Antwort auf die Stellungnahme der Arbeitsgruppe ,,Biologische
Psychiatrie” der Bundesdirektorenkonferenz

Volkmar Aderhold

Ich danke der Arbeitsgruppe der Bundesdirektorenkonferenz ausdricklich fur ihre Stellung-
nahme. Die Thematik ist komplex und es fehlen bisher sichere Einschatzungen und
wirkungsvolle Losungen sowohl fir Versorgungsstrukturen wie individuelle Behandlungen.
Deshalb ist ein vielseitiger Diskurs besonders bedeutsam.

In diesem Sinne mdchte ich nun auf die Einwande im Einzelnen eingehen.

Wissenschaftliche Rezeption der Problematik und Drug-Surveillance

Seit wann werden Ubergewicht, metabolisches Syndrom und Diabetes ernsthaft in Bezug auf
Fruhsterblichkeit diskutiert? Publikationen mehren sich erst deutlich seit 2005. Im freiwilligen
Meldesystem der FDA' stehen auf der Liste aller Medikamente, die im Zusammenhang mit
todlichen Ereignissen erfasst wurden Clozapin auf Platz 3, Risperdal auf Platz 9, Olanzapin
auf Platz 13 und Paroxetin auf Platz 15 (Moore et al 2007). Kommt das deutsche Meldesys-
temen zu analogen Ergebnissen? Welche praktischen Konsequenzen haben diese Ergeb-
nisse?

Exzess-Mortalitat im historischen Vergleich

Einen Beleg fur die behauptete ,Verminderung der erhthten Mortalitat der Schizophrenie
gegentber der Normalbevolkerung in der Zeit nach 1957 mit Einfihrung der Neurolepti-
katherapie“ kann ich der Stellungnahme nicht entnehmen.

Die 5-fach erhdhte Mortalitat hospitalisierter schizophrener Patienten von 1925 — 1929 reicht
als Vergleich sicher nicht aus. Mortalitatsraten hospitalisierter Patienten lassen sich nicht mit
denen von epidemiologischen Studien Uber moglichst alle Erkrankten einer Region/Nation in
einem Zeitraum vergleichen. Die Bedingungen stationar psychiatrischer Versorgung von
1925-1929 sind mit denen um 1950 vor Einfihrung der Neuroleptika (hoffentlich) nicht ver-
gleichbar. Allenfalls eine epidemiologische Studie aus dem Zeitraum 1950 — 1957 ware daflr
geeignet. Auch dann wére die Uberlagerung durch zunehmende Verbesserungen der psychi-
atrischen Versorgung in der Nachkriegszeit gerade in diesem Zeitraum noch zu bertcksichti-
gen.

Dies tut die bereits erwahnte norwegische Studien (Saugstad & Odegard 1979), die zwar ein
Absinken der Gesamtmortalitat zwischen den 50er und 60er Jahren feststellt, jedoch eine Zu-
nahme der kardiovaskularen Erkrankungen in diesem Zeitraum. Die Autoren selbst for-
mulieren einen mdglichen Zusammenhang mit den Neuroleptika (“... possibly indicating that
an adverse effect of drug therapy on physical activity and somatic fitness had outweighed
the stress-relieving effect.”). Interessanterweise vermuten die Autoren - sicher noch in
Kenntnis der vorneuroleptischen Ara — einen wesentlichen negativen Einfluss der Neurolep-
tika auf die physische Aktivitat der Patienten und nicht direkt kardiovaskulare Effekte der
Medikamente, die m. W. damals noch unbekannt waren.

Auch in der international vergleichenden Verlaufsstudie der WHO (1SoS) (Harrison et al
2001) finden sich die hochsten Werte der standardisierten Mortalitéatsrate (SMR > 4.0) in
den 5 am meisten entwickelten Landern in der Studie (Dublin, Mannheim, Nagasaki, Hong
Kong, Groningen).

Aktuell geht man insgesamt von einer 2,5-fach erhohten standardisierten Mortalitatsrate
(SMR) schizophren diagnostizierter Menschen im Vergleich mit der Normalbevélkerung aus
(Saha et al 2007). lhre SMR hat in den letzten drei Jahrzehnten linear zugenommen, indem
die Kluft zur Allgemeinbevdlkerung relativ groBer geworden ist. Ihnen sind gemal Saha et al
die verbesserten Gesundheitseffekte nicht in gleichem Malie zugute gekommen. Saha et al
sehen eine Mitverursachung durch Atypika durch Erh6éhung der kardiovaskularen Mortalitat

! FDA = Food and Drug Administration; US-amerikanische Arzneimittelzulassungsbehérde.



und erwarten einen ,alarmierenden* weiteren Anstieg der SMR in den ndchsten Jahrzehnten,
weil gesundheitlichen Schaden durch Ubergewicht und metabolisches Syndrom oft diesen
Zeitraum bendtigen, um sich voll zu entwickeln.

2005 berechnet ein amerikanisches Review eine verkirzte Lebenserwartung schizophren di-
agnostizierter Menschen um 20%, d.h. um durchschnittlich 15 Jahre (Hennekens et al 2005).
Ein Jahr spater ermittelt jedoch eine US-amerikanische Erhebung in 6 von 7 ausgewerteten
Bundesstaaten eine Lebensverkiirzung fir Menschen mit schweren psychischen Stérungen
um 25 - 30 Jahre (Colton et al 2006; NASMHPD 2006). Analoge epidemiologische Studien lie-
gen fur Deutschland nicht vor.

SMR sagen jedoch wenig Uber den Einzelfall aus. Patienten kénnen so alt werden wie die
Durchschnittbevolkerung und auch alter. Sie kdnnen aber auch sehr viel friher als 15 Jahre
— mit bedingt durch Neuroleptika — sterben. In einer Studie in Massachusetts (USA) von
1998-2000 hatten Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen in der Altersgruppe
von 45-54 Jahren - zehn Jahre friher als die Allgemeinbevélkerung — das hdchste Risiko an
Herzerkrankungen zu sterben und in der Altergruppe zwischen 25 — 44 Jahren eine 6,6-fach
erhohte kardiovaskulare Mortalitdt im Vergleich mit der Allgemeinbevélkerung (NASMHPD
2006). Insbesondere in den mittleren Altersgruppen ist demnach das altersspezifische Risiko
erhoht. Es ist zu vermuten, dass die besonders frilhe Entstehung von kardiovaskularer Risi-
kofaktoren und Diabeteserkrankungen unter Neuroleptika daran beteiligt ist.

Ursachen der Exzess-Mortalitat

Die Stellungnahme von Johann Kebbel hatte diesen Aspekt in der SP 2/08 bereits differen-
ziert.

