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Zusammenfassung

Schizophrene Patienten haben ein erho6htes Sterblichkeitsrisiko und eine kiirzere Lebenserwar-
tung. Im historischen Verlauf ist zwar das absolute Sterblichkeitsrisiko gesunken, relativ hat die
Sterblichkeit aber zugenommen. Neuroleptika stehen im Verdacht, zu dieser Zunahme beigetragen
zu haben, da diese mittelbar Gber eine Verstarkung des metabolischen Syndroms und negative
Beeinflussung des Gesundheitsverhaltens wirken kénnten. Untersuchungen an Patienten aus der
Vor-Neuroleptika-Ara und Vergleiche von neuroleptikabehandelten mit nicht medikamentds be-
handelten Patienten lassen aber den Schluss zu, dass die Behandlung mit Neuroleptika eher einen
Schutzfaktor gegen eine erhéhte Sterblichkeit darstellt.

Schlusselworter: Schizophrenie, Mortalitat, Neuroleptika, Antipsychotika

Mortality in the Pre-neuroleptic Era

Schizophrenia patients have an increased risk of mortality and die earlier. In the course of history
the absolute risk of mortality has declined while relative mortality has increased. Antipsychotic
drugs are suspected to indirectly contribute to this increase by strengthening of the metabolic
syndrome and by a negative influence on health behavior. By studies of patients from the pre-
neuroleptic era and comparisons of drug-treated with drug-free patients however it can be con-
cluded that treatment with antipsychotic drugs seems to protect against excess mortality.
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Einleitung

Zunehmende Sterblichkeit schizophrener
Patienten?

Schizophrene Patienten haben ein erhdhtes
Sterblichkeitsrisiko und ihre Lebenserwar-
tung ist im Schnitt um ca. 25 Jahre kiirzer
(19). Ursachen fur einen vorzeitigen Tod sind
neben Suiziden, die etwa 40 % der Todesfal-
le ausmachen, verschiedene ,nattlirliche To-
desursachen, darunter u.a. koronare Herzer-
krankungen, cerebrovaskuldre Gefal3erkran-
kungen und Diabetes.

Das relative Gesamtsterblichkeitsrisiko liegt
ungeféhr bei 2.5; Schizophrene sterben also
zweieinhalbfach haufiger, als im Normalfall
zu erwarten ware. Betrachtet man das Risiko
im Zeitverlauf, so entsteht zudem der Ein-
druck, als sei das mit Schizophrenie verbun-
dene Sterblichkeitsrisiko in den letzten Jahr-
zehnten deutlich gestiegen (22).

Relatives und absolutes Risiko

Allerdings handelt es sich bei diesen Zahlen
um relative Risiken, also um einen Vergleich
der Sterblichkeit in einer Risikopopulation
mit der Sterblichkeit in der Gesamtbevolke-
rung. Betrachtet man hingegen die absoluten
Zahlen in der am haufigsten zitierten aktuel-
len Metaanalyse (22), so findet man sogar
eine leichte Abnahme der Anzahl der Todes-
falle in den letzten drei Jahrzehnten. Dieser
scheinbare Widerspruch ist wiederum am
ehesten dadurch zu erklaren, dass die Ge-
samtsterblichkeit in den meisten Landern
(14) — vermutlich durch Verbesserungen in
der medizinischen Versorgung - gesunken
ist. Dies bedeutet dann allerdings, dass Schi-
zophrene vom medizinischen Fortschritt of-
fensichtlich in geringerem Male profitiert
haben.

Grinde fir eine erhéhte Sterblichkeit

Ungestindere Lebensweise

Warum aber ist das so? Die naheliegendste
Erklarung koénnte im Gesundheitsverhalten
der betroffenen Patienten gesucht werden:
Tatsachlich ist es so, dass Schizophrene ei-
nen ungestinderen Lebensstil, der durch
Bewegungsmangel, exzessives Rauchen,
Substanzmissbrauch, fehlende medizinische
Compliance und geringere Bereitschaft, arzt-
lich-medizinische Versorgung wahrzuneh-
men, gekennzeichnet ist, pflegen (13). So
blieben zum Beispiel alleine in der oft zitier-
ten CATIE-Studie (Clinical Antipsychotic Tri-
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als of Intervention Effectiveness) 88, 62 bzw.
38% derjenigen Patienten, die an Dyslipida-
mie, Bluthochdruck bzw. Diabetes litten, oh-
ne entsprechende medizinische Behandlung
(15).

