es geistig-seelische, hoheren Hirnzentren zuzuordnende 

Entspreehungen zur ID in Form von Schiidigungen des limbischen Systems und der Frontallappen 

gibt, und daO dabei bleibende geistig-seelische Punktionsstorungen auftreten. 
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Himatrophie und oomit einhergehende geistig-seelische Defizite in Studien des Gelurns lIut 

bildgebenden Verfalu-en 

In einer der ersten Studien, in denen versucht worden ist, Hirnatrophie bei 

neuroleptilmbehnndelten schizophrenen Patienlen zu messen, haben Sabuncu, Sabacin, Saygil~ 

KUOlrlll und Ornek (1977) mit Hilfe der Pneumencephalogruphie (pEG) vergriilkrte Ventrikel 

demonstriert. Andere PEG-Studien haben iihnliche Befunde erhoben, nber wir werden uns auf die 

neueren und intelligenteren. bildgebenden Verfahren konzentrieren. 

Viele Studien mit schizophrenen Patientcn (von denen fast aile mit Neuroleptika behandelt waren). 

in denen mit dcr Computertomogruphie (Cn gellIbeitet wurde, haben erweiterte Ventrikel und 

gelcgcntlich vcrbreiterte Sulci - was einen Schwund (Atrophie) von Hirngewebe llIlZeigt ­

festgestellt. Die Ventrikel neigen dazu, sich inncrhalb der Grenzen der Schiidelhohle im Verhiiltnis 

zur Himgewebeschrumpfung zu erweitern. Die Sulci verbreitern oder vertiefen sich, wenn rue 

Hirnrinde schrumpf!. Der hliufigste Befund in CT-Sturuen medlkamentenbehandelter Patienten mit 

Schizophrenie ist eine Erweiterung der Seitenventrikel. 

Johnstone und seine Koilegen (Johnstone, Crow, Frith, Husband und Kree~ 1976; Johnstone, 

Crow, Frith. Stevens, Kreel und Husband. 1978) waren unter den ersten Porschem, die rueses 

Phiinomen bei sch.izophrenen Patienten mit dem CT demonstrierten. Sie stellten aulkrdem geistige 

Beeintriichtigungen im Withers and Hinton Test und dem Inglis Paired Association Leaming Test 

fest. Weinberger, Cannon-Spoor, Potkin und Wyatt (1980) und Weinberger, Torrey, Neophytides 

und Wyatt (1979) haben vergr811erte Ventrikel bei schlzopbrenen Patienten, von denen fast aile mit 

Mediknmenten behandelt worden waren, festgestellt. Jeste, Wagner, Weinberger, Reith und Wyatt 

(1980) haben zwischen einer TD-Gruppe und elner entsprechenden Kontrollgruppe 

neuroleptikabehandeltcr Patienten ohne TD keinen Unterschied gefunden. Bei beiden Gruppen 

handcltc es sich um Langzeitinsassen (mit einer durchsclmittlichen Aufenthaitsdauer von 33,5 

Jahren), rue fiber viele Jnhre hinweg neuroleptisch behandelt worden wuren. FllIllUYiwa, Eccleston, 

Donaldson und Garside (1979) haben bei schlzophrenen Patienten mit und ohne TD im CT 

Hirnatrophie festgestellt, aullerdem ein hiiufigeres Vorko=en von Demenz im Vergleich mit 

Kontrollen, besonders bei TD-Patienten. Im Withers and Hinton und dem Inglis Paired Association 

Learning Test stellten sie fortgeschrittene geistige Funktionsstorungen fest. Golden, Moses. 

Zelazowski, Gruber, Zatz, Horvath und Berger (1980) haben bei neuroleptikabehandelten 

Schizophrenen im CT Hiroatrophie festgesteilt und sie mit geistigen Funldionsstorungen in der 

Luria-Nebraska-Testreihe korreliert. 

DeMeyer, Gilmore, DeMeyer, Hendrie, EdwllIds und Franco (1984) stellten eine Korrelation 

zwischen der GrOlle des dritten VentrikeIs und sowohl der Kmnkheitsdnuer a1s ouch der Dauer der 

Neuroleptikabehandlung fest. In einer zweiten Studie besprllchen DeMeyer, Gilmon; Hendrie, 

DeMeyer und Frunco (1984) die CT-Literatur mehr im Hinblick auf rue Dichte des Hirngewebes als 

auf die GrOlle der Ventrikel und fanden dnbei mehrere Sturuen, in denen ein Dichteverlust bei 

mediknmentenbehandelten Schizophrenen gezeigt wurde. Ihre eigenen Forscbungen ergaben 

sowohl einen Dichteverlust bei behandelten Schizophrenen im yergleich 7lI unbehandelten 
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KmnkcnhauskontroUen !tis auch eine direkte KOIl'Clalion w geistig-seclischen Bceintriichtigungcn, 

wic sie durch psychologische Tests gemessen worden wnren. 

Lawson, Waldman und Weinberger (1988) haben 27 schizophrene Paticnten mit dem CT und mit 

neuropsychologischen Testreihen, darunter der WAIS und dem Halszead-Reitan untersucht. Sie 

stellten dnbei erweiterte Ventrikel oder Rindenatrophie bei 12 der Patienten fest. Ihre Studie legte 

eine signifikante KOIl'Clation zwischen kognitiven Beeintriichtigungen in den psychologischen 

Testreihen und Himschiiden offen. Die Patienten, bei denen Abweichungen im Gehim gefunden 

wurden, hatten eine durchschnittliche Krnnkheitsdauer von neun Jahren, wobei sie auf Dauer 

Neuroleptikn und anderen psychotropen Medikrunenten ausgesetzl gewesen waren. Wie in anderen 

Studien auch wurde keine Korrelation zwischen den Schiiden und dem Ausmall schizophrener 

Psychopathologie gefunden. Ebenfalls 1988 haben Shelton, Knrson, Doran, Pitkar, Bigelow und 

Weinberger priifrontale Atrophie bei Schizophrenen festgestellt. 

Soweit haben fast rule Studien, in denen Hirnntrophie festgestellt wurde, im wesentlichen 

Patienten untersucht. die massiv mit Neuroleptika behandelt waren, und manchmal ouch mit 

E1ektroschock und anderen himschiidigenden Methoden (fijr eine Besprechung von Hirnschiiden 

durch Elektroschock siehe Breggia, 1979). In zwei Studien, in denen relativ junge und relativ 

unbehandelte Patienten untersucht wurden, wurden erweiterte Ventrikel gefunden; in mehreren 

nnderen nlcht. 

Weinberger, DeLisI, Perman, Targum und Wyatt (1982) haben tiber erweiterte Ventrikel bei 7 von 

35 (20%) "erstmnlig aufgetretener schizophreniformer Storungen" berichte!. Von diesen 7 mit 

auff'uIligen Befunden waren 5 innerhnlb von 2 Wochen nach Beglnn der neuroleptischen 

Behandlung im CT, die iibrigen beiden innerhalb von 4 Wochen. Die Studie stellte bel chronisch 

schizophrenen Patienten einen iihnlich hohen Anteil erweiterter Ventrikel (4 von 17 oder 23,5%) 

fest. Zwiilf Paticnten aus ihrcr Versuchsgruppe WlU'Cn bereits "wegen des Verdacbls einer 

organischen Ursache" im CT gewesen. Dies kiinnle zwar Fragen tiber die Zusammensetzung der 

Gruppe aufwerfen, aber nur einer der zwiilf hatte erweiterte Ventrikel. Es gab keine Korrelation 

zwischen der Ventrikelerweiterung und der Dauer der Behandlung oder der Krankheil. Die 

Untersucher bezeichneten ihre CT -Kriterlen als "eine Ahnormitiit des ZNS nahelegend". 

Schulz, Koller. Kishore. Hamer. Gehl und Friedel (1983) haben 15 jugendllcbe Patienten 

untersucht. duvon 12 schizophren und 3 schizophreniforrn, die sei! weniger a\s zwei Jabren krank 

waren. Von den 15 Palienten hatten aeht vergriifierte VentrikeL Zehn der Patienten hatten Die 

Neuroleplikn bekornmen, davon hatten sechs erweiterte VentrikeL Wie bei Weinberger et aI. (1982) 

gab es keine Korrelation zwischen der Dauer der Behandlung oder der Krankheit und den abnormen 

CT-Befunden. 

Diese beiden letzigerinnnten Studien werden oft als schliissiger Beweis dafiir zitiert, dnJl 

vergriiBerte Ventrikel bei unbehandelten Patienten vorkornmen und deshulb die abnormen Befunde 

nieht der Medikatlon zuzuschreiben sind. Vorliiufig konnen dnw deei Dinge gesngt werden: 

&Stens sind in nnderen S'tudien junger Schizophrener keine abnormen CT-Befunde erhoben 

worden. Tanaka, Haznmn, Kawahara und Kobayashi (1980 haben bei zweiunddreiBlg Patienien im 

Alter von 21-40 keine Ventrikelerweiterungen oder Rindenatrophie feslgesteUt. sehr wohl aber bel 
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solchen zwischen 41 ulld ,60 Jnhren. Benes, Sundcrlnnd, Jones, LeMay, Cohen und Lipinski (1982) 

habcn bei ciner Gruppe mit einer mittleren Krnnkheitsdnuer von 1,1 Jahren keine Auffiilligkeiten 

gefunden, Jernigan, lAtz, Moses und Cnrdellino (1982) dcsglcichen bei einer Gruppc zwischen 23 

und 58. Iacono, Smith, Morenu, Beiser, Beming, Lin und Bnk (1988) haben 85 Individuen 

untersucht, die eine erste psychotische Episode durchmnchten und die im Alter zwischen 15 und 40 

rnngierten. Es £and sich keine Erweiterung der Seitenventri.kel und keine Vergriillerung der 

Himfurchen, nlso keine Bestiitigung der Befunde von Weinberger et aI. (1982) und Schulz et al. 

(1983). Sie stellten nllerdings eine nicht erkliirte Erweiterung des dritten Ventrikels fest, von der sie 

nicht glaubtcn, sie der Schizophrenie zuschrciben zu konnen. Zweitens ist die Gesamtzahl der 

Patienten in den beiden Studien gering und umfa1lt nul' zehn Personen, die nie Neuroleptikn 

nusgesetzt waren (Anm.. d. 0'.: ...auBerdem 7 mit 2- bzw. 4-woch.iger Behandlung). Drittens wlrd es 

sich bei einer Storung, dIe mit crweitertcn Himventrikeln uud Hirnschwund einhergeht und 

mnnchmal zur Den1enz fiihrt, um einen fonschreitenden Prozen hnndeln. So betrnchtet sehen die 

Ergebnisse von Weinberger et a1. (1982) - gleichgrone Anteile bei Pntienten mit erstmaligen 

schizophreniformen Episoden und bei chronisch schizophrenen Patient en - unwahrschelnlich aus. 

Hiiufiger sind in Studien unter den Patienten, die liinger behandelt oder krnnk waren, steigende 

Anteile herausgekomnien. AIle Patienten bei Weinberger et al. (1982) und ein Fiinftel der Patienten 

von,&hulz et aI. (1983) waren schizophreniform. Diese Diagnose bedeutet, daB die Patienten eine 

akute Episode von sechs Monnten oder weniger durchmachcn, ohne Verschlimmerung und ohne 

Wiederauftreten. Dall ein Schaden im Zentralnervensystem, del' erweiterte Ventrikel umfaJlt, diese 

kurzlebige Storung mit gutartigem Ausgang verursacht, erscheint insbesondere unwahrschelnllch. 

Es gibt noch eine Studie von Nyback, Welse~ Berggren und Hindmarsh (1982), die gelegentlich 

als Hinweis, daB relntiv junge und unbehandelte Patienten an erweiterten Ventrikeln und 

Hlrnatrophie leidcn, zitiert wird. In der Zusammeufassung werden die Teilnehmer als "relativ junge 

Patienten mit amten Psychosen" (S. 403) bcschriebeu. Dabei stellte sich hemus, daB mit "relativ 

jung" unter 45 Jahren gemeint war, typischerweise mit vielen Hospitalisierungen. Dementsprechend 

zeigte "nkute Psychose" nicht eine erste Episode an, sondem lediglich, da1l die Patienten zur Zeit 

der Studie tatsiichlich psychotisch waren. 

In letzter Zeit hat dns Kernspinresonanztomogmmm (kurz Kernspin) begonncn, den Platz des CTs 

bei der Bestimmung der Gewebedichte einzunehmen. Eine Kernspin-Studie von Kelsoe, Cadet, 

Pickar und Weinberger (1988) bestiitigt die allgemeinen Ergebnisse vieler CT-Studicn, desglelchen 

eine unverOffentlichte Studie von Andreasen und ihren Kollegen (zitiert in: Andreasen, 1988). Von 

den acht Studicn, die bei Kelsoe et al. (1988) besprochen worden sind, zeigten ein paar keine 

Abnorrnitiitcn, wiihrend die Mehrzahl eine Auswahl irgendwie ungereimter Aufialligkeiten zeigte. 

Dennoch neigen die Studien im Wesentlichen zu dem Ergebnis einer Atrophie in Gehimen 

neuroleptikabchondelter schizophrener Patienten. Oberraschend wenige CT-Studien haben versucht, 

CT-Befunde mit einer gleichzeitlg bestchenden TO zu korrelieren. Bartels und Themelis (1983) 

haben Abnonnitiiten in den Bosalganglien von Pntienten mit TD gefunden; aber insgesamt waren 

die Ergebnisse gemischt und unbestimmt (siehe Goetz und van Kammen, 1986). 

Neuerdings wird die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) daw benutzt, die StoffwechseIrate 
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und rue Durchblutung in verschiedenen Arealen des Gehirns zu messeD. Mil diesclU Gemt konnen 

Storungen festgestellt werden, beY~r sic sich ullbe<lingt deutlich pnthologisch siehtbnr 

monifestieren. In den ersten Sturuen hut es einen in etwn durchgiingigen Befund VOD Hyponktivitiit 

in den Frontnllnppen und der frontnlen Rinde von neuroleptikabehundelten Schizophrcnen gegcbell 

(Buchsbaum, Ingvor, Kessler, Waters, Capelletti, VIlU Krunmen, King, Johnson, Manning, Flynn, 

Mann, Bunney und Sokoloff, 1982; ForkUs, Wolf, Jaeger, Brodie, Christman und Fowler, 1984; 

Wolkin, Angrist, Wolf, Brorue, Wolkin, Jaeger, Cancro und Rotrosen, 1988 [besprochen bei 

Andreasen, 1988]; Wolkin, Jaeger, Brorue, Wolf, Fowler, Rotrosen, Gomez-Mont und Cancro 

1985), aber nicht aHe Berichte besliitigen den Befund der frontruen Hypoaktivitiit (Gur, Resnick, 

Alnvi, Gur, Caro££, Dann, Silver, Saykin, Chuwluk, Kushner und Reivich, 1987; Gur, Resnick, Gur, 

Alnvi, Cnroff, Kushner und Reivich, 1987). Es gab keine durchgiingige Korrelation mit Atrophie in 

der CT-Untersuchung. In jeder Studie hatten die Pnticnten eine Vorgeschichte lunger 

neuroleptischer Belwndlung, bey~r ruese zeitweiJig rur die PET -Untersuchungen Ilbgesetzt wurde. 

