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Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Neuroleptika

Als Neuroleptika in den 1950er Jahren auf den Markt kamen, ermdéglichten sie erst-
mals die erfolgreiche Behandlung von Psychosen. Dies bot den oft sehr jungen Pa-
tienten die Chance auf eine Symptomlinderung und ein selbstbestimmtes Leben.
Doch dieser Fortschritt war fest verknlpft mit typischen Nebenwirkungen - den ext-
rapyramidal motorischen Bewegungsstérungen. Man war damals sogar davon uber-
zeugt, dass Neuroleptika (NL) ihre volle Wirksamkeit erst dann erreicht hatten, wenn

die Neuroleptika-induzierten Bewegungsstérungen (NBS) aufgetreten waren.

Neuroleptika (syn. Antipsychotika) sind Psychopharmaka mit antipsychoti-
schem, sedierendem und psychomotorisch dampfendem Effekt. Sie wer-
den angewendet bei akuter Psychose und Schizophrenie. lhre Wirkung

erreichen sie unter anderem durch eine pra- und postsynaptische Dopa-

Definition

min-Rezeptorblockade. Nebenwirkungen sind extrapyramidal-motorische
Symptome wie Frih- und Spatdyskinesien, Parkinsonoide und Akathisien,

sowie vegetative Symptome oder Blutbildveranderungen [1; 2].

Erst mit der Einfuhrung des Wirkstoffes Clozapin konnte man von diesem Konzept
abrucken - es war ein Neuroleptikum kreiert worden, dessen antipsychotische Wir-
kung nicht mit der Haufigkeit und Intensitat von NBS korreliert. Der Begriff ,atypisch”
war geboren, um diese neue Generation zu bezeichnen. Heute gehéren zu dieser
Gruppe weitere Medikamente wie zum Beispiel Quetiapin, Olanzapin, Risperidon
oder Amisulprid. ,Typische® oder auch ,klassische® Neuroleptika hingegen sind Hal-

operidol oder Flupentixol.

Allen Neuroleptika gemeinsam ist, psychotische Symptome, wie sie bei schizophre-
nen, aber auch anderen psychiatrischen Erkrankungen vorkommen kbénnen, zu re-
duzieren. Zu diesen zahlen Halluzinationen und inhaltliche oder formale Denkst6-
rungen, welche auch als Positivsymptome bezeichnet werden. Negativsymptome

hingegen sind Apathie, Aufmerksamkeitsstorung, Affektverflachung oder sozialer

1



Einleitung und Fragestellung

Ruckzug. Im Vergleich mit typischen Neuroleptika haben atypische Neuroleptika

auch auf Negativsymptome einen positiven Einfluss [2; 3].

Ungltcklicherweise kommt aber auch die neue, atypische Gruppe nicht ohne Ne-
benwirkungen aus. So ist Clozapin der geflrchtete mogliche Ausléser einer Agra-
nulozytose, andere ,Atypika“ haben metabolische Nebenwirkungen (siehe unten). In
Bezug auf die NBS auslésende Wirkung werden die typischen Neuroleptika in
hoch-, mittel- und niedrigpotent eingeteilt. Hochpotent bedeutet, dass bereits geringe
Dosen NBS hervorrufen, aber auch eine gute antipsychotische und wenig sedieren-
de Wirkung vorliegt. Niedrigpotente Neuroleptika wirken weniger antipsychotisch und
NBS auslésend, aber eher sedierend und vegetative Nebenwirkungen-provozierend.
Bezlglich der NBS-Potenz werden die heute verschriebenen Medikamente in fol-
gende Reihenfolge gebracht: Typische Neuroleptika (hochpotent > mittelpotent >
niedrigpotent) > atypische Neuroleptika (Risperidon > Ziprasidon = Olanzapin >
Quetiapin = Clozapin) [4]. Die Diskussion, ob Atypika wirklich weniger NBS produ-
zieren, ist noch nicht abgeschlossen. Neueste Studien zeigen, dass der Unterschied

in der NBS auslésenden Wirkung vielleicht nicht so groB ist, wie angenommen [5].

Gemeinsamer Nenner aller Neuroleptika ist die Bindung an Dopamin D,-
Rezeptoren. Daneben zeigen sich unterschiedliche Affinitdten zu anderen Rezepto-
ren. So entsteht fur jedes Medikament ein eigenes Wirkungs- und Nebenwirkungs-
profil. Die Blockade von D»-Rezeptoren spielt eine Rolle bei der Therapie von Posi-
tivsymptomen, ist aber auch mit der Provokation von NBS verbunden [6]. Werden
60-70% dieser Rezeptoren durch Neuroleptika besetzt, scheint dies eine antipsycho-
tische Wirkung zu haben. NBS sollen hingegen erst ab einer Blockade von 75-80%
entstehen. Aufféllig ist, dass Clozapin und Quetiapin aber nur bis zu 50 % der Re-
zeptoren besetzen. Diese geringere Blockade ist vor allem durch das schnelle Abdif-
fundieren vom Rezeptor und die lockerere Bindung zu erklaren (,/loose-binding*-
Konzept). Da es im Striatum eine hdhere Dopaminkonzentration gibt (im Vergleich
mit anderen Wirkorten der Neuroleptika), werden die Rezeptoren dort weniger von
atypischen Neuroleptika blockiert und der Effekt auf die extrapyramidale Motorik ist

geringer. Dies ist eine Erklarung fir die niedrige NBS-Rate der Atypika [7]. Auch die
2



Einleitung und Fragestellung

starkere Affinitdt zu D4-Rezeptoren und Serotoninrezeptoren, insbesondere zu 5-
HT.a-Rezeptoren, im Vergleich zu D>-Rezeptoren wird als Ursache fur eine niedrige-
re NBS-Rate unter atypischen Neuroleptika in Betracht gezogen [8; 9]. Die Bindung
an Acetylcholin-, Histamin und adrenerge Rezeptoren kénnte ebenfalls vor NBS
schutzen. Daneben wird die Bindung an Mi-Rezeptoren fur anticholinerge Neben-
wirkungen wie Mundtrockenheit, Ubelkeit, Harnverhalt oder Sehstérungen verant-
wortlich gemacht [6]. Die Blockade von Hi-Rezeptoren und adrenergen oy-
Rezeptoren hat einen sedierenden Effekt, letztere bedingen auch orthostatische Hy-
potension und Reflextachykardien als Nebenwirkungen. Andere Mechanismen fur
die geringere NBS-Potenz einiger Wirkstoffe sind neben dem erwéhnten unter-
schiedlichen Bindungsverhalten, eine préaferierte Bindung an Rezeptoren im limbi-
schen System und eine geringere Affinitat zu Rezeptoren im nigrostriatalen System
[6]. Zu den Medikamenten mit selteneren motorischen Nebenwirkungen gehdren
zum Beispiel Quetiapin, Olanzapin oder Clozapin. Allerdings sollte nicht vergessen

werden, dass auch diese NBS auslésen kénnen [7; 8].

1.2 Neuroleptika-induzierte Bewegungsstorungen

«Subjektives Gefiihl *Reversible Dystonien, «Reversible nach  Unwillkiirliche
der Ruhelosigkeit, mit v.a. im Gesichts- und Neuroleptikaeinnah- Bewegungen, die
dem standigen Drang, Halsbereich me auftretende meist erst nach
sich zu bewegen Parkinson-ahnliche langerer NL-
Symptome Einnahme auftreten

Abbildung 1: NBS-Subtypen

Im Folgenden soll auf die Nebenwirkungen einer Neuroleptikatherapie erst allgemein

eingegangen werden, bevor anschlieBend die einzelnen Subtypen erlautert werden.

1.2.1 Pathogenese

Grundsétzlich geht man davon aus, dass extrapyramidal-motorische Syndrome wie
NBS durch die antidopaminerge Wirkung der Neuroleptika in den nigro-striatalen
Bahnen zu Stande kommen [2]. Diese Bahnen verlaufen zwischen den Basalgangli-
en, die bei der Planung und Durchfiihrung der Bewegungen eine Rolle spielen und

die zentrale Schaltstelle des extrapyramidal-motorischen Systems sind. Neben dem
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extrapyramidalen gibt es auch ein pyramidales System (Pyramidenbahn). Die Ba-
salganglien haben einen wichtigen Einfluss darauf, ob ein Bewegungsimpuls zum
motorischen Kortex weitergeleitet wird und von dort Uber die Pyramidenbahn ins
Ruckenmark gelangt. Sie bestimmen also darlber, ob der Impuls in einer Bewegung
resultiert. Typische Erkrankungen des extrapyramidal-motorischen Systems sind
das Parkinsonsyndrom und Chorea Huntington [2]. Da hierbei vor allem der Muskel-
tonus und der Bewegungsfluss gestdrt werden, kommt es zu Hypo- oder Akinesen

bzw. zu Hyperkinesen.

1.2.2 Epidemiologie und Risikofaktoren

Angaben zur Haufigkeit von Neuroleptika-induzierten Bewegungsstdrungen reichen
von 2 % [10] bis hin zu 75-90 % [11]. Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2009
(SOHO) mit 4939 Patienten zeigte, dass je nachdem welches Neuroleptikum einge-
nommen wurde, 32 % bis 44 % der Studienteilnehmer NBS entwickelten [12]. Dies
deckt sich auch mit einer anderen alteren groBen Studie von 1961 (n = 3775), dort
entwickelten 39 % der Patienten NBS [13]. Die unterschiedlichen Angaben lassen
sich sowohl durch methodische als auch durch diagnostische Unterschiede zwi-
schen den Studien erklaren [14]. Wichtig ist es hierbei zu beachten, dass in groBen,
aktuellen Studien (,SOHO" (n = 4939) oder ,,CATIE“ (n = 1493) [5; 12]) gezeigt wer-
den konnte, dass auch atypische Neuroleptika in nicht unerheblichem MaBe NBS
verursachen. NBS gehoéren also keineswegs durch die heute seltenere Einnahme

von typischen Neuroleptika der Vergangenheit an, sondern sind immer noch aktuell.

Das Risiko, eine NBS zu entwickeln, soll mit lAngerer Einnahme von Neuroleptika
steigen [15], eine Abh&ngigkeit von der Hohe der Dosierung konnte bisher nicht ein-
deutig bewiesen werden. Ein weiterer, bislang wenig beachteter Risikofaktor konnte
die Familienanamnese fur primare Bewegungsstérungen (pBS) sein. Es stellt sich
die Frage, ob Patienten mit Angehdrigen mit pBS ein héheres Risiko fir die Entwick-
lung einer Neuroleptika-induzierten Bewegungsstdérung haben. Sowohl neueste ge-
netische Erkenntnisse [16], als auch das auffallend ahnliche Erscheinungsbild von
pBS und NBS legen nahe, dass hier ein Zusammenhang bestehen kénnte. Eine ers-

te Studie zum Einfluss der Familienanamnese auf die Entwicklung von sekundéaren

4
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Bewegungsstdrungen kam zu dem Ergebnis, dass eine positive Familienanamnese
fir pBS das Risiko fur NBS erhdht [17]. Eine andere Studie konnte nun zeigen, dass
dies allerdings nicht fir alle Subtypen gilt [16]. Da es, abgesehen von den beiden
genannten Arbeiten bislang noch keinerlei Erforschung dieses Risikofaktors gab,
soll diesem Thema mit der vorgelegten Studie weiter nachgegangen werden. Ein
weiterer interessanter Risikofaktor ist die psychiatrische Diagnose eines Patienten.
Es gibt Hinweise darauf, dass affektive Stérungen das Risiko fur sekundére Bewe-
gungsstdrungen erhéhen. Dies gilt sowohl fur NBS allgemein [18; 19; 20] als auch fur
einzelne Subtypen [21; 22; 23; 24; 25]. Allerdings gibt es auf der anderen Seite auch
die Theorie, dass schizophrene Patienten allein auf Grund ihrer psychiatrischen Er-
krankung ein héheres NBS-Risiko haben als Patienten mit anderen psychiatrischen
Diagnosen [26; 27; 28; 29]. Da im Zuge der Indikationserweiterung (siehe Kapitel 1.4)
fur Neuroleptika auch immer mehr nicht-schizophrene Patienten diese Medikamente
einnehmen, ist das Thema, welches Patientenklientel besonders stark zu NBS neigt,
héchst aktuell und fir Kliniker sehr interessant. Daher mdchte die vorliegende Studie
einen Beitrag zu dieser Diskussion leisten und untersucht daher auch die Diagnose
als Risikofaktor fir NBS.

1.2.3 NBS-Subtypen

1.2.3.1 Friihdyskinesie

Reversible Dystonien, die in 90 % der Falle im Zeitraum von 5 Tagen nach
der ersten Neuroleptikaeinnahme auftreten. Dazu gehdéren der Schiefhals
(Torticollis), eine Uberstreckung des Rumpfes (Opisthotonus), Lid- und
Blickkrémpfe mit bizarrer Fehlstellung der Augen (,okulogyre Krise®), ein
Kaumuskelkrampf mit Kiefersperre (Trismus), eine Schragstellung des
Rumpfes (Pisa Syndrom) oder Zungenschlundkrampfe (glossopharyngeale
Dystonie). Da besonders laryngopharyngeale Dystonien lebensgeféahrlich
sein kénnen, ist dies eine Notfallsituation, die die Gabe von Anticholinergi-
ka (Biperiden) erfordert [2; 30; 31].

Definition Frithdyskinesie
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Die Angaben zur Haufigkeit der Frihdyskinesien bei Patienten mit Neuroleptikaein-
nahme reichen von 2 % (n = 3775) [13] Uber 10 % (n = 1152) [32] bis hin zu 36 % (n
= 70) [10]. Dabei gilt fir alle angegebenen Pravalenzen, dass die Unterschiede
hauptséachlich durch ein unterschiedliches Studiendesign zu Stande kommen. Be-
sonders junge Patienten sollen ein hohes Risiko fur Fruhdyskinesien haben [13; 33;
34]. Die eingenommene Dosis des Neuroleptikums konnte bislang nicht als Risiko-
faktor dieses NBS-Subtyps bestétigt werden, hingegen geht eine langere Einnah-
medauer mit einer erhdhten Auftretenswahrscheinlichkeit von Frahdyskinesien ein-
her [15]. Ob diese sekundare Bewegungsstorung eher bei Mannern [13; 32] oder
doch eher bei Frauen [10] auftritt oder ob das Geschlechterverhaltnis hier ausgegli-
chen ist [34], konnte hingegen noch nicht abschlielend geklart werden. Sicher ist
jedoch, dass die Patienten sehr unter den schmerzhaften Fruhdyskinesien leiden,
sie ein deutliches Risiko fur eine verminderte Therapieadharenz darstellen und die

Gefahr einer lebensbedrohlichen laryngopharyngealen Dystonie besteht.

Die genaue Entstehung von Fruhdyskinesien ist unklar. Letztlich scheint es sich um
ein Ungleichgewicht zwischen dopaminerger und cholinerger Wirkung zu handeln,
das durch Stress, bei einer Abnahme des Neuroleptika-Plasmaspiegels oder bei
Fluktuationen desselben auftreten kann [35; 31]. Die Wirkung der anticholinergen
Substanzen in einem solchen Moment spricht dafiir, dass dieser NBS-Subtyp mit

einer Zunahme der cholinergen Aktivitat einhergeht [36].

1.2.3.2 Akathisie

Subjektives Gefuhl der Ruhelosigkeit, mit dem stdndigen Drang sich zu
bewegen und dem damit verbundenem Unvermdégen, ruhig zu sitzen oder
zu stehen. Zur Erleichterung geht der Patient auf und ab, auch zappelige
Bewegungen der Beine sind moglich. Eine Akathisie tritt meist innerhalb
von wenigen Stunden bis ca. 2-4 Wochen nach Behandlungsbeginn auf
und wird von den Patienten als unangenehm und quélend empfunden [1;
37, 38].

Definition Akathisie
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Die aus einer subjektiven und objektiven Komponente bestehende Akathisie wurde
1901 erstmals von Ladislav Haskovec beschrieben. Angaben zur Pravalenz dieses
Subtyps sind aufgrund von Unterschieden in der Methodik und Diagnostik in den
Studien verschieden: Sie reichen von 9 % (n =194) [39], Uber 18 % (n = 70) [10],
Uber 21 % (n = 3775) [13] bis hin zu 32 % (n = 1559) [15]. Wahrend in einer Studie,
das Risiko diese Bewegungsstérung zu entwickeln, fur Frauen im Vergleich mit
Mannern doppelt so hoch war [13], sehen andere Autoren hier keinen geschlechts-
spezifischen Unterschied [37]. Ebenfalls zu klaren bleibt, ob dieser NBS-Subtyp un-
abhangig vom Alter auftritt [37], oder bei Menschen im Alter von 30 bis 39 Jahren
am haufigsten vorkommt [40]. Die Dosierung des NL konnte bislang nicht als Risiko-
faktor bestatigt werden, eine langere Einnahmedauer hingegen geht mit einer erh6h-

ten Auftretenswahrscheinlichkeit dieses NBS-Subtyps einher [15].

Die pathophysiologische Entstehung der Akathisie ist bis heute nur unzureichend
verstanden. Da Anticholinergika alleine nicht zur Kupierung dieses NBS-Subtyps
geeignet sind [11], muss ein anderer Entstehungsweg urséchlich sein, als dies zum
Beispiel bei Frihdyskinesien der Fall ist. Neben der Blockade der Dopaminrezepto-
ren im préafrontalen Kortex durch Neuroleptika [41], scheinen auch noradrenerge,
serotoninerge und opioide Einflisse eine Rolle zu spielen. Indirekte Hinweise auf
diese Einflisse erhalt man dadurch, dass Akathisien auch unter Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmern vorkommen und dadurch, dass Betablocker und Opio-
idantagonisten eine positive Wirkung auf diesen NBS-Subtyp haben [42]. Auch das
Parkinsonsyndrom, eine Enzephalitis oder schwere Kopfverletzungen kénnen die
Ursache fur diese sekundére Bewegungsstorung sein [43]. Die Therapie der Akathi-
sie besteht aus einer Dosisreduktion, dem Einsatz von Benzodiazepinen oder Beta-

blockern oder dem Wechsel des Neuroleptikums.
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1.2.3.3 Parkinsonoid

Reversible, nach Neuroleptikaeinnahme auftretende Parkinson-ahnliche
Symptome (Rigor, Tremor und Bradykinese). Besonders auffallig ist der
kleinschrittige Gang mit fehlendem Mitschwingen der Arme. Zusatzlich
kann es zu einer Verarmung der Gesichtsmimik, einer salbig glanzenden
Gesichtshaut, einem perioralen Tremor (,rabbit syndrome®) und vermehr-

tem Speichelfluss kommen. Die Symptome treten meist in den ersten 10

Definition Parkinsonoid

Wochen nach Beginn der medikamentdsen Therapie auf [2; 11; 13; 44].

Wéhrend 1961 noch postuliert wurde, dass 15 % der Neuroleptika-einnehmenden
Patienten ein Parkinsonoid entwickeln [13], werden seit Beginn der 1990er Jahre
Auftretenshaufigkeiten von 36 % [39] bzw. sogar 66 % [15] in Studien berichtet.
Frauen sollen diesen NBS-Subtyp fast doppelt so haufig entwickeln, wie Manner
[13]. Wahrend einige Studien zeigen konnten, dass &ltere Patienten geféhrdeter
sind, ein Parkinsonoid zu entwickeln [10; 37], zeigte eine andere, dass vor allem 10-
19jahrige Studienteilnehmer diesen Subtyp entwickeln [40]. Wéahrend flr die Dosis
bislang kein eindeutiger Zusammenhang zur Préavalenz eines Parkinsonoides ge-
zeigt werden konnte, geht eine langere Einnahmedauer mit einer erh6hten Auftre-

tenswahrscheinlichkeit dieses NBS-Subtyps einher [15].

Die Blockade der Dopaminrezeptoren im nigro-striatalen Bereich durch Neuroleptika
fuhrt dazu, dass dort die dopaminerge Neurotransmission zum Erliegen kommt. Dies
wiederum fuhrt zu den Symptomen eines Parkinsonoides [42]. Allerdings tritt diese
Bewegungsstdrung erst nach einigen Wochen auf, die Rezeptorblockade geschieht
jedoch kurz nach der Einnahme des Neuroleptikums. Diese Latenz kdnnte durch
unbekannte kompensatorische zerebrale Prozesse erklart werden, die auf die Do-

paminrezeptorblockade folgen [11].

Therapeutisch kommt neben einer Dosisreduktion oder dem Absetzen des Neuro-

leptikums auch der Einsatz von Anticholinergika wie Biperiden in Frage [42].
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1.2.3.4 Spatdyskinesie

Einige Autoren unterscheiden zwischen tardiven Dyskinesien und tardiven Dysto-
nien. Dem allgemeinen klinischen Sprachgebrauch folgend, benutzt diese Arbeit den
Oberbegriff der tardiven bzw. Spatdyskinesien fur diese Bewegungsstérung. Der
Zusatz tardive® oder ,spéat“ verdeutlicht den Unterschied zu den Frihdyskinesien,
namlich, dass die Spatdyskinesien erst nach langer Einnahme von Neuroleptika auf-

treten.

Syn. Tardive Dyskinesie; Unwillkirliche Bewegungen, die asymmetrisch,
plétzlich einschieBend (choreatisch), heftig schleudernd und weit ausfah-
rend (ballistisch) oder auch wurmférmig und langsam (athetoid) sein kdn-
nen. Diese Hyperkinesen treten vor allem im Gesichtsbereich, zum Beispiel
als Schmatz- und Kaubewegung, Grimassieren, Zungenwalzen und unwill-
kirliches Herausfahren der Zunge aus dem Mund (,fly catchers tongue®)
auf. Spatdyskinesien sind in ca. 1 % der Félle irreversibel, werden vom Pa-

tienten oft nicht bemerkt und konnen auch an den Handen oder FiiBen auf-

Definition Spatdyskinesie

treten. Meistens treten diese Bewegungsstdrungen erst nach langerer Ein-
nahme auf (Monate bis Jahre) [2; 30; 31].

Die Pravalenz von Spatdyskinesien wird in der Literatur mit 20 % [45] bis 40 % [39]
fir Patienten mit Neuroleptikaeinnahme angegeben. Bei dlteren Patienten, die lange
mit Neuroleptika behandelt wurden, liegt die Pravalenz sogar bei bis zu 80 % [11].
Hoheres Alter und weibliches Geschlecht, affektive Stérungen und eine langere
Neuroleptikaeinnahme sind Risikofaktoren fur die Entwicklung von Spéatdyskinesien
[11; 21; 46; 47]. Die Dosis konnte bislang nicht als eindeutiger Risikofaktor identifi-
ziert werden, allerdings besteht beim abrupten Absetzen des Neuroleptikums die

Gefahr einer ,Absetzdyskinesie”.

Spéatdyskinesien entstehen vermutlich auf folgendem Weg: Durch die Blockade der
D,-Rezeptoren kommt es gegenregulatorisch zu einer vermehrten Synthese und
Freisetzung von Dopamin. Das Dopamin wiederum besetzt diese supersensitiven,

postsynaptischen D»-Rezeptoren im Striatum, was auch zu einer verstarkten Stimu-
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lation der postsynaptischen Di-Rezeptoren fuhrt. Durch die Wirkung des Dopamins
an den D+-Rezeptoren, kommt es in der Folge zu Spéatdyskinesien. Weiterhin kénnte
es sich auBerdem um eine Unteraktivitat der Projektionen vom Nucleus subthalami-
cus zum Pallidum und zur Substantia nigra und einen damit verbundenen Verlust

der GABAergen Hemmung auf den Thalamus handeln [31].

Die Therapie der Spatdyskinesien ist schwierig, da diese nicht gut auf Medikamente
ansprechen. Anticholinergika zum Beispiel verstarken diese Bewegungsstérungen
eher [46]. Die Angaben dazu, wie viele der Spatdyskinesien reversibel sind, reichen
von ca. 5 bis 40 % bzw. 50 bis 90 % [48]. Bei jingeren Patienten ist die Chance,
diese Bewegungsstdérung zu therapieren, gréBer [11]. Zeigen sich erste Symptome
einer Spatdyskinesie, sollte das Neuroleptikum langsam reduziert werden, um eine
»<Absetzdyskinesie“ zu verhindern. Eine Umstellung auf ein niedrig dosiertes, atypi-
sches Neuroleptikum ist méglich, auch andere Medikamente wie Tiaprid, Tetraben-
azin, Lithium oder Benzodiazepine werden eingesetzt. Ebenso sind lokale Botuli-
numtoxin-Injektionen und die tiefe Hirnstimulation neue Therapieanséatze. Das Sistie-
ren der Bewegungsstdérungen kann Monate dauern. Falls sich Uber einen Zeitraum
von 5 Jahren nach Absetzen keine Besserung ergibt, kann von einer irreversiblen

Stérung ausgegangen werden [2; 30; 46].
1.3 Primdre Bewegungsstorungen

1.3.1 Parkinsonsyndrom

1817 wurde James Parkinsons “Essay on the Shaking Palsy” von Sherwood,
Neely und Jones in London veré6ffentlicht. Darin beschrieb er die Erkrankung, die
klinisch anhand der vier motorischen Kardinalsymptome Rigor, Tremor, Bradykinese
und posturale Instabilitat diagnostiziert wird: Das Parkinsonsyndrom. Diese Kardi-
nalsymptome sind auch Bestandteil der aktuell zur Diagnostizierung verwendeten
,UK Parkinson's Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria“ [49]. Aller-
dings weil3 man heute, dass auch nicht-motorische Anzeichen Teil der Erkrankung
sind. Zu ihnen gehdéren neuropsychiatrische Symptome wie Depression, kognitive

Dysfunktion oder Demenz, aber auch Geruchs-, Seh- und Schlafstérungen, autono-
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me Funktionsstérungen und die Mikrographie [50; 51]. Aktuelle Studien ergeben eine
alterskorrigierte Pravalenz fur das idiopathische Parkinsonsyndrom von 100 - 200 /
100.000 Einwohner, was mit ca. 80-90 % der Félle die haufigste Parkinson-Form ist
[2; 52; 53]. Es tritt sporadisch auf, hat eine bisher ungeklarte Genese und kann in
einen Tremordominanten, einen akinetisch-rigiden und einen gemischten Typ unter-
schieden werden. Wie oben beschrieben, wird fir sekundare Bewegungsstérungen
wie NBS eine Vererblichkeit diskutiert, die im Rahmen dieser Studie weiter unter-
sucht wird. Interessant ist, dass dies auch bei primaren Bewegungsstérungen eine
Rolle spielt: Neben dem idiopathischen, klassischen und dem symptomatischen
Parkinsonsyndrom, das nach einem Trauma, Hirntumoren oder postenzephalitisch
auftreten kann [2; 50], gibt es monogene Parkinsonsyndrome, die ca. 5 % der Falle
ausmachen. Patienten mit einer positiven Familienanamnese flur das Parkinsonsyn-

drom haben insgesamt ein erhdhtes Risiko, ebenfalls zu erkranken [54; 55].

Ursache des Parkinsonsyndromes sind neurodegenerative Prozesse in den Ba-
salganglien mit einem Verlust der nigro-striatalen dopaminergen Neurone in der
Substantia nigra und dem Auftreten von Lewy-Kérperchen [30]. Zuséatzlich kommt es
zu einem pathologischen Prozess, der vom dorsalen Motorkern des N. Vagus aus-
geht, sich Uber die Medulla oblongata, das pontine Tegmentum, das Mittelhirn und
basale frontale Hirnanteile ausbreitet und im Endstadium den zerebralen Kortex er-
reicht [56]. Hierbei ist auch das cholinerge Nervensystem betroffen. Therapeutisch
wird zum Ausgleich des Dopamin-Defizites L-Dopa in Kombination mit einem De-
carboxylasehemmer, der die direkte Verstoffwechslung des Medikamentes in der
Leber verhindert, gegeben. Auch Dopamin-Agonisten, Amantadin, Mao-B-Hemmer
oder COMT-Hemmer werden alleine oder in Kombination mit L-Dopa eingesetzt
[30].