Ja, ich sehe die ,erhOhte Mortalitéat der Schizophrenen kausal als Folge der Neuroleptikathe-
rapie”, jedoch nicht vollstandig sondern anteilig.

Als wesentlichste Ursache fiir die Ubersterblichkeit gelten kardiovaskulare Erkrankungen
(Hennekens et al 2005). Der Hauptrisikofaktor daftir ist das metabolische Syndrom ein-
schlieflich Diabetes. Neben den Neuroleptika sind falsche Erndhrung und Bewegungsmangel
hauptsachlich dafiir verantwortlich. Beide hatte ich in meinem Artikel erwdhnt. Der Bewe-
gungsmangel ist jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit auch anteilig auf das neuroleptikabe-
dingte Defizit-Syndrom (Schooler 1994) und extrapyramidalmotorische Stérungen zuriickzu-
fuhren.

Die Interpretation des Robinson Artikel aus 2008, ,natirliche Ursachen* seien fur die er-
hohte Mortalitét verantwortlich, ist m. E. falsch. Zu den naturlichen Todesursachen werden
alle Ursachen gerechnet, die nicht Suizid oder Unfall betreffen.

Robinson benennt auch durchaus die pathogenen Effekte unterschiedlicher Neuroleptika:
plotzlichen Herztod, Schlaganfall, metabolisches Syndrom und Diabetes und die pathogene
Bedeutung von Polypharmazie.

Rauchen ist eine nachrangige, ebenfalls wesentliche Ursache. Sie hatte ich nicht erwahnt.
Jedoch korreliert die Anzahl der gerauchten Zigaretten signifikant mit der Héhe der D2 Blo-
ckade? durch Neuroleptika; sie scheint demnach auch dosisabhangig zu sein (de Haan et al
2006).

Andere Ursachen wie Unfalle, Substanzmissbrauch, Lungenerkrankungen gelten als nachran-
gig. An den tddlichen Lungenerkrankungen sind — so wird vermutet - auch Neuroleptika
durch Vermehrung von Thromboembolien (Hag et al 2008) und Asthma (Joseph 1996) be-
teiligt.

Die geringere Inanspruchnahme medizinischer Leistungen und die schlechtere medizinische
Versorgung psychiatrischer Patienten nach kardiovaskularen Ereignissen (Druss et al 2000)
sind anteilig auch dem Gesundheitssystem anzulasten.

2 Blockierung der Dopamin 2-Rezeptoren



Die Bewertung der Problematik in den Artikeln von Osborn und Joukamaa lese ich Ubri-
gens anders. Zitate wirden den Rahmen des Textes Uberschreiten. Der Leser mdge sich
selbst ein Bild machen. Auf Wunsch sind alle zitierten Artikel Gber die DGSP zu beziehen.

Suizid

Einerseits wird mir zugestanden, die Problematik in vielfaltige Faktoren einzubetten, anderer-
seits wird im darauf folgenden Satz behauptet, dass ich die erhfhte Suizidalitdt wesentlich
auf antipsychotische Medikation zuriickfiihren wirde. Zu den von mir zitierten Studien wird
nicht Stellung genommen. Die in der Stellungnahme zitierte Literaturstelle Baldessarini
2003 enthalt zu der Thematik das Protokoll einer ,Telefonkonferenz“ mit H Y Meltzer, in
dem er formuliert, dass sich mit traditionellen Antipsychotika die Suizidrate nicht veréandert
zu haben scheint. Jedoch die erste darin zitierte Publikation enthélt keinerlei Informationen
zu dieser Problematik und findet als Verlaufsstudie Gber 5-8 Jahre (1982-1990) eine um das
20-fache erhdhte Suizidrate von initial hospitalisierten Patienten mit psychotischen Stérungen
im Vergleich mit der Allgemeinbevélkerung gleichen Alters, bei schizophren diagnostizierten
eine Erhéhung um das 10-fache (Axelsson 1992). Die weitere zitierte Veroffentlichung von
M. Bleuler (1976) ist ein beeindruckendes Essay uber seine Essenz einer Schizophrenietheo-
rie (,,The schizophrenic has to live with a disharmonic nature within a disharmonic environ-
ment.“) und - therapie (,The salutary effect of participating in active communication with
others is of outstanding importance in the therapy of schizophrenics.”) aber enthalt keinerlei
Information Uber die Suizidproblematik. Weitere historische Studien werden nicht angege-
ben. Meltzer berichtet dann weiter Gber eine Studie mit geringerer Rate von Suizidversuchen
in Phase 3 Studien unter Atypika im Vergleich zu Typika. Die zitierte Studie allerdings (Khan
el al 2001) berechnet nicht signifikante Unterschiede zwischen Typika, Atypika und Placebo.

Heterogenitat der Neuroleptika

Selbstversténdlich bin ich mir dieser Heterogenitat bewusst.

Ich habe in meinem Artikel bewusst nicht einzelne Substanzen herausgehoben, sondern die
regelmalige Kontrolle der Nebenwirkungen hervorgehoben bzw. gefordert.

Dadurch wollte ich méglichst wenige unbedachte Reaktionen von Patienten verursachen und
den unterschiedlichen Effekten gleicher Substanzen bei individuellen Patienten gerecht wer-
den.

Zu leicht ware auch die Gefahr der Promotion/Werbung fiir die harmloseren Substanzen ent-
standen. Dass Aripiprazol momentan so gut bewertet wird, kann auch an dem erst kurzen
Anwendungszeitraum liegen.

In meiner Erfahrung haben alle Neuroleptika, die ich inital als deutliche Innovation erlebte
und die als solche propagiert wurden, diese Bewertung spater wieder eingeblfit (oder
mussten z.T. wieder vom Markt genommen werden), denn wesentliche Anwendungsprob-
leme wurden erst langsam deutlich.

Spezifische pharmakologische Mechanismen

Zu klinisch bedeutsamen Aussagen kommt man m. E. vor allem, wenn man die mortalitats-
fordernden Mechanismen der Neuroleptika betrachtet. Es sind weitgehend bekannte um-
schriebene Mechanismen, durch die Neuroleptika vorzeitigen Tod verursachen kénnen. Diese
Nebenwirkungen wirken kausal und sind nicht nur nicht korrelativ.

Auch in der Stellungnahme der BDK wird fiir den plétzlichen Herztod durchaus eine kau-
sale Verursachung durch die Substanzgruppen Thioridazin, Phenothiazine, Thioxanthene
bestatigt. Es fehlen aber bei der Aufzdhlung Butyrophenone (z.B. Haldoperidol), Sertindol,
Ziprasidon, Clozapin (Witchel.et al 2003).