PET ist aueh dazu benutzt worden, bestimmte Gehimteile zu untersuchen, von denen man weill, 

dafi die Neuroleptika dort Storungen (durch eine Blockade der Doparninrezeptoren) verursachen, 

dnrunter rue Basalganglien (siehe unten). Eine Reihe von Sturuen zeigt, dn1l sich in den 

Basalganglien neuroleptikabehandelter Patient en Auffiilligkeiten in Bezug auf Doparnin entwickeln 

konnen (Farde, Wiese~ Hnll<lin und Sedvall,1988). 

PET-Sturuen unbehnodelter Schizophrener Imben einonder widersprochen (besprochen von 

Andreasen, 1988). Eine PET -Studie mit unbehandelten Patienten fand bei Ihnen keine frontale 

Hypoaktivitiit (Sheppard, Gruzelier, Machnndn, Hirsch, Wise, Prnckowiak und Jones, 1983). Sie 

schloll ein Dutzend Pntienten ein, von denen sechs nie Neuroleptika bekommen und vier zwischen 

einer und vier Einzeldosen erhalten hatten. Weder PET- noch Kernspin- noch CT-Studien weisen 

soweit scbliisslg auf die Existenz von Himabnormitiiten vor neuroleptiseber Behandlung hin. Ein 

CT-Projekt is! speziell dafiir entwickelt worden, die im Leben bisher eingenommene Gesamtdosis 

ausZlJwerten. Lyon, Wilson, Golden, Graber, Coffman und Bloch (1981) fanden cine Korrelation 

zwischen rueser Ge=tdosis und einer Scbrumpfung der hinteren, nieht aber der vorderen 

Quadranten des Gehirns. Die Studie umfallt cine rclativ kleine Stichprobe, 16 Patienten, weist aber 

als vorbereitende Stu die den Weg in ein bisber sehr vernacbliissigtes Forschungsgebiet. 

Zusammenfassend liillt sich sagen, daB sich nnhiiufende rndiologisebe Befunde aus PET-, 

Kernspin- und CT-Untersuchungen das Vorkommen cbronischer Hirnfunktionsstorungen (PET) 

und Hirnatrophie (Kernspin und CT) bei neuroleptiknbehandelten scbizophrenen Patienten 

bestiitigen. Die Gesarntzabl entsprechender CT-Studien ist bei iiber 90 (Kelsoe, Cadet, Pickar und 

Weinberger, 1988) - wovon die meisten Schiidigungen zeigen - nnrusetzen. Andere Studien stellen 

einen Zusammenhnng mit der eingenommenen Gesnmtmenge an Neuroleptikn her (DeMeyer, 

GilnlOre, DeMeyer et aI., 1984; Lyon et aI., 1981), doeh ist dieses Ergebnis nicht oft reproduziert 

worden. Es gibt Hinweise dnfiir, daB Patienten zu Beginn ihrer Storung und der Behandhmg eher 

keine Abnormitiiten im CT aufweisen und daB diese spilter im Verlauf von Krnnkheit und 

Behondlung haufiger werden. Um festzustellen, ob Himatrophie oder andere krankhafte Befunde 

bei der TO durchgiingig gefunden werden, reichen die Daten niebt aus, obwohl einige Forscber 
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elektrocnccphillographische Befunde erhobcn haben. die damuf hlnweisen. daB die Himrinde 

bctroffen ist (Koshlno, Hinuuatsu, lsaki und Y IllUllguchi, 1986). 

In vcriiffentlichten Tabcllcn schwo.nla der Prozentsatz mediknwentiis behandelter schizophrener 

Patienten mit im CT sichtbnrer Atrophie von Null bis fiber 50. Es wiire zwar voreilig, rur irgendeine 

Patientengruppe cine zu crwartende Hiiufigkeit festzuschreiben. aber die bcrichteten Zohlen sind 

relativ hoch und rangieren typischerweise zwischen 10 und 40%. Andreasen (1988) hat kiirzlich 

unabhiingig hiervon die Literntur besprochen und den sehr iihnJichen Bereich von 6 - 40% 

festgestellt, wobei sie Ills Kriterium eine Erweiterung von mehr als zwei Stnndardabweichungen 

iiber den Mittelwert der Kontrollgruppe verlnngt hat. Sie hat bemerkt, daB mit zunehmender 

Schwerc und Dauer der Krnnkheit iiber steigende Znhlen bcrichtet werde. Dies wiirde IUIch wit der 

Intensiilit und Dauer der Neuroleptiknbehandlung korrelieren. 

Einige der CT-Studien. die wirbesprochen haben. haben eine Korrelation zwischen Atrophie und 

fortdauemden kognitiven Defiziten bzw. richtiggehender Demenz gefunden (DeMeyer, Gihnore, 

Hendrie et aI., 1984; FllIDuyiva et aI., 1979; Golden et 01., 1980; Johnstone et nl., 1976; Lawson et 

al., 1988); uuf dieses Material soli nun eingegnngen werden. 

Klinische StuJiien una neuropsyclwlogische Tescs auf fortdtJuernLie kogniti~'e Defizite una tardive 

Dyskinesie. 

lis baben sich Beweise rur geistig-seelischen Abbau unter neuroleptischer Therapie angehiiuft. In 

einer friiheren Besprechung (Breggin, 1983) ist offengelegt worden. daB viele Patienten mit TO 

uuch an schwerem geistig-seelischem Verfalileiden (siehe z.B. Edwards, 1970; Hunter, Earl und 

Thornicroft L 964; Rosenbaum, 1979). Die Daten muBten oft aus Tubellen und FuBnoten 

hernusgekluubt werden. weil dieser Zusnmmenhnng bei den meisten Studien im Artikel verdunkelt 

worden war. Andere Studien zogen. ohne dafiir Belege nnzuruhren. den SchluB, daB der 

Himschuden der TD vorangegangen sein musse. 

Ivnik «( 979) beobuchtete,. daB viele TO-Putienten an der Mayo Clinic an Demenz litten und 

cntschloB sich, das Problem :ru erforschen. indem er einen Fall detailliert mil einer Reihe 

neuropsychologischec Tests untersuchte, und zwnr vor und nuch Absetzen dec neuroleptischen 

Theropie. Ivnik vertrnt den Standpunkt, daB die in der Muyo Clinic bei TD-Putienten hiiufig 

beobuchtete Demenz nicht bleibend war - dieser eine Fall klarte uuf <las Absetzen des 

Medikamentcs bin teilweise auf. Aber: ein teilweises Aufldnren ohne voUstiindige Erholung wird 

bei einer Demenz ouch erwartet, nuchdem dus ausliisencle Agens enlfernl worden ist. Dec Patient 

blieb, wie in psychologischen Tests gem essen. geistig und seelisch schwer und nnha.11end 

beeintriichtigt. 

In einem slaatlichen Forschungsprojekt sind Daten rur Ausliisung von Himfunktionsstorungen 

durch wultiplen Mediknruenten- und Drogenwillbrauch - uuch illegaler Drogen - ausgewertet 

worden (rur cine detailliertere Anulyse siehe Breggin, 1983). Die Studie deckle, unter Verwendung 

des Halstead-Reitan, uncrwarteterweise cine signiflknnle Korrelntion zwischen genernlisierten 

Hirnfunktionsslorungen und cler wiihrend des bisherigen Lebens konsumierten Gesamtdosis 
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p~)'chialrischer Medlkamenlc bci Schiwphrencn auf (Granl, Adams. Cnrlll, Rennick, ludd, Schooff 

und Rced, 1978; Granl, Adams, Carlin, Rennick, Lewis und Schooff, 1978). Mehr aIs cin Viertel 

der neuroleplikabehandelten Paticntcn batten bleibcnde Hirnfunktionsstorungen. Die statistischc 

Analyse ergnb fiir sic eine griillere Abhangigkeit von der wahrend des bisherigen Lebens 

eingenommenen Gesamtdosis an Neuroleptikn als von der Schizophrenie: "Neuropsychologischc 

Abnormitiiten waren mit breiterer Erfahrung mit antipsychotischen Medikamenten verbunden" 

(Grunt, Adams, Carlin, Rennick, Lewis und Schooff, 1978, S. 1069). In der Tat zeigten 

schizophrene Patienten, die eher Millbruuch illegult!r Orogen bctrieben, a1s N euroleptilw 

einzunehwen, keine Korrelation zwischen &Wzophrenie und vemlchrten Hirnfunktionssterungcn. 

Keiner der Patientcn war liinger als fiinf Jallre lang Ncurolcptikn ausgesetzt gewesen. 

In einer unvereffentlichtcn Fnssung der Arbeit, die auf eincm Treffen von Fnchleuten vorgestellt 

wurde (Grant, Adams, Cnrlll, Rennick, Judd und Schoff, 1978), betonten die Autoren die 

Verbindung zwischen tardiver Dysklnesie und kognitiven DefJZiten und wnmten in ihrem 

Schlullsatz: "Bs ist auch Idar geworden, dull die antipsychotischen Mediknmente weiterltin genau 

auf die Meglichkeit bin beobachtet werden miissen, dnll fur extensiver Gebrnuch allgemeine 

Hirnfunktionsstorungen verursaehen kenote" (S. 31). Die FlISsung, die in Archiws oJ General 

Psychiatry (Grant, Adams, Carlin, Rennick, Lewis und &hooff, 1978) ver6ffentlicbt wurde, wamte 

vor dcr Moglichkeit von kognitiven Langzeitdefiziten in Verbindung mit dem Gebmueb von 

Neuroleptikn, aber in irgendwie weniger bedrohlicben Worten. Aus der FlISsung im American 

Journal oJ Psychio.rry (Grant, Adams, Carlin, Rennick, Judd, Sebooff und Reed, 1978) schlielllieb 

wurde die Gefahr vollstiindig bernusredigiert. Die irreflihrende Korrelntion mit der Schizophrenie 

wurde bervorgehoben, und die wichtlgere Beziehung zum Ausmall des Gebrauchs psychiatrischer 

Mediknmente wurde bis zur Unsiehtbnrkeit in der statistischen Analyse vcrgruben. Die - mehreren -

Wamungen vor kognitiven Defiziten durch Neuroleptilwgebrouch wurden gestrichen. Dies scheint 

Teil eines erfolgreichen Versuehes gewesen zu sell, lebenswiebtige Infonnationen nieht an die 

Fachwelt und die Offentlichkeit gelangen ZlI lassen. leb babe es noch nie erleht, dall diese Studien 

in einer Diskussion iiber Hirnscbiiden und -funktionsstorungen durch Neuroleptilwgebrnuch zitiert 

worden wiiren. 

Vor lairzerer Zeit ist bei einer klinischen Studie mit stationiir mediknmentos behandelten Pntienten 

festgestellt worden, dall viele an einem geistig-seellschen Verfall litten, der typisch flir ein 

chronisches organisches Hirnsyndrom is! (Wilson, Garbutt, Lanier, Moylnn, Nelson lffid Prange, 

1983). Die geistig-seellscben Ahweichungen zeigten eine positive Korrelation mit TD-Symptomen, 

die mit der AIMS gemessen wurden. Aullerdem korrelierte die Dauer der neuroleptischen 

Behandlung mit drei Scbweregrnden der Demenz - labiler Stimmung, lautem Reden und Euphorie. 

Die Autoren formulierten: "Unsere Hypothese 1st, dall bestimmte Verbnltensiinderungen, die hei 

Schizophrenen mit der Zeit heohachtet werden konnen, ein Aquivnlent der tnrdlven Dyskinesie auf 

der Verhaltensebene darstellen, dIIS wir tardive Dysmenz nennen werden." (S. 188). Die Symptome 

sind indes typischerweise Tell eines umfassenderen organischen Himsyndroms, dIIS die kognitiven 

Deraite, die in vielen Studien gefunden wurden, einschliellt; und daher erschiene die Bezeichnung 

"tardive Demenz" angeruessener. In der Literalur hat es siell., moglidll,rweise auf der Sucbe each 
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eincm Euphenlislllus, teilwcise cingcbiirgcrtert, dcn Bcgriff tardive Dysmenz zu vcrwendcn, sogar 

dunn, wenll cin voUclltwickeltcs dewentielles SYlldroru bcschrieben wird. 

Zusiitzlich hat das Sc/dzopltrenio. Bulletin mchrerc kommcntierte Artikel vcriiffentlicht, in denen 

fiber neuroleptikainduziet1e "tardive Dysmenz" dislmtiert wird (Goldberg, 1985; Jones, 1985; 

Mukherjee, 1984; Mukherjee nnd Bilder, 1985; Myslobodsky, 1986). Jones hat zwischen zwei 

Arten bleibendet: Hirnschiiden durch demrtige Medikamente unterschleden - einer, die Apathie und 

einer, die Euphorie erzeugt. GoJdbet:g hat einen iihnlichen Gedankengang verfolgt und die Literatur 

daraufhin durchgesehen. 

wir baben schon festgchaltcn, daB in vielen CT -Studien wit Himatrophle zusiitzlich fiber Befunde 

kognitiver Verluste in neuropsychologischen Tests berichtet wurde. Allerdings ist die Koaelation 

nicht vollig durchgiingig (Goetz und van Kwnmen, 1986). Zcc und Weinberger (1986) haben das 

Thema ausfiihrlich besprochen. lohnstones urspriingliche positive Korrelation zwischen CT­

Abnormitiiten nnd geistig-seelischen Funktionsstorungen wurde dUTch einige spiitere Studien, die 

den Withers and Hinton Test benutzten, nicht bestiitigt. Abet: die Ergebnisse der Luria-Nebroska­

und die Halsread-Reitan-Testreihen, zwei der empfmdlichsten, wenn es darum geht, Hirnschiiden 

und -funktionsstorungen festzustellen, laufen doch eher auf eine Beziehung zwischen 

Ventrikclvergrolkrung und neuropsycholog1schen Deftziten hinaus. Insgesamt geht der Trend 

entschleden in Rlchtung auf eine Koaelation zwischen Atrophiezelchen 1m CT und 

neuropsychologischen Merkmnlen von bleibenden kognitiven Funktionsstiirungen und Demenz. 

Zusiitzlich zu Wilson et a1. (1983) hnben mehrere Studlen fiber elne Vergesellschaftu~g von ID­

Symptom en und genem1isierten gelstig-seelischen Funktlonsstorungen berlchtet. ltil, Reisberg, 

Huque und Mehta (1981) haben eln kllnisches Profll schwerer Organizitit bel ID-Patien!en 

festgesteUt. Waddington und Youssef (1986) haben eine Koaelation zwischen ID und 

inteUektuellen Beeintriichtigungen festgestellt, aullerdem ein abgestumpftes Gefiihlsleben und eine 

verarmte Sprache, dies abet: der zugrundellegenden Schlzophreoie zugescbrieben. Struve und 

Willner (1983) haben bei ID-Patienten 1m Verglcich zu neuroleptiknbehnndelten Patienten ohne 

ID einen Verlust abstrakten Denkens festgestellt. In einer Studie mit Palienten mit affektiven 

Storungen und ID fauden Wolf, Ryan nnd Mosnnim (1982) Belege fUr Demenz: " ... remtiv 

erhaltene IQs, aber signifikante Beeintriichtigungen des Kurzzeitgediichtnisses und der F"ahigkeit, 

Neues zu lemen iihneln den Befunden bel Untersuchungen von Patienten mit Chorea Huntington" 

(S. 477). DeWolfe, Ryan und Wolfe (1988) haben eine starke Korrelation zwischen kognitiven 

DefJziten, darunter Gediichtnisstiirungen, und fazialer tardiver Dyskinesie festgestellt. Sie regteD die 

Verruutung an, daB dns Ausman des Defizits bel PaticDren nlit fazialer tardiver Dyskinesie ill! 