Metabolisches Syndrom

Urséchlich fiir viele der oben erwahnten Er-
krankungen ist die in der Bevélkerung zu-
nehmende ,Volkskrankheit metabolisches
Syndrom”: Dabei handelt es sich um eine
Symptomgruppe, welche mit einem erhoh-
ten kardiovaskuldren Risiko verbunden ist.
Eine einheitliche Definition steht zwar noch
aus, gemeinsam nennen aber die populérs-
ten Festlegungen Adipositas, Diabetes oder
zumindest ein Insulinresistenzsyndrom, Fett-
stoffwechselstorungen und Bluthochdruck
als definitorische Symptome (1,6,7). Leider
ist auch fur das metabolische Syndrom die
Studienlage inzwischen eindeutig: in der
Population der Schizophreniepatienten findet
sich ein héherer Prozentsatz an Patienten mit
metabolischem Syndrom, als dies aufgrund
der Zahlen in der Gesamtbevdlkerung zu
erwarten ware (5).

Zur Rolle der Neuroleptika

Inzwischen existieren fir alle bislang erwéahn-
ten Themenbereiche Arbeiten, die eine Ver-
schlechterung der Symptomatik bzw. Erho-
hung der Mortalitdt mit Neuroleptikakonsum
in Beziehung setzen. So scheint auch nach
statistischer Kontrolle verschiedenster Er-
krankungen und Einflussfaktoren, wie Blut-
druck, Body Mass Index, Nikotin- und Alko-
holkonsum, Cholesterinspiegel, Ausmal} an
kérperlicher Bewegung und Ausbildungs-
stand immer noch ein erhdhtes Sterblich-
keitsrisiko fir schizophrene Patienten zu be-
stehen, das zudem steigt, je mehr Neurolep-
tika verordnet werden (10). Zusétzlich zu den
bekannten durch QTc-Intervall — Verlange-
rungen hervorgerufenen Risiken (21) finden
sich beispielsweise Hinweise auf eine Ver-
schlimmerung des metabolischen Syndroms
(3) und Diabetes (9) sowie auf eine Erh6éhung
des Risikos, an plétzlichem Herztod zu ver-
sterben (20).

Zu allem Uberfluss scheint sogar die Anzahl
konsumierter Zigaretten mit dem Ausmal}
der (striataren) D2-Rezeptorblockade durch
Antipsychotika zu korrelieren (4). Das hochs-
te Suizidrisiko findet sich schlie3lich in den
ersten beiden Monaten nach Beendigung
eines stationaren Aufenthaltes und nach Ab-
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oder Umsetzen eines Antipsychotikums; die
Suizidraten haben sich zudem verglichen mit
der Vor-Neuroleptikazeit erhoht.

Schaden oder Nutzen der Neuroleptika-
behandlung hinsichtlich der Sterblichkeit?
Die EinfUhrung der Neuroleptika stellt un-
bestritten einen dramatischen Wendepunkt
in der Behandlung an Schizophrenie erkrank-
ter Personen dar, an den sich z.B. Heinz Leh-
mann, ein Pionier in der Anwendung von
Chlorpromazin mit folgenden Worten erin-
nert:

“Es ist unbegreiflich. Wir sahen das Undenk-
bare: Halluzinationen und Wahn-
vorstellungen eliminiert durch eine Tablette!
Ich glaube, wenn den Leuten erzéhlt worden
waére, sie mlssten in zwei Jahren sterben; sie
waren trotzdem der Meinung gewesen, dass
es das wert sei. Es war so undenkbar und so
neu und so wundervoll!” (zitiert nach (8),
Ubers. d.d. Verf.)