Die Zunahme der plotzlichen Herztode an kardiovaskulér, also z.B. durch ein metabolisches
Syndrom vorgeschadigten Herzen ist bisher nicht kalkulierbar, aber wahrscheinlich (Zarate et
al 2001).

Clozapin hat spezifische andere kardiale Risiken: Myocarditis und Cardiomyopathie.



Olanzapin und Clozapin werden in der Stellungnahme eine eindeutige anteilige ,Assoziation’
fur Metabolische Syndrome und Diabetes zugestanden. Es fehlen Quetiapin, Risperidon
und andere Typika, v.a. Phenothiazine, die durchaus auch metabolische Syndrome und Dia-
betes verursachen kénnen. Auch Amisulprid kann ein metabolisches Syndrom verursachen,
Ziprasidon evtl. Diabetes (Newcomer 2005).

Die in der Alltagsanwendung auftretenden Gewichtserhéhungen werden wiederholt deutlich
hoher eingeschéatzt als in den klinischen Studien (Alvarez-Jiminez et al 2008, McEvoy et al
2005) und scheinen gerade bei jungen Patienten besonders ausgepragt zu sein (Fraguas et
al 2008, Alvarez-Jiminez et al 2008).

Diabetes:

Bei aller Komplexitat der Problematik ist unstrittig, dass die erwdhnten Neuroleptika einen
gestorten Glucosestoffwechsel, Neuerkrankung an Typ 2 Diabetes und eine Verschlechterung
von vorbestehendem Typ 1 und Typ 2 Diabetes und maoglicherweise tédliche Ketoacidose
verursachen kdnnen (Jin et al 2004; Newcomer et al 2006). Auch Vergleichstudien mit neu-
roleptisch unbehandelten Patienten mit Schizophrenie belegen dies (Gianfrancesco et al
2002; Buse et al 2003). Bereits erhdhte Glucosewerte deutlich unterhalb des diabetischen
Schwellenwertes sind ein eigenstandiger Risikofaktor fir Herzinfarkte (Gerstein et al 1999)
und andere kardiovaskulare Ereignisse (Coutinho et al 1999). Jin et al formulieren deshalb,
ob nicht der Diabetes nur die Spitze des sprichwdrtlichen Eisberges darstellt. Der obere
Normwert fir Nichternglucose wurde auch deshalb 2004 von 109 auf 99 mg/dl gesenkt (Ex-
pert Panel 2004).

In einer epidemiologischen Studie aus dem Jahre 2000 findet sich bei Patienten mit Schizo-
phreniediagnose (Behandlung mit Typika in 88% der Falle) bei 22% ein Typ 2 Diabetes im
Vergleich zu 6,1 % bei Menschen ohne Psychosen (Suvisaari et al 2008).

Diabetes wird in der Mehrzahl der Félle durch Ubergewicht induziert. Daher kommen als Ur-
sache fir Diabetes alle Faktoren in Betracht, die das Ubergewicht verursacht haben. Mit den
meisten Ubergewichtigen Patienten kann man meiner Erfahrung nach gut rekonstruieren, in
wieweit Neuroleptika daran beteiligt waren.

In ca. Y4 der Falle entsteht der Diabetes ohne Ubergewicht durch direkte Wirkung der
Neuroleptika auf den Insulinstoffwechsel (Scheen et al 2007).

Vermutet wird eine Blockade des Insulin-Systems (parasympathische acetylcholinspezifische
M3 Rezeptoren des Pancreas), so dass bei Insulin-Resistenz infolge Adipositas eine Kompen-
sation durch vermehrte Insulinausschittung nicht mehr méglich ist.

M3 Blockierende Substanzen sind: hoch: Clozapin, Olanzapin; Chlorpromazin, Thioridazin;
Amitriptylin, Doxepin, Imipramin, Paroxetin; mittel: Aripiprazol, Quetiapin; Pimozid, Perphe-
nazin, Fluphenazin, Trifluoperazin; — gering: Ziprasodon, Risperidon; Haloperidol, Thiothixen
(Robinson 2006).

Zusatzlich gibt es — worauf die Stellungnahme hinweist — bei Menschen mit psychotischen
Storungen Belege fiir eine von Neuroleptika unabhangige gestdrte Glucosetoleranz (d.h. er-
hohte Glucosewerte nichtern und nach Glucosebelastung), die evtl. genetisch bedingt ist
(Ryan et al 2003, Spelmann et al 2007 — gleiche Studie). Dies wurde allerdings bisher in ei-
ner anderen Studie nicht bestatigt (Arranz et al 2004) und kénnte - so die Autoren - auch
eine Folge des Stresses in der akuten Psychose sein. Denn auch ein u.a. Stress bedingter
Hypercortisolismus konnte durch Beeintrachtigung der Insulinausschittung u.a. zu einem
metabolischen Syndrom beitragen.

Diskutiert wird auch ein nachteiliges eher abdominelle Fettverteilungsmuster, nachgewiesen
an 15 selektierten Mannern mit Schizophreniediagnose unabhéngig von der Medikation
(Ryan et al 2004). Diesbezugliche Studien zu Frauen fehlen.

Doch gerade eine mdgliche zusatzliche genetische Disposition verpflichtet zu besonderer
Vorsicht. Auch bei komplexen Sachverhalten mit hohem Morbiditats- und Mortalitatsrisiko
miissen die iatrogenen® Faktoren so gut wie méglich kontrolliert werden. Das 7-fach héhere

3 durch arztliche Einwirkung verursacht.



10-Jahres Risiko fir koronare Herzkrankheiten unter Diabetes ist exorbitant (Correll et al
2006) und verpflichtet zu stringentem Handeln. Warum gibt es nicht langst eine prospektive
Langzeitstudie, um die mdglichen weiteren Einflussfaktoren besser abzugrenzen und die
Schadigungen effizienter zu reduzieren? Das Diabetesrisiko von Clozapin wurde seit Mitte der
90-er Jahre publiziert. Wie kann z.B. ein chemisch relativ analoges Medikament wie Olanza-
pin auf den Markt gebracht werden, ohne dieses Risiko genau zu beobachten? Nur bei einer
industrieunabhangigen Pharmaforschung kann m. E. vollstandig sichergestellt werden, dass
solche relevanten Daten (wie bei Lilly geschehen) nicht unterdriickt werden.

Enttauschung uber die Atypika.