Verlililtllis :Gur t!ingcnowmelll!ll Gcsailltdosis Nenrolcptika stehe. 

Wade, Taylor, Kasprisin, Rosenberg und Fiducia (1987) hnben damuf nufmcrksrun gemacht, daB 

die Huntington'sche und die Parkinson'sche Erkranlrnng als Modell fUr die TD dienen konnten, auch 

was dic Entwicklung kognitiver DeflZite betrifft (siehe nnten, wie auch bei Koshino et al., 1986; 

sowle Breggin, 1983 fiir iihnliche Dislmssionen). Sie untersuchten 54 mauische oder schizophrene 

Patienten mit tardiver Dyskinesie. Dabei verwendeten sie eine Reihe von Tests, die kognitive 

DeflZite bei Patienten mit Parkinson'scher und Huntington'scher Krankheit dernonstriert batten und 
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stellten iihnliche kognitive Beeintriichtigungen bei ihrcn TD-Hillen fest. Individuen mil schwerercr 

TD hatten schwerere kognitive Verluste aufzuweisen. Sic rogen den Schlull, daG die Inrdive 

Dyskinesic em Ausdruck eines umfassendcrcn "chronischcn neurolcptikainduzierten 

neurotoxischen Prozesses" sei (S. 395). 

Berichte von Gualtieri und seinen Kollegen (Gualtieri und BurnhilI, 1988; Gunltieri, Qunde, Hicks, 

Mayo und Schroeder, 1984; Gunltieri, Schroeder, Hicks und Qunde, (986) hnben erkennen lassen, 

dn.fi sich bei vielen in Einrichtungen lebenden Kindem und jungen Erwnchsencn nnch dem 

Absetzen der Neuroleptikn deren psychintrische Syntptome verschlechtern, und zwnr passier! dns 

bei PatIcnten, die in der Entwicklung zuriiekgeblieben sind, aber keinen erschwerenden 

schizophrenen Prozell aufweisen. Die Forschcr scbreiben die Absetzprobleme einer 

mediknmenteninduzierten Demenzentwicklung zu. Einige Pntienten stabilisierten oder besserten 

slch ohne Medilmtion, nber bei underen schien sich der Zustnnd durch die Medikruuente bleibend 

verschlechtert zu hnben und sie benotigten, wie dies von Fiillen bei Erwuchsenen belmnnt ist, immer 

weiter steJgende Dosierungen, um ihre mediknmenteninduzierten ~'ymptome zu kontrollieren. 

Gualtieri und Bnmhill (1988) haben die verschiedenen Erkliirungsmodelle diskutiert und den 

ScbluB gezogen, daB die wnhrscheinlichste Hypothese ist, dnJl NeuroJeptikn hohere geistig-seelische 

Funktionen beeintriichtigen. Sie haben dcutlich gemacht, daB "in praktisch jedem klinischen 

Gutachten, in dem diese Frage gestellt worden ist, herauskommt. dallID-Patientcn, verglichen mit 

Patienten oboe TD, mehr von dem aufweisen, was Demenz ausmncht" (S. 149). Sie glnuben, dall 

die Demenz durch Schiiden an den Bnsalganglien, die man bei der ID nuch rmden bon (s.u.), 

entsteht. Gunltieri und Bnmhill haben erkliirt, dall "neuroleptische Behandlung von aufgek1iirten 

PrnktJkem auf dem Gebiet als aul3ergewohnliche Intervention betrnchtet wird" (S. 137) und 

gewichtige Griinde zur Rechtfertigung verJangt. Unter dein Strich Iiillt sich sagen, dn.fi eine 

iiberzeugende Menge an Litemtur darauf hinweist, dall Pntienten mit einer Langzeit­

Neurolcptiknbebandlung anhaltende kognitive Defizite und Demenz cntwickeln. 

& gibt eine weitere Quelle klinischer Belege fUr Schliden an hohercn Hirnzentren bei Patienten, 

die an ID leiden: k1inische Berichte tiber Verleugung oder Anosognosie. Eine Litemturbesprechung 

hat gezelgt, dall die meisten ID-Patienten Dieht tiber ihre Symptome k1ngen und sich 50gar weigern, 

deren Existenz zuzugeben, wenn sie damlt konfrontiert werden (Alexopoulos, 1979; Breggin, 1983; 

DeVeaugh-Geiss, 1979: Smith, Kuchorski, Oswald und Waterman, 1979; Wojcik, Gelenberg, 

LaBrie, Mieske, 1980). Myslobodsky, Tomer, Holden, Kempler und Sigol (1985) hnben festgestellt, 

daB 88% der ID-Patienten "ein volliges Fehlen von Besorgnis oder Anosognosie' 1m Hinblick auf 

ihre unwillkiirliehcn Bewegungen aufwiesen" (S. 156). Die Studic rand bei diesen Patienten auch 

einige Hinweise auf kognitive Defizite. Myslobodsky (1986) hat liber "eruotiooalc Gleichgiiltigkeit 

oder richtiggehendc Anosognosie hinsichtlich abnormaler Bewegungcn" (S. 1) bei 95% der ID­

Patienten berichtet. Er rog den Schlull, dull der wahrscheinlicbste Grund "irgendeine Form 

kognitiven Verfnlls, die mit dementieUer Stiirung vergesellschaftet ist, vermutlich infolge 

irgendelnes neuroleptikninduzierten Defekts innerbalb des dopa.minergen Schaltkreises" (S. 4.) sei. 

Wie Myslobodsky unregt, kann die Verleugnung offensiehtlicher Symptome von 

Himfunktioosstorungen ein wamendes Anzeiehen fijr chronische Schiiden an d.:n hochsten 
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Hiro<.Cntrcll scin. Sic kOlluut z.13. bei schwcrcn Hirnknmkheilcn voe, w ic sic durch A1koholismus 

(Wemicke-Enccphalopnthie)') oder Syphilis vcrursacht werden. 

Insgcsnmt gibt es cine wnchsendc Anzahl von Beweisen dafUr, dall der Longzcitkonsum von 

Ncuroicptika nllhnltcnde kognitive Deflzite und Deruenz bei einem signiflknnten, aber soweit noch 

nicht genau bcstimmten Anteil dec Patienten eneugt bzw. hochgradig damit assoziierf ist, und dull 

insbesondere Patienten mit tardiver Dyskinesie betroffen sind, m6glicherweise in der Mehrzahl der 

prule. 

Tardi~'e Ps,clwsell 

Einige Berichte haben aufgezeigt, dull manche neurolcpti.kabeho.ndelten Pa.tienten 

medi.kamenteninduzierte tardive Psychosen entwickeln, die sehwerer werden kiinnen als irue 

urspriingliehen psyehintrisehen Storungen (Chouinard und Jones, 1980; Chouinnrd und Jones, 1982; 

Chouinard, Jones und Annable, 1978; Csernansky und Hollister, 1982; siehe aueh Kurzberiehte von 

Joncin, 1979, und "Supcrsensivity Psychosis", 1983). So k6nnen mnnche Patienten tragischerweise 

eine lebenslonge Medi.kation fUr eine St6rung ben6tigen, die einen viel kiirzeren natiirliehen Verlauf 

gehabt haben kiinntc. 

Die Autoren zweier Studien (Chouinard und Jones, 1980; Csemnnsky und Hollister, 1982) 

glauben, dall die Versehlimmerung psychotischer Symptome nach Ahsetzen der Medi.kamente einer 

von ihnen selbst verursaehten Gehirnschiidigung zu verdnnken ist. Sie haben dieses Leiden mit dem 

Begrlff "tardive Psychose" belegt, urn die Parnllele ZIlr 1D zu betonen. Es kann lrreversibel sein, 

und wie bei der TD k6nnen immer weiter ansteigende Medi.kamentendosen erforderlich sein, um 

die rnedi.kamenteninduzierten Symptorne zu unterdrUcken. 

Die tardive Psychose is! gegenwiirtig ein kontrovers diskutiertes klinisches Bild, und die Anzahl 

der Studien reieht weht aus, um ihre Hliufigkeit zu ermitteln. Wiihrend Chouinard und Jones 

(dargelegt in "Supersensivity Psychosis", 1983) eine Priivalenz von 30-40% festgestellt hnben, 

haben Hunt, Singh und Simpson (1988) die Krnnkenberichte von 265 Patienten ausgewertet und 

dabei 12 mogliche und keinen endgiiltig k1aren Fall von tardiver Psychose ausgemacht. 

Die tardive Psychose iiberschneidet sich klinisch mit dem nnerkannteren Bild der tardiven 

Demenz. Studien von Gualtieri und seinen Kollegen (1984, 1986) machen deutlicb, dnll ihre 

Patienten an einer Mischung aus vermehrter Millstimmung, psychotischer Symptomatologie und 

Demenz leiden. 

Kliniker werden sich mehr und mehr der Schwierigkeiten bcwullt, Patienten von Neuroleptika 

herunterzubekommen, teilweise aufgrund dessen, was eine tardive Psychose darzustellen scheint. 

Medikamentenentzug knnn aullerdem vorriibergehende oder o.nhaltende Dyskinesien, 

Verstinlmungcn und vegetati~e Storungen, die sich in Lrbelkeit und Gewichtsverlust iiullem, 

erzeugen. Diese Reaktionen auf Neuroleptikaentzug haben ZIl Debatten dnriiber gefiihrt, ob man 

)' gemeinJ ist Wer vermutlich die Korso.kow-Psychose, ciao Fotgc<>nchcinung der Wemickc-E.ncephalopathie. 
GelegentJich wird beides ouch rum 'Wcroickt--Korsokow-Syndrom' zusammengefllfll (Anm. d. 0 .). 
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dicS<! Mediknmente Dis DbhiingigmaeIiend Cillstufcll oolite (Bl'eggin, 1989a, 198%). 

DirekIe Untersuchungen am Gellim 

Es gibt iiberrnschend wenige Berichte tiber Autopsien nDch neuroleptischer LnngzeitmedikDtion, 

wobei die vorbandenen auch kein richtig scbliissiges BUet ergeben (besprochen bei: Bmcha und 

Kleinman, 1986; Breggin, 1983, S. 103 - 105; Brown, Colter, Corsellis, Crow, Frith, Jagoe, 

Johnstone und Mursh, 1986; Jeste, Ioger und Wyatt, 1986; Rupniak et aI., 1983). AIlerdings haben 

cinige StudieD die erwarteten pathologischen Veriinderungen nach neuroleptischer Therapie gezcigt, 

uiirnlicb Zellverluste oder degenemtive Veriindcrungcn in d!"l BasaigllDgliclI. Mit dem Bcgriff 

Basalganglien wird Wer das Striatum (Nucleus caudatus, Puhunen und Globus pallidus) plus dcr 

Substantia nigra bezeichnet - Bereiche, von denen bekannt ist, dall sie durch Neuroleptika stork 

beeinflullt werden (s.u.). 

Es gibt autoptische Belege, dall Neuroleptika die BasalgangUen schiidigen konnen, Bereiche, die 

miiglieherweise entscheidend sind bei der Erzeugung oowohl von 'ill Ills Duch von Demenz. Schon 

1959 haben Roizin, True und Knight iiber post mortem fcstgesteUte degenerative Veriinderungen in 

den Basalganglien einiger weniger neuroleptikabehandelter Patienten berichtet und diese 

Ergebnisse mit dazu in Beziehung stehenden neurologischen Funktionsstiirungen, die durch die 

Medikamente verursacht werden, korreliert. Forrest, Forrest und Roizin (1963) haben iiber eine 

Autopsieauswertung eines FaUs neuroleptischer Langzeitbehandlung berichtet, die 

NervenzeUverluste in der Hirnrinde und degenerative Veriinderungen in der Substantia nigra zeigte. 

DIe am meisten Ins Auge faUenden Veriinderungen waren im Putamen. Dem Patienten waren auch 

Elektroschoeks verabreieht worden. 

Gross und Kaltenbach (1968) haben in drei Autopsieu Bewcise flir irreparuble Schiiden am 

Nucleus caudatus gefunden. Sie regten die Vorstcllung an, daJl ncurolcptischc Behandlung 

reversible Gewebeschliden veru.rsachen und 2lI irreparablcDl Schaden am N ueleus caudatus ruhren 

kiinne. Christensen, Moller und Faurbye (1970) baben bei Putienten mit 'ill cinen im Vergleich zur 

Kontrollgruppe wesentlich hoheren Grad on Zelldegeneration in der Substantia nigra festgestellt , 

wie aueh andere pathologische 8efunde. Jellinger (1977) hat die Literatur besprochen und in seinen 

eigenen Forschungen "Sebiiden on grallen Neuronen des Nucleus caudatus mit vennehrter 

SatelUtose und leichter glialer Reaktion bei 46%" (S. 38) von Patienten, die einer-neuroleptischen 

Langzeittberapie ausgesetzt gewesen waren, festgestellt. Der Anteil der Patienlen mit 

pathologischen Veriinderungen war hoher bei denjcnigen, die an tardiver Dyskinesic gelitten hatten 

(57 gegen 37,5%). Die befaUenen Stellen gehoren zu denen, die durch Neuroleptika am direklesten 

beeinflullt werden. 

Brown et a1. (1986) haben post-mortern-Untersuchungen bei 4 [ schizophrenen Patienten 

dnrchgefiihrt. Sie stellten fest , dall die Gehirne der Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppc 

leichter waren (um 6%) und ventrikuliire Erweiterungen, verbunden mit Atropbie des 

Temporallllppens, aufwiesen. Die Autoren glauben, dall ihre Befunde die Atrophiediagnosen, die 

mit dew CT gestellt werden, untermauern. Sie legen dar: "Es gab keine deutliehen Auswirkullgen 
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von Insulin, Phenothiazinbchandlung oder Elcktrokrarupfthcrapic auf die hier berichteten 

&gcbnissc" (S. 38), ohllC dew jcdoch untcrstiitzendc Daten hinzuzurugen. Die Schlullfolgerullg 

widcrspricht Befundcn, die auf Zclltod und -degeneration durch Insulinbehandlung (5. Brcggin, 

1979, S, 137; Kolinowsky und Hippius, 1969, S. 288-289) wie ouch durch Schocktherapie (Brcggin, 

1979, S. 38-62) hinwl'isen. Einer Tobelle bei Brown et al. (1986, S. 38) zufolge waren 23% 

schockbehandelt worden. 28% hatten eine Insulinthempie bekommen und 41 % waren mit 

NeuroIeptiko behondelt worden, Eine Anmerkung wies dornuf bin, daIl die Hiiufigkeit der 

Schockbehandlungen llIoglicherweise zu niedrig eingeschlitzt sei. Wie viele Patienten einer 

Kombination dcr geDiUlIlten Verfahren unterzogen worden waren, wuroe nicht gesagt. 