1.3.2 Primare Dystonie

Mit einer Pravalenz von 39/100 000 sind Dystonien haufige Krankheitsbilder bei de-
nen es sich in 80 % um primare Formen mit ungeklarter Ursache oder genetischem
Ursprunges und in 20 % um sekundare Formen nach metabolischer Erkrankung,

struktureller Lasion, oder Einnahme eines Toxins oder Medikamentes handelt [30;

11
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57]. Bei der primaren Form ist die dystone Bewegungsstérung das einzige Symp-
tom, bei der sekundaren Form kommt es zu verschiedene Krankheitszeichen [58].
Dystonien sind anhaltende, manchmal schmerzhafte Muskelkontraktionen, die zu
verzerrenden und repetitiven Bewegungen oder abnormalen Stellungen fihren. Ur-
sache sind bestimmte ,Muster zentralnervéser Fehlfunktion bei der Bewegungs- und
Haltungskontrolle®, die sich in den Basalganglien abspielen [42]. Sie kénnen auf eine
Kérperregion begrenzt (fokal) auftreten, zum Beispiel als Lidkrampfe (Blepharos-
pasmus) oder zervikale Dystonien (Verkrampfungen der Hals- und Nackenmuskula-
tur) oder mehrere Muskelgruppen betreffen. Bei der generalisierten Dystonie kommt
es durch drehende, ziehende Bewegungen des gesamten Rumpfes zur Deformatio-
nen des Bewegungsapparates (Torsionsdystonie) [30]. Die Forschung auf diesem
Gebiet ist derzeit sehr aktiv und so konnten bereits viele verschiedene Dystoniefor-
men genetisch identifiziert werden [30; 57]. Eine positive Familienanamnese fir eine
Dystonie scheint das Risiko fur die Entwicklung dieser Bewegungsstorung zu erh6-
hen. Dies gilt interessanterweise aber eher fur komplexe, fokale Dystonien als fir
einfache, fokale Dystonien [58]. Allen Formen gemeinsam ist, dass bestimmte Be-
wegungen oder Manbver (,geste antagonistique®), zum Beispiel Gegenhalten mit
dem Finger bei zervikalen Dystonien, die Verkrampfungen voribergehend lindern
kénnen. Die Therapiemdglichkeiten sind begrenzt, lokale Injektionen von Botulinum-
toxin, Einnahme von Anticholinergika, Benzodiazepinen oder Tetrabenazin, tiefe
Hirnstimulation und unterstitzende Physiotherapie kénnen helfen. Da es eine L-
Dopa sensitive Dystonie (Segawa-Syndrom) gibt, wird bei Kindern und Jugendlichen

zuerst ein Therapieversuch mit L-Dopa unternommen [30; 42].

1.3.3 Essentieller Tremor

Der Essentielle Tremor ist zwanzigmal haufiger als der Ruhetremor im Rahmen des
Parkinsonsyndromes und tritt auBerdem Uberwiegend als Haltetremor auf, seltener
als Aktionstremor. Mit einer Pravalenz von 2 - 4 % ist diese Erkrankung damit die
haufigste Bewegungsstérung [59]. Die Erkrankung verschlimmert sich langsam Uber
mindestens 3 Jahre. Epidemiologische Studien konnten eine genetische Ursache

nachweisen; in ca. 60 - 80 % der Falle liegt eine positive Familienanamese vor,
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meist mit autosomal dominanter Vererbung. Daneben gibt es auch sporadische Fal-
le. Im Gegensatz zum Tremor beim Parkinsonsyndrom, der eine Frequenz von 3-8 /
Sekunde hat, hat der essentielle Tremor eine Frequenz von 8-13 / Sekunde. AuBer-
dem tritt er beidseitig, fast symmetrisch auf und betrifft in 90 bis 100 % die Hande
und Unterarme sowie in 40 bis 60 % den Kopf, kann aber generell in jedem Korper-
teil vorkommen [2; 30]. Diese Bewegungsstorung hat zwei Haufigkeitsgipfel; zum
einen erkranken Patienten um das 20. Lebensjahr, zum anderen aber auch ebenso
haufig Patienten um das 60. Lebensjahr. Bei 70 % der Patienten verbessert sich der
Tremor kurzzeitig nach dem Trinken kleiner Mengen Alkohol. Da eine L&sion des
Kleinhirns die Bewegungsstdrung ipsilateral beenden kann, geht man davon aus,
dass dieser Teil des Gehirns eine groBe Rolle bei der Entstehung des essentiellen
Tremors spielt. Daneben ist aber wohl auch die Olive beteiligt. Die genaue Patho-
physiologie ist unklar. Die Therapie beinhaltet Betablocker, Antiepileptika (Primidon),

aber auch Benzodiazepine und die tiefe Hirnstimulation [59].

1.4 Einsatz von Neuroleptika - neue Indikationen

Neuroleptika liegen im Arzneiverordnungs-Report 2013 auf Platz 11 der verord-
nungsstarksten Medikamente in Deutschland 2012 [60]. Sie stehen damit dicht hin-
ter Schmerzmitteln und Antibiotika, sowie Medikamenten chronischer Erkrankungen
wie Bluthochdruck, Asthma oder Diabetes. Die Gesamtverordnungen nach definier-
ten Tagesdosen sind im Vergleich zu 2012 gleich geblieben und liegen bei 237 Milli-
onen. Die definierte Tagesdosis (englisch: DDD = ,Defined Daily Dose®) ist nach der
WHO die angenommene mittlere Tagesdosis eines Wirkstoffes bei Erwachsenen,
der fUr seine Hauptindikation eingesetzt wird. Wie in Abbildung 2 zu sehen ist, ha-
ben die Verordnungen atypischer Neuroleptika tGber die Jahre hinweg drastisch zu-
genommen. Das gréBte Volumen haben hierbei die Verschreibungen von Quetiapin

erreicht, 2012 nahmen sie im Vergleich zu 2011 nochmals um 4.1 % zu.
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Abbildung 2: Verordnung der Neuroleptika von 2001 bis 2012; DDD = ,,Defined Daily Dose“ = definierte
Tagesdosis, diese ist nach der WHO die angenommene mittlere Tagesdosis eines Wirkstoffes bei Er-

wachsenen, der fiir seine Hauptindikation eingesetzt wird, Mio = Millionen; nach einer Grafik des Arz-
neiverordnung-Reportes 2013 [60]

Obwohl ,atypisch® inzwischen zum Werbeargument geworden ist, sollte dieser Be-
griff laut den Autoren des Arzneiverordnung-Reportes hinsichtlich seiner ,pharmako-
logischen und klinischen Bedeutung® hinterfragt werden, genauso wie ,Nutzen, Risi-
ken und Kosten® dieser Medikamente. Besonders die Ausweitung der Indikations-
stellung gebe laut den Autoren Anlass zur Sorge. Neuroleptika werden immer mehr
bei depressiven und manisch-depressiven Patienten, aber auch im geriatrischen
Bereich oder bei chronischen Schmerzzustanden eingesetzt. Es gebe kaum ,belast-

1113

bare Belege fir einen ,Mehrgewinn“ dieser Strategien und vor allem beruhe der
neue Gebrauch haufig auf dem objektiv falschen Argument der angeblich besseren

Vertraglichkeit atypischer Neuroleptika [61].

Atypische Neuroleptika haben aufgrund ihrer Rezeptoraffinitat ein eigenes Neben-
wirkungsspektrum. Dies geht einher mit besonderen Gesundheitsrisiken wie Ge-
wichtszunahme und kardiovaskularen Problemen, sowie endokrinen Veranderun-
gen, wie Hyperglykdmien, -lipiddmie, oder —prolaktindmie, sowie Diabetes [62]. Lie-
berman et al. haben im Rahmen der CATIE-Studie, initiilert durch das National Insti-
tute of Mental Health, USA, typische und atypische Neuroleptika betrachtet. Es kam

heraus, dass Patienten mit Olanzapin im Vergleich die gréBte Gewichtszunahme zu
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verzeichnen hatten. AuBerdem wirkte sich die Einnahme dieses Neuroleptikums auf
die Entwicklung eines metabolischen Syndromes aus, erhéhte Cholesterin- und Trig-
lyzeridwerte sowie erh6hte Mengen glykosyliertes Hamoglobin waren die Folge. Zip-
rasidon hingegen verbesserte die genannten Werte und Risperidon war assoziiert
mit erhdhten Prolaktinspiegeln [5]. Diese speziellen Nebenwirkungen sind daher
nicht nur eine groBe gesundheitliche Gefahr, sondern beeinflussen vor allem die

Adherence der Patienten [62].

Betrachtet man den Gebrauch von antipsychotischen Medikamenten in den USA
zwischen 1996 und 2005, so hat sich die Anzahl der Menschen, die atypische Neu-
roleptika einnahmen, in diesem Zeitraum fast versiebenfacht und das bei einer ziem-
lich gleich bleibenden Pravalenz psychiatrischer Erkrankungen. Die Behandelten
seien heute im Durchschnitt jinger, die Dosierung der Neuroleptika habe sich aber
uber die Jahre kaum veréandert. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine affektive Stérung
mit Neuroleptika behandelt wurde, war 2005 vierzehnmal héher als 1996. In diesem
Patientenkollektiv verbergen sich die neuen ,Nutzer” der Neuroleptika. Wahrend die
Anzahl der mit Neuroleptika behandelten schizophrenen Patienten eher gleich blieb,
nahm der Gebrauch ,on-label* bei affektiven Stérungen und auch off-label deutlich
zu [63]. 2008 waren Antipsychotika sogar die am meisten verkauften Medikamente
in den USA. Diese Verkaufszahlen wéaren ohne einen off-label Gebrauch nicht zu
erreichen. Bis zu 60 % der antipsychotisch behandelten Patienten, bekommen Neu-
roleptika verschrieben, ohne eine entsprechende Diagnose aufzuweisen. Dieser off-
label-Gebrauch findet statt, obwohl es immer mehr Zeichen dafir gibt, dass atypi-
sche Neuroleptika nicht viel wirksamer sind als typische, hingegen aber mit einer
Reihe von eigenen metabolischen Nebenwirkungen einhergehen. Grinde fir den
Einsatz abseits der Empfehlungen seien, dass Arzte einzelne Berichte von der
Wirksamkeit der Neuroleptika bei nicht-schizophrenen Erkrankungen gehdrt haben
oder mit den aktuellen Empfehlungen nicht ausreichend vertraut sind. Vier bis funf
Billionen der 13,1 Billionen US Dollar, die im Jahr 2007 fir Antipsychotika ausgege-
ben wurden, gingen in den off-label Kauf [64]. Eine Studie zum off-label-Gebrauch

von atypischen Neuroleptika in Canterbury, Neuseeland ergab, dass 46 der teilneh-
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menden 48 Psychiater Neuroleptika auB3erhalb des in der Zulassung genehmigten
Gebrauchs verschrieben, am haufigsten dabei Quetiapin. Der Einsatz erfolgt am
ehesten aufgrund der anxiolytischen und sedierenden Wirkung der Medikamente
[65]. In Deutschland wurden zwischen April und Juni 1997 nach Angaben des Insti-
tuts flr Medizinische Statistik (IMS) in Frankfurt nur 14 % der verordneten Neurolep-
tika far Schizophrenien eingesetzt, 18 % flr andere paranoide Psychosen, 5 % fir
affektive Stérungen und 63 % fur neurotische und Schlafstérungen sowie Demenz.
Aus pharmakoepidemiologischer Sicht wurden Neuroleptika danach eher anti-
neurotisch oder hypnotisch als anti-psychotisch genutzt. Dies liegt unter anderem
zum Beispiel an der sedierenden Wirkung der Neuroleptika, die gut zu den neuen

Indikationen passt [66].

1.5 Leitlinien zur Verordnung von Neuroleptika

Bereits in einer Studie aus dem Jahr 1996 stellte sich heraus, dass mehr als zwei
Drittel der manisch-depressiven Patienten in psychiatrischen Praxen (n = 222) min-
destens ein Neuroleptikum einnahmen [67]. Wahrend die Leitlinien die Verordnung
von atypischen Neuroleptika bei nicht-schizophrenen Patienten durchaus empfehlen
(siehe unten) muss man sich bei typischen Neuroleptika die Frage stellen, ob der
Einsatz bei diesem Patientenklientel notwendig ist. Brotman et al. haben herausge-
funden, dass nur 13 % von 133 bipolaren Patienten nach der Entlassung mit typi-
schen Neuroleptika behandelt werden mussten, vor der Aufnahme in die For-

schungseinrichtung wurden 72 % mit diesen Medikamenten behandelt [3].

Die Leitlinien der DGPPN empfehlen vor allem in der Therapie bipolarer Stérungen
einige atypische Neuroleptika. So wird zum Beispiel Aripiprazol in manischen Pha-
sen oder als Phasenprophylaxe vorgeschlagen, allerdings wird es flr depressive
Episoden nicht empfohlen und es wird auf das erhdhte Akathisie-Risiko hingewie-
sen. Olanzapin ist ebenfalls fir die genannten Einsatzgebiete indiziert, zuséatzlich
kann es aber auch off-label zur Akutbehandlung der bipolaren Depression einge-
setzt werden. Quetiapin kann zur Therapie manischer und depressiver Phasen ver-
abreicht werden, wird aber zur Phasenprophylaxe nicht empfohlen. Es heif3t ,Extra-

pyramidale Nebenwirkungen sind bei langerifristiger Behandlung zu beachten.®. Eine
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Cochrane-Analyse von 28 Studien konnte zeigen, dass eine Augmentation von Anti-
depressiva mit atypischen Neuroleptika durchaus Vorzige im Vergleich mit Placebo
hat, wenn es um die Behandlung einer Major Depression geht. Allerdings wiesen die
meisten der Medikamente eine schlechtere Toleranz durch die Patienten auf Grund
von metabolische Nebenwirkungen oder NBS auf. Daher sind Antipsychotika an-
sonsten auch nur bei wahnhaften Depressionen indiziert [68]. Einzig Quetiapin
konnte auch in Monotherapie eine bessere Symptomreduktion bewirken als ein Pla-
cebo [69]. Dazu passend ist seit Ende des Jahres 2010 Quetiapin nun als erstes
atypisches Neuroleptikum in retardierter Form auch zur Behandlung von Episoden
einer Major Depression als Zusatztherapie bei Patienten zugelassen, die unzu-
reichend auf die Monotherapie mit einem Antidepressivum angesprochen haben.
Das typische Neuroleptikum Haldol sollte hingegen nach den Leitlinien vor allem in
der Notfallsituation und zur Kurzzeittherapie genutzt werden. Der guten Evidenzlage
fir Wirksamkeit stehe die hohe Nebenwirkungsrate (NBS) gegenliber. Risperidon
kann zur Behandlung der Manie und off-label zur Phasenprophylaxe eingesetzt
werden. NBS bei héheren Dosierungen sind allerdings zu beachten. Neu ist der
Wirkstoff Asenapin, der als Monotherapie zur Behandlung der Manie eingesetzt
werden kann. Daten zur Langzeitbehandlung lagen nur aus einer Studie vor, so
dass zu Nebenwirkungen bei langerfristiger Einnahme noch Forschungsbedarf be-
steht [70]. Die amerikanischen Leitlinien der American Psychiatric Association be-
firworten den Einsatz von Neuroleptika bei bipolaren Patienten auf Grund des Ne-
benwirkungsspektrums nur fir therapierefraktdre Patienten und empfehlen ansons-

ten eine Monotherapie mit Stimmungsstabilisatoren [67].

Zusammenfassend kann man sagen, dass Neuroleptika im Zuge einer Indikations-
erweiterung immer mehr auch bei nicht-schizophrenen Patienten eingesetzt werden.
Ungewiss ist jedoch, wie sich das Auftreten von NBS bei diesem neuen Patienten-
klientel verhalt. Haben nicht-schizophrene Patienten weniger NBS als schizophrene
Patienten und ist es daher vertretbar, dass sie immer mehr Neuroleptika verschrie-

ben bekommen? Oder ist das NBS-Risiko sogar héher als bei schizophrenen Pati-
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enten? Diese Fragen sind in der Literatur nicht hinreichend beantwortet, weshalb

sich die vorgelegte Studie intensiv mit diesem Thema beschéftigt hat.

1.6 Abschluss

Obwohl im Rahmen dieser Arbeit die negativen Nebenwirkungen der Neuroleptika
im Vordergrund stehen, sollte nicht vergessen werden, dass diese Medikamenten-
gruppe deutlich positive Effekte im Rahmen der psychiatrischen Behandlung erzielt.
Vielen Patienten bleibt heute dank dieser Medikamente ein jahrelanger Aufenthalt
auf geschuitzten Stationen erspart. Die Rezidivrate der Schizophrenien wird durch

Neuroleptika etwa halbiert [2].

1.7 Ziele der Arbeit

Die vorgelegte Arbeit befasst sich mit dem Einfluss bestimmter Risikofaktoren auf
die NBS-Pravalenz. Besonderes Augenmerk wird dabei auf die Familienanamnese
fir pBS und die psychiatrische Diagnose des Patienten gelegt. Insbesondere das

Auftreten von NBS bei nicht-schizophrenen Patienten ist von Interesse.

1. Wie héaufig sind NBS und ihre Subtypen in einer Stichprobe psychiatrischer Pati-

enten im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck?

2. Welche der folgenden Risikofaktoren fur NBS bestatigen sich: Alter und Ge-
schlecht der Patienten, Dauer und Dosis der Neuroleptikaeinnahme oder eine

Familienanamnese flr primére Bewegungsstérungen?
3. Welche Bedeutung hat die psychiatrisch diagnostizierte Erkrankung als Risikofak-

tor fur NBS? Wie hoch ist die NBS-Pravalenz bei schizophrenen und nicht-

schizophrenen Patienten?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenrekrutierung

Diese klinische, analytische Querschnittsstudie ist Teil eines im Jahr 2000 begonne-
nen Projektes, das an der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie des Universi-
tatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lubeck, motorische Nebenwirkungen

einer Neuroleptikatherapie erforscht.

Insgesamt nahmen 245 Patientinnen und Patienten’ teil, 145 davon im Rahmen die-
ser Arbeit. Die Datenerhebung der vorliegenden Studie begann im Oktober des Jah-

res 2008 und dauerte bis zum August 2010.

Fir die Rekrutierung lud ich Patienten zur Teilnahme an der Studie ein, die zur stati-
onaren Behandlung auf die Stationen 3, 5 und 7 in die Klinik fur Psychiatrie und
Psychotherapie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus LUbeck, auf-

genommen worden waren und die das Einschlusskriterium erflllten.
Als Einschlusskriterium wurde festgelegt:

* Die Einnahme einer konstanten Dosis eines typischen oder atypischen Neu-

roleptikums flr mindestens eine Woche

Die Neuroleptika waren dabei Teil der im Rahmen der stationdren Behandlung ver-

ordneten Medikation.
Zum Ausschluss aus der Studie fihrten diese Kriterien:

* Eine neurologische Erkrankung, die zu Bewegungsstérungen flihren kann
* Hinweise in der Anamnese auf ein signifikantes Schadel-Hirn-Trauma
* Die Einnahme anderer Medikamente, die ebenfalls Bewegungsstérungen

verursachen kénnen

' In der vorliegenden Dissertation bezeichnet der Ausdruck ,Patient®, ,Arzt“, etc. der Einfachheit hal-
ber gleichermaBen Patientinnen und Patienten, Arztinnen und Arzte etc.
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Die Auswahl der Patienten erfolgte unabhéngig von bestehenden oder anamnes-
tisch bekannten Neuroleptika-induzierten Bewegungsstérungen (NBS) sowie von

der psychiatrischen Diagnose.

Fir die Patientenrekrutierung war ein enger und zeitintensiver Kontakt zu dem Pfle-
gepersonal und den behandelnden Arzten der betroffenen Stationen notwendig.
Falls einzelne Patienten nicht teilnehmen wollten, wurde kurz vermerkt, warum dies
nicht der Fall war. Konnten sie hingegen eingeschlossen werden, vereinbarte ich
einen Termin fur die korperliche Untersuchung und Befragung, die immer nach
demselben Untersuchungsskript durchgefihrt wurden. Der Zeitaufwand dafir betrug

pro Studienteilnehmer mindestens zwei Stunden.

Anhand der Patientenakten wurden die psychiatrische Diagnose, andere bekannte

Erkrankungen, die Medikation der Patienten sowie demographische Daten ermittelt.

Die Aktenanalyse, die Befragung und die Untersuchung wurden immer von dersel-
ben Person, also von mir, ausgefuhrt, um eine gleichartige Durchflihrung und Be-

wertung der Ergebnisse zu gewahrleisten.

Alle Patienten wurden mundlich und mittels eines Informationstextes Uber Ziele und
Hintergriinde der Studie, datenschutzrechtliche Bedingungen, die ihnen bevorste-

hende korperliche Untersuchung und die Mdglichkeit einer Blutentnahme aufgeklart.

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein, Campus Lubeck in der Sitzung vom 22.2.2007 geprift und zugelassen (Ak-
tenzeichen 06-219).

Aus methodischen Griinden wurden fir diese Arbeit einige der bewéahrten Vorge-
hensweisen aus der Rekrutierung und Untersuchung der bereits vorher einge-
schlossenen Patienten tbernommen. Die Ergebnisse einer Analyse der Daten der
ersten 100 Patienten sind Bestandteil der Doktorarbeit von Herrn Dr. Gunnar Eis-
mann [17]. Fur die Auswertung im Rahmen dieser neuen Arbeit werden Daten aller
245 Patienten herangezogen, die Fragestellung ist naturgemaB eine neue. Somit

kdnnen bereits vorhandene Ressourcen optimal genutzt werden, um neue Erkennt-
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nisse auf dem Gebiet der Nebenwirkungen von Neuroleptika zu gewinnen. Da es in
dieser Arbeit auch darum geht, die Diagnose als Préadiktor einer sekundaren Bewe-
gungsstbrung zu untersuchen, wurde in der zweiten Rekrutierungsphase durch mich
eine weitere Station der Psychiatrischen Klinik eingeschlossen, die vorwiegend
nicht-schizophrene Patienten behandelt. Die erste Rekrutierungsphase war hinge-
gen auf einer Station durchgefihrt worden, die eher Patienten mit Diagnosen des

schizophrenen Formenkreises behandelt.

Seit der Fertigstellung der Doktorarbeit von Herrn Dr. Gunnar Eismann waren zu-
satzlich 58 Patienten von Frau Prof. Dr. Meike Kasten und Frau Dr. Anja Hiller (zu
dieser Zeit Assistenzarzte an der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Kili-
nik fir Neurologie des UKSH, Lubeck) untersucht worden. Die dort gewonnenen Da-
ten wurden von mir in die unten beschriebene Datenbank eingegeben. Da fur die
Bearbeitung der neuen Fragestellung von mir zusétzliche Variablen eingefugt wur-
den, mussten diese nachtraglich auch fur die ersten 100 Patienten ausgefullt wer-

den. Dies erforderte ein ausfuhrliches Studium der alten Akten.
2.2 Psychiatrische Diagnostik

2.2.1 Psychiatrische Anamnese

Die psychiatrische Anamnese wurde unter Verwendung eines kurzen, selbst erstell-
ten Fragebogens (siehe Anhang Abbildung 1) erhoben. So wurden die ersten Symp-
tome der psychiatrischen Erkrankung, der Zeitpunkt der Erstmanifestation sowie die
stationdren Aufenthalte in psychiatrischen Kliniken und die erstmalige Einnahme von

Neuroleptika ermittelt.

2.2.2 Psychiatrische Diagnose
In Anlehnung an die DSM-IV und ICD-10 Einteilungen wurden vier Kategorien von

psychiatrischen Diagnosen erstellt:

FO/: Organisch bedingte psychische Stérungen und Abhangigkeits-

erkrankungen

F2: Schizophrenie/Psychosen

21



Material und Methoden

F3: Affektive Stérungen
Fx: Andere Achse I/Il-Stérungen?

Die Diagnose des Patienten wurde aus der Krankenhausakte ermittelt und in eine
der vier Kategorien eingeteilt. Hierzu wurde Rucksprache mit dem behandelnden
Arzt der Klinik far Psychiatrie und Psychotherapie des UKSH, Campus Libeck, ge-
halten. Fur einen Teil der Auswertung werden die Studienteilnehmer in zwei Grup-
pen eingeteilt, die mit ,schizophren und ,nicht-schizophren® bezeichnet werden.
Dabei umfasst die erste Gruppe Patienten, die zur Diagnosegruppe F2 gehoren.
Selbstverstandlich sind die Angehdrigen dieser Kategorie auch von anderen Erkran-
kungen betroffen, die Formulierung ,schizophren wurde hierfir nur der Einfachheit

halber gewahlt.
2.2.3 Bewertung der psychiatrischen Erkrankung

2.2.3.1 Brief Psychiatric Rating Scale

Die Kurze Psychiatrische Beurteilungsskala (Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS;
Overall und Gorham, 1962) [71] dient der Einschatzung des psychopathologischen
Befundes eines Patienten und ,z&hlt [...] auch heute noch zu den meistverwendeten

Methoden in der psychiatrischen Forschung® [72].

Die Skala (siehe Anhang Abbildung 2) beinhaltet 18 Symptomkomplexe, die haupt-
séchlich aus generellen psychopathologischen, affektiven und Positivsymptomen
bestehen. Fir einige ltems (z.B. Maniriertheit, Feindseligkeit) reicht die Beobach-
tung des Patienten durch den Untersucher aus, flr andere (z.B. Schuldgefiihle oder
Angst) muss sich der Patient selbst einschatzen. Die Beurteilung erfolgt anhand ei-
ne siebenstufigen Skala, die von ,nicht vorhanden® bis ,extrem stark” reicht. Zur In-
terpretation im Rahmen dieser Arbeit wurden die Werte aller 18 Items addiert und
der Gesamtwert ermittelt. Dieser ,kann als AusmaB der psychischen Gestértheit

interpretiert werden.“ [71] Unter einer Schwelle von 20 Punkten gilt ein Patient ge-

2 Achse | (klinische psychische Stérungen), Achse Il (Persénlichkeitsstérungen) nach DSM-IV
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maB klinischer Erfahrung als leicht beeintrachtigt, bis 43 Punkte als mittelschwer

und ab 44 Punkten als schwer beeintrachtigt.

2.2.3.2 GAF-Skala

Zusatzlich zur BPRS wurde die GAF-Skala (Global Assessment of Functioning Sca-
le [73]) zur Beurteilung des Schweregrades der psychiatrischen Erkrankung heran-
gezogen. Diese Skala ist Bestandteil der Achse V des DSM-IV und hilft bei der Ein-
schatzung der Beeintrachtigung des Patienten durch die Erkrankung in psychischen,
sozialen und beruflichen Bereichen. Die Bewertung sollte unabhangig von koérperli-
chen oder Umgebungsbedingten Beeintrdchtigungen erfolgen und sich auf einen
Zeitraum von sieben Tagen beziehen. Die Skala deckt ein Spektrum von uneinge-
schrankter psychischer Gesundheit bis hin zu schwerer psychopathologischer Be-
eintrachtigung ab und misst damit ganz allgemein, wie der Patient im Alltag zurecht-
kommt. Dafur umfasst sie insgesamt 100 Punkte und ist in 10 Abschnitte von jeweils
10 Punkten aufgeteilt (s. Anhang Abbildung 3). Diese Intervalle werden durch kurze
Beschreibungen der Symptome des Patienten erlautert. Zum Beispiel enthéalt das
Intervall von 1 bis 10 Punkten die starkste Funktionsbeeintrachtigung (,Stéandige Ge-
fahr, sich oder andere schwer zu schadigen®) und das von 91-100 Punkten die ge-
ringste (,Hervorragende Funktion in einem groBen Bereich von Aktivitdten®). Der
Untersuchende kann innerhalb der Intervalle eine noch feinere Einteilung vorneh-
men, um Abstufungen entsprechend zu verschlisseln. So ist es auch méglich, Zwi-

schenwerte (z. B. 37 oder 62) zu wahlen.
2.3 Neurologische Diagnostik

2.3.1 Korperliche Untersuchung

Eine komplett standardisierte, neurologische Untersuchung wurde von mir bei jedem
Patienten durchgefuhrt (s. Anhang Abbildung 4). Im Sinne eines ,Rater-Trainings*
unterstutzte Frau Prof. Dr. Meike Kasten mich dabei wahrend des ersten Jahres, um
eine immer gleiche Untersuchung zu gewé&hrleisten. Nach dieser Einarbeitungspha-
se wurden die von mir eingeschlossenen Patienten stichprobenartig von Frau Prof.

Dr. Meike Kasten nachuntersucht.
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Neben der eben genannten Untersuchung wurden die nun folgenden Rating-Skalen
von mir genutzt, um Neuroleptika-induzierte Bewegungsstérungen zu diagnostizie-

ren.