Eine Moglichkeit, diese Frage zu beantwor-
ten, bietet die Untersuchung von Patienten-
daten, die nicht neuroleptisch behandelt
wurden:

In insgesamt neun Studien aus der Vor-
Neuroleptika-Ara mit Untersuchungszeitrau-
men zwischen 1900 und 1962 zeigten sich
ebenfalls erhdhte (relative!) Sterblichkeitsra-
ten, die insgesamt deutlich hoéher als die
oben referierten aktuellen Zahlen liegen (die
entsprechenden sog. ,Standardized Mortality
Ratios”, welche die Anzahl der Todesfélle in
der untersuchten schizophrenen Population
an der in der Gesamtbevdlkerung zu erwar-
tenden Sterblichkeit relativieren, liegen zwi-
schen 1.82 und 6.1, vgl. zusammenfassend
(24)).

Nun sind diese Studien in ihrer methodi-
schen Qualitat sicher nicht mit aktuellen Pub-
likationen vergleichbar; die Zahlen in den
meisten Arbeiten beziehen sich schlicht auf
Todesfélle wahrend des stationdren Aufent-
haltes in einem oder mehreren psychiatri-
schen Instituten. Lediglich einer Arbeit liegen
Mortalitatszahlen von allen aus einer geogra-
phischen Region stammenden Erkrankten
zugrunde; interessanterweise finden sich fur
diese Publikation die relativ hohen SMRs von
4.8 fur Frauen und 3.2 fir Manner (17,18).

Ebenso existieren Hinweise, dass auch un-
behandelte Schizophrene und deren Ver-
wandte ersten Grades ein erhdhtes Risiko,
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ein metabolisches Syndrom bzw. Diabetes zu
entwickeln, aufweisen(12, 16).

Eine aktuell publizierte, sehr umfangreiche
Studie zum Langzeiteffekt neuroleptischer
Behandlung (23), die alle in Finnland statio-
nar behandelten schizophrenen Patienten
zwischen 1996 und 2006 einschliel3t, berich-
tet zudem, dass eine Behandlung mit An-
tipsychotika verglichen mit keiner medika-
mentdsen Behandlung das Sterblichkeitsrisi-
ko deutlich verringert (relatives Risiko 0.68
zugunsten der behandelten Patienten), &hnli-
che Ergebnisse finden sich auch in Analysen
der Placebogruppen in klinischen Trials zur
Wirksamkeit antipsychotischer Substanzen
(11).

Fazit

Neben der Verordnung von moglichst gerin-
gen wirksamen Dosen, sollte ein regelmali-
ges Monitoring von Gewicht, Blutzucker und
Lipiden stattfinden. Dies ist durchaus im Ein-
klang mit aktuellen Guidelines: So rat etwa
die aktuelle S3 Leitlinie zur Behandlung der
Schizophrenie der DGPPN ausdricklich von
Polypharmazie ab und empfiehlt neben EKG
und EEG-Untersuchungen umfangreiche
metabolische Untersuchungen.

Bereits Heinz Lehmann betonte, dass Schi-
zophrenie nicht ausschlieRlich mit Medika-
menten behandelt werden sollte: ,Deshalb
bin ich als ,Psychopharmakologe’ charakteri-
siert worden, aber diese Tatsache hat meine
Philosophie nicht wirklich verédndert — fir
mich sind Medikamente nur Hilfen, sehr
wirksame praktische Hilfen, aber Psychiatrie
ist keine Psychopharmakologie und ich glau-
be nicht das sie das jemals sein wird.” (zitiert
nach (8) Ubers. d.d. Verf.)

Nicht zuletzt durch sorgfaltige psychoeduka-
tive Malnahmen, deren Wirksamkeit hin-
sichtlich der Verhinderung von Rickféllen
inzwischen gut belegt ist (2) und durch re-
gelmaRige — evtl. auch aufsuchende - Kon-
takte sollte sichergestellt werden, dass sich
die Patienten auch aktiv um ihre eigene Ge-
sundheit kimmern.
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