Du di.: Plltientcn cine wlttlere Krankhcitsduuer von 31 Johren batten und im Krunkenhaus 

gestorben waren, viele in der Am vor der Aufliisung der Heime, waren die meisten oder alle 

wahrscbeinlich Langzeitinsassen und dodurch einer Vielzahl von onderen Belastungen ousgesetzt 

gewesen, die Hirnschiiden verursocht hoben konnten, damnter Kopftmumen und niehl 

dingnostizierten Leiden. Dies wiirde bedeuten, dall fast oIle dieser Palienten so vielen schiidllchen 

Belastungen ousgesetzt gewesen waren, daB es unmoglieh ware, die Befunde der Schizophrenie 

zuzuschrciben beziehungsweise andere Ul'6aehen - wie die Behandlung - auszuschliellen (siehe 

Marsden, 1976, der abnliche Bcobachtungen iiber Hirnschiidcn, die bei Langzeitinsassen gefunden 

wurden, gemaehl hat). ScWielllich 1st, wie die Lilemturliste bei Brown et al. (1986) ausweist, in der 

einzigcn modemen post-mortem-Unlersuchung nie mit Medikamenten behandelter Schizophrener 

(WiIdi, Linder und Costoulns, 1967) keine Himntrophie gefu'nden worden. 

Hunter, Blnckwood, Smit h und Cumings (1968) haben geschlossen, daB sle bei drci post -mortem­

Untersuchungen neuroleptiknbebnndelter Patienten keine pathologischen Veriinderungen fmden 

konnten. Jedoch zeigten aile drci durchaus patbologiscbe Veriinderungen In der Substantia nigra, 

die in zwei Fiillen als nonual und altersbedingt interpretiert und im letzten Fall aufgrund 

unbeknnnter Ursache rur ncbensiichlich befunden wurden. Allc drei Versuehspersonen waren 

betllgt, was die Interpretlltion der Ergebnisse kompliziert. Ami, Amano, Iseki. Yoko~ Saito, 

Tnkeknwll und Misugi (1987) haben bci vier Fallen oraler 1D Nervenzelldegenemtionen eher im 

Nucleus dcntlltus des Kleinhims oIs In den BaSlllgonglien festgestellt. 

Die post-monem-Befunde tendieren, wenn oueh nicht eindeutig, dazu, die Wlrkungen, die von 

neurolcptischer 'lberapie erwarlet wiirden, zu bestiitigen: Niedergang In den Basalganglien und der 

Substantia nigra sowie allgemeinere pathologische Veriinderungen. Aucb Tlerversuche legen 

bldbende Hirnschiiden durch neuroleptische Behu.ndlung dringend nabe (s.u.). 

In ciner neueren Besprechung strukturellcr Vcriinderungen des Gehims bei tardiver Dyskinesic 

haben Krishman, Ellinwood und fulyasaru (1988) den Schlull gezogen: "lnsgesamt zcigen 

neuropathologischc, CT - und Kemspin-Studien neuroanatomische und physlkochemlsehc 

Veriinderungen in] Gehirn von m-Patienten, aber die genaue Natur und Bedeutung dieser 

Veriinderungen bleibt ein Riilse!." (S. 173). Wie dem ouch sci: w8hrend die spezlfischen 

Veriinderungen, die mit der ID einhergehen, In der Tat eine Art Puzzle bleiben, schelnt der 

Tatbestond pathoIogischer Veriinderungen verscbiedener Art unter neuroleptischer Therapie immer 

mehr erhiinet ZII werden, und viele Studien orten die Befunde in den Basalganglien, wo die griiBte 
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Wirkung erwnrtet werden knnn. 

Zusammenjassung der Befunde aus Unrersuchungen am Menschen 

Eine betriichtliche Menge an Befunden bestiitigt <ins Vorliegen von bleibenden kognitiven 

Deflziten, Himfunktionsstiirungen, Demenz und Himschiiden - insbesondere Atrophie - bei 

neuroleptiknbehnndelten Plltienten. Dlls durchgiingigste und tiberzeugendste Mllterial wurde mit den 

neuen blldgebenden Verfuhren (CT-, Kemspin- und PET-Abtastungen) erstellt. Am hiiuflgsten wird 

tiber einen Anteil himgeschiidigter Plltienten iru Bereich von 10-40% berichtet. Dieser Anteil 

scheint mit zunehruender Behnndlungsdauer und zunehruendem Alter zu steigen. 

In zahlreicben klinischen und neuropsycbologiscben Studien ist tiber bleibende kognitive 

Funktionsstorungen, tardive Psycbosen und tardive Demenz bei neuroleptiknbehandelten Patienten 

berichtet worden. DIlS Syndrom der tardiven Demenz wird iruruer mehr anerkannt. Es gibt einige 

IlUtoptische Belege fijr einen Verfall der BIlsalganglien, wie IlUch allgemeine neuropllthologische 

Veriinderungen. Wenn es auch nur wenige Studien gibt, ist doch in mindestens einer neueren post­

mortem-Stu die bei diesen Plltienten auch HirnIltrophie festgestellt worden. Pllthologische 

Veriinderungen verschiedener Art, die sich manchmal in den BllsalgllDglien befanden, wurden Ilucb 

bei ID festgestellt. 

Insgesamt zelgt die Menge IlD Befunden IlUS blldgebenden Verlahren, klinischen Auswertungen, 

neuropsychologischen Tests und Autopsien von Menschen an, daB Neuroleptikn die 

wahrscheinliche Ursache fUr die kognitiven Funktionsstiirungen und Hirnschiiden, die bei vielen 

Plltienten gefunden werden, sind. Unsere Analyse setzt sich mit Beweisen fort, die zur 

Ursachenkliirung beitragen und erortert, welche Konsequenzen diese Ergebnisse fijr die 

psychiatrischen Berufsgruppen haben. 

Neuroleptika als Ursache 

Wie iru vorangehenden Tell besprochen worden ist, weisen Daten IlUS Studien an Menschen damuf 

bin, daB Neuroleptikn die Ursache fUr Schiiden IlD hoheren Hirnzentren sowie IlD Geist und Seele 

sind, tiber die in verscbledenen Forschungsstudien berichtet wird. Dieser Teil wird sicb mit der 

Sucbe nach einer deflIlitiven Antwort auf die Frege "1st neuroleptiscbe Medikntion oder 

Schizophrenie die Ursache bleibender geistig-seelischer Funktionsstiirungen und Hirnschiiden, die 

bel vielen neuroleptiknbehandelten Patienten auftreten?" beschiiftigen. 

Die fehre aus der Encephalitis lethargica und der subcortikalen Demenz 

Die klinisch beobllchtbaren Wirkungen neuroleptischer Mediknmente kommen den Wirkungen der 

Encephalitis lethargica (von Economo'sche Krankheit), tiber die wiihrend und nach dem ersten 
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Wcltkricg beriehtct wurde, sehr nuhe. 

Sowolll die Viruskrunkheit uls uueh die Neuroleptika erzcugeu geistig-seelische Apathie und 

Gleichgiiltigkeit, nullerdem verschicdcnc ak:utc Dyskinesien, darunter das Parkinson-Syndrom, 

Dystonicn und Tremor. Die EncephnlitisepidcDlie, von der Zehntausende betroffen waren, war 

Neurologen und Psyehiatem der fiinfziger Jnhren wohlbekannt )', darunter aueh Delay und Deniker 

in Frnnkreieh, die ZlJ den erst en gchorten, die Neuroleptika fUr psychlatrische Zwecke einsetzten. 

1970 stclltc Deniker riickbJickend fcst: 

8 ergab sicll, dnll Neuroleplikn im Experiment fas l aile Symptome der Enccphnlills lelhargic.a reprodulieren 
koonteu. TalSlichlich wiire es moglicll, mit den neueo Medikumenleu richtiggehende Eoccphalilisepidemien Z\l 

eneugea. Die Symptomatik .teigene sich von reversibler Somuoleoz Z\l allen m1\glichen Arlen vou Dyskinesieu 
uod Hyperkinesien und schlienlich lurn PW'kinsonismus. Die Symplome schienen auf ein Absellen der 
Mediknlion hin reversibel zu .ein. (S. 160) 

Wiihrend die Symptome nnfringlich reversibel schicnen, bemerkte Deniker, daB sie sich in einigen 

Hillen als bleibend hernusstellten: 

Auflerdcm llliue lIUlIl befiirchlen kDmJell, daJl diese Mediknmenle, deren Wirlruog mil der der Eoceph.alitis und 
der des PW'killsooismus vergleichbW' is~ evenlUeU irn:vcrsible selrundiire neurologische Syndrome induzieren 
kOOilleu. Dcrwtige Wirlrungen kOllncn niclll geleugnel werden: Seil oinigen Jahren isl beknnnt, dnll pe!Ill8llenle 
Dyskincsicn auflrelen kilnneu ... (S. 163) 

Die PQrl\llelcn zwischen Encephalitis lethargies und neuroleptischer Toxizitat waren in mehrerlei 

Hinsicbt bemerkenswert . Beide Pntientengruppen zeigten anfiinglich Apnthie oder Desinteresse, 

d.ann setzten versch..iedenartige DyskJnesien ein; und schliefilicb wurden in beiden 

Pntientengruppen - DUch einer Verzogerung die Dyskinesien manchmal pennanent. Bei der 

Encephalitis lethargica sch.ienen sich viele Pntienten zu erholen, um dann Jahre spater einen 

Riickfnll mit verheerenden neurologiscben Storungen zu erleiden. In vielen F"allen Parkinson'scher 

Kronkheit Jahre spater kormte die Spur zu eineru friiheren Kontnkt mit der Encephalitis lethargica 

zuriickverlolgt werden. Die Pnrkinson'sche Kronkheit war zwar die iiblichste "tardive" oder 

verzogerte motorische Storung bei der Encephalitis lethnrglca, aber die Entwleklung anderer 

Dyskinesien, die eher der medikamenteninduzierten TD iihnelten (s.u.), war ebcn.fall.s bekannt. 

Es gab eine nocb bedrohliehere Pnrallele zwischen der virulen und der durch Medikamente 

hervorgerufenen Erkronkung: viele der postencephalitischen Pntienten entwiekelten, nnOO einer 

offcnsichtlichen Echolung, dunn doch schwere Psychosen und Demenz (Abrahamson, 1935; 

Matheson Co=ission, 1939). Zur Vervollstiindigung der Pnrallele zwischen Encephalitis 

lethnrgica und neuroleptischen Wirkungen fehlte so nur nocb die Entdeelamg, daB auf eine 

Neuroleptikatherapie zusiitzlich zur 1D nueh tardive Psychosen und tardive Demenz folgen kamen. 

Die Pnrallele zwischen Medikamentenwirlamgen und den viralen eneephalopathischen Wirkungen 

war zwar kein Beweis dufiir, dull die Mediknmente ebenfalls geistig-seelischen Verfall erzeugen 

wiirden; uber damit erklang eine Wamung, daJl iilmliche Mechanismen und folgtich iihnlicbe 

unerwiinschte Ausgiinge moglich sein konnten. Dicse Bedenken wurden schon Wh von Paulson 

)' d ie Ellccphalilisepidemie daucrle lWW' nlJT vou 1917 . 192 7, hiulerliell abet Znhll06c Oberl cbeade, vou deoen einige 
noel! bis in die .iebzigcr Jahre h.iJ>eill lcblen (sehr spo.unend IInchzulcsen iu "Zeil des ErWIlC&OS" (Awakenings) von 
Ol iver Sacks, dcr iu dell scchzigcr Jahren auf cine grofle Gruppe solel",r verg""50ner Eocepb.nIilisopfer .!loll und 
begann, sic mil L-Dopa· da. im Gehirn lU Dopamin verslDff wcchseh wird - Z\l bebnndcln) (Anm. d. 0.) 
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(1959) erhobcll. der schricb: 

Die Folgccrschcinungcn de, Encephnl itis schlicflen viele muskuJlirc, psychische und vc.geUluvc RcuktiollCIl ,·.ill ; 
uud die meislen der ncuroJogiscllen Komplikutiollell de, Phcllothia'lulC Iiegen un SpektruUl d"" 
pootellCepbn.liJischcn Pnrkinsonismus, (S.800) 

Puulson bemerkte, daJl bis dahin keine "pcrmnnenten Gewebeliisionen", rue den "Illuslruliin."ll, 

p&,),chischen und vegetativen Reak.1ionen" entsprachen., entdcckt worden waren; abcr seine 

Bedenken waren berechtigt. 

1m sclben lahr komruentierte auch Brill (1959) die Almlichkcil von Enccphlllili5 lclhurgicn und 

Neurolcplikn, "die, in voller Dosis, viele der hCtTUusrogendsten Mcrkmule (/<'5 chronischl'tl 

encephalitischen Syndroms reproduzieren konneo .. ," (5, 1(66). Brill wies daroufhin., dall die virnle 

Erkmnkuog uod rue Reoktion auf rue Mediknmente gleichartige neurologische und geistig-see!ische 

Wirkungen erzcugen., cinscblielllich der "crweckbaren Erstommg dcr okutcn Enccphalitis," 

Offensichllicb unbeeindruckt von den ersteo Berichten tiber blcibende Dyskinesicn glaubte er, doll 

die neuroleptischcn Wirlrungen "kontrollierbar, reversibel und Diehl progressiv" seicn. Einige 1ahre 

spotcr ficl Hunter et n1. (1964) abemmls die Pnrnllcle zwischen der epidemischen viralen Starung 

und den Mediknmentenwirlrungen auf und sie vcnllutetell. dall Neuroleptikn eine chelllisch 

induzierte Encephalitis bervorrufen. 

Bei der klinischen Ahnlichkeit zwischen den Wirkungen der Encephalitis lethargicn und deneo der 

Neuroleptikn werden wir vielleicht fragen., ob sie ouch AhnIichkeiten hinsichtlich pothologisch­

nnatowischer Hirnbefunde erzeugen. Brill (1959) bat die Autopsiebefunde von I'atientcn., die un 

Encephalitis letbnrgica gelit1en hatten, zusnmmengefollt (s.o, Abrabnmson., 1935; Broda!, (969). 

Zellverluste waren in den Basalganglien und besonders der Substantia nigra ausgepragt. wo die 

Schiirugung, !aut Brill, "berausragend und mit dem blollen Auge sicbtbar ist, sogar in graben 

frischen Scbnit1en" (S. 1165). 

Die bei der Enceplmlitis lethargico am stiirksten betroffenen Bereiche sind ouch rue, die bei 

neurolcptiknlnduzierter ID am stiirksten betroffen sind, Die Substlllltio nigra und die Basalgaoglien 

(Nucleus cnudarus und Putamen) bilden rue nigra-striatnlc Nervenbnhn. Diese Nervenbahn cntluilt 

dopruuinerge Neuronen., deren Funldion bci der Entwicklung dcr TO clurch Neurolcptikn 

irreversibel krankbnft veriindert zu werden scheint (s.u.). Wie weiter obcn bcsprochen., werden diesc 

Regionen bei Antopsien neuroleptikabebnndelter Patientt."Il (wie uuch bei ncuroJcptikahchandcltcn 

Tieren) manchmal geschiidigt vorgefunden (s.u.). 