2.3.2 Bewertung einer Neuroleptika-induzierten Bewegungsstérung
Mittels der folgenden Skalen wurden der Schweregrad der diagnostizierten NBS
bewertet und differentialdiagnostisch mogliche Bewegungsstérungen, wie z. B. ein

essentieller Tremor, ausgeschlossen:

Tabelle 1: Skalen zur Bewertung einer NBS

Akathisie Frahdyskinesie Tardive Dyskinesie Parkinsonoid
Unified Parkinson’s

Hillside- Skala flr abnormale unwillktrliche Be- ]

o Disease Rating Scale,

Akathisieskala wegungen (SKAUB)
Part 111
Beurteilungsskala fur zervikale Dysto-

Barnes- nien (Tsui-Skala) Schriftprobe und Archi-

Akathisieskala medische Spiralen

Beurteilungsskala fur die idiopathische

Torsionsdystonie (Burke-Skala)

Im Folgenden wird auf die verwendeten Skalen n&her eingegangen:

2.3.2.1 Hillside-Akathisieskala

Die deutsche Version der Hillside-Akathisieskala [74] beurteilt den Patienten im Sit-
zen, Stehen und Liegen fir jeweils 2 Minuten (siehe Anhang Abbildung 5). Dabei
werden zuerst subjektive Kriterien abgefragt, bevor der Untersuchende die Akathisie
in verschiedenen Kérperteilen objektiv mit 0 bis 4 Punkten bewertet. Fur diese Stu-
die wurde nur der letzte Abschnitt der Skala genutzt und die erreichte Gesamtpunkt-
zahl in die Auswertung einberechnet. Dazu wird eine Globalbeurteilung des Schwe-
regrades der Beeintrachtigung von 0 (= ,Nicht beurteilbar) bis 7 (= ,Akathisie

schwerster Auspragung®) vorgenommen.
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2.3.2.2 Barnes-Akathisieskala

Auch die Barnes-Akathisieskala [75] besteht aus subjektiven und objektiven Antei-
len. Zuerst beobachtet der Untersuchende die Bewegungen im Sitzen und Stehen,
dabei kann er diese mit ,0 Punkte“ (= ,normal®) bis ,3 Punkte” (= ,sténdige ruhelose
Bewegungen®) bewerten. Danach wird der Patient nach subjektiven Merkmalen wie
,Wissen um die Ruhelosigkeit* und ,Leidensdruck durch die Ruhelosigkeit befragt.
Die Antworten werden mit ,0 Punkte® (= ,Keine innere Ruhelosigkeit bzw. kein Lei-
densdruck®) bis ,3 Punkte“ (= ,Bewusstsein eines dringenden Bedurfnisses, sich
standig zu bewegen und / oder starker Wunsch zu gehen bzw. starker Leidens-
druck®) bewertet. Zusammenfassend wird am Ende das Merkmal ,,Globale klinische
Beurteilung der Akathisie“ von ,0 Punkte“ (= ,Nicht vorhanden®) bis ,5 Punkte® (=
~Schwere Akathisie®) in sitzender und stehender Position erfasst. Die Werte der ein-
zelnen Abschnitte der Skala wurden fir die Auswertung zu einem Gesamtwert ad-
diert (s. Anhang Abbildung 6).

2.3.2.3 Skala fiir abnormale unwillkiirliche Bewegungen (SKAUB)
Zur Bewertung von Spatdyskinesien wurde die Skala fir abnorme unwillkirliche
Bewegungen (Deutsche Version: SKAUB, Seeler und Kulhanek, 1980; englische

Originalversion: Abnormal Involuntary Movement Scale - AIMS, [76]) verwendet.

Sie ist in funf Untergruppen (Faziale und orale Bewegungen, Extremitaten- und
Rumpfbewegungen, Gesamtbeurteilung und Zahnstatus) aufgeteilt (s. Anhang Ab-
bildung 7). Der Untersuchende muss verschiedene Symptome — zum Beispiel Be-
wegungen der mimischen Muskulatur oder der oberen Extremitat — beurteilen. Hier-
fir existieren funf Abstufungen (0 = keine, 1 = minimale, mdglicherweise sogar nor-
male, 2 = leichte, 3 = maBige, 4 = schwere Bewegung). Wahrend der Zahnstatus
zusatzlich zur Diagnose von oralen Dyskinesien begutachtet wird, kann im Rahmen
der Gesamtbeurteilung bewertet werden, in welchem Umfang sich der Patient der

abnormen Bewegungen bewusst ist.
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2.3.2.4 Beurteilungsskala fiir zervikale Dystonien (Tsui-Skala)
Litten Patienten an zervikalen Dystonien, wurden diese mittels der Tsui-Skala (Tsui

Rating Scale for Cervical Dystonia) [77] dokumentiert.

Hierbei handelt es sich um ein Untersuchungsinstrument, welches im Sitzen, Stehen
und Gehen das AusmaB der Dystonie erfasst. Der Grad der Halsdrehung oder -
neigung sowie die Dauer der Verkrampfung, aber auch ein zuséatzliches Auftreten
von Schulterelevation oder Tremor werden beurteilt. Der addierte Gesamtwert aller
dieser Faktoren ergibt den Schweregrad dieser Bewegungsstérung (s. Anhang Ab-
bildung 8).

2.3.2.5 Beurteilungsskala fiir die idiopathische Torsionsdystonie (Burke-Skala)
Die Beurteilungsskala fur die idiopathische Torsionsdystonie besteht aus zwei Ab-

schnitten und wurde von Burke et al. [78] erstellt.

Der erste Teil beinhaltet die ,Behinderungsskala“ — hier soll der Patient Auskunft
uber die Fahigkeit zur Durchfihrung von sieben Alltagsaktivitdten geben. Fir jede
Tatigkeit kann der Untersucher null bis vier Punkte vergeben, wobei null fir keine
und vier fir eine schwere Funktionsbeeintrachtigung steht. Am Ende werden die
Punkte der einzelnen Aktivitdten zu einem Gesamtwert addiert. Je héher dieser ist,

desto gréBer ist die Einschrankung des Patienten im taglichen Leben.

Im zweiten Teil geht es um die Einschatzung des Schweregrades der Dystonie
durch den Untersuchenden. Dabei wird die Auspragung der Bewegungsstérung all-
gemein sowie beim Sprechen und Schlucken beobachtet und als ,Provokationsfak-
tor“ bezeichnet. Danach wird der Grad der Dystonie in sechs Korperregionen als so

genannter ,Schwerefaktor” eingestuft.

Am Ende werden die Werte des entsprechenden Provokationsfaktors mit den Wer-
ten der Schwerefaktoren (die zuvor noch mit 0,5 bzw. 1 gewichtet werden) in einer
Auswertungstabelle multipliziert und die Ergebnisse addiert (s. Anhang Abbildung 9).
Erreicht ein Patient den Maximalwert von 120 Punkten, deutet das auf eine stark

ausgepragte motorische Stérung hin.
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2.3.2.6 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

Die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Part Ill nach Fahn und Elton [79] ge-
hort laut Ramaker et al. zu den am meisten ,evaluierten, validen und bewahrten
Skalen®, die zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes und Schweregrades des Par-
kinsonsyndroms weltweit eingesetzt werden [80]. In der vorliegenden Studie wurde
nur der dritte Teil ,Motorische Untersuchung® durchgefiihrt (sieche Anhang Abbildung
10). Diese standardisierte klinische Untersuchung erfasst die motorischen Fahigkei-
ten eines Patienten und dient damit der Quantifizierung der Symptomschwere. Hier-
zu werden 14 verschiedene Symptome Uberprift und mit ,0 Punkte“ (Symptom fehlt)
bis ,4 Punkte“ (starke Auspragung des Symptoms) bewertet. Insgesamt kénnen 56

Punkte erreicht werden.

Dadurch sollen die Kardinalsymptome eines Parkinsonsyndroms, namlich Rigor,
Ruhetremor, Bradykinese und posturale Instabilitat, ermittelt werden. Mithilfe der
,UK Parkinson's Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria“ [49], nach
denen ein Patient an einer Bradykinese und mindestens einem weiteren Symptom
wie Rigor, Tremor oder posturaler Instabilitat leiden muss, konnte dann die Diagno-
se eines Parkinsonsyndroms gestellt werden. Diese Kriterien, die zur Diagnostizie-
rung eines primaren Parkinsonsyndroms herangezogen werden, wurden hier ange-

wandt, um ein sekundares Parkinsonsyndrom zu definieren.

Nicht beachtet wurden die Ausschlusskriterien ,Neuroleptikaeinnahme® und ,positive
Familienanamnese® dieses Diagnoseinstrumentes, um dem Studienziel gerecht zu

werden.

2.3.2.7 Schriftprobe und Archimedische Spiralen:

Wéhrend in der kérperlichen Untersuchung bereits untersucht wurde, ob ein Ruhe-,
Aktions- oder Haltetremor vorliegt, dienten die folgenden zwei Tests der Dokumenta-
tion dieser Tremorformen sowie der Uberpriifung der Handschrift und der Fahigkeit
zu koordinierten Handbewegungen. Beide Untersuchungen sind Teil einer klinischen
Tremor-Beurteilungsskala [81], die von Fahn et al. entworfen und in einem Buch

uber die Parkinson-Erkrankung und Bewegungsstérungen vergffentlicht wurde. Im
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Rahmen dieser Studie wurde nur ein Teil der Skala verwendet (siehe Anhang Abbil-
dung 11). Patienten mit einem Tremor sollten identifiziert werden; im Anschluss da-
ran musste festgestellt werden, ob es sich zum Beispiel um einen essentiellen oder
um einen medikamentds-induzierten Tremor handelte. AuBerdem wurde bei der
Schriftprobe darauf geachtet, ob eine Mikrographie zu beobachten ist, also ein

Symptom des Parkinsonsyndroms, wie durch Jankovic 2008 beschrieben [50].

2.3.2.8 Schriftprobe

Alle Patienten wurden gebeten, mit einem Kugelschreiber den Satz ,Die Wellen
schlagen hoch“ auf ein weil3es Blatt Papier zu schreiben. Die Bewertung erfolgte
nach Fahn et al. mittels einer Skala von null bis vier (sieche Anhang Abbildung 11),
wobei ,vier” eine starke Beeintrachtigung bzw. die Unfahigkeit zur Ausfihrung be-
deutet. Um eine Mikrographie zu erkennen, wurde auf eine Verkleinerung des

Schriftbildes im Satzverlauf geachtet.

2.3.2.9 Archimedische Spirale

Das Zeichnen von archimedischen Spiralen ist nach Saunders-Pullman et al. ein
objektiver Test, der zur ,Quantifizierung motorischer Funktionen® bei Parkinsonsyn-
dromen eingesetzt wird [82]. Hierfur befinden sich auf einem Untersuchungsbogen
(siehe Anhang Abbildung 11) zwei vorgezeichnete Spiralen. Die Patienten wurden
gebeten, einmal mit der linken und einmal mit der rechten Hand zwischen den Linien
der Spirale mit einem Kugelschreiber ebenfalls eine Spirale zu zeichnen und so die
vorgegebenen beiden schwarzen Punkte zu verbinden. AuBBerdem sollten sie weite-
re Punkte waagerecht miteinander verbinden und dabei Abstand zur Randmarkie-
rung einhalten. Das Aufstitzen der Hand oder des Armes wurde nicht erlaubt. Ent-
scheidend fur das Ergebnis war, ob eine Verlangsamung der Linienztge im Verlauf

des Zeichnens oder eine Ubermalung der Linien festgestellt werden konnte.
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2.4 Interviews

2.4.1 Semi-strukturiertes Interview zu bisheriger Medikation und Nebenwir-
kungen
Alle Teilnehmer wurden zur bisherigen Einnahme von Neuroleptika befragt (siehe
Anhang Interview 1). Der Untersuchende notierte dabei Dosis und Dauer der Medi-
kation, sofern sich der Patient daran erinnern konnte. Das Auftreten von NBS in der
Vergangenheit, also von typischen Symptomen eines Parkinsonoids, einer Frih-
oder Spatdyskinesie bzw. Akathisie, wurde ebenfalls ermittelt. Der Untersuchende
hielt daraufhin fest, ob therapeutische Konsequenzen gezogen worden waren, wie
etwa eine Anderung der Medikation, die Gabe eines Anticholinergikums oder ein
Absetzen des Neuroleptikums, und Uberprufte soweit moglich die Angaben der Pati-

enten mittels friherer Akten.

2.4.2 Semi-strukturiertes Interview zur Erhebung der Familienanamnese

Bei allen Teilnehmern der Studie wurde die Familienanamnese fiir primére extrapy-
ramidal-motorische Bewegungsstérungen erhoben (s. Anhang Interview 2). Zu die-
sem Zweck wurde jeder Verwandte ersten bis dritten Grades mit Hilfe des Fragebo-
gens besprochen. Als Angehdrige ersten Grades gelten leibliche Eltern, Geschwis-

ter und Kinder der Patienten.

Ein erstes Interview war 1999 durch Klein et al. in einer groBen epidemiologischen
Studie in der Klinik fir Neurologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein,
Campus Lubeck, etabliert worden [83] und hatte dort bereits verlassliche Daten er-
bringen kénnen. Fur die vorliegende neue Studie wurde das Interview angepasst.
Da die Erkrankungen Restless Legs und Essentieller Tremor zu den h&ufigsten Be-
wegungsstérungen zahlen, wurden sie ebenfalls aufgenommen. In der Auswertung
wurden allerdings nur jene Variablen berlcksichtigt, die fur alle Patienten erhoben
worden waren. Wichtig war dabei, dass der Untersuchende einzelne Symptome der
Krankheitsbilder beschrieb und nicht nur den medizinischen Fachterminus der Er-
krankung nannte. Dies diente dazu, Patienten, die mit medizinischen Ausdricken

nicht vertraut sind, die Befragung zu erleichtern und gegebenenfalls auch nicht di-
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agnostizierte Erkrankungen in der Familie zu erfassen. Milde Auspragungen ver-
schiedener Bewegungsstérungen wie Dystonien oder essentieller Tremor bleiben

namlich haufig undiagnostiziert.

Mithilfe dieses Interviews wurden Hinweise fir Symptome folgender Erkrankungen

ermittelt:

* Parkinsonsyndrom

» Essentieller Tremor

* Formen der primaren Dystonie

* Psychiatrische Erkrankung, sowie gegebenenfalls genauere Angaben zur Di-

agnose, zur (medikamentdsen) Therapie und zum Auftreten von NBS

Die Diagnosen wurden dann mit Hilfe der im Anhang (siehe

Anhang Tabelle 2-5) abgebildeten Kriterien fur die jeweilige Bewegungsstorung ge-
stellt. Allerdings konnten nicht alle Kriterien eingehend gepruft werden. So lie3en
sich zum Beispiel die Ausschlusskriterien fur die Diagnose Restless Legs (Nierenin-
suffizienz, Schwangerschaft) nur aus den mundlichen Angaben des Patienten er-
schlie3en.

Es wurde zusétzlich erhoben, ob Kontakt zu dem jeweiligen Angehdrigen besteht,

um sicherzustellen, dass die Antworten des Patienten zuverlassig waren.

Jeder Patient wurde befragt, ob der Untersuchende seine Familie kontaktieren durfe,

um diese ebenfalls zu befragen und neurologisch zu untersuchen.

2.5 Blutuntersuchung

Im Rahmen der Untersuchungen habe ich, sofern der Patient einverstanden war,
jeweils zwei EDTA (Ethylendiamintetraessigséaure) - Réhrchen vendses Blut abge-
nommen. Daraus wurde im Labor des Instituts fir Neurologie, Sektion fir Neuroge-
netik, DNA extrahiert und zunachst gelagert. Im Rahmen verschiedener genetischer
Projekte wurden Kandidatengene fir NBS untersucht, so zum Beispiel Polymor-
phismen im MDR1, ATP1A3 und DYT 1 Gen. Die Ergebnisse sind von Kasten et al.
im Jahr 2010 vero6ffentlich worden [16].
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2.6 Statistische Verfahren und Software
Bei der Auswahl der statistischen Analyseverfahren unterstitzte Frau Prof. Dr. Mei-
ke Kasten die Studie.

Die statistischen Analysen wurden mit dem Statistical Package for Social Science
(SPSS) Version 18.0 durchgefuhrt. Hierflir wurden die Daten aller 245 Patienten
pseudonymisiert und in 183 Variablen einer SPSS-Tabelle eingefligt. Fehlte ein Pa-
rameter, wurde dieser nicht ausgewertet; somit wurden nur vollstandige Datensétze
verwendet. Mit Hilfe einer nicht an der Dateneingabe beteiligten Person wurden re-
dundante Daten auf Stimmigkeit Uberprift und mdégliche Eingabefehler identifiziert.
Dies erfolgte mittels Plausibilitatsprifungen, zum Beispiel ob Symptome und Diag-
nosen der Patienten Ubereinstimmten. AuBBerdem wurden die an unterschiedlichen
Stellen (redundant) in der Datenbank eingegebenen Variablen kontrolliert. Stichpro-
benartig wurden Eintrage in den Untersuchungsskripten mit denen in der Datenbank

verglichen und alle Variablen auf ungultige Zahleneingaben tberpruft.

Es wurde bestimmt, dass ein p-Wert<0,05 als Zeichen statistischer Signifikanz an-

gesehen wird.

2.6.1 Univariate Analysen
Wahrend fur kategoriale Variablen Haufigkeiten, Kreuztabellen und Chi-Quadrattests
berechnet wurden, fihrte ich fir nummerische Variablen abhangig von der Zahl zu

vergleichender Gruppen ANOVA-Analysen durch.

Um eine Darstellung zu erlauben, die zugleich Prazision und Signifikanz veran-

schaulicht, wurden 95%-Konfidenzintervalle berechnet.

2.6.2 Multivariate Analysen

Die Variablen, fur die sich in den univariaten Analysen ein signifikanter Zusammen-
hang zeigte, wurden dann mittels logistischer Regression weiter untersucht, um sig-
nifikante Pradiktoren zu identifizieren. Hierbei ging es auch darum, herauszufinden,

wie haufig NBS in Abh&ngigkeit von der psychiatrischen Diagnose auftreten.
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Als abhangige Variable galt das Auftreten von NBS aktuell oder in der Vergangen-

heit, zuséatzlich mit Unterteilung in die vier Subtypen.

Unabhéngige Variablen waren das Geschlecht, die psychiatrische Diagnose, die
positive oder negative Familienanamnese hinsichtlich primarer Bewegungsstorun-
gen, der BPRS-Schweregrad (eingeteilt wie oben beschrieben), sowie die folgenden

von mir definierten Gruppen:

Tabelle 2: Definierte Gruppen fiir die logistische Regression

Alter:

(1) 18-40 Jahre, (2) 41-60 Jahre, (3) > 60 Jahre

Dauer der Medikation:

(1) < 6 Monate (2) 6 Monate-5 Jahre (3) > 5 Jahre
Dosis:
(1) Niedrig (2) Mittel (3)Hoch

Die Dauer der Medikation wurde dabei fur die Therapie mit typischen und atypischen
Neuroleptika und fur die Einnahme von Neuroleptika ohne Differenzierung der Art
des Neuroleptikums notiert. Im Anhang (siehe Anhang Tabelle 1) finden sich die

Dosisintervalle basierend auf klinischer Praxis in drei Kategorien eingeteilt.
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3 Ergebnisse
In diesem Abschnitt erfolgt zunachst eine Charakterisierung der Gruppen, die zur

Auswertung der Daten erstellt wurden. Insgesamt nahmen an dieser Studie 245 Pa-

tienten teil. Die Zusammensetzung der Gruppen erfolgte folgendermaBen:

Neue Gruppe Alte Gruppe Gesamtgruppe

| 145 | | 100 , 245
] Patienten Patienten

Abbildung 3: Zusammensetzung der Studienpopulation

Die neue Gruppe beinhaltet die von mir rekrutierten 87 Patienten sowie die Daten
der zuvor von Frau Prof. Dr. Meike Kasten und Frau Dr. Anja Hiller eingeschlosse-
nen 58 Patienten. Die Patienten der alten Gruppe wurden wie oben bereits erlautert
von Herrn Dr. Gunnar Eismann im Rahmen seiner Dissertation untersucht. Zum
besseren Verstédndnis wird im weiteren Verlauf zu Beginn jedes Abschnitts eine

Ubersicht tiber die fiir diesen Teil beriicksichtigten Gruppen gegeben.
3.1 Charakterisierung der Gesamtgruppe

3.1.1 Alter und BPRS-Score

Wie in Tabelle 3 zu sehen ist, verteilten sich die 245 Patienten auf die vier von uns
gewahlten Diagnosegruppen. Es nahmen 106 Méanner und 139 Frauen an der Stu-
die teil. Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises waren die haufigste Diag-
nose, gefolgt von den affektiven Stérungen. Die anderen beiden Diagnosegruppen

waren seltener vertreten.

Eine ANOVA-Analyse zeigte, dass Patienten mit einer affektiven Stérung durch-
schnittlich signifikant alter waren als die Patienten mit anderen Diagnosen (p <

0,001). Die Patienten mit den Fx-Diagnosen waren im Durchschnitt am jlingsten. Die
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am haufigsten vertretene Diagnose in der Gruppe Fx war die Borderline-

Personlichkeitsstorung.

Betrachtet man den BPRS-Wert, zeigt sich, dass der GroBteil der Patienten mit einer

mittleren Punktzahl beurteilt wurde.

Tabelle 3: Charakterisierung der Gesamtgruppe

Psychiatrische Diagnose FO/A F2 F3 Fx Gesamt
Patientenanzahl 20 121 84 20 245
42,8 38,2 49,3 33,7
Alter (s. d.) 42,0 (14,5)
(18,1) | (132) | (13,3) | (10,3)
BPRS ,niedrig" 1 4 2 1 8
BPRS ,mittel” 14 78 69 16 177
BPRS ,hoch* 5 39 13 3 60

3.1.2 Geschlechterverteilung

Unter den Patienten mit einer affektiven Stérung waren mehr als doppelt so viele

Frauen wie Méanner vertreten, unter denen mit einer Fx-Diagnose sogar dreimal so

viele. In den Gruppen mit den Patienten mit den Diagnosen FO/1 und F2 berwogen

hingegen die Manner.
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60

58

63

59

@ Weibliche Patienten

50

40

30

Patientenanzahl

20

10

0 -4

FO/1

F2

4 Mannliche Patienten

Psychiatrische Diagnose

F3

Fx

Abbildung 4: Geschlechterverteilung bezogen auf die psychiatrische Diagnose in der Gesamtgruppe
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3.1.3 Neuroleptische Medikation

3.1.3.1 Expositionsdauer und Dosierung

Die Expositionsdauer zu typischen und/oder atypischen Neuroleptika war signifikant
am langsten in der Gruppe der Patienten mit F2-Diagnosen (p < 0,001). Insgesamt
nahm der gréBte Teil der Studienteilnehmer die Neuroleptika allerdings erst weniger

als 6 Monate ein.

Tabelle 4: Expositionsdauer zu Neuroleptika in der Gesamtgruppe

Expositionsdauer
Psychiatrische Diagnose <6 Monate 6 Monate bis 5 Jahre > 5 Jahre
FO/A1 11 6 3
F2 34 41 46
F3 50 23 11
Fx 6 10 4
Gesamt 101 80 64

231 Patienten hatten entweder irgendwann in ihrem Leben ein atypisches Neurolep-
tikum erhalten oder nahmen es aktuell ein. 126 Studienteilnehmer waren hingegen
in der Vergangenheit oder aktuell exponiert zu typischen Neuroleptika. 112 Patien-
ten hatten entweder berichtet, dass sie bereits beide Typen eingenommen hatten,
oder nahmen sie gegenwartig. Von den 93 Patienten in der Gesamtgruppe die zum
Zeitpunkt der Untersuchung akut NBS zeigten, nahmen 84 (90 %) ein atypisches
Neuroleptikum und 9 (10 %) ein typisches ein. Es gab keine signifikanten Unter-
schiede bezuglich Alter, Geschlecht oder BPRS-Score zwischen jenen Patienten,

die mit typischen, und denen, die mit atypischen Neuroleptika behandelt wurden.

Bezuglich der Neuroleptika - Dosierung zeigt sich, dass aktuell 27 % der Patienten

der Gesamtgruppe eine niedrige Dosis, 50 % eine mittlere und 23 % eine hohe zu
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sich nahmen. Betrachtet man nur die Patienten mit NBS zum Zeitpunkt der Untersu-

chung, nahmen 22 % ihre Neuroleptika in niedriger, 53 % in mittlerer und 26 % in

hoher Dosierung ein.
3.2 Vergleich der neuen und alten Gruppe

3.2.1 Alter und BPRS-Score

In die neue Gruppe wurden 58 Manner und 87 Frauen eingeschlossen, in die alte 48

Méanner und 52 Frauen. Es zeigte sich in beiden Gruppen, dass die Patienten mit

einer F2 - Diagnose durchschnittlich jinger waren als Patienten mit einer affektiven

Stérung. In der neuen Gruppe waren die Patienten mit FO/1 Diagnosen signifikant

am altesten (p < 0,001), in der alten Gruppe waren es die Patienten mit F3-

Diagnosen (p = 0,020). Unabhéngig von der Gruppenzugehdrigkeit des Patienten

wurde durch die Untersuchenden am héaufigsten ein mittlerer BPRS-Score vergeben.

Bemerkenswert ist, dass die neue Gruppe einen héheren Anteil an Studienteilneh-

mern mit einer F3-Diagnose einschlieBt als die alte. In letzterer sind die schizophre-

nen Patienten hingegen verhéltnismaBig haufiger vertreten.

Tabelle 5: Vergleich der neuen und alten Gruppe

Psychiatrische Diag-
FO/1 F2 F3 Fx Gesamt
nose
Patientenanzahl:
6/14 59/62 66/18 14/6 145/100
neue /alte Gruppe
Alter (s. d.) 54,5 38,5 50,0 33,6 43,9
neue Gruppe (20,5) (12,5) (12,6) (10,7) (14,3)
Alter (s. d.) 37,8 38,0 49,8 37,0 40,0
alte Gruppe (14.9) (13,9) (15,9) (9,2) (14,7)
BPRS niedri
S niedrig 0/1 2/ 2/0 10 5/3
neue/alte Gruppe
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EIPIARS it 4/10 39/39 55/14 13/3 | 111/66
neue/alte Gruppe
BPRS hoch
Sl 2/3 18/21 9/4 0/3 20/31
neue/alte Gruppe

3.2.2 Geschlechterverteilung

Vergleicht man die Geschlechterverteilung abhé&ngig von den Diagnosegruppen in
der neuen und alten Gruppe, fallt folgendes auf: In den Diagnosegruppen F3 und Fx
ist der Frauenanteil erhoht, dies qilt fir die alte und fur die neue Gruppe. In der
Gruppe der Patienten mit Diagnosen des schizophrenen Formenkreises Uberwiegt in
der neuen Gruppe hingegen der Manneranteil, in der alten Gruppe ist das Verhéltnis

ausgeglichen.

44
45

40
35
30
25
20
15

Patientenanzahl

Weiblich | Mannlich | Weiblich | Mannlich | Weiblich | Mannlich | Weiblich | Mannlich
FO/1

Psychiatrische Diagnose

Abbildung 5: Geschlechterverteilung bezogen auf die Diagnosegruppe in der neuen und alten Gruppe,
neu = neue Gruppe, alt = alte Gruppe

3.2.3 Neuroleptische Medikation

3.2.3.1 Expositionsdauer und Dosierung
Patienten mit Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises erhielten ihre neuro-
leptische Medikation signifikant am langsten (neue Gruppe: p < 0,001, alte Gruppe:

p = 0,046). Wahrend in der alten Gruppe die Patienten mit einer mittleren Expositi-
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onsdauer Uberwiegen, nahmen die Studienteilnehmer in der neuen Gruppe ihre Me-

dikamente am haufigsten kirzer als 6 Monate ein.

Tabelle 6: Expositionsdauer zu Neuroleptika in der neuen und alten Gruppe

Expositionsdauer
Psychiatrische Diagnose | <6 Monate | 6 Monate bis 5 Jahre > 5 Jahre
FO/1 (alte/neue Gruppe) 4/7 2/4 0/3
F2 (alte/neue Gruppe) 1717 16/25 26/20
F3 (alte/neue Gruppe) 40/10 16/7 10/1
Fx (alte/neue Gruppe) 3/2 713 31
Gesamt (alte/neue Gruppe) 64/36 41/39 39/25

Alle Patienten der neuen Gruppe hatten irgendwann in ihrem Leben oder aktuell ein
atypisches Neuroleptikum erhalten, 42 % ein typisches. In der alten Gruppe waren
es nur 87 % der Patienten, die entweder friher oder derzeit ein atypisches Neuro-
leptikum einnahmen, 66 % waren hingegen in der Vergangenheit oder aktuell expo-

niert zu typischen Neuroleptika.

Patienten mit typischen Neuroleptika unterschieden sich bezlglich des Alters, des
Geschlechts oder des BPRS-Scores nicht von Patienten mit atypischen Neurolepti-

ka. Dies gilt fir die neue und die alte Gruppe.

Ebenfalls fir beide Gruppen gilt, dass wenn ein Neuroleptikum erst kirzer als 5 Jah-
re eingenommen wurde, es mehr als doppelt so haufig ein atypisches war. Lag die
Einnahmedauer hingegen bei mehr als 5 Jahren, war das Verhaltnis zwischen den
Patienten mit typischen Neuroleptika und denen, die ein atypisches einnahmen,

ausgeglichen.