Bis heute ist der Stand des Wissens unzureichend, um die unterschiedlichen Neuroleptika vor
allem in ihrer langfristigen Wirksamkeit zu bewerten. 90% der Medikamentenstudien sind
industrieabhéangig (Report House of Commons 2004) und 90 % dieser Studien ermitteln das
Praparat des Sponsors als Uberlegen (Heres et al 2006). 94% aller US-amerikanischen und
80% aller britischen Medikamenten-Studien verwenden in den Kontrollgruppen (meist mit
Haloperidol) Dosierungen oberhalb der oberen empfohlenen Richtwerte.

Auch industrieunabhdngige Metaanalysen von industrieabhangigen Studien kdnnen diese
systematischen Verzerrungen in Design und Datenanalyse nur begrenzt neutralisieren.

Auch gibt es m.W. bisher keine Metaanalyse, in der auch alle nicht veréffentlichen Studien
mit negativen Ergebnissen mit eingeschlossen werden, der kirzlichen ebenfalls enttauschen-
den Neubewertung der Antidepressiva analog (Turner et al 2008, Kirsch et al 2008) Unter
Einschluss nicht veroffentlichter Studien in die Metaanalyse ermittelte Turner deutlich nur
mittlere durchschnittlich Effektstarken der Antidepressiva von 32% und Krisch Effekte von
Ublicher klinische Signifikanz nur fir die Patientengruppe mit der schwersten Symptomaus-
pragung.

Keine grollere industrieunabhangige Studie ermittelt Atypika in der Wirksamkeit den Ver-
gleichsubstanzen signifikant Uberlegen. Studien mit anderen optimal dosierten konventionel-
len Neuroleptika statt Haloperidol sind selten. Einzig bei Clozapin ist insgesamt von besseren
Wirkeffekten bei sonst teilremittierten Patienten auszugehen (Lewis et al 2006). Der Unter-
schied liegt fur alle anderen Neuroleptika zumeist nur im Nebenwirkungsspektrum und dass
ist individuell unterschiedlich. Extrapyramidalmotorische Storungen sind unter Typika auch
haufiger, weil (viel) zu hohe Dosierungen gewahlt werden.

Wenn z.B. in einer industrieunabhangigen Studie in der Haloperidol-Kontrollgruppe Anticho-
linergika (Akineton) prophylaktisch gegeben wurden, war kein Unterschied mehr zur Experi-
mentalgruppe unter Olanzapin nachweisbar, d.h. gleiche Symptomreduktion bei gleicher Be-
handlungsdauer bzw. Abbruchrate (Rosenheck 2003). Die industrieunabhangige britische
CUtLASS-Studie kommt zu dem gleichen Ergebnis (Jones el al. 2006). Eine Studie des
-Kompetenznetz Schizophrenie” an Ersterkrankten mit Risperidon und Haloperidol (2 - 4 mg)
kommt zu dem gleichen Ergebnis (Gaebel et al 2007).

Auch die Patienten hatten in der CUtLASS-Studie keine eindeutige Praferenz fir eine Sub-
stanzklasse.

Atypika haben ein geringeres Risiko fiir Spatdyskinesien. Das jahrliche Neuerkrankungsrisiko
betragt 3,9 % fur Atypika und 5,5 % fiur Typika (Correll et al 2008). Spatdyskinesien korre-
lieren mit erhéhter Mortalitdt. Ob sie dabei ein direkter Risikofaktor oder lediglich ein Aus-
druck fir eine andere organische Ursache sind, ist unbekannt (Ballesteros et al 2000).

Daher wird auch im deutschen Diskurs von etlichen Psychiatern die bessere Wirksamkeit der
Atypika bezweifelt (z.B. Steinert 2008). Die in der Stellungnahme zitierte Cochrane Metaana-
lyse zu Ersterkrankten (Rummel et al 2003) spricht in der Zusammenfassung von unklarer,
nicht beweiskraftiger bzw. ergebnisloser (,inconclusive*) Datenlage.




Auch die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AMK) halt die »generelle Be-
vorzugung der atypischen Neuroleptika« in einer ebenfalls 2006 verdffentlichten Bewertung
flr »derzeit nicht begriindet.

Das erniichternde Ergebnis mit einer ,Anzahl der notwendigen Behandlungen“(NNT)* von
1:12 muss ebenfalls individuell und gesundheitspolitisch kritisch bewertet werden. Denn
weit effizientere psychosoziale Behandlungen werden seit Jahrzehnten nicht ausreichend
implementiert. Familientherapie: zur Verringerung der Rehospitalisierungsrate Uber 18 Mo-
nate NNT = 4, zur Verringerung der Rickfallrate NNT = 8, Verbesserung der Compliance
mit der Medikation NNT = 7 (Pharoah et al 2006). Kognitive Verhaltenstherapie: Verringerte
Rehospitalisierung NNT 4, symptomatische Besserung fir ein Jahr NNT = 4 (Jones et al
2004). Psychodynamische Einzeltherapie: Sie zeigt ebenfalls global eine NNT = 4 (Gottdiener
& Haslam 2002), allerdings existieren zu ihr keine randomisierten kontrollierten Studien. Wie
sdhen wohl die Effekte bei kombinierter Familien- und Einzeltherapie aus?

Auch dieser Mangel an guter psychosozialer Versorgung und Kompetenz verstarkt die Ten-
denz zu schlechter Pharmakotherapie.

Hinzu kommt die zunehmende Off-label-Anwendung von Neuroleptika, in den USA mitt-
lerweile ca. 50% der Verordnungen (Rosenheck et al 2008).

Die Lebensverkiirzung durch Behandlung dementieller Menschen vor allem in Heimen mit
Neuroleptika, Atypika (Gill et al 2007, Schneider 2005) wie auch Typika (Schneeweis et al
2007, Wang et al 2005) ist bereits eine schwerwiegende Folge dieser Entwicklung. Auch
schwere Zwischenfélle sind unter Neuroleptika bei dementen Menschen erhéht (Rochon et al
2008).

In den USA werden vermutlich 2,5 Mill. Kinder (ab 18 Monaten) und Jugendliche mit Neu-
roleptika behandelt, ein Anstieg um das 5-fache zwischen 1996 und 2002 (Cooper et al
2006). ADHD, PTSD und Verhaltensstorungen sind die Hauptdiagnosen, meist in Verbindung
mit aggressivem Verhalten (Staller 2007). Die Sensibilitat fur alle wesentlichen Nebenwirkun-
gen ist bei Kindern gréRer (Kumra et al 2008). 45 Todesfalle wurden von Medwatch erfasst.
(USA Today 5/2/2006) Hinzu kommt eine meist hohe Dunkelziffer. Laut der AOK ist vor allem
die Verordnung von Risperdal von 2001 bis 2006 fur 10-15 Jahrige 36-fach und fir 15-20
Jahrige 2,7-fach gestiegen. Der Verbrauch von Typika blieb in dem Zeitraum unverandert.
(Arzneitelegramm 2008).