Wir haben bereits gesehen, dall die Encephalitis letbargicn manchmnl Demenz sowie Dyskinesien 

erzeugt bat. Eine Reihe anderer Krunkheiten., rue Dyskinesien vcrursacben., neigen ebcnfalls dazu, 

Demenz zu erzeugen. Die Chorea Huntington, dcren Dyskinesien dcr ID ziemlich iihnlich sind, 

endet typischerweise in einem schweren geistig-seelischen Verfall. Die typischen pathologisch­

8lllltomischen Veriinderungen fmden sich in den Basulgllllglien (Nucleus cnUdatllS und Putamen), 

bei gleichzeitigem weniger schwerem Gewebeschwund in den Frontol- und Temporallnppen 

(Adams und Victor, 1985). Die post -mortem-Befunde bei Huntington'scher Krnnkheit 9.bneln 

denen., die man bei einigen neuroleptiknbehondelten Pntienten findet, sind ober schwerwiegender 

(Brown et aI., 1986). Koshino et 01. (1986) konmlcn., auf cleT Gnllldloge cincr OcsprcdlUllg 
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einschliigiger Literotur und ihrer eigenen EEG-Studien, zum selben Schlull wie wir: 

Die Ahnlichkeilell im EEG bei TO und HUtllillgton'scher Erkrankung sind diskutiert worden, urul C$ wurde 
.ngeregt, doJl nichl nur die Basnlgnuglieu, soruleru .uch die Grollhirnrinde bei det Entwicldung det TD beleiligt 
sew kOnute. (S. 34) 

Die Pnrkinson'sche ErkranJamg. die die motorische Kontrolle krankhaft veriindert, ist hiiufig Iluch 

nut elneru sich IlllruiihJich entwickeInden Verlust geistig-seelischer Fnhlgkeiten verbunden, der 

ruanchmal bis zur Demenz fiihrt. Wie neuroleptisehe Theropie erzeugt die ParkinSon'sche 

ErkrnnJrung oft ein Abstumpfen oder eine Verlangsrunung der emotionalen Ansprechbarkeit. Die 

chamkteristisehen Gewebeliisionen des Parkinsonismus rmden sich in der Substnntia nigro (Adams 

und Victor, 1985) . 

Die Verbindung von geistig-seelischem Verfllll mit Erkrankungen der Basiliganglien und der 

Subst. nigro fiihrte rum Konzept der subkortikalen Demenz (Huber und Paulson, 1985). Nach 

diesem Konzept kunn ein Typ der Demenz aus einem Schaden entstehen, der mehr in den 

Basnlgnnglien und umgebenden Strukturen uls im Kortex liegt. Patienten mit subkortlknler Demenz 

sind denen mit kortikalcr Demenz sehr iihnJicb, abgesehen davon, dull sie duzu neigen, depressiver 

und apathischer zu werden, und da1l es keine klaren Hinweise auf eIne Beeintriichtigung hOherer 

kortiknler Funktionen, wie der Sprache, gibt. Patienten mit subkortlknler Demenz weisen eine 

Verlangsamung geistig-seeliseher Vorgiinge und eine zunehmende Beeintriiehtlgung des 

Geoochtnisses auf. Wenn auch Huber und Paulson diese Verkniipfung nieht herstellen, mOchten wir 

nahelegen, dull subkortikale Demenz elnen weiteren, aber nieht den letzten (s.u.), mc5gUchen 

Mecbanlsmus zur Eczeugung bleibender gelstig-seelischer Funktionsstc5rungen und VerfaJl durch 

Neuroleptikn darstellt. 

Aus der Encephalitis lethargica, wie auch aus der subkortiknlen Demenz bei anderen Krankbeiten 

",ie Huntington'scher und Parkinson'scher Erkrankung, kann eine wichtige Lehre gezogen werden: 

Langdauernde phnrmakologische Anderung der dopamlnergen Nerveniibertragung in den 

BasaigangUen und der Substnntia nigro beinhnltet die Gefahr, nieht nur Bewegungsstorungen, 

sondern aueh schwere und moglicherweise l.rreversible kognitive Punktionstorungen einschlieBlich 

Demenz zu erzeugen. Diese Beobachtungen sind von gr8Bter Bedeutung, wenn rimn entscbeiden 

will, ob Neuroleptlka bleibende geistig-seelisehe Funktionsstorungen und Gehimschiiden bei damit 

behandelten Patienten verursachen konnen. 

Neurokptische Neurotoxizitdt 

Deniker (1970/1971) weist durauf bin, daB er und Delay sich der Neurotoxizitiit der ersten 

Neuroleptika durchaus bewuBt waren. Viele Verweise in der Literatur beziehen sich ebenfulls auf 

die "Neurotoxizitiit " der Medikamente (z.B. DiMascio und Shader, 1970; Famuyiwa et al., 1979; 

vnn Sweden, 1984). Bei der Routinebehandlung weisen die meisten Patienten die eine oder nndere 

Manifestation von Neurotoxizitiit auf, durunter dus Parkinson-Syndrom, Dystonie, Akathisie und 

Tremor. Das Desinteresse, die Apathie und Lethargie, die sieh mebr oder weniger proportional rur 

Dosis entwickeln, konnen ebenfulls toxischen Reaktionen zugescbrieben werden (Breggin, 1983). 
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Gclegentlich nuftretende schwerwiegende Reaktionen auf die Medikrunente, wie das maligne 

neuroleptische Syndrom, iihneln stark der beschriebenen okuten Phase der clnst gefiirchtetcn 

Encepbnlitis lethargico. Dos maligne neuroleptische Syndrom umiafit Zeichen schwerer ZNS­

Intoxikation mit extremen Dyskinesien, Hypertonizitiit der Muskeln, Beeintriichtigung des 

BewuBtseins, Hochdruck und Labilitiit des vegetotiven Nervensystems (Guze und Baxter, 1985; 

Levenson, 1985). In 10-20% der Rille verliiuft es tiidlich. DoB eine so extrem toxischen Reaktion, 

wenn auch nur bei einem k1einen Antell der Potienten - geschiitzt werden ein bis zwei Prozent oder 

weniger -, ouftritt, legt abermnls das schlidigende Potential dieser Mediknmente nahe. 

Die hemmenden Effekte der Neuroleptikn auf viele biochemische Vorgiinge im Gehim, darunter 

Proteinsynthese, mitochondria Ie Aktivitilt, Membmnstruktur und die meisten Enzyme werden in 

vielen Meiten beschrieben (Matsubara und Hagiharn, 1968; Teller und Denber, 1970). Mehrere 

Neurotransmittersysteme werden krankhaft veriindert, darunter dopaminerge, GABA(Gnmma­

Aminobut1ersiiure)erge und cholinerge (APA, 1980, S. 75-79). In den Bnsalgnnglien wird die 

Proteinsynthese in hOchstem Ausma/l gehemmt (Sellinger und Azcurra, 1970), ein &gebnis, dns im 

Einklang mit vielerorts erhobenen Befunden steht, die die Wirlrung der Neuroleptlka auf eben 

diescs Hirrulreal demonstrleren (s.u.). Anch wenn wir die Aufmerksamke it auf die Blockade 

dopaminerger Neuronen richten wollen, sollte dabel nicht vergessen werden, dall Neuroleptika viele 

VorgSnge im Gehirn unterbrechen. Wir sollten erwaiten, dall viele der unerwiinschten Wirlrungen 

dieser Medikrunente aufgrund der Komplexlzitiit ihrer Wlrkungen und der Schwierigkelten, sie mit 

unseren heutigen Methoden zu entdecJren. unserer Aufmerksamkeit entgehen. Die allgemeine 

neurotoxische Wirlrung der Neuroleptika stellt eine weitere Wamung In Bezug auf die potentiellen 

Gefuhren fiir das Funktionieren von Gehirn, Geist und Seele dar. 

Neuroleptika, tardive Dysldnesien und dopaminerge Neuronen 

Die 'ID ist zum Tell dns &gebnis Inngdnuernder neuroleptiknlnduzierter Hemmung dopaminerger 

Neuronen in der Area A9 der Substantia nigra. Diese A9-Neuronen ziehen zu den striatalen Kernen 

(Nucleus caudatus und Putamen), wo sle die Freisetzung von Dopamin auregen. AIs Folge der 

neuroleptischen Blocknde von A9-Neuronen erfahren die postsynnptischen Dopuminrezeptoren im 

Striatum eine kompensatorische Steigerung sowohl ihrer, Anzahl als auch ihrer Empfmdlichkeit. 

Diese Supersensitivitiit der Dopaminrezeptoren bzw. Hyperreakttvitiit im Striatum erzeugt TD 

(Chiodo und Bunney, 1983; Ienner und Mardsen, 1983; Ieste. lager und Wyatt. 1986). Vor kurzem 

ist fibdgens die neuroleptische Blockade der Dopaminrezeptoren im Putamen im PEr-Scan gezeigt 

worden (parde, Wiese~ Halldin und Sedval~ 1988). 

DRS Dopaminmodell rur die TD erkliirt, warum die anflingliche Wirkung der Neuroleptika der 

Parklnson'schen Kmnkheit gleicht (motorische Verlnngsamung) wihrend die 'Spiitwirkungen 

(Hyperkinesien) wie eine Chorea Huntington aussehen. Die typischen Gewebeliisionen der 

Parklnson'schen Erkranlrung befmden slch in der Substantia nigra (Adams und Victor, 1985), wo 

die doparoinergen Neuronen sitzen, die durch Neuroleptikn schr rnsch gehemmt werden, und die der 

Huntington'scheu Erkranlrung im Striatum (ebd.), wo durch neuroleptische Langzeithemmung die 
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verzogerte Superscnsitivitiit dcr TD entsteht. Dies untersteicht eine Tatsache, die wir berehs 

bemerld haben: Neuroleptikllwirlrungen glcichen neurologischen Kmnkheiten, die sowohl 

motorische Beeintriichtigungen als auch schwere kognitive Punktionsstorungen erzeugen. 

Die neuroleptische Bedrohung der hOchsten geistig-seelischen Zentren wird offensichtlich, wenn 

man sich bewullt macht, dull dopuminerge Neuronen, die fiir die gleiche neuroleptische Hemmung 

emp£linglich sind, sich auch in den hochsten Hirnzentren befmden, dnrunter dem mesolimbischen 

System und dem Kortex, die emotionale und geistige Aklivitiiten regulieren. Die Leiber dieser 

Nervenzellen liegen im ventrnlen Tegmentum des MiHelhirns (Al0), und ihre Axone ziehen zu 

limbischen und kortikalen Strukturen, darunter dem Nucleus accumbens, septalen Kernen, dem 

Corpus amygdaloldeum sowie dem frontruen Kortex und dew Gyrus cinguli, wo ihre Eudigungen 

Dopamin ausschiiHcn (Adorns und Victor, 1985; Chlodo und Bunney, 1983; White und Wang, 

1983). 

Marsden (1976) ist einer der wenigen, die auf die Gefahr irreversibler neuroleptikninduzierter 

Schiiden an den hOchsten Gehirnzentren - der tardiven Dyskinesie entsprechend - hlngewiesen 

haben. In einem Brief an den lancet beobachtete er: "Wenn neuroleptische Langzeittherapie 

offensichtlich bleibende Veriinderungen in der Funktion striataler Dopaminrezeptoren verursachen 

kann, dann mull man annehmen, daB bei den mesolimbischen kortikalen Dopaminrezeptoren das 

gleiche pnssirn;n kann." (S.1079). 

In Tierversuchen hat sich bestiitigt, daJl Supersensitivitiit der Dopaminrezeptoren sich in 

mesolimbischen und kortikA1en Bereichen genauso wie im Striatum entwickelt (Chiodo und 

Bunney, 1983; White und Wang, 1983), und daJl sie nach Beendigung der neuroleptischen 

Behandlung chronisch werden kann (Jenner und Marsden, 1983; Rupniak, Jenner und Marsden, 

1983). 

Obwohl tardive Dyskinesie bei Tieren schwierig zu reproduzieren ist, konnten Gunne und 

Haggstrom (1985) sowohl akute rus auch irreversible Dyskinesien bei Affen und RaHen erzeugen. 

Bel bleibenden Dyskinesien wiesen sie irreversible biochemlsche Veriinderungen in den 

Basruganglien und den dnmit verbundenen Bereichen (Substantia nigra, medinler Globus pallidus 

und Nucleus subth.o.lamicus) nacho & wurde angenommen, dull die Veriinderungen eine 

Unterdriickung des Dopaminsystems mit einer entsprechenden Hyperreaktivitiit oder 

Supersensitivitiit wiedergaben. Die Autoren stellten fest, dull eine limbische Komponente des 

Dopaminsystems in die Veriinderungen einbezogen war. 

Viele Forscher haben sich wr Beziehung zwischen der Hemmung mesolimbischer und kortlknler 

Dopaminsysteme und der klinischen Erzeugung von Abstumpfung oder Apathie geliullert (White 

und Wang, 1983; besprochen bei Breggin, 1983). Lehmann (1975), der 1954 die Neuroleptika in 

N ordamerikll einfiibrte, bot diese gemdlinige Beobachtung an: 

Neuroloptische Medikrunente sind durch ihre Wirlrungen auf das aszeodierende retikullire oktiviereode System 
charnklerisiert, die in verminderter ReoktivitJil ouf inlerne und oxlerne Stimuli und in verminderter 
SponlanokLiviliil resultieren. DnrGberWnaus fUbren ihre Wirkungc.n auf das limbischc System zur AbstumIiung 
dcr cmotionalon Erregung ... (S28) 

DaB Neuroleptilw iiblicherweise die Aktlvitiit der Neuronen in der Area AlO, mit ihren 
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Projektionen zu hOheren Himzentren, unterdriicken, wird durch Desintercsse und Gleichgiiltigkcit 

odcr Apathie, die Neuroleptika beim routinemiilligen klinischen Einsalz erzeugen, bestiitigl. Wie 

schon an anderer Stelle im Detllil nnnlysiert (Breggin, 1983), ko=t diese Wirkung dem klinischen 

Effekt einer chirurgischen Unterbrechung dcr Fasern des limbischen Systems durch Lobotomie und 

neuere Fonnen der Psychochirurgie nahezu gleich. Es ist keine Obcrtreibung, wenn man die 

Wirkung dcr Neuroleptikn als chemische Lobotomie bezeichnet. 

ZusammenfllSsend Iii!lt sich sugen, dull dopruninerge Neuronen eine grolle Rolle in dcr Funktion 

der Basulgunglien, in Bereichen des limbischen Systems und dcr Grollhirnrinde spielen und von 

entscheidendcr Bedeutung fijr dus hOchste geistig-scelischc Leben des Individuums sind. Die 

Ergebnisse von Untersuchungen an Menschen und Tieren bestiitigen, dull Neuroleptika 

dopruninerge Tmn.smittersysteme unterdrilcken. Die Wirkungen von Neuroleptika auf Geist und 

SeeIe knnn durch eine He=ung dieser neuronulen Systeme erkliirt werden. Schlielllich offenburen 

Tierversuche, dull neuroleptische Langzeitbehnndlung am limbischen kortikalen System genuuso 

wie run Striatum angreU't und eine bleibende Supersensitivitiit dcr Dopruninrezeptoren crzeugt. 