Von den Patienten mit NBS in der neuen Gruppe nahmen zum Zeitpunkt der Unter-

suchung 23 % ihre Neuroleptika in niedriger, 48 % in mittlerer und 28 % in hoher
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Dosierung ein. Fur alle Patienten dieser Gruppe galt, dass 32 % eine niedrige Dosis,
46 % eine mittlere und 22 % eine hohe einnahmen. In der alten Gruppe nahmen
aktuell 21 % eine niedrige, 54 % eine mittlere und 25 % eine hohe Dosierung ein,
Patienten mit NBS nahmen hier in 18 % aktuell eine niedrige, in 61 % eine mittlere

und in 21 % eine hohe Dosis ein.

3.2.3.2 Medikation der Patienten ohne NBS

Von den Studienteilnehmern, die keine NBS zeigten, nahmen in der Gesamtgruppe
94 % der Patienten aktuell oder in der Vergangenheit ein atypisches Neuroleptikum
und 34 % der Patienten ein typisches. Die Dosis dieser Patienten war aktuell in 30
% der Félle niedrig, in 53 % mittel und in 17 % hoch.

3.3 NBS-Privalenz

Insgesamt zeigten 142 von 245 und damit 58 % der Patienten NBS. In der neuen
Gruppe waren es 76 (= 52 %) Patienten, in der alten 66 (= 66 %). Hier wurden so-
wohl akut aufgetretene als auch von den Patienten nur berichtete Nebenwirkungen
berlcksichtigt. Aktuell durch die Untersucher diagnostizierte NBS waren in der Ge-
samtgruppe bei 38 % der Patienten, in der neuen Gruppe bei 41 % und in der alten

Gruppe bei 33 % vertreten.

Unter den Studienteilnehmern mit NBS (aktuell oder berichtet) in der Gesamtgruppe
zeigten sich die verschiedenen Subtypen mit der in Abbildung 6 dargestellten Hau-
figkeit. Von allen in die Gesamtgruppe / neue Gruppe eingeschlossenen Patienten
zeigten 25 % / 15 % eine Fruhdyskinesie, 37 % / 36 % ein Parkinsonoid, 20 % / 21
% eine Akathisie und 9 % / 11 % eine Spatdyskinesie. 48 % der Patienten der Ge-
samtgruppe mit einer Frihdyskinesie, 47 % der Patienten mit einem Parkinsonoid
und 59 % der Patienten mit einer Spéatdyskinesie waren mannlich. Bei der Akathisie

war das Geschlechterverhaltnis ausgeglichen.

Zu beachten ist, dass einige Patienten mehr als einen Subtyp aktuell oder in der
Vergangenheit aufwiesen. Am haufigsten (91 von den 142 Patienten mit NBS) trat

ein Parkinsonoid auf.
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Abbildung 6: Haufigkeit der NBS-Subtypen in der Gesamtgruppe. Die Prozentzahlen zeigen jeweils den
Anteil der Patienten mit dem jeweiligen Subtyp von allen Patienten mit NBS in der Gesamtgruppe.

Abbildung 7 zeigt die Verteilung der Subtypen in der neuen und in der alten Gruppe.
Hier wird deutlich, dass unter den ersten 100 Patienten mehr Patienten eine
Frihdyskinesie zeigten. Die anderen Subtypen waren hingegen bei den Studienteil-

nehmern der neuen Gruppe etwas haufiger.
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68%

61% | 59%
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40%

< 40% —
% 29% 29%
0,
L 30% 21%
& 20% -
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10% -
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neu alt (=40) neu alt (n=39)| neu alt (n=19) neu alt (n=6)
(n=22) (n=52) (n=31) (n=16)

Patienten mit NBS-Subtyp /Patienten

Frithdyskinesien Parkinsonoid Akathisie Spatdyskinesien
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Abbildung 7: Haufigkeit der NBS-Subtypen in der neuen und alten Gruppe (neu = neue Gruppe, alt = alte
Gruppe). Die Prozentzahlen zeigen jeweils den Anteil der Patienten mit dem jeweiligen Subtyp von allen
Patienten mit NBS in der entsprechenden Gruppe.

Von den 22 Patienten mit Spéatdyskinesien in der Gesamtgruppe hatte nur einer kei-
ne zuséatzlichen NBS; alle bis auf zwei dieser Patienten hatten ihre Neuroleptika

mehr als 6 Monate eingenommen.
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3.4 Risikofaktoren fiir NBS in der Gesamtgruppe
Der Aufbau des folgenden Kapitels setzt sich folgendermaBen zusammen: Um signi-
fikante Risikofaktoren fir NBS zu ermitteln, wurden unterschiedliche y2-Tests durch-

gefuhrt. Hierfir wurden die folgenden moglichen Risikofaktoren getestet:

Alter der Patienten

Geschlecht der Patienten
Einnahmedauer der Neuroleptika
Dosierung der Neuroleptika

Psychiatrische Diagnose

D N N N N NN

Familienanamnese flr pBS

Da insbesondere die Familienanamnese flr pBS in dieser Studie eine groBe Rolle
spielt, wird auf diesen Risikofaktor im Anschluss an die Prasentation der Ergebnisse
des y2-Tests ausfuhrlich eingegangen. Um einer weiteren Fragestellung dieser Ar-
beit intensiver nachzugehen, folgt danach eine zuséatzliche Betrachtung des Risiko-

faktors ,psychiatrische Diagnose®.

3.4.1 Alter

Eine statistisch signifikante Beziehung besteht zwischen dem Alter der Patienten
und der Lebenszeitpravalenz von NBS (p = 0,006). Wahrend bei den Patienten unter
40 Jahren 69 % Nebenwirkungen zeigten, waren diese bei den 40 bis 60jéhrigen in

47 % und bei den Uber 60jahrigen Patienten in 55 % der Félle vertreten.

Frahdyskinesien sind haufiger bei jungen Patienten: 65 % der Studienteilnehmer mit
dieser Nebenwirkung waren unter 40 Jahre alt, 27 % zwischen 40 und 60 und nur 8
% waren uber 60 Jahre alt (p = 0,002).

Das Auftreten von Parkinsonoid, Spatdyskinesie und Akathisie ist nicht mit dem Al-

ter assoziiert.
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3.4.2 Geschlecht
Wahrend 65 % der Manner NBS zeigten, waren es nur 53 % der Frauen. Damit
konnte fir das Geschlecht ebenfalls eine statistisch signifikante Beziehung zu dem

Auftreten von NBS nachgewiesen werden (p = 0,048).

3.4.3 Einnahmedauer der Neuroleptika

Auch die Dauer der Exposition zu Neuroleptika (unabhangig von der Art des Medi-
kamentes) ist signifikant mit der Lebenszeitpravalenz von NBS verbunden p <
0,001). Wéahrend Patienten, die ein Neuroleptikum erst seit weniger als 6 Monaten
einnahmen, nur in 39 % der Falle eine Nebenwirkung zeigten, waren es unter den
Patienten mit einer Einnahmedauer von 5 Monaten bis 6 Jahren bereits 61 % und

bei einer Exposition von mehr als 6 Jahren 84 %.

3.4.4 Dosierung der Neuroleptika

Fir die Variable Dosis ergab sich bei den x2-Tests keine statistische Beziehung zur
Lebenszeitpravalenz von NBS. Fir diese Berechnung wurde nur die aktuelle Dosis
mit akuten Nebenwirkungen verglichen, die von den Patienten berichteten NBS wur-
den vernachlassigt. Zum Zeitpunkt der Untersuchung zeigten 93 von 245 bezie-
hungsweise 60 von 145 Patienten NBS; ihre Datensatze konnten daher in diese

Auswertung einbezogen werden.

3.4.5 Psychiatrische Diagnose
Die psychiatrische Diagnose ist signifikant mit der Lebenszeitpréavalenz von NBS
verbunden (p < 0,001). In den verschiedenen Diagnosegruppen waren NBS dabei

mit der folgenden Haufigkeit vertreten:

Tabelle 7: NBS-Héaufigkeit in den verschiedenen Diagnosegruppen

FO/1 F2 F3 Fx

45 % der Patienten 71 % der Patienten 45 % der Patienten 45 % der Patienten
mit diesen Diagno- | mit dieser Diagnose | mit dieser Diagnose mit diesen Diagno-
sen hatten NBS hatten NBS hatten NBS sen hatten NBS
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3.4.6 Familienanamnese fiir primare Bewegungsstorungen

Insgesamt wurden Informationen Uber 3799 Verwandte gesammelt. Darunter waren
1175 erstgradige Angehdrige (528 Geschwister und 647 Eltern oder Kinder) und
2624 entferntere Verwandte. Eine positive Familienanamnese und die Anzahl der
bekannten Angehdorigen korrelieren nicht miteinander (r = 0,084, p = 0,196). Bei 61
Angehdrigen lie3 sich anamnestisch eine primare Bewegungsstérung vermuten. Am
haufigsten war dabei der Essentielle Tremor mit 23 Angehdérigen vertreten (0,6 %
der Verwandten). Bei weiteren 21 Angehdrigen wurde von einem Parkinsonsyndrom
berichtet (0,6 %), bei 10 von einer Dystonie (0,3 %) und bei weiteren 7 Verwandten

waren keine ndheren Angaben zur Art der pBS gemacht worden.

3.4.6.1 Haufigkeit der NBS in Abhangigkeit von der Familienanamnese

58 % der Studienteilnehmer zeigten NBS. Von den Patienten mit einer positiven
Familienanamnese fur primare Bewegungsstérungen wiesen 77 % Nebenwirkungen
auf. War die Familienanamnese hingegen negativ, zeigten nur 52 % der Patienten
NBS. Es besteht also ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Familienanam-
nese fir pBS und dem Auftreten von NBS (p < 0,001).
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70%
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50%
40%
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20%
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Patienten mit NBS/pos. od. neg. FA
(%)

0%
Pat. mit NBS (n=142) bei pos. FA (n=47) bei neg. FA (n=95)

Abbildung 8: NBS-Prévalenz abhéngig von der FA
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3.4.6.2 Haufigkeit der NBS-Subtypen abhangig von der Familienanamnese

Far die verschiedenen Subtypen von NBS besteht fur Frihdyskinesien ein signifi-
kanter Zusammenhang mit der Familienanamnese fur primare Bewegungsstérungen
(p = 0,004). Der Haufigkeitsunterschied des Parkinsonoid’ erreicht hier Trendniveau
(p = 0,052). Akathisie (ns) und Spatdyskinesie (ns) zeigen keine signifikanten Hau-
figkeitsunterschiede in Abhangigkeit von der FA fir pBS.
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(n= 24) (n=38) (n= 29] (n=62) (n= 12) (n=38) (n=6) (n=16)
Frithdyskinesien Parkinsonoid Akathisie (ns) Spatdyskinesien (ns)
(p=0,004) (p=0,052)

Abbildung 9: Haufigkeit der NBS-Subtypen in Abhangigkeit von der FA
3.4.6.3 Stratifizierte Analyse der Gesamtgruppe

Das Risiko bei einer positiven Familienanamnese eher eine NBS zu entwickeln, wird
nur in manchen Untergruppen deutlich. Mittels einer stratifizierten Analyse, darge-
stellt in Abbildung 10, wird gezeigt, welcher Risikofaktor dabei eine besondere Rolle
spielt. Weibliche Patienten mit positiver Familienanamnese drohen demnach eher
NBS zu entwickeln als Manner mit positiver FA. Ebenso haben Patienten mit positi-
ver FA unter 60 Jahren sowie einer mittleren Medikationsdauer und niedriger Dosis

ein hoheres Risiko fur Nebenwirkungen:
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Abbildung 10: Stratifizierte Analyse der Gesamtgruppe: Horizontale Striche zeigen den Anteil der Pati-
enten mit NBS in Prozent in der entsprechenden Gruppe, vertikale Linien entsprechen den dazugehéri-
gen 95 % Konfidenzintervallen. Die verbindenden Linien zeigen die Richtung des Zusammenhangs zwi-
schen der FA und NBS. Die Signifikanz ist mit dem p-Wert angegeben.
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3.4.6.4 Art der NBS abhingig von der Form der pBS in der Familie in der Gesamt-
gruppe
Um der Frage nachzugehen, ob es einen Zusammenhang zwischen der Art der pBS
des Familienangehérigen und der vom Patienten entwickelten Art der NBS gibt,
wurde ein x2-Test durchgefuhrt. Dieser ergab, dass ein signifikanter Zusammenhang
besteht (p = 0,007). Patienten mit Angehérigen, die eine Dystonie aufwiesen, hatten
deutlich haufiger eine Frihdyskinesie als einen anderen NBS-Subtyp. Waren die
Verwandten an einem Tremor erkrankt, zeigten die Studienteilnehmer von allen
NBS-Subtypen am héaufigsten das Parkinsonoid; dasselbe war der Fall, wenn die

Angehdrigen an einem Parkinsonsyndrom litten.
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Anzahl der Patienten
42}

Keine NBS

Keine NBS

Keine NBS
Parkinsonoid .

Parkinsonoid

Parkinsonoid
Frithdyskinesie =

Frithdyskinesie
Frithdyskinesie

Parkinsonsyndrom Tremor Dystonie

Form der primiren Bewegungsstorung in der Familie

Abbildung 11: NBS-Subtyp des Patienten abhéngig von der Form der primaren Bewegungsstérung in
der Familie

Neun Patienten hatten eine leere Familienanamnese und zeigten selber eine
Spatdyskinesie oder Akathisie. Patienten mit positiver Familienanamnese flr das
Parkinsonsyndrom zeigten in einem Fall, Studienteilnehmer mit Angehdérigen mit

Tremor in drei Fallen eine Spéatdyskinesie oder Akathisie.

Von den Studienteilnehmern mit positiver Familienanamnese fur Dystonie hatten 70
% eine Fruhdyskinesie, von allen Teilnehmern 26 %. Eine Akathisie oder Spatdyski-

nesie kam bei Patienten mit dieser Art von pBS in der Familie nicht vor.
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Von den Patienten mit Angehoérigen mit Parkinsonsyndrom hatten 43 % ein Parkin-
sonoid, bei Angehdérigen mit Tremor 61 %, bei Angehdrigen mit Parkinsonsyndrom

oder Tremor 52 %. Von allen Patienten hatten 37 % ein Parkinsonoid.

3.4.6.5 Kontakt zu den Angehoérigen

Um die Ergebnisse zu validieren, wurden alle Patienten gefragt, ob sie damit einver-
standen seien, wenn ihre Verwandten kontaktiert wirden. In zwei Familien konnte
der neurologische Befund Uberprift werden, hier stimmten die Ergebnisse mit den
Angaben der Studienteilnehmer Uberein. Da allerdings knapp 78 % der Patienten

eine Kontaktaufnahme ablehnten, wurde dieser Teil der Studie nicht weiter verfolgt.

3.4.7 Pradiktoren einer NBS - Logistische Regression der Gesamtgruppe

Die Variablen, die sich in den x2-Tests als potentielle Pradiktoren erwiesen hatten,
wurden in eine schrittweise logistische Regressionsanalyse eingesetzt. Zu diesen
Variablen zahlten das Alter und Geschlecht der Patienten, die Dosis und Einnahme-
dauer der Neuroleptika, die Diagnosegruppe und die Familienanamnese hinsichtlich
pBS.

Im der logistischen Regression verblieben die folgenden Faktoren als signifikante

Pradiktoren einer NBS im Endmodell:

Unabhdngige Variablen:

* Alter Einfluss der

e Geschlecht Variablen Medikationsdauver (p<000])
« Dosis emechnet mit pBS in der Familie (p=0,002)
* Medikationsdaver logistischer Diagnosegruppe (p=0,070)
* Diagnosegruppe Regression

* pBS in der Familie

Abbildung 12: Logistisches Regressionsmodell

Die Regressionsanalyse ergab weiterhin, dass eine positive oder negative Vorher-
sage der NBS-Pravalenz in 71 % der Falle durch Kenntnis der Medikationsdauer (p
< 0,001), der Familienanamnese bezuglich primarer Bewegungsstérungen (p =
0,002) und der Diagnosegruppe (p = 0,070) mdglich ist. Im Gegensatz dazu ist eine
Vorhersage der NBS-Préavalenz ohne diese Angaben in 58 % der Falle mdglich.
Hierfir wurden in diesem Regressionsmodell (schrittweise, rlickwarts) Ausgangs-

und Endmodell verglichen. Die Wahrscheinlichkeit flr einen Patienten, NBS zu ent-
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wickeln, nimmt mit einer langeren Dauer der Behandlung mit Neuroleptika und einer
positiven Familienanamnese flur primare Bewegungsstérungen zu. Fur die Diagno-
segruppen zeigte sich, dass schizophrene Patienten das hochste Risiko haben,

NBS zu entwickeln.

Tabelle 8: Odds Ratio und 95 % Konfidenzintervalle fiir die signifikanten Pradiktoren einer NBS

95%-Konfidenzintervall
Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert
< 6 Monate | Referenzgruppe
6 Monate —
Dauer 1,914 0,997 3,675
5 Jahre
> 5 Jahre 6,868 3,017 15,633
pBS in der Familie 3,161 1,546 6,463
FO/1 1,337 0,339 5,274
F2 2,920 1,008 8,458
Diagnosegruppe

F3 1,482 0,497 4,422

Fx Referenzgruppe

3.4.7.1 Pradiktoren eines Parkinsonoids

Ob ein Patient ein Parkinsonoid unter neuroleptischer Therapie entwickelt, hangt
signifikant von der Dauer seiner Medikamenteneinnahme (p = 0,003) und seiner FA
fir pBS (p = 0,038) ab. Dabei steht eine langere Dauer der Behandlung mit Neuro-
leptika und eine positive Familienanamnese fir pBS im Zusammenhang mit einer
héheren Wahrscheinlichkeit fir die Ausprédgung eines Parkinsonoids. In Tabelle 9

finden sich die dazugehoérigen Odds Ratios und 95 % Konfidenzintervalle.
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Tabelle 9: Odds Ratio und 95 % Konfidenzintervalle fiir signifikante Pradiktoren eines Parkinsonoids

95 % Konfidenzintervall

Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert
< 6 Monate Referenzgruppe
Dauer | 6 Monate — 5 Jahre 0,883 0,457 1,705
> 5 Jahre 2,633 1,368 5,066
pBS in der Familie 1,929 1,036 3,592

3.4.7.2 Pradiktoren einer Friihdyskinesie

Eine weitere logistische Regressionsanalyse (schrittweise, rlickwarts) zeigte, dass

das Auftreten einer Frihdyskinesie signifikant durch die Medikationsdauer (p <
0,001), das Alter der Patienten (p = 0,003) und die FA fur pBS (p = 0,022) beein-

flusst wird. Odds Ratios und 95 %-Konfidenzintervalle befinden sich in Tabelle 10.

Dabei sind eine langere Behandlungsdauer, ein niedrigeres Alter sowie eine positive

FA far pBS mit einer hdéheren Wahrscheinlichkeit far die Entwicklung einer

Frahdyskin

esie assoziiert.

Tabelle 10: Odds Ratio und 95 % Konfidenzintervalle fiir signifikante Pradiktoren einer Friihdyskinesie

95 % Konfidenzintervall
Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert
Alter 0,962 0,937 0,987
< 6 Monate Referenzgruppe
Dauer | 6 Monate — 5 Jahre 1,888 0,834 4,273
> 5 Jahre 6,057 2,670 13,739
pBS in der Familie 2,221 1,123 4,392
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3.4.7.3 Pradiktoren einer Akathisie
Ob ein Patient eine Akathisie entwickelt, hdngt signifikant von der Dauer der neuro-
leptischen Therapie ab (p <0,001). Dabei spricht eine Iangere Einnahme von Neuro-

leptika fur ein hdheres Risiko, eine Akathisie zu entwickeln.

Tabelle 11: Odds Ratio und 95 % Konfidenzintervalle fiir signifikante Pradiktoren einer Akathisie

95 % Konfidenzintervall
Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert
< 6 Monate Referenzgruppe
Dauer | 6 Monate — 5 Jahre 3,875 1,604 9,359
> 5 Jahre 6,089 2,507 14,790

3.4.7.4 Pradiktoren einer Spatdyskinesie

Auch far diesen Subtyp der NBS ergab sich, dass die Einnahmedauer das Auftreten
signifikant beeinflusst (p = 0,002). Dabei ist die langere Einnahmedauer mit einer
héheren Wahrscheinlichkeit assoziiert, eine Spéatdyskinesie zu entwickeln. Der Hau-
figkeitsunterschied von NBS in Abhangigkeit vom Geschlecht hat Trendniveau (p =

0,084). Manner haben ein hdéheres Risiko fur eine solche Nebenwirkung.

Tabelle 12: Odds Ratio und 95 % Konfidenzintervalle fiir signifikante Pradiktoren einer Spéatdyskinesie

95 % Konfidenzintervall
Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert
< 6 Monate Referenzgruppe
Dauer | 6 Monate — 5 Jahre 4,398 0,883 21,921
> 5 Jahre 13,384 2,882 62,162
Geschlecht 2,285 0,894 5,838
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3.5 NBS-Prdvalenz in Abhingigkeit von der Diagnose

Wie bereits oben beschrieben, steht die Diagnose signifikant mit der Lebenszeitpra-
valenz von NBS in Beziehung. Die vorliegende Arbeit sollte zudem ermitteln, wie
haufig Patienten mit einer Diagnose, die nicht aus dem schizophrenen Formenkreis
kommt, NBS entwickeln. Um dies herauszufinden, wurden fiir einen y2 -Test zwei
Gruppen von Patienten gebildet. In die erste Gruppe wurden alle Patienten mit Er-
krankungen des schizophrenen Formenkreises eingeschlossen, die zweite umfasste
die Patienten mit den FO/1-, F3- und Fx-Diagnosen. In die Studie wurden demnach
121 Patienten mit Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises eingeschlossen
und 124 Patienten mit Diagnosen der Kategorien FO/1, F3 und Fx (siehe auch Ein-
teilung der psychiatrischen Diagnosen in Abschnitt 2.2.2). Es ergab sich, dass ein
signifikanter Zusammenhang zwischen diesen beiden Gruppen und der Lebenszeit-
pravalenz von NBS besteht (p < 0,001). Von den schizophrenen Patienten zeigten
71 % NBS, von den nicht-schizophrenen 45 %.

3.5.1 Haufigkeit von NBS-Subtypen bei schizophrenen und nicht-schizophrenen
Patienten

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen den verschiedenen NBS-Subtypen

und den beiden oben beschriebenen, nach Diagnosen geordneten Patientengrup-

pen, zeigt sich, dass es fur Frihdyskinesien einen entscheidenden Zusammenhang

gibt: Es hatten in der Vergangenheit oder haben aktuell signifikant mehr schizophre-

ne Patienten eine solche Nebenwirkung als nicht-schizophrene (p < 0,001).
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Frithdyskinesien Parkinsonoid (ns) Akathisie (ns) Spatdyskinesien
(p<0,001) (ns)

Abbildung 13: Haufigkeit von NBS-Subtypen bei schizophrenen und nicht-schizophrenen Patienten
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Fir die anderen Subtypen ist der Unterschied zwischen den beiden Gruppen nicht
ganz so deutlich. So kommen 44 % der akuten oder berichteten Parkinsonoide, 40
% der Akathisien und 36 % der Spatdyskinesien bei nicht-schizophrenen Patienten

vor.

Nicht-schizophrene Patienten mit Parkinsonoid nahmen in 50 % der Falle die Neuro-
leptika kirzer als 6 Monate ein. 85 % der nicht-schizophrenen Patienten mit dieser
Nebenwirkung nahmen das Medikament in niedriger oder mittlerer Dosierung ein.
Nur 33 % der Frahdyskinesien nicht-schizophrener Patienten kamen bei hoher Do-
sis oder Einnahmedauer Uber 5 Jahren vor. 90 % der Akathisien der nicht-
schizophrenen Patienten zeigten sich bei niedriger und mittlerer Dosis. 50 % der
nicht-schizophrenen Patienten mit dieser Nebenwirkung nahmen ihre Neuroleptika
zwischen 6 Monaten und 5 Jahren ein. Spéatdyskinesien traten bei nicht-
schizophrenen Patienten nur bei niedriger beziehungsweise mittlerer Dosis auf. Die-
ser NBS-Subtyp kam in 75 % der Félle bei Studienteilnehmern vor, die ihre Medika-

mente weniger als 5 Jahre lang einnahmen.

Schizophrene Patienten mit Spatdyskinesien nahmen in 78 % ihre Neuroleptika Ian-
ger als 5 Jahre ein und in 86 % in mittlerer bis hoher Dosis. Von den Akathisien tra-
ten nur 13 % bei schizophrenen Patienten mit Einnahmedauer unter 6 Monaten auf
und 20 % bei Einnahme einer niedrigen Dosis. 84 % der Fruhdyskinesien schizo-
phrener Patienten kamen bei mittlerer oder hoher Dosis vor, nur 11 % bei einer Ein-
nahmedauer von weniger als 6 Monaten. Schizophrene Patienten mit Parkinsonoid
hatten in 53 % ihre Neuroleptika langer als 5 Jahre und in 82 % in mittlerer oder ho-

her Dosis eingenommen.

3.5.2 Vergleich der demographischen Daten von schizophrenen und nicht-
schizophrenen Patienten

Um herauszufinden, wie sich die beiden nach Diagnosen geordneten Gruppen un-

terscheiden, wurden weitere %2 -Test benutzt. Hierbei zeigte sich, dass die schizo-

phrenen Patienten signifikant jinger waren (p < 0,001) und auch haufiger mannlich

(p = 0,006).
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Abbildung 14: Vergleich von Alter und Geschlecht bei schizophrenen und nicht-schizophrenen Patien-
ten

Auch bei Medikationsdosis und -dauer zeigten sich entscheidende Unterschiede:

Schizophrene Patienten nahmen signifikant langer Neuroleptika ein (p < 0,001) und

ihre akute Dosierung war héher (p < 0,001).
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Abbildung 15: Vergleich von Dosis und Dauer der neuroleptischen Medikation bei schizophrenen und
nicht-schizophrenen Patienten

33 % der nicht-schizophrenen Patienten zeigten akut NBS. Davon nahmen 12 Pati-
enten (29 %) eine niedrige, 22 (54 %) eine mittlere und 7 (17 %) eine hohe Dosis
Neuroleptika. Von den 56 nicht-schizophrenen Patienten, die aktuell oder von ihnen
berichtet NBS zeigten, nahmen 41 % ihre Neuroleptika weniger als 6 Monate ein, 38
% zwischen 6 Monaten und 5 Jahren und 21 % Uber 5 Jahre. In Abschnitt 3.5.1 fin-

den sich die entsprechenden Angaben fir die Subtypen von NBS.
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3.5.3 Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse

Far die Frage, ob es fur die Entwicklung einer NBS einen signifikanten Unterschied
macht, ob die Diagnose aus dem schizophrenen Formenkreis kommt oder nicht,
wurde eine weitere multivariate, logistische Regressionsanalyse (schrittweise, riick-
waérts) durchgefluhrt. Die folgenden Variablen wurden eingesetzt: Alter und Ge-
schlecht der Patienten, Dosis und Einnahmedauer der Neuroleptika sowie die Fami-
lienanamnese hinsichtlich pBS. AuBerdem wurde berticksichtigt, ob es sich um eine

Diagnose des schizophrenen Formenkreises oder eine andere Erkrankung handelte.

Die Analyse ergab, dass das Auftreten einer NBS im Verlauf des Lebens signifikant
von der Dauer der Behandlung mit Neuroleptika (p < 0,001) und der FA fur pBS (p =
0,002) beeinflusst wird. Auch die Tatsache, ob der Patient an einer Diagnose aus
dem schizophrenen Formenkreis leidet oder nicht, ist ein signifikanter Pradiktor (p =
0,010). Dabei gehen eine Diagnose des schizophrenen Formenkreises, eine langere
Medikationsdauer und eine positive Familienanamnese fir pBS mit einem héheren
Risiko fur NBS einher.

Tabelle 13: Odds Ratio und 95 % Konfidenzintervalle fiir signifikante Pradiktoren

95 %-Konfidenzintervall
Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert
< 6 Monate Referenzgruppe
Dauer |6 Monate — 5 Jahre 1,842 0,970 3,499
> 5 Jahre 6,685 2,949 15,152
pBS in der Familie 3,146 1,540 6,427
Diagnose Schizophren/Nicht-
0,467 0,261 0,835
Schizophren
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4 Diskussion
In diesem Kapitel werden die Resultate entsprechend ihrer Reihenfolge im Ergebnis-

teil in einzelnen Abschnitten diskutiert. Eine abschlieBende Zusammenfassung fin-
det sich auf Seite 76.