Naturalistische Effectiveness-Studien — sog. Phase 4 Studien

Sie sind erst nach der Zulassung eines Medikamentes mdglich. Deshalb kénnen Zulassungs-
behdérden sie gar nicht bericksichtigen. Sie sind aber fur die Patienten und das Gesundheits-
system von grofRer Bedeutung. Daher sollten sie so friih wie mdglich durchgefiihrt werden.
Gerade dies wurde jedoch bei den Atypika meiner Ansicht nach zu lange verzdgert: Ich ver-
mute, dass Marketing-Interessen und die maximale Ausschopfung des Patentschutzes im
Vordergrund standen. Die Pharmaindustrie hat grundsatzlich kein Interesse an guten Phase
4 Studien. Unabhéangige finanzielle Forderung ist aktuell sicher unzureichend.

Therapeutische Konsequenzen

Dosishdhe

Da ist zunéchst eine Fehlinterpretation zu klaren. Ich vertrete nicht ,Niedrigdosierung von
konventionellen typischen Neuroleptika“ sondern Niedrigdosierung unter strenger

Kontrolle der Nebenwirkungen und selektiv neuroleptikafreie Behandlung in dafiir geeigneten
Settings. Nach dem derzeitigen Stand des Wissens ist m. E. eine Substanzauswahl aus den
Typika und Atypika gerechtfertigt, jedoch unter strenger und kontinuierlicher Kontrolle aller,
vor allem auch der motorischen, kardialen und metabolischen Nebenwirkungen und entspre-

4 NNT = number needed to treat.



chender Umstellung bei Bedarf. Der Patient ist so weit wie irgendwie mdglich an diesen Ent-
scheidungen zu beteiligen.

Leider nimmt die Stellungnahme keinen Bezug auf die vorgeschlagenen Dosishdhen fir Erst-
erkrankte und Folgebehandlungen. Stimmen die Autoren mit den Dosisempfehlungen von 2
+/-1 mg Haloperidolaquivalenten fir Ersterkrankte und 4 +/-2 mg Haloperidol-aquivalenten
fur Mehrfacherkrankte Uberein? Auch zur langsamen Aufdosierung in mehrwéchigen Zeitin-
tervallen wird nicht Stellung genommen. Die Einschatzung ,die Medikation mdglichst niedrig
zu dosieren, um die unerwinschten Arzneimittelwirkungen zu reduzieren, ist gangige klini-
sche Praxis” stimmt mit meinen Erfahrungen nicht tberein. Fir fast alle Atypika wurden nach
der Erstzulassung die Obergrenzen der empfohlenen Dosierungen deutlich erhéht und zur
Hoherdosierung Werbekampagnen durchgefihrt.

Die individuell erheblich variierende Dosis kommt vor, aber selten. Dosierungen unterliegen
jedoch oft erheblicher Irrationalitat oder unzureichender Evidenz, mit z.T. schwerwiegenden
Folgen fur die Patienten.

Mir ist keine Studie bekannt, bei der die Dosish6he der Neuroleptika — wenn sie erhoben
wurde — nicht direkt und dies auch schon in unteren Dosisbereichen mit dem Ausmal? der
potentiell tédlichen Nebenwirkungen wie plétzlichem Herztod, metabolischem Syndrom, Di-
abetes korrelierte (Ray et al 2001, Osborn et al 2007, Straus et al 2004, Hennessy et al
2002, Haddad et al 2002, Reilly et al 2002).

Polypharmazie

In meiner Beobachtung ist Polypharmazie, oft auch die Kombination eines Typikums mit ei-
nem Atypikum, zu einer haufigen Praxis geworden.

Kombinationen werden mehr experimentell als ,rational”, am wenigsten evidenzbasiert be-
gonnen und im Verlauf zu wenig tGberprift und korrigiert.

Polypharmazie erhéht Mortalitét, direkt kardial oder indirekt metabolisch. Studien dazu habe
ich bereits in der Stellungnahme zu J. Kebbel erwahnt.

Eine statistische Korrelation mit erhohter Mortalitdt muss im klinischen Alltag als auszuschlie-
Rendes oder zu kontrollierendes Risiko ernst genommen werden.

Aber wie konsequent werden die Kontrolluntersuchungen durchgefuhrt und wie konsequent
wird auf die Befunde reagiert? Im Versorgungsalltag finden sie oft nicht statt.

Daten hierzu aus Deutschland kenne ich nicht.

Todesfalle werden oft nicht systematisch auf einen méglichen Zusammenhang mit der Medi-
kation hin untersucht, so dass sie keine korrigierende Erfahrung darstellen.

Auf diese Aspekte der Polypharmazie geht die Stellungnahme nicht ein.

Zur Evidenz neuroleptikafreier Behandlung fir eine Untergruppe
Psychosebegleitende Soteriabehandlung wurde in einer quasi-experimentellen Studie mit
konsekutiver Aufnahme gemaR verfligbarem Platz mit 79 ersterkrankten schizophren diag-
nostizierten Patienten (DSM Il) (Matthews et al 1979, Mosher & Menn 1978) und einer
zweiten Kohorte mit Randomisierung von 100 Patienten (Mosher et al 1978) evaluiert. 43%
der Patienten wurden Uber den gesamten Zwei-Jahreszeitraum neuroleptikafrei behandelt.
Die Behandlungseffekte waren signifikant geringfiigig besser als in der Kontrollgruppe. Eine
Re-Analyse (Konversion in DSM IV-Diagnosen) liegt ebenfalls vor (Bola & Mosher 2003). Eine
Replikation der selektiv neuroleptikafreien Behandlungsmdoglichkeit erfolgte durch Ciompi mit
einer quasi-experimentellen matched-pair Fall-Kontroll-Studie mit 44 Patienten mit sonst
identischen Behandlungseffekten im Vergleich mit den Kontrollgruppen (Ciompi et al 1993).