Wenn wit von diesen Beobachtungen uusgehen, kiinnen wir erwurten, dull es ein limbisches und 

kortikales Aquivalent zur tardiven Dyskinesie gibt, das imstande ist, bleibende kognitive Defizite, 

tardive Demenz und Himatrophie bei neuroleptikabehandelten Patienten Z1l crzeugen. 

Aullerdem ziehen einige dopnminerge.Neuronen der Substantia nigra (A9) ehcr zum Kortex als 

rum Striutum. Auch diese Neuronen werden durch Neuroleptikn blockiert, und Storungen in diesen 

kortikalen Projektionen chirften wohl eine negative Wirkung auf die hOchsten geistig-seelischen 

Funktionen haben. Weiterhin is! seit einiger Zeit beknnnt, dull das Striatum selbst kein rein 

motorischer Bereich. sondem auch in hohere geistig-seelische Funktionen einhezogen ist (z.B. 

Adams und Victor, 1985; Brodu~ 1969). Es gibt vielerlei Vcrbindungen zwischen dem Striatum, 

dem limbischen System und der Grollhimrinde. Gualtieri und Barnhill (1988) baben diese 

Beobochtungen ldirzlich bestiitigt: 

Bleibende TD isl wahrscheinlich die Folge ineversibler slrintaler Schiiden. Aber <las Corpus striatum isl rur mehr 
vemntwartlicli oJ. motorisclw KOlllrolle; e6 is! ein kDmplexes Orgnn, d .. eine breile Sp<UlIlweile kamplexer 
meoschlicher Verhallensweisen beeinflullL Von keiner Krankheit, die striatal.. Oewebe befallt, isl bekannt, da1l 
slo nUl' motariseho Folge.n hlIlle; die Pnrkinson'sche und die Huntlagtoo'sche Erlannkung sind nUt zwel Beispiele. 
[ZIuu.e ousgelllBSell) (S. ISO) 

WaS die Beziehung zwischen dem Striatum und geistig-seelischen Funktionen unterstreicht, ist die 

Tatsache, dull es in dcr Evolution der Siiugetiere in enger Beziehung ru den hOchsten Himzentren 

steht. Es nimmt parallel zur Hirnrindenentwicklung un GrOlle zu. Dcr Nc. caudutus und das 

Putamen entstehen aus dem Telencephalon, dem vordersten Abschnitt dcr embryonalen 

Gehimentwicklung, aus dem auch die Grollhimrindenhemisphiiren (zu denen die FrontalIappen und 

die Grollhirnrinde gehoren) hervorgehen, Auch gibt es zahlreiche gegcnseitige · Verbindungen 

zwischen dem Striatum und dem aszendierenden retikulii.ren aktivierenden System, dus eine 

Schliisselfunktion heim Aufwachen und dem gesamten emotionalen Energieniveau des Individuurus 

inneha!. 

Schiiden am Striatum und dw:nit verbundenen Strukturen lassen, wenn sie schwer genug sind, 

bleibende kognitive Defizite und Demenz, eingeschlieillich der von Huber und Paulson (1985) [s.o.] 

- 23 ­



beschricbencn subkortikalen Demenz erwnrten. 

Es gibl also mehrcrc mitcinnndcr verbundenc Mcchanismen rur die Entwicklung 

ncuroleptikninduzierter bleibender kognitiver DefLZite, kognitiver Dysfunlction, tnrdiver Psychosen 

und tardiver Demenz: Schiiden an dopaminergen Neuronen und Supersensitivitiit der 

Dopnminrezeptoren in mesolimbischen und kortikalen Berclchen und gleichartlge Schiiden und 

Punktionsstorungen 1m Strintum selbst, dns vielfiiltig mit den hOchsten Hirnnnteilen verbunden ist. 

Es scheint unvermeidlich, da1l Neuroleptika die hOheren geistig-seelischen Funktionen 

beeintriichtigen - beispielsweise im Sinne einer lobotomieartigen Apathie oder Gleichgiiltigkeit. 

Strukturelle ScluIden am Gehim durch Neurolepcikaexposition 

Wir Imben kurz Belege fUr permanente biocheruische Veriinderungen (Dopnminsupersensitivitiit) 

nls Ergebnis von Neuroleptikaverfiitterung bei Tieren bcsprochen. Es gibt entsprechende Beweise 

fUr blelbende Nervenzellschiidigungen. 

Bei Tleren sind nnch Langzeltvcrfiitterung von Neuroleptika Belege fiir strukturelle 

Hi.mschlidigungen, wie Zelldegeneration und -tod in den Basniganglien, gefunden worden 

(besprochen in Pakkenberg, Fog und Nilakantan, 1973). Pakkenberg et aI. (1973) haben Ratten iiber 

den Zeitraum von einem Jnbr niedrlge Dosen von Perphenazin (30,9 mg) gegeben und eine 

signiflkante Abnahme der Zellen in den Bnsnlganglien, nicht aber in der Himrinde, festgestellt. Sie 

beziehen ihre Befunde auf die Atrophie, die bei neuroleptikabehandelten Patienten gefunden wird, 

meinen aber: "Bs ist dennoch zweifelhaft, ob die Behandlung mit Phenothinz1nderivaten ebenfalls 

die Ursache dnfiir sein knnn, dn Hirnntrophie bei Schizophrenen auch gefunden wurde, bevor die 

Therapie mit Neuroleptika eingefUhrt wurde." Ihre SchluBfolgerung is! nicht logisch: Ob 

Schizophrenie nun Hirnatrophie verursacht oder nicbt, die Neuroleptika konnten es genauso tun. 

AuBerdem haben, wie bereits 1Ulgemerkt, Autopsien in der prii-neuroleptischen Am keinen 

durchgehenden Befund von Atrophie bei Schizopbrenen sichtbar gcmacht (lind schlie,Plich: 3ind sie denn 

davon allsgega"8en, daft ihre Ratten schizo phren waren? (IInm. d. 0.)). Nielsen und Lyon (1978) fanden 

Zellvcrluste 1m Striatum von Ratten nnch einer sechsunddreilligwochigen Verfiitterung von 

Neuroleptika. Sie schlossen "Die Ergebnisse legen weiterhin nnhe, da1l auf eine 

Langzeltbehnndlung mit Neuroleptikn b1eibendc irreversible lIIlJltomische Veriinderungen folgen 

konnen" (S. 85). 

Einige Tierstudien, normnlerweise kiirzerer Dnuer, berichten nicht iiber Schiiden an den 

BllSalganglien, aber fast aile haben schwere und blelbende Schiidcn mehr verstreuter Natur 

fcstgcstellt. Nnch 1-5-wochiger Trifluopcmzinverfiitterung sind Veriinderungcn im Kortex der Ratte 

gefundcn worden (Romnsenko und Ju.cobson, 1969). Viele Abnormitiiten wurden gefunden, 

dnrunter "Homogenisierung [sic] einiger GefaBwiinde" und eine erhOhte Zahl "hyperchromer und 

gekriiuselter Nervenzellen" (S. 26). Einen Monnt nnch Abbruch der Vcrfiitterung zeigten einige 

Tiere keine Auffiilligkeiten mehr, aber eine ungennnnte Anmhl. nnderer durclmus: "Bel elnigen der 

Versuchstiere wurden mehr hyperchrome Nervenzellen entdeckt als in der Kontrollgruppe" (S. 29). 

Es gab dementsprechende blochemische Abweichungen. In der Zusammenfassung wurde erkliirt, 
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dnll es "nur leiehte Veriinderungen" gab, "die, nncb unserer morphohistochemischen Studie, 

reversibel sind", (S. 23). Diese SchluJlfolgerung ist durch die Daten, die schwere nntnngliche 

Veriinderungen und zusatzlich eiriige bleibende pathologisehe Vcrii.nderungen einen Monnt nnch 

Abbrueh der Behandlung bestiitigen, Dieht gerechtfertigt. Bei Meerscbweinehen sind nacb 4-13­

wOchiger Verfiitterung von tiiglich 10 mg Chlorpromazin weitverstreute neuropatbologische 

Veriinderungen nufgetreten, dnrunter Zelltod (Mnckiewicz und Gershon, 1964). "Cbroniscbe 

Veriinderungen der Nervenzellen tmten in recht ausgedehntem MaJle auC', dnrunter 

"Vakuolisierungen des Zelleibs, Neuronopbogie und beglcitendc glinle Reuktion" (S. 168). Die 

Formatio reticularis war in besonderem Malle betroffen und der Schaden wucbs mit der Dauer der 

Verfiitterung. PopoYa (1967) bot nnch einer "vergleichsweise niedrigen" Einzeldosis 

Chlorpromnzin, 0,5-5,0 mg pro kg, strukturelle Veriinderungen in Rnttenbimen, dnrunter 

"Sehwellungen, Cbromntolysen und Vnkuolisierungen der Nervenzellkorper" (S. 87) in vie len 

Bereichen gefunden. darunter der sensomotorischen Rinde, dem Mittelhirn, dem HypothnllllDus, 

dem Thalamus und der Formntio reticulnris. Die Veriinderungen in der Formatio reticularis standen 

im ZUSl1Dllllenhang mit einer Hemmung ibrer Punktionen, die von Physiologen festgestellt worden 

war. Coin (1975) bat, zwel Monnte nnch Beendigung einer vierw5chigen Verfiitterung von 

Haloperidol, eine Verkleinerung der Zellkerne in der Gebimrinde festgestellt. Versucbe, Scbiiden 

aullerhnlb des Kortex ausfmdig zu mnchen, wurden nieht gemacht. 

Bespreehungen von Tierstudien kOnnen irrefiihrend sein. Zum Beispiel hat der APA Task Force 
Report on' TV (APA, 1980) erkIiirt, dall "neuropathologische Studien, die auf akute oder 

Jiingerdauemde Verabreichung antipsychotischer Medikmnente an Tiere hin gemacbt wurden, nicht 

iiberzeugend und durchgiingig spezifische oder lokaIisierte patbologische Veriinderungen gezeigt 

haben ... " (S. 57). Der Bericht fiihrte als Beleg die vier Studien auf, die wir im letzten Absatz 

besprochen haben. Entgegen der APA-lnterpretation waren aile vier Studien in einem Punk:! 

iiberzeugend und durchgiingig: dem Befund weitverbreiteter schwerer und irreversibler 

Veriinderung.en in Form von Nervenzellschliden und -tod. 

Dnriiber hinaus zeigten die Studien. die von der Task Force angefiihrt werden, zwar keine 

durchgiingigen Joklllisierten SchBden im erwarteten Bereich, den Basalganglien, aber die Dauer der 

Neuroleptiknexposition war auch sehr kurz und variierte zwischen einer Einzeldosis und 

13wlichiger Behandlung. Sehr wichtig ist, dnll Tierversuche mit lingerer Neuroleptiknexposition ­

ein Jnhr (Pakkenberg, Fog und Nilaknntan. 1973) und 36 Wochen (Nielsen und Lyon, 1978) - die 

erwarteten neuronnlen Zerfallserscheinungen in den Basalganglien gezeigt boben. Diese Beftmde 

erhiirten die These, daB Neuroleptika fiihig sind, IUlch Langzeitvembreichung bleibende 

Veriinderungen in der Funktion der Basalganglien zu erzeugen. 

Nicht aile Rnttenversuche zeigen blelbende Schiiden. Die Pakkenberg-Gruppc (Fog, Pakkenberg, 

Juul, Bock., Jorgensen und Andersen, 1976) fund in Folgeuntersuchungen bei kiirzerer 

Behandlungsdauer von 4-6 Monaten keine irreversiblen Veriinderungen im Rnttengehirn und 

befund, daJl der Zeitfaktor der Schliissel sei. Genauso fund Gerlach (1975) IllIch 6 und12 Monaten 

Behandlung keine Veriinderungen und schloll, dnll "angeno=en werden knnn. dall die 

Neuroleptika einen irreversiblen neurotoxischen Effekt auf das nigrostrintnle System ausiiben" 
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(S. 53), abcr dull fiir die Wirkung auch ein Allerwerden der Vcrsuchsliere oder llingere Exposition 

VoruussetZllng seien und duB viele Veriinderungen stuttfmden koooten, die unter dem 

Lichlmikroskop nich! erkeoobo.r sind. 

ZusarnmengefuBt Hillt sich sugen, da1l die meisten Tierstudien fiber irreversible NervenzeIlschiiden, 

durunter Zelltod, nuch relativ kurzer NeuroleptikDexposition berichten. Nach Jiingerer Exposition 

werden die Schliden oft urn erwll11eten Oct, den Busulgunglien und der Substantiu nigra. gefunden. 

Diese Befunde aus Tierstudien sind besonders verbliiffend im Hinblick auf die relativ kurzen 

Behnndlungszeitriiume wie auch die relativ niedrigen Dosen in einigen Berichten: ein Jahr wird als 

"Langzeil-" angesehen. Menschen werden Neuroleptika oft fiber viele Jahre, manclunul Juhrzehnte, 

ausgesetZl, und dus manchnull in sehr hohen Dosen. Dariiber Wnaus ist wohlbekannt, daB die 

Gehiroe kleiner Nager duzu neigen, gegeniiber Schiidigungen durch die meisten toxischen 

Substunzen vie! resistenter zu sein als die der meisten gra8en Siiugetiere. 

Einige bereits besprochene humune Autopsiestudien haben Befunde von Basulganglienverfall und 

Atrophie in den Gehirnen neuroleptikDbehandeher Palienten - wie auch allgemeinere 

neuropathologische Befunde - . erhoben und sind mit den Tierstudien vereinbar. Allerdings sind 

post-mortem-Berichte fiber Menschen erstaunlieh sehen und irgendwie ungereimt (Arai; Amano, 

lseki, Yokoi, Saito, Takekawa und MisugJ, 1987; besprochen in Bracha und Kleinman, 1986; 

Brown et aL, 1986; Rupniak, Jenner und Marsden, 1983). 

Ergebnisse, da1l NeuroJeptika die Gehimstruktur von Tieren bleibcnd schiidigen mooen, oft am 

erwll11eten Ort der neuroleptischen Wirkung, stellen iiberzeugende Beweise dufUr dar, dafl 

NeuroleptikD die Ursuche fUr kognitive Deflzite und Demenz, die bei neuroleptikabehandelten 

schizophrenen Patienten gefunden werden, sein koooen. 

Tardi~'e Psyclwsen, tardiw Demenz und senile Psyclwsen 

Die IdentiflZierung der tucdiven Psychose, oben diskutiert, bietet noch mehr solide Belege ZlIr 

Untennauerung der These, da1l N euroleptika bleibende kognitive Dysfunktion erzeugen mimen. 

Die Autoren dieser Studien (Chouinard und Jones, 1980; Csemansky und Hollister, 1982) schreiben 

die Verursachung eher den Neuroleptika als der SchizophreWe ZlI. Der Zusummenhang zwischen 

to.rdivert psyehosen und der Dauer der medikamentosen Behandlung sowie einem 

MedikamentenentZllg ist fiberzeugend. AuBerdem leiden diese Patienten Wiuflg an einem 

organischen Himsyndrom, von dem bekannt 1st, daJl es durch toxische Medikamentenrenktionen, 

aber nieht durch Schizophrenie ausgeliist wird. 