4.1 Pravalenz von NBS

Uber die Halfte der Studienteilnehmer in unserer Untersuchung sind von NBS betrof-
fen und das trotz vorwiegender Verwendung atypischer Neuroleptika (94 % der Pa-
tienten) in zumeist niedriger Dosierung. Betrachtet man die NBS-Pravalenzen in der
Literatur, findet man Angaben von 2 % [10] tber 39 % [13] bis hin zu 75-90 % [11].
Die in dieser Studie erhobene Auftretenshaufigkeit lasst sich also im Mittelfeld dieser
weitgefacherten Spanne einordnen und vor allem mit der in anderen groBen Studien
erhobenen Pravalenz vergleichen [84]. Gerade die wahrend der Untersuchung diag-
nostizierte Haufigkeit von akuten NBS von 38 % ist mit publizierten Daten vergleich-
bar [12; 13]. Fir die Subtypen gilt, dass die Pravalenz von Frihdyskinesien der in
der Literatur angegeben entspricht, Parkinsonoide und Akathisien in unserer Studie
aber haufiger auftraten als in anderen Quellen [10]. Hier muss beachtet werden,
dass in der Literatur sehr unterschiedliche Pravalenzen angegeben werden. Dass in
dieser Arbeit eventuell trotzdem mehr Parkinsonoide und Akathisien diagnostiziert
wurden, kénnte daran liegen, dass sehr detailliert nach Hinweisen fur sekundéare
Bewegungsstérungen geforscht wurde. Jeder Patient wurde genauestens neurolo-
gisch untersucht, in anderen Studien fand zum Teil nur eine Befragung hinsichtlich
der Nebenwirkungen oder eine Auswertung von Datenbanken statt. Auch methodi-
sche und diagnostische Variationen des Studiendesigns kénnen die Vielfalt an Pra-
valenzen erklaren [14]. So wurden zum Teil unterschiedliche Skalen zur Beurteilung
von NBS benutzt. Auch ungleiche Patientenkollektive in den verschiedenen Verdéf-
fentlichungen spielen eine Rolle. Haufig gibt es Unterschiede bezliglich des Alters
und Geschlechtes der Studienteilnehmer, aber auch hinsichtlich der Neuroleptika
und der Dosierung und Dauer der Behandlung [10; 11]. Aufgrund groRer Spannwei-
ten in der Altersverteilung ist das Durchschnittsalter der Patienten der vorgelegten
Arbeit (42 Jahre) mit den Altersangaben anderer Studien auch schwer zu verglei-
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chen. Die Angaben reichen dort von einem Altersdurchschnitt der Studienpopulation
von 24 [10] bis hin zu Gber 55 Jahren [84].

Vergleicht man die NBS-Pravalenz der alten und der neuen Gruppe, so gab es in
der alten Gruppe mehr sekundare Bewegungsstérungen (66 % zu 52 %). Dies lasst
sich hauptsachlich auf die dort vorliegende hdhere Rate von Fruhdyskinesien zu-
rickfihren, die anderen Subtypen waren hingegen eher in der neuen Gruppe haufi-
ger vertreten. Eine Erklarung fur die erhdhte Pravalenz der Frihdyskinesien in der
alten Gruppe konnte sein, dass diese mehr méannliche und auch jungere Studienteil-
nehmer einschlieBt. Beide Eigenschaften gelten als Risikofaktoren fir die Entste-
hung dieser Nebenwirkung [13; 32; 33; 34]. Auch hatten in der alten Gruppe mehr
Patienten eine langere Einnahmedauer sowie eine héhere Dosis, zudem wurde bei
mehr Studienteilnehmern eine Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis
diagnostiziert. Diese unterschiedlichen Eigenschaften kdnnen mogliche Risikofakto-

ren fur NBS sein, wie in Abschnitt 4.2 erlautert wird.

Zusétzlich kann sich die héhere NBS-Rate unter den ersten 100 Patienten eventuell
mit der etwas haufigeren Verordnung von typischen Neuroleptika in der alten Grup-
pe und atypischen Neuroleptika in der neuen Gruppe erklaren. Allerdings wird es
kontrovers diskutiert, wie groB der Vorteil von Atypika bezlglich NBS ist. Publizierte
Studien zu dieser Fragestellung zeigen teilweise eine geringere Pravalenz von NBS
unter Atypika [4; 6; 37; 85; 86; 87], teils aber auch keinen Unterschied zwischen den
beiden Typen von Neuroleptika [88; 89]. Als Ursachen fir diese Diskrepanz werden
methodische Unterschiede im Studiendesign, unter anderem bei den verabreichten
Dosierungen, angefihrt. Einzelne Substanzen scheinen sich auch im MaB der ,Aty-
pizitat® zu unterscheiden, so sind NBS unter Clozapin nur in Einzelféllen, unter Ris-
peridon aber relativ haufig beschrieben. Die hier vorgestellte Studie hatte ein natura-
listisches Design, das heiB3t, es wurde kein Einfluss auf die Medikation der Stu-
dienteilnehmer genommen. Die Zahl der eingesetzten Substanzen und Dosierungen
variierte daher stark. Zudem war der Anteil an Patienten, die sowohl zu atypischen
als auch zu typischen Neuroleptika exponiert waren, mit 112 von 245 Patienten fur

die Fragestellung, welche Art von Neuroleptika mehr NBS hervorrufen, zu hoch.
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Die vorgelegte Studie zeigt aber nicht nur die Pravalenz von NBS auf, sondern sie
gibt auch entscheidende Hilfestellungen fur klinische Probleme: Besonders der Sub-
typ Spatdyskinesie ist aufgrund seiner Irreversibilitat gefurchtet. Die beste ,Thera-
pie“ ist hier also die Pravention. In diesem Sinne ist es besonders interessant, dass
Spatdyskinesien in der vorgelegten Studie mit einer Ausnahme nur vorkamen, wenn
im Vorfeld bereits andere Subtypen klinisch sichtbar geworden waren. Auch andere
Autoren sehen einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Akathisie, Parkinsonoid und Spatdyskinesie [15; 88]. Auf der anderen Seite kann
auch das Auftreten einer Spatdyskinesie als Warnsymptom fur andere Subtypen
angesehen werden. Das Risiko, eine Akathisie zu entwickeln, ist zum Beispiel um
das 6-fache erhoht, wenn bereits eine Spatdyskinesie vorhanden ist. Spatdyskine-
sien sind also nicht nur aufgrund ihrer Irreversibilitat gefahrlich, sondern auch, weil
ihnen haufig andere NBS-Subtypen folgen. Die Grunde fur das gemeinsame Auftre-
ten der verschiedenen Subtypen konnten atiologisch bedingt sein [39]. Auf der einen
Seite sollten Arzte also beim Vorliegen einer Spatdyskinesie auch auf andere NBS
achten. Andererseits sollte das Auftreten einer Frihdyskinesie, Akathisie oder eines
Parkinsonoides als Warnung angesehen werden, dass Spatdyskinesien mit hoher
Wahrscheinlichkeit nachfolgen. Eine Umstellung der Therapie konnte dann die zu-
satzliche Entwicklung dieser oft irreversiblen Nebenwirkung verhindern.

4.2 Risikofaktoren fiir NBS

Im Folgenden werden die Risikofaktoren fir NBS entsprechend ihrer Reihenfolge im
Ergebnisteil mit der Literatur verglichen. Einleitend ist zu sagen, dass die Entste-
hung von NBS als multikausal gilt. Es wird neben den folgenden allgemeinen Pra-
diktoren auch eine individuelle Suszeptibilitat fir NBS diskutiert: Diese Studie zeigt,
dass NBS trotz einer kurzen Einnahmedauer und niedrigen Dosis in 58 % der Falle
auftraten. Dabei nahmen 41 % der Patienten ihre Medikamente kirzer als 6 Monate
ein, 77 % in niedriger bis mittlerer Dosis. Dies deckt sich mit den Ergebnissen ande-
rer Studien [19]. Andere Publikationen hingegen beschreiben, dass mehr als die
Halfte der eigeschlossenen Patienten keine Nebenwirkungen trotz Neuroleptikathe-
rapie zeigten [13]. Und das, obwonhl sie bezuglich der Dosierung und Einnahmedau-

er der Neuroleptika nicht anders therapiert wurden als die Patienten mit NBS. Ob
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Patienten sekundare Bewegungsstdrungen entwickeln, kbnnte neben den nachfol-
gend diskutierten Pradiktoren also auch durch eine individuelle Suszeptibilitat be-
dingt sein [10; 13]. Diese unterschiedliche Empfanglichkeit scheint teilweise gene-
tisch bedingt. Um das weiter zu untersuchen, konnte ein GroBteil (156 / 245) der fir
diese Studie untersuchten Probanden in ein genetisches Projekt eingeschlossen
werden, das mehrere Kandidatengene fir die NBS-Suszeptibilitdt untersucht. Mittels
genetischer Analysen wurden multiallele Dinukleotid Polymorphismen im ATP1A3-
Gen genotypisiert. Tatsachlich zeigte sich, dass es einen Zusammenhang zwischen
der Lange des ATP1A3 Polymorphismus’ und dem Auftreten eines Parkinsonoid
gibt. Je kurzer das Allel, desto hdher war das Risiko, ein Parkinsonoid zu entwickeln
[16]. In einer anderen Arbeit, einer Meta-Analyse von insgesamt 12 Studien mit
2153 Patienten, wurden ebenfalls genetische Faktoren der Suszeptibilitat analysiert.
Hauptbestandteil waren zwei verbreitete genomische Varianten von Polymorphis-
men im Dopamin D2 Rezeptor-Gen, Tag1A und -141C Ins/Del. Die Ergebnisse zeig-
ten, dass Tag1A mit Spéatdyskinesien assoziiert ist, -141C Ins/Del hingegen nicht
[90]. Da die individuelle Suszeptibilitdt bei der Entwicklung von NBS offenbar eine
groBe Rolle spielt, bedarf es weiterer Forschung auf diesem Gebiet. Die bisherigen
Ergebnisse erlauben noch keine abschlieBende Beurteilung, sondern geben nur
Hinweise fur eine genetische Komponente bei der Entstehung von NBS. Aufgrund
dieser Anhaltspunkte hat sich die vorliegende Studie mit dem Einfluss der Familien-
anamnese auf die NBS-Pravalenz beschéftigt, wie in Abschnitt 4.2.3 ausfuhrlich be-

handelt wird.

4.2.1 Alter und Geschlecht

Das Alter wurde nur in univariaten Analysen, nicht aber in der logistischen Regres-
sion als signifikanter Pradiktor einer NBS im Allgemeinen identifiziert. Nur fur den
Subtyp Frihdyskinesie zeigte sich, dass dieser signifikant haufiger bei jungen Pati-
enten vertreten ist. Dies deckt sich mit Ergebnissen anderer Studien [13; 33; 34]. Ei-
ne Erklarung fur die Alterswendigkeit der Frihdyskinesien kénnte sein, dass Neuro-
leptika eine verstarkte dopaminerge Aktivitat und damit NBS auslésen. Kommt es im

Alter zur Degeneration des Striatums, wird die Verstarkung der dopaminergen Aktivi-
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tat vermindert und damit das Auftreten von Frihdyskinesien reduziert [33]. Fir die
anderen Subtypen konnte diese Arbeit keinen signifikanten Zusammenhang mit dem
Alter nachweisen. Dies kdnnte daran liegen, dass die Fallzahlen der eingeschlosse-
nen Patienten mit den anderen Subtypen zu klein waren. Allerdings wird der Zu-
sammenhang zwischen dem Alter der Patienten und dem Auftreten von sekundéren
Bewegungsstérungen auch in der Literatur kontrovers diskutiert. Wahrend
Spéatdyskinesien eher bei &lteren Menschen auftreten sollen, ist es umstritten, ob
dies fur Parkinsonoide und Akathisien ebenfalls zutrifft [10; 37; 40]. Hier bedarf es

also weiterer groBer Studien, damit die Fallzahlen verlassliche Ergebnisse erlauben.

In der vorgelegten Studie stand das Geschlecht allein in univariaten Analysen in ei-
nem signifikanten Zusammenhang mit der NBS-Pravalenz. Manner entwickelten
demnach haufiger NBS. In den multivariaten Analysen konnte dies allerdings nicht
bestétigt werden. In der Literatur haben Frauen haufiger sekundéare Bewegungssto-
rungen, in manchen Studien wird das NBS-Risiko fur Patientinnen sogar als doppelt
so hoch angegeben [13; 15]. Allerdings wird fir den Subtyp Frihdyskinesien in man-
chen Studien auch eine Méannerwendigkeit beschrieben, was zu den prasentierten
Ergebnissen passt [13; 32]. Dass Manner in der vorgelegten Studie haufiger NBS
entwickeln, kénnte daran liegen, dass sie in akuten Situationen eher stark potente
Neuroleptika in hohen Dosierungen bekommen [10]. W&hrend also fur Frihdyskine-
sien ein Zusammenhang mit dem méannlichen Geschlecht gezeigt werden konnte, ist
dies bisher nicht eindeutig als eigener Risikofaktor fir NBS generell bestatigt worden

und bedarf daher weiterer Untersuchung.

4.2.2 Dosierung und Dauer der neuroleptischen Medikation

Far den Risikofaktor ,Dosis* sahen wir keinen signifikanten Zusammenhang mit der
NBS-Pravalenz. Dies deckt sich mit anderen Publikationen [15]. Fir einige Neuro-
leptika, zum Beispiel Risperidon oder Olanzapin, wird aber auch eine dosisabhangi-
ge Wahrscheinlichkeit diskutiert, NBS auszulésen [4]. Fir Risperidon gilt zum Bei-
spiel, dass das Risiko fir NBS bei einer taglichen Dosis von unter 6 mg niedrig ist,
bei einer héheren Dosierung aber deutlich h&ufiger Anti-NBS-Medikamente einge-

setzt werden mussen [91]. Andere Autoren wiederum verweisen auf eine NBS-
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Pravalenz-Kurve in Form eines ,umgekehrten U“. Dabei sind niedrige und hohe Do-
sen seltener mit NBS assoziiert als mittlere [11; 40]. Auf jeden Fall kénnen aber NBS
auch schon bei moderaten Dosen, zum Beispiel auBerhalb der Klinik, auftreten [19].
Méogliche Ursachen fur diese unterschiedlichen Angaben sind wieder in unterschied-
lichen Patientenkollektiven begriindet. So nahmen in einer Studie mehr als die Half-
te der Patienten Medikamente gegen Parkinson ein. Dies kdnnte die eigentliche
NBS-Pravalenz verschleiert haben [15]. Auch, wenn man aus klinischer Sicht eine
Dosisabhéangigkeit vermutet, ist dies also weder in der vorgelegten Arbeit, noch in
der Literatur eindeutig belegt. Dies bedeutet aber im Umkehrschluss auch, dass
man sich bei keiner Dosierung sicher sein kann, dass man damit sekundare Bewe-

gungsstbrungen verhindert.

Die Einnahmedauer hingegen ist signifikant mit der Lebenszeitpravalenz von NBS
und auch der Pravalenz von allen Subtypen verbunden. Je langer ein Patient Neuro-
leptika einnimmt, desto hoher ist sein Risiko fur sekundare Bewegungsstérungen.
HierfUr gibt es in der Literatur &hnliche Ergebnisse. Wahrend sich einige Arbeiten
dabei nur mit dem hé&ufigeren Auftreten von einem Subtyp bei langerer Einnahme-
dauer auseinandersetzen [47], verweisen andere auf ein generell erhdhtes Risiko far

alle NBS-Subtypen bei ausgedehnterer Neuroleptika -Einnahme [15].

Demnach hat die Dauer der Einnahme einen signifikanten Einfluss auf die NBS-
Pravalenz, die Dosis aber nicht. Dies kénnte auch am Studiendesign liegen: Még-
licherweise kbnnen sich Patienten besser an die Dauer ihrer Behandlung mit Neuro-
leptika erinnern als an die durchschnittliche Dosis in der Vergangenheit [15]. AuBer-
dem ist zu beachten, dass die Dosierung der Neuroleptika Uber die Jahre hinweg bei
einem Patienten nicht gleich bleibt. Das erschwert die Analyse dieses Risikofaktors

zuséatzlich.

4.2.3 Familienanamnese
Wie einleitend in der Diskussion bereits erwéhnt, gibt es Hinweise auf eine geneti-
sche Komponente bei der NBS-Entstehung. Dabei sind es aber nicht nur diese neu-

esten, das Erbgut untersuchenden Studien [16], sondern auch klinische Eindriicke,
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die zur Fragestellung fur diese Arbeit fihrten. Diese Idee, dass es einen Zusam-
menhang zwischen einer pBS in der Familie und einer NBS eines Patienten gibt,
stitzt sich ndmlich auf die Beobachtung, dass es gewisse Gemeinsamkeiten zwi-
schen diesen motorischen Stérungen gibt. Vor allem das klinische Erscheinungsbild
beziehungsweise die Symptome der Erkrankungen &hneln sich sehr. Manche Auto-
ren sprechen sogar davon, dass zum Beispiel das Parkinsonoid phdnomenologisch
identisch sei mit dem Parkinsonsyndrom. Als gemeinsame Ursache der NBS und
pBS wird eine gestérte basalganglionare Funktion vermutet [11; 13]. Aufgrund dieser
Gemeinsamkeiten der motorischen Bewegungsstdérungen hat die vorliegende Studie
untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer pBS bei ei-
nem Angehdrigen und dem einer NBS bei einem Patienten gibt. Es stellte sich her-
aus, dass dieser Zusammenhang sogar signifikant ist. Haben Patienten eine positive
Familienanamnese fir primare Bewegungsstdrungen, haben sie gleichzeitig ein ho-
heres Risiko, NBS zu entwickeln. Wenn also die Familienanamnese eines Patienten
bekannt ist, kann das Auftreten von NBS besser vorausgesehen und eventuell durch
eine Therapieumstellung verhindert werden. Dies deckt sich mit den Ergebnissen
der ersten 100 Patienten [17]. Neu ist aber, dass die Familienanamnese besonders
fir einzelne Subtypen als Risikofaktor identifiziert wurde: Fir Frihdyskinesien und
Parkinsonoide besteht ein signifikanter Zusammenhang. Dies unterstitzen auch
neueste genetische Erkenntnisse [16]. Die stratifizierte Analyse ergab weiterhin,
dass insbesondere Frauen unter 60 Jahren mit mittlerer Einnahmedauer und niedri-
ger Dosis ein héheres NBS-Risiko haben, wenn sie eine positive Familienanamnese
aufweisen. Bislang gibt es keine anderen Arbeiten, die die Beziehung zwischen der
Familienanamnese als Risikofaktor und dem Auftreten von NBS untersucht haben.
Andere Forscher haben sich lediglich mit dem Auftreten von sekundaren Bewe-
gungsstoérungen in einer Familie beschéftigt. Hierzu wurden 222 schizophrene oder
schizoaffektive Patienten hinsichtlich einer Spatdyskinesie und einer Familienanam-
nese fur Spatdyskinesien untersucht. Das Ergebnis war, dass Verwandte von Pati-
enten mit Spatdyskinesien haufiger selbst eine Spatdyskinesie hatten, als Angehori-
ge von gesunden Studienteilnehmern. Diese Arbeit unterstiitzt also die Hypothese,
dass genetische Faktoren bei der Entstehung von Spatdyskinesien eine Rolle spie-
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len [92]. Auch fir primédre Bewegungsstérungen wie das Parkinsonsyndrom ist die
Vererbung in wichtigen Studien publiziert worden [54; 55]. Ganz aktuell wurden nun
auch auf dem Gebiet der Dystonien Mutationen im GNAL-Gen als Ursache fir Kra-
nio-zervikale Dystonien entdeckt, diese Mutationen konnten allerdings bei Patienten
mit Frah-/Spétdyskinesien nicht nachgewiesen werden [93]. Eventuell ist es also
nicht nur moéglich, dass Menschen mit Angehdérigen, die eine pBS haben, ebenfalls
eine pBS bekommen, sondern, dass sie auch fur die Entwicklung von NBS veranlagt
sind. Die Idee, dass eine pBS in der Familie das Risiko fir NBS erhéht, ist nicht aus-
reichend erforscht, um endgultige Ergebnisse zu liefern. Es ist aber wichtig zu be-
merken, dass die beiden Studien, die zu dieser Fragestellung durchgefihrt wurden
(die vorgelegte und die Arbeit von Lencer et al. [17]), zeigen konnten, dass Patien-
ten mit Angehdrigen mit pBS signifikant haufiger NBS entwickeln. Weitere For-
schung auf diesem Gebiet kdnnte zur Fragestellung, welche Patienten eher NBS
entwickeln, einen wichtigen Beitrag leisten. Nicht zu vergessen ist hier der klinische
Nutzen, dass Patienten durch Kenntnis dieses relativ einfach und vor allem risikofrei
zu erfassenden Pradiktors diese sehr unangenehmen Nebenwirkungen erspart blei-

ben kdnnten.

Die vorgelegte Studie hat zudem neu untersucht, ob auch der Subtyp der NBS durch
die Art der pBS beeinflusst wird — ob also Patienten mit Angehdérigen mit einem Par-
kinsonsyndrom eher ein Parkinsonoid entwickeln als zum Beispiel eine Akathisie. Es
zeigte sich, dass Patienten mit Angehdrigen, die eine Dystonie aufwiesen, signifi-
kant haufiger eine Frihdyskinesie als einen anderen NBS-Subtyp zeigten. Eine Aka-
thisie oder Spatdyskinesie kam bei Patienten mit dieser Art von pBS in der Familie
gar nicht vor. Auffallig ist, dass Patienten eher ein Parkinsonoid entwickelten, wenn
ihre Angehdrigen an Tremor erkrankt waren, als wenn diese an einem Parkinson-
syndrom litten. Méglich ist, dass es Patienten schwer fiel, bei der Erhebung der Fa-
milienanamese bei Angehdrigen zwischen einem Tremor und einem Parkinsonsyn-
drom zu unterscheiden, und daher nicht alle Verwandten richtig ,diagnostiziert® wur-

den. Leider gibt es in der Literatur hierzu noch keine Angaben, auch hier ist also
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weitere Forschung notwendig, um diese Indizien fir einen Zusammenhang zwischen

primaren und sekundaren Bewegungsstérungen zu erhérten.

4.2.4 Diagnose

Eine stetige Indikationserweiterung fir Neuroleptika, wie sie momentan praktiziert
wird, bedeutet, dass auch immer mehr nicht-schizophrene Patienten diese Medika-
mente einnehmen. Wenig ist bisher dartber bekannt, wie haufig dieses neue Patien-
tenklientel NBS entwickelt, beziehungsweise ob die Pravalenz sekundéarer Bewe-
gungsstérungen hier dhnlich ist wie bei Patienten mit Erkrankungen des schizophre-
nen Formenkreises. Neuroleptika sind hochwirksame und klinisch wichtige Medika-
mente, aber auch ihre méglichen Nebenwirkungen sind beachtlich. Um die Neben-
wirkungsrate von Neuroleptika bei unterschiedlichen Diagnosen besser einordnen
zu kdnnen, untersucht die vorgelegte Studie NBS bei verschiedenen psychiatrischen
Erkrankungen. Unsere Ergebnisse werden kurz dargestellt und anschlieBend mit
denen anderer Studien verglichen, um eine Risikoabschatzung zu ermdéglichen. Zum
einen gibt es Autoren, die NBS als Teil der schizophrenen Erkrankung sehen und
nicht als Folge der Einnahme von Neuroleptika. Diese Autoren halten schizophrene
Patienten daher fur besonders préadestiniert fur die Entwicklung von sekundaren
Bewegungsstérungen. Zum anderen gibt es aber Studien, die zeigen, dass Patien-
ten mit affektiven Stérungen im Vergleich zu schizophrenen Patienten ein erhdhtes

NBS-Risiko haben. Auf beide Positionen soll im Folgenden eingegangen werden.

4.2.4.1 Unsere Ergebnisse

Die logistische Regressionsanalyse ergab, dass eine Diagnose des schizophrenen
Formenkreises mit einem héheren Risiko flir NBS, insbesondere fir Frihdyskine-
sien, einhergeht. Das daflr eingesetzte statistische Modell enthielt die Variable
»Schizophren/nicht-schizophren®. In einem weiteren Modell mit der Variable ,psychi-
atrische Diagnosegruppe®, eingeteilt nach der oben genannten Klassifikation, er-
reichte der Haufigkeitsunterschied von NBS nur Trendniveau. Dieses Ergebnis un-
terscheidet sich von dem der ersten 100 Patienten, hier konnte die diagnostizierte
Erkrankung noch nicht als Risikofaktor identifiziert werden — dies kénnte allerdings

an der geringen Fallzahl der Patienten mit depressiver Stdérung (3 %) liegen.
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4.2.4.2 NBS als Teil der schizophrenen Erkrankung

Passend zu unserem Ergebnis, dass schizophrene Patienten signifikant haufiger
NBS entwickeln, finden sich in der Literatur Hinweise darauf, dass schizophrene Pa-
tienten allein aufgrund ihrer Erkrankung ein héheres NBS-Risiko haben. Besonders
interessant sind in diesem Zusammenhang Studien mit Patienten, die niemals Neu-
roleptika eingenommen haben. Fenton et al. konnten zeigen, dass Studienteilneh-
mer mit Diagnosen aus dem schizophrenen Formenkreis haufiger dyskinetische
Bewegungen zeigten als Patienten mit anderen psychiatrischen Erkrankungen. Kei-
ner der 273 eingeschlossenen Patienten hatte jemals Neuroleptika eingenommen
[26]. Auch andere Studien kommen zu dem Ergebnis, dass NBS Teil der schizo-
phrenen Erkrankung sind [27] und sie durch eingenommene Neuroleptika nicht etwa
ausgel6st, sondern lediglich in ihrer Darstellung beeinflusst werden [28]. In den ge-
nannten Studien wurden insbesondere Parkinsonoide und Frih- beziehungsweise
Spatdyskinesien als Subtypen untersucht. Eine mégliche Ursache fir NBS bei Pati-
enten ohne Neuroleptikaeinnahme kdnne eine besonders schwere Form der ba-

salgangliondren Dysfunktion sein [29].

Auch wenn unser Ergebnis zeigt, dass schizophrene Patienten signifikant haufiger
motorische Nebenwirkungen einer Neuroleptikatherapie entwickeln und dies auch in
der Literatur Unterstltzung findet, ist Folgendes zu beachten: Erstens kann nicht
abschlieBend geklart werden, ob die Bewegungsstérungen bei nicht-exponierten
Patienten tatséachlich ganz genau so aussehen wie bei Patienten mit Neuroleptika-
Einnahme. Und zweitens finden sich mégliche Confounder in den demographischen
Daten der Patientengruppen: Die schizophrenen Patienten dieser Studie waren sig-
nifikant haufiger mannlich und jinger als die nicht-schizophrenen Patienten. Da die-
se beiden Merkmale, wie in Abschnitt 4.2.1 beschrieben, Risikofaktoren fur eine
Frahdyskinesie sind, kdnnte das Ergebnis dadurch beeinflusst worden sein. AuBer-
dem hatten die Patienten mit F2-Diagnosen signifikant h6here Dosen und eine I&an-
gere Einnahmedauer, zumindest letzteres gilt in der Literatur (s. Abschnitt 4.2.2)
ebenfalls als Risikofaktor fur NBS. Diese Studie kann also nicht eindeutig zeigen, ob

schizophrene Patienten ein héheres NBS-Risiko haben als Patienten mit anderen
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psychiatrischen Erkrankungen. Auch wenn es in der Literatur Belege fur diese Theo-

rie gibt, teilen nicht alle Autoren diese Meinung, wie im Folgenden deutlich wird.

4.2.4.3 Patienten mit affektiven Storungen haben ein erhéhtes NBS-Risiko

Eine andere Auffassung lautet, dass nicht-schizophrene Patienten ein hdheres NBS-
Risiko haben als schizophrene. Dieser Standpunkt steht damit in deutlichem Gegen-
satz zu dem gerade vorgestellten. Die Ergebnisse dieser Studie verdeutlichen, dass
NBS auch bei nicht-schizophrenen Patienten nicht selten vorkommen. Immerhin fast
die Hélfte dieser Patienten zeigte akut NBS oder berichtete Uber sekundéare Bewe-
gungsstérungen unter der Einnahme von Neuroleptika. Dabei sind besonders die
niedrige Dosis und die kurze Einnahmedauer dieser Studienpopulation hervorzuhe-
ben: 41 % der nicht-schizophrenen Patienten nahmen ihre Medikamente klrzer als
6 Monate ein, 33 % entwickelten trotzdem akut NBS, davon 83 % bei niedriger oder
mittlerer Neuroleptikadosis. Unsere Ergebnisse decken sich mit den Erkenntnissen
anderer Studien, dass NBS unter niedrigen Dosen haufiger sind, als man es bisher
vermutet hatte [19]. Die doch recht hohen NBS-Pravalenzen bei nicht-schizophrenen
Patienten sind also eventuell nicht alleine durch Risikofaktoren wie die Dosierung

und Einnahmedauer der Neuroleptika zu erklaren.