Auch der bediirfnisangepasste Behandlungsansatz (NAT®) wurde diesbeziiglich in einer Multi-
centerstudie mit 3 experimentellen und 2 Kontrollgruppenregionen mit vollstandigem Versor-
gungsauftrag und damit quasi-experimentell evaluiert (Lehtinen et al 2000). Auch hier
konnten ebenfalls 43% der 106 Ersterkrankten tber 2 Jahre ohne Neuroleptika bei gleicharti-
ger psychosozialer Behandlung gemal? NAT in den Kontrollgruppen mit signifikant geringfu-
gig besserem Ergebnis behandelt werden. Eine weitere Studie (Seikkula et al 2006) repli-
zierte das Ergebnis als historische Kohortenstudie mit gleich guten Behandlungseffekten. In
dieser 2. Kohorte mit 42 Patienten war es jedoch méglich, auch Gber 5 Jahre 60% der schi-
zophreniform und schizophren diagnostizierten Menschen ohne Neuroleptika zu behandeln.
Andere leichtere psychotische Stérungen waren mit diesem Vorgehen in 50% - 100% der
Falle Gber 5 Jahre ohne Neuroleptika behandelbar.

Auch in einer Cochrane Metanalyse zu Chlorpromazin versus Placebo (Thornley et al 2000)
zeigen die Placebo behandelten Patienten eine Therapieresponse in fast 40% der Félle. Die
Autoren bewerten diesen Befund als ,,demutigend*.

Die in der Stellungnahme zitierte Studie von Khan et al 2007 zu erhdhten Todesraten in
den Placebogruppen von Medikamentenstudien, die von der amerikanische FDA registriert
wurden, ist methodisch problematisch. Die unterschiedlichen Einzelstudien werden in der
Datenaufbereitung den einzelnen getesteten Neuroleptika zugeordnet. Die Todesfélle der
jedem Atypikum zugehérigen Placebogruppen werden ebenfalls angegeben. Dabei erstaunt,
dass es in den Placebokontrollgruppen fir Quetiapin, Risperidon und Aripiprazol mit insge-
samt 118,9 Jahren Expositionsdauer keine Todesfélle gab, jedoch 2 in denen fur Olanzapin
bei 27,1 Expositionsjahren und 10 in denen fir Ziprasidon mit 91,8 Jahren Dauer. Diese er-
hebliche Ungleichverteilung wirft den Verdacht eines systematischen Fehlers bzw. Uberla-
gernder Einflussfaktoren auf. Die Patienten unter Olanzapin haben ein Durchschnittsalter von
66 Jahren. In allen Placebogruppen wurde jedoch das Alter nicht erfasst. (Erstaunlich) Die
Patienten unter Ziprasidon weisen ebenfalls die hochsten Todesraten von allen gepriften
Atypika auf. Die Todesursachen in den Placebogruppen wurden nicht erfasst und sind des-
halb nicht zu bewerten. Diese schiefe Verteilung der Todesfdlle wird im Text des Artikels
nicht benannt und kommentiert, sondern die insgesamt 12 Todesfalle werden dann mit Ge-
samtdaten aller Atypika und Typika verglichen.

Der Artikel selbst bewertet die Daten in der Zusammenfassung auch als nicht schliissig bzw.
beweiskraftig (not ,conclusive®). Die verwendeten Daten seien ungeniigend, vor allem auf-
grund der geringen Expositionszeit, um potientielle Unterschiede zu erkennen.

Die durchschnittliche Expositionszeit fur ein Atypikum betrug 4,6 Monate, ein Zeitraum, der
sicher nicht ausreicht, um erhéhte Mortalitat unter Neuroleptika zu erfassen.

Heterogenitat der Schizophrenie

Die Heterogenitat der Schizophrenie herauszuarbeiten ist nun gerade ein zentrales Anliegen
des Aufsatzes. Deshalb kann ich die Unterstellung, dies nicht genug getan zu haben, nicht
verstehen. Eher trifft dieser Vorwurf doch Behandlungskonzepte nach dem pharmakologi-
schen Prinzip ,,One size fits all“, das man der gangigen Schizophreniebehandlung ja weitge-
hend unterstellen muss.

Reduktionistische Schizophrenieforschung

Immerhin hat selbst Steven Sharfstein 2005 — damals als Vorsitzender der APA® — von einer
fehlgeleiteten Entwicklung zu einem “bio-bio-bio-model” in der wissenschaftlichen Psychiatrie
gesprochen.

® NAT = need-adapted treatment.

® American Psychiatric Association; Berufsverband amerikanischer Psychiater.



Auch die grolRen Unterschiede in den Budgets biologischer und psychosozialer Forschung
sprechen fir erhebliche Unausgewogenheit.

Einflussnahme der Pharmaindustrie
Ist der Ideologievorwurf wirklich berechtigt?
Auch Asmus Finzen schreibt in der Psychiatrischen Praxis vom ,medizinisch-industriellen
Komplex* der Pharmaindustrie (Finzen 2007).
Finzen ,unterstellt“ der Pharmaindustrie, das es auch den ,Sponsoren dhnlich wie uns darum
geht, kranken Menschen auf die bestmogliche Weise zu helfen.” (Finzen 2007)
Rosenheck, ausgewiesener Yale Professor fur Public Health und Mitarbeiter an der CATIE-
Studie ist da erntchterter: ,,Da die Hauptverantwortung jeder Aktiengesellschaft in der Maxi-
mierung des Aktionarsvermdégens besteht, sind die Unternehmen qua Gesetz dazu verpflich-
tet, ihre Kontrolle tUber die Forschungsvorhaben daftir zu nutzen, die Profite auf legale Weise
zu maximieren.”“ (,,Since the primary responsibility of any publicly held corporation is to
maximize shareholder value, companies were obligated by law to use their control over the
research enterprise to maximize profits in any legal way.”)
Pharmaindustrielle Unternehmen machen 18,5 %, andere TOP 500 Unternehmen im Durch-
schnitt 2,2% Profit (Moncrieff J 2008). Lilly z.B. hatte samtliche Forschungskosten fiir Olan-
zapin bereits nach 2 Jahren wieder eingespielt (Rosenheck 2004).
1991 wurden noch 80% der industriegesponsorten Studien durch relativ unabhéngige For-
scher an Universitaten durchgefiihrt. 2002 hat die Pharmaindustrie 80% dieser Studien
selbst durchgefihrt (Abramson 2004). Insgesamt sind — wie bereits erwdhnt - 90% der Me-
dikamentenstudien industrieabhangig.
Die Mdglichkeiten, Forschungsdesigns, - analysen und -berichte in entscheidender Weise zu
beeinflussen sind bekannt:
= Dosierungen, Dosissteigerungen und Dosisbereiche in den Vergleichsgruppen je nach
Fragestellung
= Einschlusskriterien fur die Probanden, z.B. bekannte Non-Response in Vorstudien,
Psychopathologie jenseits der Fragestellung
= Ausschlusskriterien
= Kontrollgruppen
= Vergleichskriterium Nicht-Unterlegenheit (,,Noninferiority*)
= Studiendauer
= |nstrumente
= Klinisch irrelevante Veranderungen auf gemessenen Skalen
= Definierte Cut Off”s bei Messung von Veréanderungen
= Statistische Auswertungen
= Unvollstandige Veréffentlichung der erhobenen Daten
= Verschweigen negativer Ergebnisse
= Nicht-Berucksichtigung der Drop Outs
= Unvollstandige Erfassung/Darstellung der Nebenwirkungen
= |Interpretation der Daten
= Selektive und verféalschende Darstellung der Ergebnisse in den Abstracts, die zumeist
nur noch gelesen werden.
In Vertragen mit Wissenschaftlern konnen die Firmen darauf bestehen, wie die Forschung
durchgeflihrt und dariber berichtet wird, und welche Resultate verdffentlicht werden.
Das Nicht-Verotffentlichen von Daten geschieht systematisch (Lexchin et al 2003). GemaR
eines Reviews (Chan et al 2004) werden insgesamt 50% der Daten zur Wirksamkeit und
65% zu schadigenden Effekten in jeder Studie unvollstandig publiziert. 85% der Teilnehmer
an der Umfrage verneinten die Existenz unberichteter Ergebnisse entgegen einer klaren Evi-
denz fur das Gegenteil.