Da generulisierte kognitive Dysfunktion und Demenz typischerweise durch eine orgunische 

Hirnschiidigung wie toxische Medikation verursucht werden, identifizieren die Autoren 

diesbeziiglicher Studien normalerweise eher die N euroleptika aIs Schizophrenie als den 

wahrscheinlichen Grund (siehe vOl:hergehende Besprechung, dar. DeWolfe et aI., 1988; Goldberg, 

1985; Grunt, A~s, Cuclin, Rennick, Lewis und Schoof!. 1978; Grant, Adnms, Carlin, Rennick, 

Judd und Sehooff, 1978; Guultieri und BRmhlll, 1988; Gualtieri et aI., 1984,1986; Ivnlk, 1979; 

Jones, [985; Myslobodsky, 1986; Wade et aI., 1987; Wilson et al., 1983). 
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1m hohen Alter konnen Psychosen manchmul spontan in Verbindung mit Bewegungsstorungen 

auftreten, und die Korrewtion zwischen beiden hUngt venuutlich mit einem Verfall des 

dopruninergen Systems im Gehirn zusrunmen(Lohr und Brucha, 1988). Diese Storungen werden 

ZWIlf eher durch den Alterungsprozell als durch Medikamente hervorgerufen, aber ihr Vorkorumen 

untermnuert die Tatsache, dall Abweichungen des Dopruninsystems sowohl Bewegungsstiirungen 

als auch geistig-scelische Funktionsstorungen verursachen konnen, und alanniert Un&, daJl wir 

verniinftigerweisc die gleiche unerwiinschte.Kombinntion als Polge neuroleptischer Thernpie, die jn 

ebenfa1ls Storungen der dopnminergen Nerveniibertrngung verursncht, erwnrten konnen. 

Gehirnstudien mit bildgebenden Verfahren 

Studien, die auf CT -, Kernspin- oder PET-Abtastungen beruhen, wie auch die PEG (s. Tell 1), 

hnben sich bel der Unterscheidung zwischen Schizophrenie und Neuroleptikn a1s Ursnche der 

Befunde von Atrophie bei neuroleptiknbehnndelten Schizophrenen nicht a1s nutzlich erwlesen. Die 

Autoren dieser Studlen waren in ihren Schlullfolgerungen, was die Atiologie betrifft, geteilt; 

manche geben derSchizophrenie den Vorzug (Golden et al., 1980; Johnstone, Crow, Frith. Husband 

und Kreei. 1976; Johnstone, Crow, Frith, Stevens, Kreel und Husband, 1978; Shelton et aI., 1988; 

Weinberger et a1., 1979,1980), andere den Neuroleptikn (DeMeyer, Gilmore, DeMeyer, Hendrie, 

Edwards und Franco, 1984; DeMeyer, Gilmore, Hendrie, DeMeyer und Franco, 1984; Famuyiwa et 

aI., 1979; Sabuncu et ai., 1977). Famuyiwn et aI. hnben angeregt, dall, wenn ihre Ergebnisse durch 

andere Studien bekriftigt wiirden, "rndikale Anderungen bel den Grundsiitzen der 

Mediknmentenbehnndlung angezeigt waren" (S. 504). 

Gelegentllch 1st behnuptet worden, dall die eine oder andere Stu die Atrophie bei medikamentiis 

nicht oder knum behnndelten Schizophrenen festgestellt habe; aber die lJberpriifung hat offengelegt, 

dall einige dieser Studien Inndiiquat oder falsch interpretiert worden waren und daJl der grCiJlere Teil 

der Studien bei Schizophrenen am Anfang ihrer Behnndlung keine Atrophie nnchweisen konnte. 

Die Argumente, die von einigen Autoren der o.g. Studien zugunsten der "schizophrenen" Atiologie 

angefiihrt werden, werden im folgenden Abschnitt weiter nusgewertet. 

Scbizopbrenie nls Ursache 

Gibt es dem vergleichbnre Begriindungen oder Belege, die die Alternative, die Ursache in der 

Schizophrenie zu schen, stiitzen? Weinberger (1984) und andere hnben nrgumentiert, daJl 

Neuroleptika nicht die Ursnche fiir die Hinw.trophie und die dnmit verbundenen kognitiven VerIuste 

sind. Ihr Argument fullt hnuptsiichllch darnuf, dall es, wie sie nnnehmen, keine Korrelntion 

zwischen der im Laufe des Lebens eingenorumenen Gesnmtmenge und dem Auftreten ader der 

Auspriigung von Atrophie oder kognitiven Veriinderungen gibt. Die Forscher hnben indes kein 

direktes MnB der eingeno=enen Gesamtmenge als getrennte GrOBe. Stattdessen messen sie die 

Dauer psychintrisc:her Stomng und nehmen an, daJl die Gesnmtexposition simultnn dazu anwiicbst. 
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Diescs Argument hot schwere MiingeJ. Erstens knnn es ebensogut ols Argument gegen 

Schizophrenic nls Ursllcbe verwendct werden: wcnn es keine Korrelntion zwischen der Dauer einer 

psychilltrischen StCirung (dcr Varin bIen, die eigentlich gemcssen wirdl) und dem Schnden gibt, cIann 

scheint es eher femliegend, dall die psychintrische Storung die Ursache ist. 

Zweitens ist ihre Mmisse nicht gnnz richtig. Anhiinger der These, dall Schizophrenie die Ursache 

fiir die Gehimatrophie ist, zitieren manchmol eine oder zwei Studien (Schulz et 01., 1983; 

Weinberger et 01., 1982), um ihren Standpunkt zu verteidigen, daJl unbehandelte Schizophrene 

ebenso eine Atrophic entwickeln. Wir hobcn diese Studien iiberpnift und befunden, daJl sie nicht 

iiberzeugend sind und im Widerspruch zu mehreren anderen (Benes et al., 1982; Iacono et al .. , 

1988; Jernigan et 01., 1982; Tannkn et 01., 1981) stehen. Bei einer weiteren Studie. die gelegentlich 

zitiert wird, well sie Atrophie bei reilltlv unbehandelten Potienten gezeigt hoben soll (Nybnck et 01., 

1982), hot sich hemusgestellt, dull dnmit Potienten unter 45 Jahren und typischerweise mit vie1en 

Hospitalisotionen und Inngjiihriger Behandlung gemeint waren. Abgesehen davon . wirft das 

Argument nicht vie! Licht auf die Ursache der Gehiroerkrankung, da sowohl 

Neuroleptiknexposition als ouch Schizophrenie aller Wahrscheinlichkeit naCh Zeit brouchen 

wiirden, um ihre schiidigende Wirkung zu entfalten. 

Drittens ist zwar zwischen der im Leben eingenommenen Gesamtmenge und tardiver Dyskinesie 

nie eine gute Korrelntion hergcstelh worden, aber trotzdem wissen wir, daJl Ncuroleptikn tardive 

Dyskinesien verursachen (APA; 1980; Fann et aI., 1980; Jenner ~nd Marsden, 1983; Jeste und 

Wyatt, 1982). Es is! deshnlb gar nicht so erstaunlich, wenn es sich als schwierig erweist, eine 

gennuere Korrelntion zwischen der eingenommen Gesnmtmenge und Atrophie oder Demenz zu 

erstellen. 

Insgesnmt bieten die Forscher, die die Schizophrenie als Ursache von Hirnatrophie und bleibenden 

kognitiven Verlusten nnsehen, keine iiberzeugenden Belege oder vemiinftigen Rechtfertigungen an. 

Es gibt auf der anderen Seite einen sehr triftigen Grund, zu glnuben, daJl die im CT festgestelltc 

Atrophie nicht dns Ergebnis von Schizophrenie sein kana: Hirnatrophie wird in der direkten 

pathologischen post-mortem-Untersuchung wei! gennuer und endgiiltiger bewertet als im CT. Die 

pnthologischen Veriinderungen konnen, wenn sie vorhnnden sind, durch direkte Betrochtung und 

mikroskopische Untersuchung leichter identiflziert und gennuer bemessen werden. Dabei wurde in 

Hundetten von Autopsiestudien, die vor der Neuroleptikniiro an Schizophrenen durchgeffihrt 

wurden, kein durchgiingiger Befund von Hirnatrophie erhoben. 

In der Slchtweise von Adams und Victor (1985, S. 1150) sind die CT Studien des schizophrenen 

Gehirns so aufzufassen, doll sie ohne bestiitigende pathologische post-mortem-Untersuchungen von 

zweifelhnfteru Wert sind. lch glaube durcbnus, daJl die sich anhiiufenden Belege nus der 

Kombinntion von CT-, Kemspin- und PET-Gehimscnns eine Abnonnitiit des Gehims anzeigen, die 

zu vie1en anderen Ergebnissen, die wir bcsprocl!en hoben, pall!. Sofem sich herousstellen sollte, 

doll, wie Adnms und Victor nahe1egen, die CT-Scnns kelne Schliisse zulnssen, wiirden die 

verbleibenden Beweise nichtsdestotrotz die Existenz von durch Neuroleptikn verursachtcr 

chronischer kognitiver Dysfunktion und Demenz bestiitigen. Unumstc3Jllicher. daIl das CT relntiv 

uncmpfmdlich ist, unterstreicht die Bedeutung der autoptischen Untersuchungen in der 
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priineuroleptischen Am, bei denen demrtige Befunde ja we entdeekt werden konntcn, 

Die Suehe nnch einem durchgiingigen so offensichtliehen Bcfund wic Hiroatropilic war durch 

pnthologische Untersuchungen in der priineuroleptischen Am sinnlos gewordeo, Weinberger und 

Kleinmnn (1986) huben geschiitzt, daD bis 1950 en. 250 Studien den Anspruch erhoben batten. 

einen erheblieben pnthologischen Defekt bei Sehizophrenen gefunden zu huben, und "die 

iiberwiiltigende Mehrheit dieser Behnuptungen wurden entweder we reproduziert, waren webt 

reproduzierbur oder stellten sieb nIs Artefnkte hemus," Dns Untemehmen erwies sieh aIs so 

frustrierend, daIl "die Bemiihungen in den 50er Jnhren schlieDlich ganz aussetzten" (S, 52), 

Gestiitzt auf prii'ileuroleptische Studien bat Noyes und Kolbs' Modem Clinical Psychiatry (1958, 

S. 387-389) dns Milliingen der Suehe nnch einem wie auch immer genr1cten neuropnthologischen 

Problem, scbon gar einem so groDen wie Hirnatrophie besprocben uod gescWossen. daJ3 "der 

gegenwiirtige Meinungstrend" die Schizophrenie "einer fehlerhnften Renktion auf 

Lebenssituntionen" zuscbrleb, Arieti hat, wlederum auf priineuroleptische Studien gestiitzt, im 

American Handbook of Psychiatry 1959 festgestellt, daJ3 die Hoffnungen, ein neuroPllthologisches 

Korrelat zur Schizophrenie zu finden "unerfiiUt geblieben sind" (S, 488), Spiitere Lehrbiieher huben 

die Magliehkeit groller plltbologischer Veriinderungen in Gehlrnen Sehizophrener gllr weht erst 

erwBbnt, da man die Fmge nach der wiederholt milliungenen Suche ruhen liell (z,B, NichoIi's The 

Harvard Guide to Modem Psychiatry, 1978). Der Task Force on Tardi~'e DysldnesiJl (APA) hut, in 

einer kIlrzen Bezugnabme auf die IlDfiingIichen CT-Befunde, die eine Himntrophie bei 

neuroieptlkabebandelten Plltienten zelgten, die Bemerkung g=cht: "Diese Beobaehtung ist recht 

erstaunlieh, well sle slch mit f:ciiheren neurologischen Bewertungen ehronischer Scbizopbrener 

nicbt zusammenreimt; sie verlangt nach weitergehender kritischer Auswerhmg" (S, 59), 

Bei der Beantwortung der Frage "Hllben schizophrene Pntienten Himlltrophie, erweiterte 

Ventrike~ neurologische Defizite oder Demenz? ", bat Lidz (1981) beobllehtet: 

,;,seit hundert Jnhren berichlea Forscher nbcr eine neuropalhologisclle oder pathophysiologische Ursncbe del 
Schlzophrenie. Der Arger i.st, dnJl koin dernrtiger Befund reproduzlert worden ist. Wean ein Patient an Demem 
leidet, Joutet dio Dingao;e nicht Schlzophrenic. (S, 854) 

Lidz verbnnd dann die CT-Studien mit nnderen leidenscbnftIichen Versuehen derselben Forscber, 

eine korperliehe Grundlage der Schizophrenie zu rmden. Er empfuhl, stattdessen die Allswirkungen 

von Medikiltionen und Schockbehnndlungen auf dns Gebirn in Betrncht zu ziehen, 

DaB man in der priineuroleptischen Am in der post-mortem-Untersuehung keine durehgiingigen 

Befunde eerebmler Atrophie erhalten hat, weist deutlich clamuf hin, daJ3 die in jiingerer Zeit im CT 

erhobenen Befunde von Atrophie weht das Ergebnis von Schizophrenie, sondem irgendeiner neuen 

Bedrohung fiir das Gebirn Sehizophrener sind, und die elnzige wesentliche neue Bedrobung ist der 

weitverbreitete Gebmueh von Neuroleptika, von denen schon beknnnt ist, daJ3 sie eine 

Gebimerkrnnkung, die tardive Dyslcinesie, erzeugen. 

Weitere Griinde, die dnmn zweifeln lassen, dnB Schizophrene eine degenemtive Starung des 

Gebims hllben. sind von Manfred Bleuler in seinem Buch Die schizophrenen Geistestorungen r,.j 

(1972, engl, The Schizophrenic Disorders, 1978) nngefiibrt worden. Bleulers Analyse dient aIs 
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Grundlage rur die folgende Zusammenfassung. Erstens sind organisehe Stiirungen, die durch 

Gehirno.trophie und Demenz gekennzeichnet sind, gewohnlich nieht reversibel, im Gegentell: sie 

sind meistens fortschreitend. Von Bleuler und anderen ist dngegen gut doknmentiert, dall viele 

schizophrene Patienten sieh mit der Zeit erholen; bis zu einem Drittel oder der Hiilfte weisen mit 

den Jnhren eine signifikante Besserung auf. 

Zweitens wird eine dementielle Storung, wenn sie einmal fortgeschritten ist, knum, wenn 

iibcmaupt, spontan nufkJo.ren. Dngegen wimmeln klinische Berlchte nur so von Beobuchtungen 

iiber die Fiih..igkeiten einiger Sehizophrener, nuf nkute Notfiille, wie Feuer im Krankenhuus, 2ll 

rengieren - mit zeitweiligen Zeiehen groller Klarheit und Veruntwortlichkeit. Eugen Bleuler (1924) 

beschricb es so: "Ein hochst erregter, insbesondere ein verwirrter Patient lawn von einer Minute nuf 

die andere vollkornmen nomml wirken, um dunn Stunden oder Tage spater in den vorherigen 

Zustand zuriickzufnllen." (S. 435) . 