Dazu passen die Ergebnisse anderer Studien, wonach Patienten mit bipolaren Sté-
rungen trotz niedriger Dosis unter Haloperidol mehr NBS im Allgemeinen aufwiesen
als Patienten mit Diagnosen des schizophrenen Formenkreises. Dies galt allerdings
nicht fir Olanzapin, dieses atypische Neuroleptikum scheint das Risiko fir NBS bei
bipolaren Stérungen nicht zu erhéhen. Die Pathophysiologie dieses Effektes ist un-
klar [18]. FUr unipolar-depressive Patienten gilt, dass das Risiko sekundarer Bewe-
gungsstérungen fir sie noch héher ist als das fur Patienten mit bipolaren Stérungen
[21; 22].

Bei den Subtypen ist beachtenswert, dass sich fast die Halfte der Parkinsonoide
dieser Studie akut bei den nicht-schizophrenen Patienten zeigte (oder von ihnen
berichtet wurde), und das in 85% bei niedriger oder mittlerer Dosis. Dazu passen

Erkenntnisse der Literatur, dass das Risiko fir diesen NBS-Subtyp gerade bei uni-
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polar-depressiven Patienten hoher ist als bei schizophrenen Patienten, trotz niedri-
gerer Dosis und kirzerer Einnahmedauer. Immerhin 36 % der Spéatdyskinesien und
29 % der Fruhdyskinesien der vorgelegten Arbeit zeigten sich bei nicht-
schizophrenen Patienten. Der zuerst genannte Subtyp kam dabei nur bei niedriger
oder mittlerer Dosierung der Neuroleptika vor. In der Literatur findet sich die Be-
obachtung, dass Patienten mit bipolaren Stérungen ein teilweise bis zu 4-fach héhe-
res Risiko fir diese NBS-Subtypen haben als schizophrene Patienten [20; 21]. Dies
konnte die vorgelegte Studie allerdings nicht nachweisen. Eine mdgliche Erklarung
fur die Theorie, dass bipolare Patienten anfélliger fur die Entwicklung von NBS sind,
kodnnte lauten, dass sie eine erhdhte noradrenerge Aktivitat besitzen, die wiederum
anfalliger fur sekundare Bewegungsstérungen macht. Auch fur unipolar-depressive
Patienten soll das Risiko einer Frih- oder Spatdyskinesie héher sein als fir Patien-
ten mit F2-Diagnosen [22; 24; 25], abschlieBende Ergebnisse gibt es hierzu aber
noch nicht. Patienten mit organischen psychiatrischen Erkrankungen zeigten in einer
Studie (n = 328) ebenfalls mehr Spatdyskinesien als schizophrene Patienten. Még-
licherweise férdern Schadel-Hirn-Traumata die Entwicklung von sekundéren Bewe-
gungsstérungen [94]. Fur Akathisien gilt, dass sich 40 % in der vorgelegten Arbeit
bei Patienten mit FO/1, F3 und Fx-Diagnosen zeigten und das in 90 % der Falle bei
niedriger oder mittlerer Dosis. Laut Literatur kommen Akathisien nicht nur haufiger
bei unipolar-depressiven Patienten vor, sondern zeigen auch eine starkere Auspréa-
gung als bei schizophrenen Patienten [23]. Mdgliche Erklarungen fir das hbéhere
NBS-Risiko depressiver Patienten sind die zyklische Mono- und Katecholaminaktivi-
tat wéhrend der Stimmungsschwankungen oder eine Interaktion zwischen Neurolep-
tika und Antidepressiva, die das Gehirn fir NBS anfélliger machen [21]. Eine weitere
Erklarung fur das héhere NBS-Risiko von nicht-schizophrenen Patienten im Ver-
gleich zu schizophrenen ist, dass der Einsatz von Neuroleptika bei affektiven Sto-
rungen anders ausgepragt sein konnte. Bei akut manischen Patienten kommen zum
Beispiel Uber einen kurzen Zeitraum sehr hohe Dosen von Neuroleptika zum Ein-
satz. Dies konnte das NBS-Risiko erhéhen [21]. Allerdings ist die Dosis bisher nicht

eindeutig als Risikofaktor fir NBS bestatigt worden.
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Da die vorgelegte Studie die Gruppe der nicht-schizophrenen Patienten nicht weiter
unterteilt hat, kann sie zu dem Thema, ob nun unipolar-depressive oder Patienten
mit bipolaren oder organischen psychiatrischen Stérungen das héhere NBS-Risiko
haben, keinen Beitrag leisten. Zu beachten ist aber, dass es methodische Unter-
schiede und auch Schwéchen in den hierzu angefuhrten Studien gibt. So wurden
zum Beispiel in einer Arbeit keinerlei Angaben zur vorherigen Medikation aufge-
nommen. Eine zu kurze ,wash-out-period“ konnte so nicht ausgeschlossen werden.
AuBerdem waren unter den Studienteilnehmern eventuell Patienten, die noch nie
Neuroleptika eingenommen hatten. Da dies als moglicher Risikofaktor fur NBS dis-
kutiert wird, kbnnte es zu einer zu hohen Pravalenz von sekundaren Bewegungssto-

rungen gekommen sein [18].

4.2.4.4 Zusammenfassung ,Diagnose als Risikofaktor fiir NBS“

Die vorgelegte Studie zeigt, dass schizophrene Patienten ein signifikant héheres
NBS-Risiko haben. Dies passt zu den vorgestellten Arbeiten, die die Diagnose Schi-
zophrenie als eigenen Risikofaktor werten. Auf der anderen Seite sind die NBS-
Pravalenzen auch bei nicht-schizophrenen Patienten in dieser Studie erschreckend
hoch und die Theorie, dass nicht-schizophrene Patienten ein héheres NBS-Risiko
haben als Patienten mit F2-Diagnosen, ist daher ebenfalls nicht auszuschlieBen. Die
vorgelegten Resultate kénnen also keine Sichtweise entkraften, sondern bieten Ar-
gumente fur beide Anséatze. Die Literaturrecherche hat ergeben, dass es derzeit
mehr Studien zu NBS bei schizophrenen Erkrankungen als zu anderen psychiatri-
schen Erkrankungen gibt und daher endgultige Ergebnisse nicht mdglich sind. Auch
nahmen in manchen Studien alle nicht-schizophrenen Patienten Lithium ein [20],
was als eigener Risikofaktor fir NBS gilt [95]. Das muss ebenfalls bei der Therapie
nicht-schizophrener Patienten mit Neuroleptika bedacht werden. Neuroleptika sollten
fur akute psychotische Zustande eingesetzt und ansonsten fiir Patienten mit affekti-
ven Stdérungen reserviert werden, bei denen andere Therapien nicht anschlagen
[21]. Etliche Autoren appellieren deshalb an behandelnde Arzte, bei nicht-
schizophrenen Patienten die Dosierung und Indikation der neuroleptischen Therapie

immer wieder zu Uberprifen [94; 96]. AbschlieBend ist festzuhalten, dass die diag-
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nostizierte Erkrankung ein Risikofaktor sein mag, letzten Endes aber jeder Patient,
der Neuroleptika einnimmt, ein Risiko hat, NBS zu entwickeln. Die Vorstellung, dass
nicht-schizophrene Patienten aufgrund ihrer eher niedrigeren Neuroleptika-
Dosierungen und haufig kiurzeren Einnahmedauer ein geringeres NBS-Risiko haben
kdnnten, muss Uberdacht werden. Als behandelnder Arzt sollte man immer bertck-
sichtigen, dass es keine ,sichere“ Dosis, Einnahmedauer oder Diagnose gibt und
daher der Einsatz von Neuroleptika bei jedem Patienten individuell angepasst sein
sollte. Dies ist besonders in Hinblick auf die aktuell stetige Indikationserweiterung zu

bedenken.

4.2.4.5 Zusammenfassung , Risikofaktoren fiir NBS“

Zusammenfassend konnten wir die Risikofaktoren ,Einnahmedauer der Neurolepti-
ka“ und ,Familienanamnese“ bestatigen. Das ,Alter zeigte sich in der vorgelegten
Studie nur far Fruhdyskinesien als Risikofaktor. Zuséatzlich hat sich aber auch die

spsychiatrische Diagnose* als signifikanter Pradiktor einer NBS herausgestellt.
4.3 Diskussion der Methoden

4.3.1 Studienpopulation

In regelmaBigen Abstanden wurden alle Patienten, die das Einschlusskriterium er-
fullten, auf den drei an der Studie teilnehmenden Stationen eingeladen. Da nicht alle
Patienten der Teilnahme zustimmten, kénnte es zu einem Selektionsbias gekommen
sein. Der Grund fur die Absage war haufig, dass sie sich zunachst mit ihrer Therapie
auseinandersetzen wollten oder Angst vor einer Uberforderung hatten. Jedem Pati-
enten wurden alle Einzelheiten der Durchfiihrung der Studie genauestens erklart, um
falsche Vorstellungen, die zu einer Nicht-Teilnahme fihren kénnten, aus dem Weg
zu rdumen. Eventuell wurden durch unsere Rekrutierung eher Patienten ausgewahilt,
die sehr unter ihrer Erkrankung und den damit verbundenen Medikamenten litten
und daher gerne bei der Verbesserung der Therapiemdglichkeiten helfen wollten. Es
kdnnte aber auch sein, dass schwer kranke Patienten durch ihre Erkrankung so ein-
geschréankt waren, dass ihnen eine Teilnahme nicht mdglich war. Die Doktorandin

stand dafur in engem Kontakt zu dem Pflegepersonal, was stets um eine Einschat-
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zung gebeten wurde, ob der Patient sich zum Beispiel Uber zwei Stunden konzent-

rieren kdnnte.

Die Daten zur Studienpopulation decken sich weitgehend mit epidemiologischen
Daten zu den Erkrankungshaufigkeiten [97] sowie mit der Basisdokumentation der
Klinik, in der die Aufnahme- und Entlassungsdiagnosen sowie Alter und Geschlecht
aller in der Klinik behandelten Patienten erfasst werden. Die Unterschiede im Pati-
entenkollektiv — zum Beispiel, dass Patienten mit affektiven Stérungen signifikant
alter waren als andere Studienteilnehmer und sich unter ihnen auch haufiger Frauen
befanden — kdnnten als Confounder gewirkt haben. Auf der anderen Seite sind die-
se unterschiedlichen Eigenschaften reprasentativ fur das Patientenkollektiv einer

psychiatrischen Klinik und damit wichtig fir die Anwendbarkeit der Ergebnisse.

4.3.2 Erhebung des aktuellen NBS-Status’ und der Diagnose

Die Diagnose einer NBS kann Untersuchern Schwierigkeiten bereiten. Die negativen
Symptome eines Patienten kénnen ihn davon abhalten, von NBS zu berichten, und
positive Symptome kdénnen NBS Uberlagern [91]. Auch kdénnten Akathisie, Akinese
und akute Dystonien wie psychiatrische Symptome wirken und daher schlechter er-

kannt werden.

Auf der anderen Seite gibt es auch den Fall der falsch-positiven-Rate von NBS. So
zeigten chronisch schizophrene Patienten mit Placebo als Medikation in der Ver-
gangenheit durchaus NBS-Pravalenzen von 15 - 27 %. Folgende Grinde kbnnten
falschlicherweise zur Diagnose von NBS geflihrt haben: ein zu geringer zeitlicher
Abstand zur vorherigen neuroleptischen Medikation (eine so genannte zu kurze
.wash-out period*), eine Verkennung psychiatrischer Symptome wie Agitation oder
Depression als Akathisie oder Akinesie, das Auftreten einer Absetzdyskinesie durch
Beenden der vorherigen Medikation oder eine Verwechslung einer idiopathischen

mit einer sekundaren oder schizophrenie-inharenten Bewegungsstérung [98].

Far diese Studie trifft zu, dass es eventuell zu einem zu kurzen zeitlichen Abstand
zur Einnahme der vorherigen Medikation kam. Das Einschlusskriterium einer kon-

stanten Dosis eines typischen oder atypischen Neuroleptikums fur mindestens eine
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Woche kann nicht ausschlieBen, dass vorher ein anderes Neuroleptikum einge-
nommen wurde, was fir aktuell auftretende NBS ursachlich ist. Allerdings ist es im
klinischen Alltag schwierig, eine andere Handhabung durchzusetzen, wenn man
nicht in den normalen Therapieablauf der Station eingreifen méchte. AuBerdem ist
diese Problematik far die vorliegende Arbeit von untergeordneter Bedeutung, da der
Einfluss des Medikamententyps beziehungsweise der einzelnen Substanz nicht un-

tersucht wurde.

Um zu verhindern, dass NBS nicht oder falsch diagnostiziert werden, waren alle Un-
tersucher speziell geschult. Die Doktorandin wurde tber ein Jahr von Prof. Dr. Meike
Kasten eingearbeitet, um die richtige Durchfuhrung der Untersuchung zu erlernen.
Auch nach dieser Phase wurden die neu eingeschlossenen Patienten von Frau Prof.
Dr. Meike Kasten stichprobenartig nachuntersucht. Hierbei gab es keine Unter-
schiede zu den Untersuchungsergebnissen der beiden Untersucherinnen. Fir die
anderen Untersucher der bereits eingeschlossenen Patienten und auch Frau Prof.
Dr. Meike Kasten gilt, dass sie allesamt Assistenzéarzte an der Klinik fur Psychiatrie
und Psychotherapie bzw. Klinik fir Neurologie des UKSH, Campus Lubeck waren
und durch Spezialisten fur Bewegungsstorungen der Spezialambulanz derselben
Klinik (Prof. C. Klein, PD Dr. J. Hagenah) ausgebildet wurden.

Eine erneute retrospektive Beurteilung von Patienten mit Schizophrenie kann dazu
fuhren, dass eher eine affektive Storung diagnostiziert wird [21]. Fur unsere Studie
wurden sowohl die diagnostizierten NBS als auch die psychiatrischen Diagnosen
regelmafig mit den Einschatzungen der behandelnde Stationsarzte verglichen und
wir gehen daher davon aus, dass unsere Diagnosen ein hohes Mal} an Prazision
und Validitat erreichten.

4.3.3 Anamnese beziiglich neuroleptischer Vorbehandlung

Die Patienten wurden in einem Interview zu ihren Erfahrungen mit Neuroleptika in

der Vergangenheit und eventuell aufgetretenen NBS befragt. Unklar bleibt, inwiefern

Patienten die Nebenwirkungen ihrer Therapie richtig einschatzen kénnen. Manche

mobgen sich vielleicht an die Ereignisse in der Vergangenheit nicht mehr richtig erin-

nern, oder waren durch ihre psychiatrische Erkrankung zu stark eingeschrénki.
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Louis et al. haben Patienten mittels eines Interviews um eine Einschétzung ihres
Essentiellen Tremors gebeten [99]. Diese wurde dann mit den Ergebnissen einer
Untersuchung durch zwei Neurologen verglichen. Es kam heraus, dass das benutzte
Interview eine Sensitivitdt von 73 % und eine Spezifitdt von 96 % hatte. Geht man
davon aus, dass die Patienten unserer Studie die Nebenwirkungen ihrer Neurolepti-
katherapie mit Hilfe unserer Fragen &hnlich einschatzen konnten, wére die NBS-

Pravalenz also eher unterschéatzt.

An ihre medikamentose Therapie in der Vergangenheit konnen sich nicht alle Pati-
enten gleich gut erinnern. Die Untersucher bemuhten sich daher stets, anhand von
alten Akten die Medikamente und deren Dosierung in der Vergangenheit zu uUber-
prufen oder zu ermitteln. Um sicher zu gehen, dass fur die Auswertung die korrekte
Dosis verwendet wurde, wurden nur die aktuellen NBS und die aktuelle Dosis mitei-

nander verglichen.

4.3.4 Familienanamnese

Der Familienanamnesen-Ansatz kénnte im Sinne eines Bias zu einer falsch-
positiven oder falsch-negativen FA gefuhrt haben. Eine berichtete negative FA fur
den Essentiellen Tremor oder eine Dystonie entspricht zum Beispiel haufig nicht der
Wabhrheit [100; 101; 102; 103]. Es ist vorstellbar, dass Patienten einen Essentiellen
Tremor oder auch ein Restless Legs Syndrom bei ihren Angehorigen Ubersehen,
schlieBlich sind sich diese bei milden Formen vielleicht manchmal selbst ihrer Er-
krankung nicht bewusst. Bezieht man das auf die vorliegende Studie, kdnnte es also
sein, dass tatsachlich eher noch mehr Angehdrige an primaren Bewegungsstdrun-
gen litten. Die von uns erhobenen Pravalenzen der pBS liegen aber durchaus im
Rahmen der in der Literatur angegeben, teilweise sogar dartber. Die Pravalenz wird
mit 0,1-0,2 % fur das idiopathische Parkinsonsyndrom [2; 52; 53], was mit ca. 80-90
% der Félle die haufigste Parkinson-Form ist (unsere Studie 0,6 %), 2-4 % fir den
Essentiellen Tremor [59] (unsere Studie 0,6 %) und 0,04 % flr die Formen der pri-

maren Dystonie [30; 57] (unsere Studie 0,3 %) angegeben.
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Im ersten Teil dieser Studie konnten die Untersucher die Informationen zur Famili-
enanamnese fur 27 Angehorige personlich Uberprifen. Im Rahmen der vorgelegten
Studie gelang dies flur zwei Familien. Zur Risikoabschatzung beziglich NBS im klini-
schen Alltag sind keine allzu komplizierten Verfahren geeignet. Eine kurze Erhebung
der FA bietet sich daher an.

4.3.5 Zusatzliche Stiarken

Eine Starke dieser Studie ist auBerdem die StichprobengréBe, die mit 245 Patienten
im Vergleich zur Vorstudie erheblich erweitert werden konnte (n=100) [17]. Durch
eine intramurale Férderung der Universitat zu Libeck konnte die Studie zudem voll-
kommen unabhé&ngig von Industrieunterstitzung durchgefihrt werden. Die Durch-
fihrung umfangreicher klinische Untersuchungen und Tests einschlieBlich des kog-
nitiven Status’ sowie ausfuhrlicher Interviews ermdglichen tiefe Einblicke und geben
Raum fir weiterfihrende Studien auf dem Gebiet der Nebenwirkungen dieser wich-

tigen Medikamentengruppe.

4.4 Ausblick

Diese Studie zeigt, dass Neuroleptika-induzierte Bewegungsstérungen trotz der zu-
nehmenden Verschreibung von atypischen Neuroleptika ein (leider) aktuelles Thema
sind. Da es im Zuge der Indikationserweiterung immer mehr Patienten gibt, die diese
Medikamente einnehmen, ist die Erforschung der Nebenwirkungen besonders wich-
tig. Angesichts der Vielzahl verfigbarer Substanzen mit unterschiedlichem Neben-
wirkungsprofil ist es ein fur die Praxis hochrelevantes Ziel, bereits im Voraus zu wis-
sen, ob ein Patient NBS entwickeln wird oder nicht, um diese Uberlegung in die
Wahl des geeigneten Medikamentes einzubeziehen. Einige Préadiktoren wie eine
langere Einnahmedauer konnten bereits bestatigt werden [15; 47]. Diese Studie
konnte dies bekraftigen und zusétzlich eine positive Familienanamnese und die psy-
chiatrische Diagnose als Eigenschaften identifizieren, die mit einer héheren NBS-
Pravalenz assoziiert sind. Auf dem Gebiet der Familienanamese und damit verbun-
den dem der Vererbung wird gerade der Zusammenhang zwischen primaren und
sekundaren Bewegungsstérungen in der aktuellen Forschung klar wahrgenommen:

So wurde damit begonnen, Mutationen, die in Genomstudien als ursachlich flr pri-
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mare Bewegungsstbrungen herausgefunden wurden, auch fur sekundare Bewe-
gungsstoérungen zu untersuchen. Dies geschieht in besonderem MaBe gerade far
Dystonien [93] und Parkinsonoide [16]. Das Wissen, dass genetische Hintergrinde
bei der Entwicklung von priméren und sekundéaren Bewegungsstérungen eine Rolle
spielen, sollte in der Zukunft auch weiterhin bei genetischen Projekten mitbedacht

und erforscht werden.

Wenn mehr Uber die Risikofaktoren bekannt ist, kbnnte das Auftreten von NBS viel-
leicht sogar ganz verhindert werden und es Patienten erspart bleiben, unter sekun-

daren Bewegungsstérungen durch ihre Neuroleptika-Therapie zu leiden.

4.5 Schlussfolgerungen

Die in Abschnitt 1.7 gestellten Fragen sollen nun abschlieBend beantwortet werden.

1. Wie haufig finden sich NBS und ihre Subtypen in einer Stichprobe psychiatrischer

Patienten im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck?

In die vorgelegte Studie wurden insgesamt 245 Patienten eingeschlossen, von ihnen
zeigten 58 % akut NBS oder berichteten Uber sekundare Bewegungsstdrungen in
der Vergangenheit. Am haufigsten war dabei das Parkinsonoid (37 %), gefolgt von
Frihdyskinesien (25 %), Akathisien (20 %) und Spéatdyskinesien (9 %). Die Stu-
dienteilnehmer waren in eine neue und in eine alte Gruppe eingeteilt. In der neuen
Gruppe wurden NBS (vor allem der Subtyp Frihdyskinesie) etwas seltener beo-
bachtet oder berichtet als in der alten. Dies kdnnte sich durch eine langere Einnah-
medauer, den haufigeren Gebrauch typischer Neuroleptika, den héheren Manneran-
teil, das jungere Alter und den gr6Beren Anteil schizophrener Patienten in der alten
Gruppe erklaren lassen. Klinisch besonders bedeutsam ist, dass alle bis auf einen
Patienten mit Spatdyskinesien im Vorfeld bereits andere NBS-Subtypen entwickelt
hatten und alle bis auf zwei dieser Patienten ihre Neuroleptika mehr als 6 Monate
eingenommen hatten. Da Spéatdyskinesien aufgrund ihrer potentiellen Irreversibilitat
gefirchtet sind, sollte das Auftreten anderer Subtypen immer als Warnhinweis ge-
sehen werden, dass Spatdyskinesien mit hoher Wahrscheinlichkeit nachfolgen. Eine

Therapieumstellung kénnte diese Folgen dann verhindern.
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2. Welche der folgenden Risikofaktoren fur NBS konnten bestatigt werden: Alter und
Geschlecht der Patienten, Dauer und Dosis der Neuroleptikaesinnahme oder eine

Familienanamnese flr primére Bewegungsstérungen?

Die Entstehung von NBS gilt als multikausal. Neben den folgenden Risikofaktoren
spielt die individuelle Suszeptibilitdt eine Rolle. Fir die Untersuchung der geneti-
schen Einflisse dieser unterschiedlichen Empfanglichkeit konnte ein GroBteil der fur
diese Studie untersuchten Probanden in ein Projekt eingeschlossen werden, dass
mehrere Kandidatengene fir die NBS-Suszeptibilitdt erforschte. Tatsachlich zeigte

sich hier ein Zusammenhang mit einem Polymorphismus im ATP3A1 Gen.

Um den genetischen Aspekt noch weiter zu verfolgen, wurde der Einfluss der Fami-
lienanamnese auf die Entstehung von NBS untersucht und als Risikofaktor bestétigt.
Eine positive Familienanamnese fur pBS geht mit einer signifikant héheren NBS-
Pravalenz einher als eine negative. 77 % der Patienten mit positiver FA fir pBS und
52 % der Patienten mit negativer FA zeigten NBS. Bemerkenswert ist, dass dieser
Zusammenhang fir die Subtypen Parkinsonoid und Fruhdyskinesie ebenfalls be-
steht, was durch die oben genannten genetischen Erkenntnisse unterstitzt wird.
Weiterhin neu ist, dass auch die Art der pBS in der Familie einen signifikanten Ein-
fluss auf den NBS-Subtyp hat. Wéahrend Patienten mit Angehdérigen mit einer Dysto-
nie deutlich haufiger eine Frihdyskinesie bekamen, zeigten Studienteilnehmer mit

Angehdrigen mit Tremor oder Parkinsonsyndrom eher ein Parkinsonoid.

Neben der Familienanamnese konnte auch die Einnahmedauer als Pradiktor einer
NBS bestétigt werden. Eine langere Einnahme von Neuroleptika ist signifikant mit

dem haufigeren Auftreten von sekundéaren Bewegungsstorungen verbunden.

Das Alter zeigte sich in der vorgelegten Studie nur fur Frihdyskinesien als Risikofak-
tor, dieser Subtyp tritt signifikant haufiger bei jungen Patienten auf. Die Ursache
kdnnte in einer alters-abhangigen Degeneration des Striatums liegen. Die Dosis so-

wie das Geschlecht sind keine eindeutigen Pradiktoren einer NBS.
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3. Welche Bedeutung hat die psychiatrische diagnostizierte Erkrankung als Risiko-
faktor? Gibt es Unterschiede in der NBS-Pravalenz schizophrener und nicht-

schizophrener Patienten?

Die Diagnose hat sich als signifikanter Pradiktor einer NBS herausgestellt. Schizo-
phrene Patienten haben signifikant mehr NBS als nicht-schizophrene. Dies gilt auch
fir den Subtyp Frihdyskinesie. Die schizophrenen Patienten waren allerdings jun-
ger, haufiger mannlich, hatten eine héhere Dosierung und langere Einnahmedauer.
Da diese Eigenschaften als eigene Risikofaktoren einer NBS beziehungsweise

Frihdyskinesie gelten, kbnnten sie als Confounder gewirkt haben.

Wichtig ist die Erkenntnis, dass auch nicht-schizophrene Patienten haufig unter NBS
leiden und nicht etwa aufgrund ihrer geringeren Dosis oder kirzeren Einnahmedau-
er im Vergleich mit schizophrenen Patienten weniger gefahrdet sind. Nicht-
schizophrene Patienten zeigten immerhin in 45 % NBS — und das in 83 % bei nied-
riger oder mittlerer Dosis und in 41 % bei einer Einnahmedauer, die kurzer als 6
Monate war. Fast die Halfte der Parkinsonoide, 40 % der Akathisien und 36 % der
Spéatdyskinesien kamen akut bei den nicht-schizophrenen Patienten vor oder wur-

den aus der Vergangenheit berichtet.