Dariiber hinaus werden klinische Studien zunehmend von Privatfirmen (CRO’) durchgefiihrt,
die noch mehr von den Pharmafirmen abhangig sind, da diese ihre einzigen Kunden sind.
Ca. 50 % der Artikel in hochrangigen wissenschaftlichen Journals werden durch Ghostwriter
geschrieben, die vermutlich von der Pharmaindustrie bezahlt werden. (House of Commons
Health Committee 2005, § 196)
2001 erklaren die Herausgeber von 12 fihrenden medizinischen Fachzeitschriften (nicht nur
Psychiatrie), dass die hauptsachliche Verwendung klinischer Studien zu Zwecken des Marke-
ting diese Studien selbst zur Farce macht, dieses wichtige Forschungsmittel miRbraucht und
einen Betrug an Patienten darstellt, die altruistisch an diesen Studien teilnehmen (Davidoff et
al 2001).
Auch gezielte personenbezogene Einflussnahme ist Ublich. 10% der Marketingkosten, die
Ublicherweise 40% der Gesamtbudgets ausmachen, werden von der pharmazeutischen In-
dustrie gezielt in Meinungsbildner und Meinungsmacher z.B. auch der Psychiatrie investiert
(Schénhofer 2006). Im Jahre 2000 betrugen die Ausgaben fur Marketing 15,7 Mrd $ (Monc-
rieff 2008).
Auf dem 7. Weltkongress fir biologische Psychiatrie (2001) betrugen die Honorare flir Bei-
trage auf industriegesponsorten Symposien zwischen 2000-5000 $ (Torrey 2002).
5 Sterne Hotelkosten und Business oder First Class Fllige kommen hinzu.
Hier gerade 6ffentlich gewordene Beispiele: Dr. DelBello (University Cincinnati) bekam 2005-
2007 238.000 $ von der Pharmaindustrie, Dr. Biedermann (Harvard) 2000-2007 1,6 Mill. $,
Dr. Spencer (Harvard) 1 Mill $ (NYT 12. Juli 2008).
Eine Untersuchungskommission des US-amerikanischen Senators Grassley hat kirzlich er-
mittelt, das im Jahre 2006 das Budgets des Berufsverbandes der Amerikanischen Psychiater
(APA - American Psychiatric Association) zu einem Drittel aus Zuwendungen der Pharmain-
dustrie in Hohe von 20 Mill $ bestand (NYT 12. Juli 2008). Uber die Situation in Deutschland
ist mir nichts bekannt.
Die Kontakte zwischen den Unternehmen und Forschern sind inzwischen so beherrschend,
dass das hoch renommierte New England Journal of Medicine auf seine Forderung verzichten
musste, dass Autoren, die klinische Studien beurteilen, keine finanziellen Verbindungen zu
den Firmen aufweisen, deren Medikamente bewertet wurden (Drazen und Curfman 2002).
Die Zeitschrift fand einfach nicht mehr genug unabhéangige Experten. Der neue Standard ist
nunmehr, dass Verfasser solcher Review Artikel nicht mehr als $ 10.000 von den Firmen
erhalten dirfen, deren Arbeit sie beurteilen. Ist das eine akzeptable Regelung?
Eine kanadische Studie (Choudhry et al 2002) Uber Autoren von ,, Leitlinien* vornehmlich
somatischer Erkrankungen kommt allein durch eine schriftliche Befragung dieser Experten
mit einem Rucklauf von nur 52% zu folgendem Ergebnis:

e 87% der Autoren von Leitlinien geben Verbindungen zur Pharmaindustrie an.

e Nur 7 % glaubten, diese Beziehungen héatten ihre Empfehlungen beeinflusst.

e 57 % geben Verbindungen zu Unternehmen an, deren Produkt Gegenstand der Leitli-

nien ist.
e in 42 der 44 untersuchten Leitlinien findet sich keine Erklarung zu moéglichen
Interessenkonflikten

Die Autoren gehen davon aus, dass Autoren, die nicht geantwortet haben, noch intensivere
Beziehungen zur Pharmaindustrie haben.
Arzte, die mehr als 5000 $ Zuwendung von der Pharmaindustrie bekommen hatten, haben
dreimal mehr Atypika bei Kindern verordnet als Arzte, die weniger oder gar keine Zuwen-
dungen bekommen hatten (NYT 12.7.2006).
Methoden der Einflussnahme fir die breite Arzteschaft bis hin zu Fortbildungsreisen und
Kongressteilnahmen sind bekannt. Auch hier scheint eine Dosis-Effekt Beziehung vorzuliegen
(Wazana et al 2000).

" CRO =, clinical research organisation*
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In Deutschland arbeiten 17000 Pharmareferenten mit 25 Millionen Arztkontakten pro Jahr.
Die Kosten dafiur belaufen sich auf 2 Mrd. Euro, die Uber die Medikamentenpreise finanziert
werden. Jedes Jahr werden 8 000 € bis 13 000 € fir jeden einzelnen Arzt fir Marketing-
mafRnahmen ausgegeben.

Die Kostenschwelle von Kongressen ist mittlerweile so hoch, dass sich ein normal verdienen-
der Arzt dies aus eigener Tasche oft nicht leisten kann. Ist das beabsichtigt? Ausschluss vom
wissenschaftlichen Diskurs oder Abh&angigkeit vom Sponsor lautet das personliche Dilemma.
Ich erachte das als unertraglich.