DriltCllS weisen Schizophrene, wie Manfred Bleuler uos erinnert, keinerlei klusS.ische 

Krankheitszeiehen auf; sie neigen dazu, in der Bliite ihres Lebeos psychotisch 2ll werden. Allch mit 

der Zeit weisen sie eher keine ' kotperlichen Verfnllszeichen auf. wie sie gewohnlich mit 

progressiven neurologischen Verlusten einhergehen, wie vorzeitiges Altern, Gebrecblichkeit, 

AnInlle oder neurologische Zeichen ' und Symptome. Sie sterben an denselben Krankheiten, die 

normaIe Leute treffen. Bei der jahrzehntelnngen Beobnchtung von 208 Pntienten stellte Bleuler fest, 

dall die meisten von ihnen, "trotz fortgescbrlttenen Alters" (S. 450), in gutem generellem 

Gesundheitszustand lebten. 

Viertens leiden schizophrene Patienien nicht on den typlschen Zelchen der Anfangsstndien einer 

dementiellen Storung, zu denen Probleme mit dem Kurzzeitgediichtnis gehoren. Sie sind 

gewohnlich gut von den Opfern beispielsweise der Alzhelmerschen Krankhelt, der 

Multiinfarktdemenz und der Demenzen, die mit der Parkinson'schen Krankheit, der 

Huntington'schen Krnnkheit oder der multiplen Sklerose einhergehen, zu unterscheiden. Wie 

Manfred Bleuler (1972/1978) beschrieb, sind "bel den schlzophrenen Psychosen die alten 

intellektuellen Hihigkeiten, W1irme und emotionnIe Tiefe hinter jedem schweren Kmnkheltsstndium 

wahrnehrubnr, immer und immer wieder" (S. 453). 

Fiinftens lassen schizophrene Kommunikntioosformen einen Prozell vermuten, der siCh vom 

geistig-Seelischen Verfa14 mit der genernlisierte, zu Atroph..ie und Demenz fiihrende Geh..irnleiden 

einhergehen, erheblich unterscheidet. Die intellektuellen Funktionen eines Sch..izophrenen sind 

keinem Verfall preisgegeben, sondern ehef irregeleitet oder psychologisch und spirituell in 

Unordnung. Schizophrene reden oft in ungewohnliehen, komplexen Metaphern, die von 

psychologischen und spirituellen Konflikten beziiglich der Bedeutung von Liebe, Leben oder Gott 

handeln. Oft zcigen sie eine enorme Leidenschnft im Hinblick auf die Allffussung ihrer eigenen 

Nntur, die sie fiir bose ader erhnben halten. Ziemlich hiiufig treten eine oder zwei fuIsche Ideen 

(Wuhnideen) in einem ansoosten normalen geistig-seelischen Leben auf. und sie werden mit 

intellektuellem Nachdruck und einem hohen Grad geistiger Schiirfe verteidigt, was nnzeigt, dall die 

allgemeine Hirnfunktion an sich normal is!. 

Diese Tntsachen scWiellen webt aus, dnll in der Zuknnft vielleiebt eine ausgetiiftelte biochemische 
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Ursacbe der Schizophrenic gefunden wird, sehr woW aber schlie Ben sie dic Schizophrenie ols 

Ursacbe groJlerer neurologischer Storungeu, die zu Hiroatrophie und Demenz fiihrcn, eher aus. Es 

gibt so gut wie keinen Grund zu glauben, daB Befunde von Hiroatrophie und Demenz durch 

Schizophrenie verursacht werden, wiihrend cs betrachtliche Griinde gibt, die neuroleptische 

Thcropie nnzuklagen. 

Andere Ursachen fiir geistig-5eelischen Verrall und Hirnschii.den 

Bei psychi.ntrischen Patienteu, insbesondere bci laogzeithospitolisierten, knnn gcistig-seelischcr 

Verfall auf vielen Wegen entsteheu, was Versuche, fUr jedwcden Einzelfull eine bestimmte Ursachc 

ZIl rmdeu, verwirrend macht 

Erstens konnen Langzeitaufenthalte in Verwahrungsanstalten und -heimen schon auf rein 

psycbosozialer Basis zu schweren und teilweise irreversiblen Verlusten geistiger Fiihigkeiten 

fiihren. Zweitens kOnnen Individuen, wenn psychonktive Medikamente ihre geistig-seelischen 

Punktionen iiber eine lange Zeit unterdnicken, ouch ohne Hirnschiiden durin scheitern, intellekluelle 

Fuoktionen 71l entwickeln oder sie verlieren. lene, die sich mit &rtwicklungsgestorten beschiiftigen, 

sind besonders iiber die dauemde Unterdnickung einer persOnlichen Reifung, die durch die 

neuroleptische Therapie entsteht, besorgt (ausgedehnte Besprechungen in Kuehnel und Slama, 

1984; Plotkin und Riglin, 1979; s.o. Breggia, 1983, Hartlage, 1965). 

Drittens konnen mentnle Verluste und sogar Geisteskraokheiten bei psychiatrischen 

Lnngzeitpatienten von einer Vielfult verborgener kOlpet'licher Ursncben herriihren, wie Marsden 

(1976), lellinck (1976) und andere festgestellt huben. Diese Ursachen schlieJlen Untererniihrung 

und mangeInde medizinische Versorgung durch SelbstvernachIassigung oder Versiiumnisse dcs 

Personals, Kopftraumen durch Schliige, schlechte Hygiene und unerkannte chronische Krankheiten 

mit ein. Viele Dauerpatienten betreiben starken MiBbrnuch von Zigaretteu, Alkohol., Kofl'ein und 

illegolen Drogen. 

Bei vielen Dauerpatienten kann, bel der langen Zeit, die oft vergaogen ist, und aufgrund schlecht 

gefiihrter oder verlorengegangener Kmnkenberichte die Lage so seia, daB sie unvermuteterweisc 

einer oder mehreren korperlichen Behandlungen, die Hirnschiiden verursachen kOnnen - wie 

Metrazo~ Insulin oder Elektroschock, Psychochirurgie und verschiedenen toxischen Agentien, die 

in friiheren lahrzehnten in der Psychiatrie benutzt wurden - unterzogen worden sind (Breggia, 1979, 

1980a, 1980b, 1980c). 

Viele der zitierten Studien, die eine Verbindung zwischen Schizophrenie und Hirnschiiden und 

Demenz herstellen,haben ihre Versuchspersonen aus Dauerpatienten IWsgewii.hIt (z.B. Brown et aI.• 

1986; Jeste et 01., 1980; lohnstone et a!., 1976,1978; Waddington und Youssef, 1986). Sie konnen 

die Auswlrkungen der Schizophrenie nicht wirklich von den vielen IUlderen Belastungen im Leben 

dieser Potienten trennen. 
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Diskussion 

In der Litemtur ist gelcgentlich der Begriff Dysrnenz verwendet worden, wenn iiber die 

allgemeulell Himslorungcn, die mil liingerer EinnaJune von Neuroleptika einhergeben, gesprochen 

wurdc. Diese WOrlscilopfung erscheinl unnolig, da die bctreffenden Pnlicnlen Iypisdlerweisc eine 

DeOienz, wie iJlJ DSM-rrJ -R ddinieI1, haben. DaJl diese Demcnz urspriinglich introgen verursncht 

L<; t, sollte nichl dnzu fiihren, dns Bild mil einem irrefiihrenden Euphemismus zu verschleiem. 

Zur Zeil ziigem einige Ail loriliilell, iiber die sich nnhiiufenden Beweise, daJl Neuroleplikn 

bleibende kognilive Denzite, Demenz und Himatroprue verursachen, ernsthnft nachzudenken; 

bcispielsweise triigt keiu Lehrbuch oder andere Quelle das breite Spcktrum von Aussagen 

zlIsammen, das in dieser Besprechllng ZlIsammengestelIt und analysier1 worden is!. Die Psychiatrie 

IlUl zwanzig lnhre gebmuchl, um die tardive Dyskinesie uls iutrogene Krankheil IUlzuerkennen, 

obwohl cine grolk Anzahl hospil.uisier1er Palienten davon bctroffen Will' (Gelrunn., 1984, S. 1753). 

Die WiderstulIde, sich ill ungemessener Weise mit der tardiven Dyskinesie zu bcschiiftigen, halten 

an (Brown und Funk, 1986; Wolf und Brown, 1987). Der Widerwille, tardive Delncnz und 

Hirnatrophie anzuerkennen, durfte noeh groBer sem, weil der Schaden h..ier umso katustropbalerer 

is!. Dariiberrunaus ist es leichter, kognitive Schiidcn und Demenz zu ubcrsebcn, aL<; Dyskinesien zu 

ignorieren, und gcnauso ist es leichter, diese Deflzite fiilschUcherweise der psychiatriscben Storung 

der Putienten zuzuschreiben. 

Eine ubschlieBende Mahnung zur Vorsicht in! Hinblick auf Agenzien, die nicht so viele uknte 

Dyskincsien verursnchen wie andere Neuroleptikn, wie z.B. Clozapin, ist notwcndig: Clozapin 

erzeugt eine fiir Neuroleptikn typische Unterdriiclrung und reaktive Oberempfmdlichkeit in 

dopaminergen AIO-Neuronen, die Fasern ins ruesolimbische System und in den cerebmlen Korlex 

entscnden (Chiodo und Bunney, 1983). Wir solI ten n.ieht in Sicherbeit gewogeo werden, daB wir 

diesc Mediknmente, in dcr treuen Hoffuung, wen.iger Rille tardiver Oyskinesien zu verursachen, 

&ciec lx.'1lUtzcn konnten. Sic stdlen, aufgrund ibrer Spczifitiit fiir AIO-Neuronen, wahrscheinlich 

eine gleichwerlige oder griiBcrc Gefahr dar, bleibende kogoitive Deflzite, Demenz und Atroph..ie zu 

crzeugen. 

SchluBfolgerungen und Vorseliliige 

Es gibt iiberzcugende Beweise, die nabelegen, da1l cine LangzeitbehlUldlung [nit Neuroleptika 

biiuflg blcibende kogn.itive Schiiden, Demenz und AJroprue der bochsten Zentren des Gchirns 

verursuchl. AuBerdem gibt es einige Belegc, daB Neurolcpt ikn uuch cine renktive tardive Psychosc 

verursachen konnen. Es gibl wenig oder gur keinen Grund Zll der Anouhme, duB die Schizophrenic 

irgendcinen dieser negaliven Effekte heNorruft, insbesondere Demenz und Atrophie des Gehirns. 

Ober die Hiiufigkeit sind die durctlgiingisten Inforrnationcn durch die Messung von Gch..imatroph..ie 

mit bildgebendcn Verfubren crstellt worden. Wir scWitzen, daB sie zwischen 10 und 40% der 

neurolepliknbehandellco Put ienten liegt und mit der Dauer dec Behandlung und dem Alter ansteigt, 

Sclbst wenn sich llcmuss lclll , duJl dcr Anteil in cinelli niedrigeren Bereich licgt, stehen wir einer 
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Epidemie inlrogcner Hirn~hiidcn gmllen Allsmulks Illil cmslell FolgclI gq;cniiher. MillioIlcn von 

I'oticnten, dic eiIlcn mil lurdiver Dyskincsie IInci die IInc\c.rrn ohnc, hohcn Illcciiknlllenlenindm.icrk 

Schiidigungen des hiiheren Gchims lind geisl ig-scclischcr Prozes,-;c enl wickell. Foigendc 

MuIlrulhruen werden vorgeschlugen: 

- Erstens sollIe clie Gefnhr ncuroleptikninduzierter blcibcndcr kognilivcr Sehiidcll, lurdivcr DCIlICIII. 

und Hirnatrophie im PDR und in der Werbung phormnzenlischer FlIDlen bcrucksichligl wel'den. 

- Zweilens soli len, gcnnuso wic liber ill, die Polienlen und ihre Fumilien vor dem Bcginn einer 

Nellroleptikabehandlung grundsiit zlich liber die Gcfuhren okihendcr kognilivcr Dcfi7.ilc, I"reliver 

Demenz und Gehirnotrophie aufgekliirt werden, bcvor sic i.hrt: Zustimmung gcbell oder vcrweigcnI. 

Ebenso sollIe die allgemeine 6ffentlichkeil vor dcn Gefnhren eliL'Scr weitverbreilclen Mediknmenle 

gewornl werden. 

- Drinens sollten Lehrbiicher dec Psychiatric (Nichol~ 19K8; lolool c1 nl., 1988) lind psycltiulrisehc 

Zeitschriften dic Dislrussioll des 111cmas nichl liinger in Abschnil1e liber Schizophrenic verlage"" 

sondem s ie im ungemessenen Konlexi neurolepliseher Nebenwirknngen clursldlclI . WenIl sic <lus 

TheDlll von einer onderen Seile belrneblen, soll1cn sie cs nichlsdcslolrol1. ab w ichl igcs Prohlelll 

dnrste lien. 

- Viertens sollIe sich rukiinftige Forschung direkt ouf nellroleplikninduzier1e Schiiden {Ill Gehirn, 

Geist und Secle richtcn. 

- Fiinftcns sind die Angehiirigen der Gesundheilsbcrufe verpflichtet, Methoden zur Rehabililotion 

von Personen, die on iutrogenen Hirnschiidcn - welcher Ursache such immer - leiden, zu fillden und 

durchzufiihren. In diesclll Rahmen soUlen die wachsenden Bemiihungen rur Rehabililation von 

Opfem von KopfverietZlJngen auf Patienlen, die durch neuroleptischc Bchandlung g,~schiidigl 

wurden, ousgeweitet werdcn. 

- Sechstcns stell! die Gefahr von Schiidigungen dec hiiehsten Gehiruzcntren eincn weilercn Gnmcl 

fiir eine kompromifilosc Neubewcrtung dcr Grund,mn~h!!lcn dar, die hinler c1~m Gchmuch von 

Ncurolepliko slehen. Es ruul3 jede Anslrengung unlcmommcn wcrden, ihren C;cbnllldl 

e in2llschriinken. 

- Siebtens soUtc den nicht-pharrnakologischen Bclwndlungsnllernoliven durch FuchJcllle (Breggin, 

1980<1; Karon und Vandenbos, 1981; Mosher und Burt~ 1989; Walkenstein., (972) sowic 

Selbsthilfegruppen (Chamberlin, 1978; Low, 1950; Ziuman cl aI., (987) ruehr Aufmerksalllkdl 

geschcnkt werden. 

Schliel3Uch soUle dus Rechl dcs Palienten, eine Behandlung abzulchncn - in eler sonsligcn 

Medizin selhstverstiindlich - konsequenler auf die Psychialric ousgeweilel werden. Dcr bcsle SchUl '/' 

gegen miBbriiuchlichcs Verschreiben von Mediknmenlen ;';1 eine freiwilligc Psychialric ouf de!' 

GrundJage informicrter Zustinlruung. 

Nienw.ls zuvor in dcf' Gesch.ichte sind der psychialrische unci der medizinische oollfsslond mil 

einer iotrogcnen Tcugodie soldIer AilsDlllI3e wic der ncuroleplikninduziertcn Epidemic lardiver 

Dyskincsien, bleibcnder kognitiver Deflzite, lurdiver Derucnz und Himulrophie konfrontiert 

gewescn. Es isl Zeil fiir unscren Bcrufsstund, fur die Schiiden, die cr Millionen von Palicnten in der 

ganzen Welt zufiigl, die Vernnlwortung ZlI iibernchmclI. 

-33 . 

http:Nienw.ls