SchlieBlich muss beachtet werden, dass es keine ,sichere“ Diagnose, Dosis oder
Dauer gibt, die die Entwicklung von NBS verhindern kénnte. Die Indikation fur eine
Therapie mit Neuroleptika sollte bei allen Patienten kritisch gestellt und kontinuierlich

Uberprift werden.
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5 Zusammenfassung
Diese Arbeit befasst sich mit dem Einfluss bestimmter Risikofaktoren auf die Préa-

valenz Neuroleptika-induzierter Bewegungsstérungen (NBS), insbesondere dem der
Familienanamnese fir primére Bewegungsstérungen und der psychiatrischen Diag-
nose des Patienten. 245 Studienteilnehmer wurden einem strukturierten Interview
und einer neurologischen Untersuchung unterzogen, wovon 58 % akut NBS zeigten
oder Uber vergangene sekundare Bewegungsstérungen berichteten (Parkinsonoid
37 %, Frihdyskinesien 25 %, Akathisien 20%, Spatdyskinesien 9 %). Eine langere
Einnahmedauer ist ein Risikofaktor fir NBS, ein jingeres Alter spielt nur als Risiko-
faktor fur Frihdyskinesien eine Rolle. Die Ursache kbnnte in einer alters-abhangigen
Degeneration des Striatums liegen. Auch eine positive Familienanamnese fir priméa-
re Bewegungsstérungen geht mit einer signifikant hdheren NBS-, Parkinsonoid- und
Frahdyskinesie-Haufigkeit einher. Dies kann ein Hinweis auf gemeinsame, wahr-
scheinlich genetische, Hintergriinde priméarer und sekundérer Bewegungsstérungen
sein. Auch die Art der primaren Bewegungsstorung in der Familie spielt eine signifi-
kante Rolle. Wahrend Patienten mit Angehoérigen mit einer Dystonie deutlich haufi-
ger eine Frihdyskinesie bekamen, zeigten Studienteilnehmer mit Angehdrigen mit
Tremor oder Parkinsonsyndrom eher ein Parkinsonoid. Die Dosis des Neurolepti-
kums und das Geschlecht der Patienten sind keine eindeutigen Prédiktoren einer
NBS, aussagekraftig ist hingegen die Diagnose. Schizophrene Patienten haben sig-
nifikant mehr NBS und Frihdyskinesien als nicht-schizophrene. Die schizophrenen
Patienten waren aber jlinger, haufiger mannlich, hatten eine héhere Dosierung und
langere Einnahmedauer. Diese Eigenschaften kdnnten als eigene Risikofaktoren fur
NBS als Confounder gewirkt haben. Nicht-schizophrene Patienten zeigten in 45 %
NBS — und das in 83 % bei niedriger oder mittlerer Dosis und in 41 % bei einer Ein-
nahmedauer, die kirzer als 6 Monate war. Diese Patienten haben also kein geringe-
res NBS-Risiko aufgrund der eher niedrigeren Neuroleptika-Dosierungen und haufig
kirzeren Einnahmedauer. AbschlieBend gilt zu beachten, dass es keine ,sichere®
Dosis, Einnahmedauer oder Diagnose gibt und daher der Einsatz von Neuroleptika
bei jedem Patienten individuell angepasst sein sollte. Dies ist besonders in Hinblick

auf die aktuell stetige Indikationserweiterung zu bedenken.
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Anhénge

7 Anhinge

7.1 Tabellen

Anhang Tabelle 1: Dosisintervalle Neuroleptika

Name Generikum

Typische Neuroleptika

Ciatyl Clopenthixol, Zuclopenthixol
Dapotum Fluphenazin

Decentan Perphenazin

Dogmatil Sulpirid

Fluanxol Flupentixol

Glianimon | Benperidol

Haldol Haloperidol

Impromen | Bromperidol

Neurocil Levomepromazin
Orap Pimozid

Taxilan Perazin

Truxal Chlorprothixen

Atypische Neuroleptika
Abilify Aripiprazol
Leponex Clozapin
Nipolept Zotepin

Risperidol | Risperidon

Seroquel Quetiapin
Solian Amisulprid
Zeldox Ziprasidon

Zyprexa Olanzapin

niedrig (mg)

bis 25

bis 4

bis 10

bis 300

bis 5

bis 5

bis 4

bis 4

bis 50

bis 3

bis 100

bis 100

bis 7,5

bis 200

bis 150

bis 2

bis 150

bis 200

bis 40

bis 7,5

mittel (mg)

26 - 100

5-10

11-20

301 - 1000

6-15

6-15

5-10

5-15

51-150

4-6

101 - 400

101-400

8-20

201 -600

151 - 300

3-6

151 - 500

201 -600

41-80

hoch (mg)

> 100
>10
> 20
> 1000
> 15
> 15
>10
> 15
> 150
>6
> 400

> 400

> 20
> 600
> 300
>6

> 500
> 600

>80

> 20
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Anhang Tabelle 2: Diagnosekriterien "Parkinsonsyndrom"”

Hauptkriterien:

®* Bradykinese und mindestens eines der folgenden Kriterien:

* Rigor
* Ruhetremor (4 - 6 Hertz)

¢ Posturale Instabilitat, die nicht primar visuell, vestibular, cerebellar oder
durch propriozeptive Fehlfunktion hervorgerufen ist

Zusatzkriterien: (3 oder mehr notwendig fiir die Diagnose)

* Einseitiger Beginn der Symptomatik
* Progredienter Verlauf

* Ruhetremor aktuell

Ausschlusskriterien:

* Wiederholte Kopfverletzungen
* Neuroleptische Therapie zu Beginn der Symptomatik

* Vorliegen einer anderen bekannten neurologischen Erkrankung (z.B. Dysto-
nie)

Modifiziert nach: UK Parkinson’s DIsease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria [49]

Anhang Tabelle 3: Diagnosekriterien "Essentieller Tremor"

Hauptkriterien:

* Beidseitig, meist symmetrischer Halte- und Aktionstremor der Hande und Un-
terarme, eher selten Ruhetremor

* Teilweise begleitender oder isolierter Kopftremor ohne Zeichen einer Dysto-
nie

* Keine weiteren neurologischen Auffalligkeiten

* Lange bestehende Symptomatik (mindestens 3 Jahre)

VI
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Zusatzkriterien:

* Beschwerden durch den Tremor (im Sinne einer funktionellen Beeintrachti-
gung)

* Besserung nach Alkoholgenuss

* Positive Familienanamnese

Ausschlusskriterien:

* Alkoholkrankheit und Alkoholentzug

* Vorliegen einer anderen bekannten neurologischen Erkrankung oder Anam-
nese eines neurologischen Traumas vor Beginn des Tremors

* Plotzlicher Beginn oder schubférmiger Verlauf

* Grunde fur einen verstarkten physiologischen Tremor (z.B. Medikamente,
Angst, Hyperthyreose)

* Hinweise auf psychogenen Tremor
* Isolierter aufgabenspezifischer Tremor

* |Isolierter Stimm-, Zungen-, Kinn- oder Beintremor

unter Beriicksichtigung von: Deuschl et al., 1998 [104]; Bain et al., 2000 [105] und Cohen et al.,
2003 [106]; Deuschl und Lorenz, 2003. [59]

Anhang Tabelle 4: Diagnosekriterien "primare Dystonie"

Hauptkriterien:

* Unwillkirrliche Kontraktionen einzelner Muskelgruppen (fokal, segmental oder
generalisiert)

* Langsame und/oder lang anhaltende Bewegung

* Die dystone Symptomatik ist die einzige Symptomatik (mit Ausnahme eines
eventuell begleitenden Tremors)

Zusatzkriterien:

e Schmerzhafte Muskelkontraktion

* Im Verlauf fixierte Fehlstellungen (z.B. der Wirbelsaule)

VI
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* auf eine Kérperregion begrenzt oder im Verlauf weitere Kérperregionen er-
fassend

* Begleitender Tremor

* Positive Familienanamnese

Ausschlusskriterien:

* Vorliegen einer anderen bekannten neurologischen Erkrankung (z.B. Chorea
Huntington)

* Behandlung mit Neuroleptika oder anderen Medikamenten, die extrapyrami-
dal-motorische Symptome verursachen kdnnen

unter Berlicksichtigung von: Klein et al. [83], 1999; Maniak et al., 2003 [102]; Klein, 2005 [57]

Anhang Tabelle 5: Diagnosekriterien "Restless Legs Syndrom"

Hauptkriterien (so genannte Minimalkriterien)

* Bewegungsdrang der Beine, Ublicherweise assoziiert mit unangenehmen
Sensationen

*  Motorische Unruhe

* Zunahme oder Beginn der Beschwerden in Ruhe mit kompletter oder unvoll-
standiger Erleichterung durch Bewegung

* Zunahme der Symptomatik am Abend und in der Nacht

Zusatzkriterien:

* Vorhandensein von PLM (periodic limb movements) am Tag und in der Nacht
* Schlafstérungen

* Positive Familienanamnese

» Unauffalliger neurologischer Status bei der idiopathischen Form

* Tendenz zu starkeren Symptomen mit zunehmendem Alter

* Ansprechen auf dopaminerge Behandlung

Vil
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Ausschlusskriterien:

* Symptomatisches RLS, bei z.B.:

Niereninsuffizienz
Schwangerschaft
Eisenmangelanamie
Polyneuropathie
Rheumatoider Arthritis

* Vorliegen einer anderen bekannten neurologischen Erkrankung

unter Berlcksichtigung von: International Restless Legs Syndrome Study Group, 1995 [107], Hen-

ing, 2004 [108] und Trenkwalder, 1998 [109]
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7.2 Abbildungen
Anhang Abbildung 1: Psychiatrische Anamnese

Untersuchung zu Bewegungsstorungen, die durch

Medikamente (Neuroleptika) ausgelost werden
EPS-Studie

Psychiatrische Anamnese

Erste Symptome (der psychiatrischen Erkrankung) im Alter von:
Welche:

Erster Nervenarztkontakt. Wann?

Wo?

Weshalb?

Welche Diagnose(n):

Stationdre Aufenthalte. Wann?
Wo?

Welche Diagnose(n):

Erste neuroleptische Behandlung. Wann?

Welches Medikament?

Seitdem kontinuierliche neuroleptische Behandlung?

Vorgeschichte:
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Anhang Abbildung 3: GAF (DMS-1V) (Bezugszeitraum 7 Tage)

100 Hervorragende Leistungsfihigkeit in einem breiten Spektrum von Aktivitiiten;
Schwierigkeiten im Leben scheinen nie auBer Kontrolle zu geraten; keine Symptome.

a0 Keine oder nur minimale Symptome (z.B. leicht Angst vor einer Priifung), gute
Leistungsfihigkeit in allen Gebieten, interessiert und eingebunden in ein breites Spektrum
von Aktivititen, sozial effektiv im Verhalten, im allgemein zufrieden mit dem Leben,
iibliche Alltagsprobleme oder -sorgen (z.B. nur gelegentlicher Streit mit einem
Familienmitglied).

80 Wenn Symptome vorliegen, sind dies voriibergehende oder zu erwartende Reaktionen auf
psychosoziale Belastungsfaktoren (z.B. Konzentrationsschwierigkeiten nach einem
Familienstreit): hochstens leichte Beeintriichtigung der sozialen beruflichen und
schulischen Leistungsfihigkeit (z. B. zeitweises Zuriickbleiben in der Schule).

70 Einige leichte Symptome (z.B. depressive Stimmung oder leichte Schlaflosigkeit ODER
cinige leichte Schwierigkeiten hinsichtlich der sozialen, beruflichen oder schulischen
Leistungsfihigkeit (z. B. gelegentliches Schuleschwiinzen oder Diebstahl im Haushalt),
aber im allgemeinen relativ gute Leistungsfihigkeit, hat einige wichtige
zwischenmenschliche Bezichungen.

60 MiiBig ausgeprigte Symptome (z.B. Affektverflachung, weitschweifige Sprache,
gelegentliche Panikattacken) ODER miiBig ausgepriigte Schwierigkeiten beziiglich der
sozialen, beruflichen oder schulischen Leistungsfihigkeit (z. B wenige Freunde, Konflikte
mit Arbeitskollegen, Schulkameraden oder Bezugspersonen).

50 Emste Symptome (z. B Suizidgedanken, schwere Zwangsrituale, hiiufige Ladendiebstiihle)
ODER eine Beeintrichtigung der sozialen, beruflichen und schulischen Leistungsfihigkeit
(z. B. keine Freunde, Unfihigkeit, eine Arbeitsstelle zu behalten).

40 Einige Beeintrichtigungen in der Realitiitskontrolle oder der Kommunikation (z. B.
Sprache zeitweise unlogisch, unverstiindlich oder belanglos) ODER starke
Beeintrichtigung in mehreren Bereichen, z B. Arbeit oder Schule, familiire Bezichungen,
Urteilsvermogen, Denken oder Stimmung (z. B. ein Mann mit einer Depression vermeidet
Freunde, vernachlissigt seine Familie und ist unfiihig zu arbeiten; eine Kind schliigt hiufig
jiingere Kinder, ist zu Hause trotzig und versagt in der Schule).

30 Das Verhalten ist emnsthaft durch Wahnphénomene oder Halluzinationen beeinflubt ODER
ernsthafte Beeintriichtigung der Kommunikation und des Urteilsvermogens (z.B.
manchmal inkohiirent. handelt grob inadiquat, starkes Eingenommensein von
Selbstmordgedanken ODER Leistungsunfihigkeit in fast alles Bereichen (z. B. bleibt den

ganzen Tag im Bett, hat keine Arbeit, Kein Zuhause und keine Freunde).

20 Selbst- und Fremdgefihrdung (z. B. Selbstmordversuche ohne eindeutige Todesabsicht,
hiiufig gewalttitig, manische Erregung) ODER ist gelegentlich nicht in der Lage, die
geringste Hygiene aufrechtzuerhalten (z. B, schmiert mit Kot) ODER grobe
Beeintriichtigung der Kommunikation (groBenteils inkohiiren oder stumm).

10 Stiindige Gefahr, sich oder andere schwer zu verletzen (z. B. wiederholte
Gewaltanwendung) ODER anhaltende Unfiihigkeit, die minimale perstnliche Hygiene
aufrechtzuerhalten ODER emsthafter Selbstmordversuch mit eindeutiger Todesabsicht.

0 Unzureichende Informationen

aus: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revision (DSM-IV-
TR). 2000
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Anhang Abbildung 4: Neurologische Untersuchung

Untersuchung zu Bewegungsstorungen, die durch Me-
dikamente (Neuroleptika) ausgeldst werden
EPS-Studie

Neurologische Untersuchung

Auffalligkeiten ja nein welche

Hirnnerven

Muskeltonus

Paresen

Reflexe

Sensibilitat

positiv negativ

Glabella Reflex

Palmo-mental Reflex

Parkinsonoid ja nein fraglich n.a.

Rigor

Ruhetremor

Posturale Instabilitat

Bradykinese

Asymmetrie

Tremor

Haltetremor

Aktionstremor

Intentionstremor

Dystonie

Beschreibung:

Sonstiges:
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Anhang Abbildung 5: Hillside-Akathisieskala

Name:

Datum:

Anleitung: Beurteilt wird nur der Zustand des Patienten zum Untersuchungszeitpunkt.

1.

Beginn der Untersuchung am sitzenden Patienten. In Ruhe erfolgt Evaluierung von | (subjekti-
ver Teil) und Il (objektiver Teil). AnschlieBend Erhebung von Il unter Rechenprovokation (100
minus 7 minus 7) und dann unter Tappingprovokation (= mit dem Daumen der dominanten
Hand sollen in schneller Folge abwechselnd die Finger 2, 3, 4, 5, 4, 3, 2 berihrt werden).

Anmerkung zur Kérperhaltung: Fur die subjektive Bewertung wird der Patient in der Sitzpositi-
on beurteilt, die er spontan einnimmt. Fur die objektive Bewertung wird er aufgefordert, eine
Standardsitzposition (beide FulRsohlen berthren in voller Flache den Boden, die Unterarme
sind auf den Oberschenkeln aufgestutzt, die Hande hangen frei) einzunehmen.

Untersuchung am stehenden Patienten: wie oben.

Anmerkung zur Kérperhaltung: Arme sollen locker an der Seite herabhangen, Hande nicht in
der Hosentasche.

Untersuchung am liegenden Patienten: wie oben.

Anmerkung zur Kérperhaltung: Patient liegt auf dem Rucken, die Beine liegen parallel auf der
Unterlage, die Arme ruhen locker an der Korperseite.

Der Beobachtungszeitraum fiir die objektive Beurteilung soll fur sitzend, stehend und liegend jeweils
etwa 2 Minuten betragen.

Als Ges
Score e

amtscore der objektiven Beurteilung wird jeweils der héchste unter a, b oder c erreichte
ingetragen.

Als letzter Punkt wird Il beurteilt.

I: Subj

ektive Bewertung: sitzend stehend liegend

1. Patient fihlt innere Unruhe

2. Patient fihlt Bewegungsdrang

0 = nicht vorhanden

1 =frag

lich

2 = vorhanden, leicht kontrollierbar

3 = vorhanden, schwer kontrollierbar

4 = vorhanden, nicht kontrollierbar
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Il: OBJEKTIVE BEWERTUNG sitzend

a. in Ruhe:

Akathisie in Kopf und Rumpf
Akathisie in Handen und Armen
Akathisie in FliRen und Beinen
b. unter Rechenprovokation:
Akathisie in Kopf und Rumpf
Akathisie in Handen und Armen
Akathisie in FliRen und Beinen
c. unter Tappingprovokation:
Akathisie in Kopf und Rumpf
Akathisie in Handen und Armen

Akathisie in FiRen und Beinen

0 = keine Akathisie
1 = fraglich

2 = Bewegungen mit geringer Amplitude - zeitweise

stehend

liegend

3 = Bewegungen mit geringer Amplitude-standig oder Bewegungen mit groRer Amplitude-zeitweise

4 = Bewegungen mit groRer Amplitude — standig

lll. GLOBALBEURTEILUNG:

Ihre gesamte klinische Erfahrung mit dieser speziellen Population in

Betracht ziehend, wie schwer ist der Patient Ihrer Meinung nach beeintrachtigt?

0 = Nicht beurteilbar 4 = MaRige Akathisie
1= Normal, keine Akathisie 5 = Deutliche Akathisie

2 = Borderline Akathisie 6 = Schwere Akathisie

3 = Milde Akathisie 7 = Akathisie schwerster Auspragung

aus: Fleischhacker, WW; Miller, CH; Schett, P; Barnas, C; Ehrmann, H: The Hillside Akathisia Scale:
a reliability comparison of the English and German versions. Psychopharmacology. 1991,105,S.141-

144.
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Anhang Abbildung 6: Barnes-Akathisieskala

Name: Datum:

Die Patienten sollen in einer neutralen Unterhaltungssituation - zuerst im Sitzen, dann im
Stehen (mind. 2 min.) - beobachtet werden . Symptome, die in anderen Situationen (z.B. im
Rahmen des Stationsbetriebes) beobachtet werden, kdnnen auch mit in die Beurteilung ein-
flieRen. Anschlieend sollen die subjektiven Symptome durch direkte Befragung ermittelt
werden.

OBJEKTIV SCORE

Sitzen Stehen

0 - Normal, gelegentlich zappelnde Bewegungen .

1 - Vorhandensein von charakteristischen ruhelosen Bewegungen der Beine/FiilRe oder
Schwingen eines Beines im Sitzen UND/ODER Von-einem-FuR-auf-den-anderen-Treten,
Auf-der-Stelle-Gehen im Stehen ABER in weniger als der Halfte der Zeit.

2 - Symptome wie unter 1) beschrieben, mindestens in der Halfte der Zeit.

3 - Standige ruhelose Bewegungen UND/ODER Unfahigkeit zu sitzen oder stehen zu bleiben
ohne Gehbewegungen wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes

SUBJEKTIV

Wissen um die Ruhelosigkeit

0 - Keine innere Ruhelosigkeit.
1 - Unspezifisches Gefuhl innerer Ruhelosigkeit.

2 - Patient weill um seine Unfahigkeit die Beine stillzuhalten UND/ODER klagt tber innere
Ruhelosigkeit, die verstarkt auftritt, wenn er sich nicht bewegen soll

3 - Bewusstsein eines dringenden Bediirfnisses, sich stdndig zu bewegen UND/ODER star-
ker Wunsch zu gehen
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Leidensdruck durch die Ruhelosigkeit

0 - Kein Leidensdruck.
1 - Gering.
2 - MaRig.

3 - Stark.

Globale klinische Beurteilung der Akathisie Sitzen Stehen

0 - Nicht vorhanden. Kein Anzeichen fur das Vorliegen von Ruhelosigkeit. Fur eine Akathisie
charakteristische Bewegungen ohne das dringende Bedurfnis, die Beine zu bewegen, sollte
als Pseudoakathisie beurteilt werden.

1 - Fraglich. Unspezifische innere Spannung und zappelige Bewegungen.

2 - Leichte Akathisie. Bewulfitsein der Ruhelosigkeit in den Beinen und/oder innere Ruhelo-
sigkeit mit Verschlimmerung, wenn der Patient. sich nicht bewegen soll. Zappelige Bewe-
gungen vorhanden aber charakteristische ruhelose Bewegungen der Akathisie nicht notwen-
digerweise vorhanden. Der Zustand verursacht wenig oder keinen Leidensdruck.

3 - MaRige Akathisie. BewuRtsein der Ruhelosigkeit wie unter 2 beschrieben in Verbindung
mit charakteristischen ruhelosen Bewegungen wie im Stehen von einem Fuf} auf den ande-
ren treten. Patient empfindet den Zustand als belastend.

4 - Deutliche Akathisie. Subjektive Erfahrung der Ruhelosigkeit mit dem dringenden Bedurf-
nis zu gehen. Der Patient. ist jedoch in der Lage, fir eine kurze Zeit (mind. 5 min) sitzenzu-
bleiben. Offensichtlicher Leidensdruck.

5 - Schwere Akathisie. Patient berichtet lber einen fast stdndig vorhandenen starken
Drang auf und ab zu gehen. Unfahigkeit langer als ein paar Minuten sitzen- oder liegenzu-

bleiben. Standige Ruhelosigkeit in Verbindung mit starkem Leidensdruck und Schlaflosigkeit.

aus: Barnes, TRE: A rating scale for drug induced akathisia. Br J Psychiatr.1989, 154. S.672-676
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Anhang Abbildung 7: Skala fiir abnorme unwillkiirliche Bewegungen

(SKAUB)

Name:

Datum:

FAZIALE und ORALE
BEWE-GUNGEN

EXTREMITATEN-

BEWEGUNGEN

RUMPFBEWE-
GUNGEN

GESAMTBEUR-
TEILUNG

ZAHNSTATUS

Schliissel: 0= keine, 1= minimal, méglicherweise sogar

normal, 2= leicht, 3= maRig, 4=schwer

1. Mimische Muskulatur, z.B. Bewegungen der Stirn, der Augenbrauen, der
periorbitalen Region, der Wangen, einschl. Stirnrunzeln, Blinzeln, Lacheln,
Grimassieren

2. Lippen und periorale Gegend, z.B. Lippenspitzen, Schmollen, Schmatzen

3. Kiefer, z.B. BeiRen, Zahneaufeinanderbeilen, Kauen, Mundéffnen, Querbe-
wegungen

4. Zunge: Beurteilen Sie lediglich eine vermehrte Bewegung sowohl in als auch
aulerhalb des Mundes, nicht das Aufrechterhalten dieser Bewegung

5. Obere Extremitdt (Arme, Handgelenk, Hande, Finger), einschl. choreatischer
Bewegungen (wie z.B. schnelle, objektiv unbeabsichtigte, unregelmaRige spon-
tane),athetotische Bewegungen (wie z.B. langsame, unregelmaRige, komplexe,
schneckenférmige).

Nicht zu beurteilen ist der Tremor (sich wiederholende, regelmaRige, rhythmi-
sche Bewegungen)

6. Untere Extremitit (Beine, Knie, Sprunggelenke, Zehen) z.B. AuRRenrotation,
FuRtippen, Fersenklopfen, FuBwinden, Pronation und Supination

7. Nacken, Schulter, Hiifte, z.B. Schaukeln oder Wiegen, Verrenken, Krim-
men, Hiftendrehen

Summe der Items 1 -7

8. Schweregrad der abnormalen Bewegungen

9. Behinderung aufgrund der abnormalen Bewegungen

10. Das Bewusstsein des Patienten tber die abnormalen Bewegungen. Bewer-
ten Sie nur die Angaben des Patienten!

Schlissel: 0 = nicht bewusst; 1 = bewusst, nicht qualend;

2 = bewusst,, etwas qualend; 3 = bewusst, maRig qualend 4 = bewusst, aulRerst
qualend

11. Standige Probleme mit Z&hnen und Prothesen

12. Tragt der Patient gewdhnliche eine Prothese

(Bitte den Grad

umkreisen)
012 3|4
0123 |4
0123 |4
0123 |4
012 3|4
0123 |4
0123 |4
0123 |4
0123 |4
0123 |4
0 1
nein ja
0 1
nein ja

aus: Lane, RD; Glazer, WM; Hansen, TE; Berman, WH; Kramer, Sl; Assessment of tardive
dyskinesia, using the Abnormal Involuntary Movement Scale. J Nerv Ment Dis. 1985, 173, S.353-357
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Anhang Abbildung 8: Beurteilungsskala fiir zervikale Dystonien (Tsui-

Skala)
Name: Datum:

Im Sitzen ohne Riickenlehne und im Gehen (S/G), Arme herabhangen lassen

A
Stehen | Gehen Zutreffendes unterstreichen
Drehung: 0 Grad 0 0 rechts links
1-15 Grad 1 1
15 - 30 Grad 2 2
30 Grad und 3 3
mehr
Seitwartsneigung: 0 Grad 0 0 rechts links
1-15 Grad 1 1
15 - 30 Grad 2 2
30 Grad und 3 3
mehr
Vorwarts- vorne hinten
Ruckwartsneigung fehlend 0 0
leicht 1 1
manig 2 2
schwer 3 3

A-Wert = Summe
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B Stehen | Gehen

Dauer der ablaufen-

den Bewegungen intermittierend 1 1
konstant 2 2
C
Schulterelevation fehlend 0 0
leicht und intermittierend 1 1
leicht und dauernd oder 5 2
stark und intermittierend
D
Tremor Schweregrad: Horizontale/vertikale
0 0 .
fehlend Bewegungsausrichtung
leicht 1 1
schwer 2 2
Dauer: gele- y 1
gentlich
dauernd 2 2

D-Wert = Schwere-
gradxDauer

Gesamtscore: A+B+C+D

aus: Tsui, JKC; Eisen, A; Stoessel, AJ; Calne, DB: Double blind study of botulinum toxin in
spasmodic torticollis. Lancet. 1986, 2, S. 245-247

XX



Anhénge

Anhang Abbildung 9: Beurteilungsskala fiir die idiopathische Torsions-

dystonie (Burke-Skala)

Name:
|. Behinderungs-Skala

Datum:

Sprache

Handschrift (Tremor od. Dystonie)

0 - Normal

1 - Leicht beeintrachtigt; keine Verstandi-
gungsschwierigkeiten.

2 - Leichte Verstandigungsschwierigkeiten.
3 - Deutliche Verstandigungsschwierigkeiten.

4 - Vollstandige/fast vollstandige Anarthrie.

0 - Normal.

1 - Leicht beeintrachtigt; noch leserlich.
2 - Fast unleserlich.

3 - Unleserlich.

4 - Unfahig Stift zu ergreifen/langer zu halten.

Essen

Schlucken

0 - Normal.

1 - Benltzt "Tricks"; keine Hilfe erforderlich.
2 - Kann essen, aber nicht schneiden.

3 - Kann nur mit den Fingern essen.

4 - Muf} gefuttert werden.

0 - Normal

1 - Gelegentliches Wurgen.

2 - Haufiges Wiirgen; Schluckstérungen.
3 - Unfahig feste Nahrung zu schlucken.

4 - Erhebliche Schwierigkeiten weiche/ flissige
Nahrung zu schlucken.

Hygiene

Anziehen

0 - Normal.

1 - Unbeholfen; aber keine Hilfe erforderlich.
2 - Braucht bei einigen Verrichtungen Hilfe
3 - Braucht bei den meisten Verricht. Hilfe

4 - Braucht bei allen Verrichtungen Hilfe.

0 - Normal

1 - Unbeholfen, jedoch keine Hilfe erforderlich.
2 - Braucht bei einigen Verrichtungen Hilfe.

3 - Braucht bei den meisten Verrichtungen Hilfe.

4 - Braucht bei allen Verrichtungen Hilfe.

Gehen Auswertung:

0 - Normal. Sprache 0-4
Schreiben 0-4

1 - Leicht beeintrachtigt; kaum wahrnehmbar. Essen 0-4
Schlucken 0-4

2 - MaRig beeintrachtigt; eindeutig erkennbar. Hygiene 0-4
Anziehen 0-4

3 - Stark beeintrachtigt. Gehen 0-4

4 - Braucht Hilfe beim Gehen. Summe

5 - An den Rollstuhl gefesselt.
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Il. Skala zur Erfassung des motorischen Schweregrades der Dystonie

l. Provokationsfaktor

Allgemein

Sprache und Schlucken

0 - Keine Dystonie in Ruhe oder bei Bewe-
gung

1 - Dystonie bei bestimmten Bewegungen
2 - Dystonie bei vielen Bewegungen

3 - Dystonie bei Bewegung eines entfernten
Korperteils oder in Ruhe

4 - Dystonie in Ruhe vorhanden.

1 - Gelegentlich Sprache oder Schlucken beein-
trachtigt.

2 - Haufig Sprache oder Schlucken beeintrachtigt.

3 - Haufig Sprache und gelegentlich Schlucken
beeintrachtigt bzw. umgekehrt.

4 - Haufig Sprache und Schlucken beeintrachtigt.

Il. Schwerefaktoren

Augen

Mund

0 - Keine Dystonie vorhanden.
1 - Geringfiigig. Gelegentliches Blinzeln.

2 - Leicht. Haufiges Blinzeln ohne verlanger-
te Spasmen beim Lidschluf3.

3 - MaRig. Verlangerte Spasmen beim Lid-
schluf}, aber Augen meist offen.

4 - Schwer. Verlangerte Spasmen beim Lid-
schlu®; Augen mind. 30% der Zeit geschlos-
sen.

0 - Keine Dystonie vorhanden.

1 - Geringfiigig. Gelegentliches Grimassieren oder
andere Mundbewegungen (z.B. Kiefer gedffnet oder
zusammengebissen, Zungenbewegungen)

2 - Leicht. Bewegungen in weniger als 50% der
Zeit.

3 - Fast stdndig maRige dystone Bewegungen oder
Kontraktionen

4 - Fast standig schwere dystone Bewegungen
oder Kontraktionen.