Es gibt kein Forschungsergebnis der Werbepsychologie, das dazu berechtigt auch nur ge-
ringe Zuwendungen fur unwirksam zu halten.

Ein Gutachten des ,,Sachverstandigenrats zur Begutachtung der Entwicklung

im Gesundheitswesen* stellt 2005 fest:

LArzte sind sich zwar der werbenden, verzerrenden Darstellung der produktbezogenen
Informationen bewusst. Sie leugnen jedoch — trotz gegenteiliger empirischer Befunde —
haufig, dass diese ihr Verhalten beeinflussen. Sie glauben vielfach an ihre personliche
Immunitat gegenuber den MarketingmafRnahmen der Industrie. Allerdings korreliert die

Zahl entgegengenommener Werbegeschenke empirisch positiv mit der Wahrscheinlichkeit
einer solchen Einstellung (Hodges, B. 1995).“

Es scheinen dabei auch die illegalen Methoden zuzunehmen, denn die Medikamentenskan-
dale und Schadensersatzprozesse nehmen zu. Die gerichtlich verfligten Geldstrafen oder Ver-
gleichszahlungen sind exorbitant. http://www.ahrp.org/cms/content/view/413/29

Hierin spiegelt sich auch eine Dunkelziffer von unbekanntem Ausmal? wider.

Wie konnte die Diabetes-Problematik von Olanzapin so lange verschwiegen bzw. zumindest
unzureichend bericksichtigt werden, wenn nicht auch beteiligte Wissenschaftler daran mit-
gewirkt haben? Lilly verféalschte fur die Zulassung bei der FDA die Inzidenz von Hypoglyca-
mien von 3,6 vs. 1,05 auf 3,1 vs. 2,5. (NYT 17./20./21. Dez 2006) Erst durch eine undichte
Stelle im System kamen die unterdriickten Daten Dez. 2006 an die Offentlichkeit. Lilly (Olan-
zapin) zahlte daraufhin innerhalb weniger Wochen 1,2 Mrd. an 26.000 Diabetesopfer in den
USA im Rahmen eines juristischen Vergleichs. Aktuell sieht der zustéandige Richter Weinstein,
der seine zunéachst relativ positive Einstellung zu Lilly offensichtlich geadndert hat, genug
Grund zur Klageerhebung und empfiehlt einen Vergleich. Der Schaden wird gutachtlich auf
einen Betrag zwischen 3.9 — 7.7 Mrd. $ eingeschatzt. (Associated Press 3.Juli 2008)

Wie konnte die Ubergewichtsproblematik so lange heruntergespielt werden, wo seit vielen
Jahren kein Zweifel daran besteht, dass sie dieselbe pathogene Relevanz hat wie andere For-
men des Ubergewichts?

Uber das vorhandene Mortalitatsrisiko wird gar nicht oder eher verharmlosend gesprochen
und es wird ihm im klinische Alltag m. E. nicht ausreichend Rechnung getragen.

Diese vielfaltigen Irrefihrungen aus Marketinginteressen erzeugen eine Situation, in der we-
der klinisch noch gesundheitspolitisch verlassliche Entscheidungen getroffen werden kdnnen.
Die gegenwartige biologisch psychiatrische Forschung wird demnach den an sie zu stellen-
den Anforderungen nicht gerecht ohne dies bisher relevant selbstkritisch zur Kenntnis zu
nehmen.

Eine unabhéangigere Forschung lasst sich gemall dem Vorgehen US-amerikanischer Elite-Uni-
versitaten wie Stanford und Yale erreichen. Ein strikter Verhaltenskodex fiir den Umgang mit
der Industrie unterbindet dort neuerdings nahezu alle direkten finanziellen Verbindungen
zwischen Industrie und Arzteschaft bzw. akademischen Zentren. Eine Ausnahme bilden dort
Pool-Ldsungen fir finanzielle Zuwendungen der Pharmaindustrie, aus denen dann eine unbe-
einflusste Forderung der Fortbildung und Forschung moglich ist.

Offensichtlich werden diese ethischen Standards in letzter Zeit auch deshalb entwickelt, um
staatlichen Eingriffen zuvor zu kommen (Studdert et al 2004).

Das Beste waren wohl vollig unabhéangige offentlich finanzierte Forschungsinstitute, die
rechtzeitig gute Langzeitstudien durchfilhren. Zuwendungen irgendwelcher Art missten darin
bei sonst guter Bezahlung vollstdndig ausgeschlossen werden.
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Zur Finanzierung kénnte z.B. auch eine besondere Steuer auf ,Blockbuster®- Medikamente
erhoben werden (Rosenheck 200

Wir hatten dann wohl eine Forschung, die sich starker an den wirklichen Gesundheitsbedurf-
nissen der Menschen orientieren wirde und weniger Scheininnovationen, die niemanden
wirklich dienen, jedoch hohe Kosten in der Forschung, vor allem aber im Marketing verursa-
chen. Die WHO hat erst kirzlich eine globale Strategie verabschiedet, mit der sie dieser
Fehlentwicklung durch alternative Forschungsanreize und Forschungsorganisation fur die
Bereitstellung essentieller Arzneimittel in den Entwicklungsléandern begegnen will (WHO
2008).

Neue Losungen sind nicht teurer. Das Geld muss nur anders verteilt werden. Es sind insge-
samt finanzielle Mittel, die weitgehend durch die Versicherten aufgebracht werden. Vor al-
lem mussen auch Betroffene und Angehoérigen missen m. E. in der Forschung eine kritische
Kontrollfunktion erhalten.

Konsequenzen

Fur eine Neuroleptika-spezifische Mortalitat gibt es gentigend Belege. Ihr Anteil an der Frih-
sterblichkeit von Menschen mit schweren psychischen Stérungen ist gegenwartig nicht ein-
deutig quantifizierbar. Das ist auch nicht erforderlich, um therapeutische Konsequenzen zu
ziehen. Ich bewerte die Datenlage so, dass jetzt Handlungsbedarf besteht — insbesondere
unter dem arztlichen Motiv des ,,Vor allem schade nicht !*“. Dass weitere Forschung erfol-
gen muss, ist davon unabhangig.

Deshalb bedaure ich, dass in der Stellungnahme trotz Anerkenntnis der Problematik keine
eigenen Losungsvorschlage formuliert werden. Die Autoren scheinen der Auffassung zu sein,
dass die Behandlungswirklichkeit in Deutschland der Problematik auch aus ethisch arztlicher
Sicht in ausreichender Weise gerecht wird.

Ich denke, es bedarf weiteren Diskurses. Deshalb habe ich hier weitere Befunde und Ein-
schatzungen zusammengetragen.
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