Sprache und Schlucken

Nacken

0 - Normal.

1 - Geringfligig beeintrachtigt; keine Ver-
stédndigungsschwierigkeiten oder nur gele-
gentliches Wurgen.

2 - Leichte Verstandigungsschwierigkeiten
oder haufiges Wirgen.

3 - Deutliche Verstandigungsschwierigkeiten
oder Unfahigkeit feste Nahrung zu schlu-
cken.

4 - Vollige oder fast vollige Anarthrie oder
deutliche Schwierigkeiten weiche oder flis-
sige Nahrung zu schlucken.

0 - Keine Dystonie vorhanden.

1 - Geringfiigige Beeintrachtigung; gelegentliches
Verdrehen.

2 - Offensichtlicher Torticollis, leicht ausgepragt.
3 - MaRiges Verdrehen.

4 - Starkes Verdrehen.
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Arm Rumpf
0 - Keine Dystonie vorhanden.

0 - Keine Dystonie vorhanden.

1 - Geringfiigig. Klinisch unbedeutend. 1 - Geringfligig gebeugt; klinisch unbedeutend.

2 - Eindeutig gebeugt; jedoch keine Beeintrachti-

2 - Leicht. Offensichtliche Dystonie, aber gung beim Stehen oder Gehen,

keine Behinderung.

3 - MaRig gebeugt; Beeintrachtigung beim Stehen

3 - MaRig. Fahigkeit zum Greifen erhalten. oder Gehen.

4 - Schwer. Unfdhig zu greifen. 4 - Stark gebeugt; Stehen oder Gehen unmdglich.

Bein

0 - Keine Dystonie vorhanden.

1 - Geringfiigige Dystonie; jedoch keine Beeintrachtigung, klinisch unbedeutend.

2 - Leichte Dystonie, Gang lebhaft, ohne Hilfe mdglich.

3 - MaRige Dystonie; schwere Beeintrachtigung des Gehens bzw. Hilfe erforderlich.
4 - Schwere Dystonie. Unfahigkeit zum Stehen oder Gehen des betroffenen Beins.

5 - An den Rollstuhl gefesselt.

Region Provokations- Schwere- Wichtung Ergebnis
faktor faktor

Augen 0-4 X 0-4 0.5 0-8
Mund 0-4 X 0-4 0.5 0-8
Sprache/Schlucken 0-4 X 0-4 1.0 0-16
Nacken 0-4 X 0-4 0.5 0-8
rechter Arm 0-4 X 0-4 1.0 0-16
linker Arm 0-4 X 0-4 1.0 0-16
Rumpf 0-4 X 0-4 1.0 0-16
rechtes Bein 0-4 X 0-4 1.0 0-16
linkes Bein 0-4 X 0-4 1.0 0-16

Summe

(Maximum
=120)

aus: Burke, RE; Fahn, S; Marsden, CD; Bressman, SB; Moskowitz, C; Friedman, J: Validity and
reliability of a rating scale for the primary torsion dystonias. Neurology. 1985, 35, S. 73-77
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Anhang Abbildung 10: Unified Parkinson's Disease Rating Scale Part III
(UPDRS)

Name: Datum:

lll. MOTORISCHE UNTERSUCHUNG

18. Sprache:

0 0 - Normal..

0 1 - Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen.
0 2 - Monoton, verwaschen, aber verstandlich; maRig behindert.
0 3 - Deutliche Beeintrachtigung, schwer zu verstehen.

0 4 - Unverstandlich.

19. Gesichtsausdruck:

0 0 - Normal.

0 1 - Minimal veranderte Mimik, kénnte ein normales " Pokergesicht" sein.

0 2 - Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdruckes.

0 3 - MaRig verminderte Mimik; Lippen zeitweise gedffnet.

0 4 - Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder véllig fehlendem Ausdruck; Lippen stehen um 7

mm auseinander.

20. Ruhetremor: (G = Gesicht, RH = rechte Hand, LH = linke Hand, RF = rechter FuB, LF = lin-
ker FuB)

G RH LH RF LF

0 - Keine.

1 - Leicht und selten vorhanden.

2 - Geringe Amplitude persistierend; oder maRige Amplitude, aber nur intermittie-
rend auftretend

3 - MaRige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.
4 - Ausgepragte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.

21. Aktions- oder Haltungstremor der Hande: (R = rechts, L = links)
RL
00 0 - Fehlt.

oo 1 - Leicht; bei Bewegung vorhanden.
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oo 2 - MaRige Amplitude, bei Bewegung vorhanden.
oo 3 - MaRige Amplitude, bei Beibehalten der Haltung und bei Bewegung vorhanden.
og 4 - Ausgepragte Amplitude; beim Essen storend.

22. Rigiditait: (Gepruft bei passiver Bewegung der groBen Gelenke am sitzenden Patienten.
Zahnradphdnomen kann ignoriert werden). (N = Nacken, ROE = rechte obere Extremitét, LOE =
linke obere Extremitidt, RUE = rechte untere Extremitat, LUE = linke untere Extremitat)

N ROE LOE RUE LUE

0 — Fehlt.

1 - Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder
andere Bewegungen.

2 - Leicht bis mafig.

3 - Ausgepragt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht.

4 - Stark; Schwierigkeit beim Ausfiihren aller Bewegungen.

23. Fingerklopfen: (Patient beriihrt in rascher Reihenfolge und bei gréRtmoglicher Amplitude
und mit jeder Hand gesondert den Daumen mit dem Zeigefinger). (R = rechts, L = links).

RL
og 0 - Normal..
g 1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

oo 2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich
unterbrochen werden.

oo 3 —Stark eingeschrankt. Verzdgerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender
Bewegungen.

og 4 - Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

24. Handbewegungen: (Patient 6ffnet und schlieBt die Hande in rascher Reihenfolge bei
grotmoglicher Amplitude und mit jeder Hand gesondert). (R = rechts, L = links)

RL
og 0 - Normal.
g 1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

oo 2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich
unterbrochen werden.

oo 3 - Stark eingeschrankt. Verzdgerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender Be-
wegungen.

og 4 - Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

25. Rasch wechselnde Bewegungen der Hande: (Pronation-Supinations-Bewegungen der
Hénde, vertikal oder horizontal, mit groBtmoéglicher Amplitude, beide Hande gleichzeitig).
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RL
og 0 - Normal.
g 1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

oo 2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich un-
terbrochen werden.

g 3 - Stark eingeschrankt. Verzdgerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender Be-
wegungen.

og 4 - Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

26. Agilitat der Beine: (Der Patient klopft in rascher Reihenfolge mit der Ferse auf den Boden
und hebt dabei das ganze Bein an. Die Amplitude soll mindestens 7,5 cm betragen.)

RL
og 0 - Normal.
g 1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

oo 2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich un-
terbrochen werden.

g 3 - Stark eingeschrankt. Verzdgerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender Be-
wegungen.

og 4 - Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

27. Aufstehen vom Stuhl: (Patient versucht mit vor der Brust verschrankten Armen von einem
geradelehnigen Holz- oder Metallstuhl aufzustehen).

0 0 - Normal.

0 1 - Langsam; kann mehr als einen Versuch bendétigen.

0 2 - Stoft sich an den Armlehnen hoch.

0 3 - Neigt zum Zurickfallen und muf es eventuell mehrmals versuchen, kann jedoch ohne Hilfe  auf-
stehen.

0 4 - Kann ohne Hilfe nicht aufstehen.

28. Haltung:

0 0 - Normal aufrecht.

0 1 - Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; kdnnte bei einem alteren Menschen normal sein.
0 2 - MaRig vorgebeugte Haltung; eindeutig abnorm, kann leicht zu einer Seite geneigt sein.
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0 3 - Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann maRig zu einer Seite geneigt sein.

0 4 - Ausgepragte Beugung mit extrem abnormer Haltung.

29. Gang:

0 0 - Normal.

0 1 - Geht langsam, kann einige kurze Schritte schlurfen, jedoch keine Festination oder Propulsion.

0 2 - Gehen schwierig, bendtigt aber wenig oder keine Hilfe; eventuell leichtes Trippeln, kurze Schritte

oder Propulsion.
0 3 - Starke Gehstorung, bendtigt Hilfe.
0 4 - Kann Uberhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe.

30. Haltungsstabilitat: (Reaktion auf ploétzliches Verlagern nach hinten durch Ziehen an den
Schultern des Patienten, der mit ge6ffneten Augen und leicht auseinanderstehenden FiiRen
geradesteht. Der Patient ist darauf vorbereitet).

0 0 - Normal.

0 1 - Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus.

0 2 - Fehlen einer Haltungsreaktion; wirde fallen, wenn er nicht vom Untersucher aufgefangen wirde.
0 3 -Sehr instabil; neigt dazu, spontan das Gleichgewicht zu verlieren.

0 4 - Kann nicht ohne Unterstltzung stehen.

31. Bradykinese und Hypokinese des Korpers: (Kombination aus Langsamkeit, Zégern, ver-
minderten Mitbewegungen der Arme, geringe Bewegungsamplitude und allgemeine Bewe-
gungsarmut)

0 0 - Keine.

0 1 - Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtigt; konnte bei manchen Menschen normal
sein. Méglicherweise herabgesetzte Amplitude.

0 2 - Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind. Alternativ auch her-
abgesetzte Amplitude.

0 3 - MaRige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude.

0 4 - Ausgepragte Verlangsamung, Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude.

aus: Fahn, S; Elton, RL; Members of the UPDRS Development Committee: Unified Parkinson's
Disease Rating Scale. In: Fahn, S; Marsden, CD; Calne, DB; Goldstein, M (eds) Recent
Developments in Parkinson's Disease. Vol Il. Macmillan Healthcare Information, Florham Park (NJ),
153-163, 293-304 (1987)
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Anhang Abbildung 11: Schriftprobe und Archimedische Spiralen

Schriftprobe:

Die Wellen schlagen hoch.

Name Datum

Archimedische Spiralen:
Rechte Hand:

Q °] &) Y
@ ®
O [~
[~} [~
Linke Hand:
< ]
) ®
o [~
[~} [~
o ]
Auswertung:
0= Normal,

1= Geringe Beeintrachtigung; etwas unordentlich, zittrig,

2= MaRige Beeintrachtigung; leserlich, aber mit erheblichem Zittern,

3= Deutliche Beeintrachtigung; unleserlich,

4= Starke Beeintrachtigung; unfahig einen Stift zum Papier zu fihren ohne Mithilfe
der anderen Hand.

aus: Fahn, S; Tolosa, E und Martin, C. Clinical rating scale for tremor. Tolosa, E; Jankovic, J (eds)
Parkinson's Disease and Movement Disorders. 1988, S. 225-234.

XXVII



Anhénge

Risikofaktoren Neuroleptikainduzierter

Bewegungsstorungen
Katja Doerry,

Anhang Abbildung 12: Poster DGPPN

Meike Kasten, Christine Klein, Rebekka Lencer

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie (KD, MK, RL), Sektion fur Kinsche und Molekulare Neurogeneti an der Kinik fir Neurclogie
(MK, CK), Unarsitat zu Liback und Kink fir Psychiatrs und Psy e (RL), L

UK
SH

Minster

Fragestellung

*Erhiht die positve Familenanamness (posFA) fir peimine
Bewegungssidrungen (pBS) das Risiko fGr
zlerte (NBS)?

*We haudg sind NBS bel nicht-schizophrenen Patenten?

Hintergrund

*NBS sind 1 ven !
+NBS verschlechiem Complance und Therapieerfolg #
*Risik fir NBS Alter, Geschi

psychatrische Diagnese, Psychopathologie, Dosis u)d
Dauer der Medikation.

*Wir haben die posFA fir pBS bei 100 Patienten als
Rislkofaktor beobachtet.”

*Die Indkationsgebiete fir Neurcleptika sind srasitert
warden. Wie haudg NBS bes nicht.schizophrenen Patienten
sind, Ist unklar.

Methoden

» 245 Tordaufend mkndisme Patecten dor Klink fir Paychialre
und Psychotherapie der Universiat zu Libeck.

Stablle N
Medkation fur > 1 Woche

Erkrankung,
SHT, andere Medikaton, de
NBS induziersn kann

Psychistrische Untersuchung

* DSMV (American Peychisric Association, 1904), mil dem
Struchursd Clinical Interview (SCID. Spitzer, 1987).

+ Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS, Overall, 1962)
Neurologlsche Untersuchung

. Gische | g und

# Abnoemal Invaluntary Mavemen! Scale (AIMS)

» Taui Rating Scale for Corvical Dystonis

» Burke Rating Scabe for Primary Torsion Dystoniss

# Unifed Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) Tel 1l
» Gesamtscore der Hilside Scale und Bames Akathisia Scale

| Postive FA und Anzahl der
richl mitenander (r<0 034, p=0.196),

Detalllierte Anamnese
*Anamnese 2u NBS: Semi-Strukiureries interview 2u
und 3

Emmh ; & bescnders
, Tremor, Dystonle und
myMschu Emanhmg
Statistisches Prozeders
Wir definverton die folgenden Gruppen fiir den Vergheich:
Alter Dauer der Medikation
(1) 1840 Jatwe (1} <6 Monate
12) 41450 Jahre 2} 6 Monate - 5 Jabre
12) >80 Jahre (3} >5 Mahre
Dosis Psychistrische Diagnose
(1) Niedng FOV1: Organisch und Sucht
12)  Mittel F2.  Schizophvenia Psychosen
(3) Hoch F3.  Alfekive Stonemgen
Basierend auf kinischer Fxx  Andere Achse VIl-Stécungen
Praxis

Durchgedlint wurden Chi-Quadrat Test und schritwelse
logstische Regression.

Ergebnlsse
. und Kling il
Axar 4203 148 (Spanewete: 17-80)
Geschiecht: 108 (43.3%) Manner. 135 (30.7%) Fraven
Oaver und Dowss Ser Medikation
< €& Monate SMonate-S Jahve > 5 Jatve
107 (41.2%) 80(32.7%) 64 (26,1%)
oo Mittel Heer
66 26.5% 122 (45.8%) 57 (23.3%)
Vanabie Anzan ~
EPS skt oder berchoet 142 s00
Postive FA 60 245
Owsgnose
Fon 20 L5
r2 121 04
F3 o~ 343
Fx 20 02

Neurcleptische Madikation

Meist atypische Neurcleptika, haufg typische und atypische n
Kombination unabhanglg von Aller, Geschiecht und BPRS.
Ergebnis.

Der Altersdurchschnitt war in den Gruppen FOV1 und F2
ahnlich. in Gruppe Fx niedriger und hoher in Gruppe F3.

Geschlech A

in Gruppe F2, mehr
Mdreer in FOV! und mehr Frauen in £3 und £x. Insgesamt
wlwas mety Frauen sls Manner

Haufighait ven EPS Sublypen

&S
-
-
.
-
.

I

»

Fand e Patmared O OB oo
et sein ae® e

. NBS Pri b ig vom

| BS% bel Patenten < 40 Jahren, 47% bai den 40.60jahrigen.

65% bel Paterten > 60 Jahren (p=0.006).

| Friihdyskinesian sind hiufiger bei jungsn Pasisntan 40062

Patienten (65%) <40 Jahren, 17/62 Patienten (27%) zwischen
40 und 50 Jahren, %2 Patenten (8%) > 0 Jahren (p=0.002).
Das von L i, Spitdy e und
Akathisie st nicht me dem Alter assoziert.

iiber 3799
V«wmalo 175 eestgradige Mguho«y-.- {528 Geactimister und
E47 Elern cder Kinder) und 2524 entferniere Verwancte.

HivAghenl vos MBS Subtypen bol
Schiwoptranan vs. Nual-Schizepteenen Patostos

Bk oA B R R onn
" " "

et Porammat
pamn o eom o

In der multivariaten, logstischen Regression ist die Diagnose
SchizophrenMichl-Schizopbren ein sgrifikanter Pradkior i das
NBS-Risiko, sbenso win anders Riskolaklorn (Aler, Geschledh,
Malnuuﬁmoq

Diskussion

+ Ene posFA fur pBS erhcht das Risko fur NBS.

« Audgeschiusselt nach Subtypen van NBS erhant die posFA das
Risko fur thdysinnnm und Parkinsoncid.

«Die L payc
Erkrankungen it bel P:bmlnn mit pimarer rokalor Dystonie
arhahl. Bei Park warden abenfals velldllige

paychislrische waohmo berichiel.

» Kbonnten primare und
syndrome vielleicht mehr als nur dm l:lln.dnn Phinotyp
teilen?

* NBS sind such suBerhab von Schizophrenien hiufig, bei
Schizophrenien Feten sis jedoch vergkchsweiss hiufgee auf
# st dieser Niuﬁﬂ-ﬁuumlod duvch nine
b lan und

by allein oder
ﬂumh Schizophrenseinharente Faktoren bedingt?

Hindighait von NBS abhingy vom der FA

oo A no3 74 5on. A reg P2 sow. P4 neg. PA | pon. A e P

Frivdrmne | Patrserod -_— Tpmtnimie
o008 s . ~
| Logl a tur NBS*
ratarun Vet
e trns 3o
A (o 20)
e ———_ v 1<% 207)
Sovhnsh Cogaone (et 43
- Voen ctmsee [y
b . A5 g Famibe (0 007)
* #5 I e P
- NBS Pra g von der Di

\an den schzophrenen Patienten zeigten 71,1% NBS, von den
nichl-schizophrenen 45,2% (p<0 001)

P e fumerhorg wardes rat shie Dows e e NS5 vergichen. berettets
PSE o der ety

Klinische Auswirkungen

+ Jungere Patienten mit einer pos. FA konnten als Hoch-Risiko.
Grupps fir NBS (besanders fir Frindyskinesion) deesfizen
werdan, auch bei nur kurzer Exposition 20 Neuraleptks,

+ Owochi die en starker R fir NBS
81, gbt e kein “Sicherheitsferratne” - anfdlige Patienten
kannen auch bei kurzer Exposiion NBS entwickeln

* Patienten mil langer Medikationsdauer, die noch kein NBS
sntwickel haben, sind nichl sicher davor. Das NBS-Risko sleigt
mit Bngerer Medikatcnsdaver und es treten dann auch haufiger
mehrere NES.Subtypen auf.

+ Unklar tieidt, ob ik schao-
phrenie inharent sind. Gezelgt wurde, dass Neurolepaka bel
vorgchmdeniten paychialrgchen Erkrarkungen NBS susidsan,

Starken und Einschrankungen der Studie

+ Umfangreiche Kinsche UntersuchungenTests einschiefiich des
kognitven Status'.

+ Spezaluntersuchungen wurden von Fachpersonal durchgetuhrt

* Der Famlmmnnen-ﬁmalz kannle im Sinne eines Biss 2u
= ‘

falsch und FA gefibel haben
Danksagung:
Déaea Studke wunde durch eine ung der m
Likwck (felrig AIE-2007)

Vit Sethas shen Patiartin, du an dar Stacbe lelganos ma faen, soeie Whin
Koliegen dev Kk ir Peychiorie und Peychotheragis der Unisersindt 2u Libeck.

Smeanin

1. Libeemen, JA. g, 6. Welvey. 4. . of ol (NA) EXoctvarems o wicaycicte crgs » potets

B Lo R i, B Kautoen, ML o Al (O] iy kot o iy s A B
PR oy BT et WY TR SwiA Jmrw of Pypcivery. WA #83)

XXIX



Anhénge

7.3 Interviews

Anhang Interview 1: Semi-strukturiertes Interview zu bisheriger Medi-

kation und Nebenwirkungen

Name Generikum

Typische Neuroleptika

Ciatyl Clopenthixol, Zuclopent-
hixol

Dapotum Fluphenazin

Decentan | Perphenazin

Dogmatil Sulpirid

Fluanxol Flupentixol

Glianimon | Benperidol

Haldol Haloperidol

Impromen | Bromperidol

Neurocil Levomepromazin
Orap Pimozid

Taxilan Perazin

Truxal Chlorprothixen

Atypische Neuroleptika

Abilify Aripiprazol
Leponex Clozapin

Nipolept Zotepin

Aktuelle Do-

sis

| Zeitraum

Friihere Do-

sis

| Zeitraum

Welche NBS?

Welche MaRnah-

men?
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Risperdal Risperidon

Seroquel Quetiapin

Solian Amisulprid

Zeldox Ziprasidon

Zyprexa Olanzapin
Leitfrage:

Haben Sie, oder andere Personen, bei friheren Behandlungen mit Neuroleptika Symptome
der folgenden Bewegungsstérungen bei sich bemerkt?

Bitte geben Sie jeweils das Jahr der Behandlung und den Namen des Neuroleptikums an:
Parkinsonoid:

Auftreten folgender Symptome innerhalb einiger Tage und bis zu 10 Wochen nach Beginn
der neuroleptischen Therapie:

Verlangsamung der Bewegungen (Bradykinese)

und

Steifigkeit, gebundenes Gangbild ohne Mitschwingen der Arme (Rigor)

oder

Zittern der Hande, seitengleich, in Ruhe (Ruhetremor) bzw. perioraler Tremor
(rabbit-syndrom)

Friihdyskinesie:

Auftreten folgender anhaltender Muskelverkrampfungen (Dystonie) innerhalb von Stunden
bis 7 Tage nach Beginn der neuroleptischen Therapie:

des Halses (zervikale Dystonie): unwillkirliche Anspannung der Halsmuskulatur mit
ungewohnlicher Schiefstellung des Kopfes

einer oder mehrerer Extremitaten

der Augenmuskeln (okulogyre Krise): sog. Blickkrampf mit tonischer konjugierter
Blickwendung z.B. aufwarts

der Zungen-, Schlund-, Mund- oder Kiefermuskulatur
der Augenlider

der Rumpfmuskulatur: Pisa-Syndrom (Seitwartsneigung), dystoner Beckenschief-
stand (Tortipelvis), Rumpfbeugung nach hinten, dorsalkonkav (Opisthotonus)
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Akathisie:

Auftreten folgender Symptome innerhalb von Stunden bis zu 4 Wochen nach Beginn der
neuroleptischen Therapie:

Geflhl der inneren Unruhe
und

Bewegungsdrang (Unfahigkeit ruhig zu sitzen, standiges Gewichtsverlagern auf dem
Stuhl oder Uber- und Entkreuzen der Beine, Trippeln auf der Stelle, Drang immer
auf- und abzugehen)

Tardive Dyskinesie:

Auftreten folgender Symptome mindestens 3 Monate nach Beginn der neuroleptischen The-
rapie und Anhalten der Symptome Utber mindestens 4 Wochen:

andauernde, unwillkirliche, rhythmisch anmutende Bewegungen von Mund-, Kiefer-,
Gesichts-, Zungen oder Kaumuskulatur (z.B. Kau-, Schmatzbewegungen oder
Zungenwalzen)

sich unwillkurlich wiederholendes Hervorstrecken der Zunge (Zungenprotrusionen)
sonstige rhythmisch anmutende sich wiederholende Bewegungen von Extremitaten,
Hals, Rumpf oder Becken

Welche der folgenden MaBnahmen wurden im Zusammenhang mit den oben genann-

ten Bewegungsstdrungen ergriffen?

* Absetzen des Neuroleptikums

* Dosisreduktion des Neuroleptikums

* Dosissteigerung des Neuroleptikums

* Gabe eines Medikaments gegen Bewegungsstdrungen (z.B. Biperiden)
* Keine MalRnahme

* Andere Malinahmen. Welche?
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Anhang Interview 2: Semi-strukturiertes Interview zur Erhebung der

Familienanamnese

Untersuchung zu Bewegungsstorungen, die durch
Medikamente (Neuroleptika) ausgelost werden

EPS-Studie
Datum: Interviewer:
1.Demographische Daten
Name und Vorname Geburtsname Geburtsort, -datum
Stralle Wohnort Telefon
Station Aufnahmenummer

Familienstand:

Geschlecht: mannlich

weiblich

Blutentnahme:

ja

nein

Schulausbildung (Jahre/Abschluss):
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Berufsausbildung:

Arbeit:
Einwilligung zum Kontakt mit Angehorigen liegt vor: ja
nein
1.Familienbogen/Interview:
Sind ihre Eltern oder frihere Vorfahren miteinander blutsver-
wandt gewesen? ja
nein
?
1) Mein lebt Alter: Vater
ist verstorben. stammt aus:
Schwere, somatische Erkrankungen:
Kontakt zu Vater, wenn nein, seit wann nicht mehr: ja
nein

JA | NEIN |?
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Parkinsonismus

Gang: kleine Schritte, Schlurfen, haufi-
ges Stolpern, viele Wendeschritte

Haltung: vornuber gebeugt, steif

Bewegung: wenig Bewegungen, lang-
sam, steif, Arme pendeln nicht

Mimik: starr, seltenes Blinzeln

Stimme: leise, monoton

Gleichgewicht: unsicher, Sturze

JA |NEIN |?
Zittern in Ruhe, beim stillen Sitzen
Zittern bei Tatigkeiten: z.B. Trinken, Kaf-
fee eingiel3en, Essen
Seitenbetonung:
seit wann:
Zittern, wo:
JA |NEIN |?
Dystonien:

Kopf geneigt/gedreht/seitlich gekippt
wider Willen

Verkrampfungen der Hand
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Anhénge

Blinzeln wider Willen, insb. bei Son-
ne/Wind

Seit wann:

Beschreibung:

JA |NEIN |?
Restless Legs
Syndrom Unruhe oder Missempfindungen in den
Beinen beim Liegen/Sitzen
Besserung bei Bewegung
Abends und nachts Verschlimmerung
Medikamente:
Diabetes:
Verwirrt / Vergesslich, wenn ja, Alter (Beginn):
JA |NEIN |?

Psychiatrische

Erkrankungen

Psychose

Manie/Depression

Andere/Kommentar:

Bewegungsstorungen durch Medika-

mente

Andere, welche:

2)

Entsprechend wurde das Interview fur die Eltern des Vaters durchgefuhrt.
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Anhénge

3) Mein Vater hat/hatte Geschwister.
a)
Name, Adresse, Telefonnummer Alter

Parkinson Zittern Dystonie Diabetes Verwirrt Psych. Erkr. RLS

Alter Alter Alter Alter Alter Alter Alter
b)
Name, Adresse, Telefonnummer Alter

Parkinson Zittern Dystonie Diabetes Verwirrt Psych. Erkr. RLS

Alter Alter Alter Alter Alter Alter Alter

4) Bei positiven Antworten in 3) bitte alle zugehorigen Cousinen/Cousins an-
geben

a) Kind von:

Name, Adresse, Telefonnummer Alter

Parkinson Zittern Dystonie Diabetes Verwirrt Psych. Erkr. RLS

Alter Alter Alter Alter Alter Alter Alter

b) Kind von:
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Anhénge

Name, Adresse, Telefonnummer Alter
Parkinson Zittern Dystonie Diabetes Verwirrt Psych. Erkr. RLS

Alter Alter Alter Alter Alter Alter Alter

5) Entsprechend wurde das Interview fur die Familie der Mutter durchgefuhrt.

6) Ich (Patient) habe Geschwister.

a)

Name, Adresse, Telefonnummer Alter
Parkinson Zittern Dystonie Diabetes Verwirrt Psych. Erkr. RLS

Alter Alter Alter Alter Alter Alter Alter

b)

Name, Adresse, Telefonnummer Alter
Parkinson Zittern Dystonie Diabetes Verwirrt Psych. Erkr. RLS

Alter Alter Alter Alter Alter Alter Alter

7) Bei positiven Antworten in 6) bitte alle zugehorigen Nichten/Neffen ange-
ben
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Anhénge

a) Kind von:

Name, Adresse, Telefonnummer Alter
Parkinson Zittern Dystonie Diabetes Verwirrt Psych. Erkr. RLS

Alter Alter Alter Alter Alter Alter Alter

b) Kind von:

Name, Adresse, Telefonnummer Alter
Parkinson Zittern Dystonie Diabetes Verwirrt Psych. Erkr. RLS

Alter Alter Alter Alter Alter Alter Alter

8) Ich (Patient) habe Kinder.

a)

Name, Adresse, Telefonnummer Alter
Parkinson Zittern Dystonie Diabetes Verwirrt Psych. Erkr. RLS

Alter Alter Alter Alter Alter Alter Alter

b)
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Anhénge

Name, Adresse, Telefonnummer Alter
Parkinson Zittern Dystonie Diabetes Verwirrt Psych. Erkr. RLS
Alter Alter Alter Alter Alter Alter Alter

Welcher lhrer erstgradigen Verwandten wuirde lhrer Meinung nach an einer person-
lichen Untersuchung und/oder Befragung teilnehmen?

(A)
Name

Adresse
Wohnort
Telefonnummer
(B)

Name

Adresse
Wohnort

Telefonnummer

(Interview aus Griinden der Ubersichtlichkeit gekiirzt wiedergegeben.)
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