Fortbildung

Pravention

N-Acetylcystein: neue Option zur friihen
Bekampfung von Schizophrenie

Sven Wasserthal, Christian Kloss, René Hurlemann und Johannes Schultz, Bonn

Symptomfreiheit sowie Erhalt der Selbstbestimmung (iber die eigene Lebensfiihrung gehéren zu den
Zielen der Schizophreniebehandlung. Die erreichten Genesungsraten sind jedoch eher moderat, was

sich auch in den langfristigen Kosten flir das Gesundheitssystem widerspiegelt. Die Pravention der
Schizophrenie, mit dem Ziel attenuierte psychotische Symptome zu diagnostizieren, bevor eine manifeste
Schizophrenie auftritt, steht daher im Fokus von Forschung und Praxis. Dazu gehoren auch friih einsetzbare
moderne Behandlungsmethoden mit geringem Nebenwirkungsprofil wie N-Acetylcystein.

chizophrenie ist eine schwerwie-
S gende psychische Stérung, von der

weltweit etwa 0,5-1% der Bevol-
kerung betroffen sind [1]. Jedoch gene-
sen im Median innerhalb eines Jahr-
zehnts lediglich 13,5% der Patienten
vollstindig von klinischen Symptomen
oder den sozialen Folgen der Krankheit
[2]. So findet sich Schizophrenie auf
Rang 6 der Krankheiten, der im Schnitt
die meisten Lebensjahre durch Behinde-
rung zum Opfer fallen [3]. Die moderate
Genesungsrate spiegelt sich auch in den
langfristigen Kosten fiir das Gesund-
heitssystem wider: So errechnet Frey [4]
direkte und indirekte gesellschaftliche
Kosten zwischen 9,6 und 13,5 Milliarden
€ per annum alleine in Deutschland. Aus
diesen Griinden riickt die Pravention
der Schizophrenie starker in den Fokus
von Forschung und Praxis, mit dem ge-
meinsamen Ziel, die Krankheit mog-
lichst frith zu erkennen und zu behan-
deln [5, 6].

In diesem Zusammenhang gewinnt
die - im DSM-5 eingefiihrte - Konzep-
tion des erhohten Psychoserisikos an Be-
deutung, die es erlaubt, attenuierte psy-
chotische Symptome zu diagnostizieren,
bevor eine manifeste Schizophrenie ent-
steht [7]. Da letztlich im Schnitt nur
etwa ein Fiinftel der Patienten mit einem
klinisch erhohten Psychoserisiko in ei-
nem Zeitraum von zwei bis vier Jahren
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tatsachlich eine Schizophrenie entwi-
ckelt, stellt sich die Frage nach moder-
nen Behandlungsmethoden mit gerin-
gem Nebenwirkungsprofil [8, 9].

Aktueller Stand der Therapien
Wichtige Ziele der Schizophreniebe-
handlung bestehen in der Erlangung
von Symptomfreiheit sowie im Erhalt
der Selbstbestimmung iiber Lebensfiih-
rung und alle weiteren therapeutischen
Mafinahmen [10]. Faktoren, durch die
eine Behandlung optimiert werden
kann, sind unter anderem Fritherken-
nung und Frithintervention, Beriick-
sichtigung koexistenter Gesundheits-
probleme und verbesserte Unterstiit-
zung von Angehérigen und Pflegenden
[11].

Die leitliniengerechte Behandlung
sieht eine Kombination aus Pharmako-
therapie sowie psycho-, sozio- und er-
gotherapeutischen Mafinahmen vor
[10]. Adjuvant kann durch Benzodiaze-
pine, Antikonvulsiva und Lithium so-
wie Antidepressiva mitbehandelt wer-
den [10]. In der Pharmakotherapie fin-
den konventionelle und atypische Anti-
psychotika zur Akut- und Rezidivbe-
handlung Anwendung [12]. Bei ausrei-
chender Therapieadhirenz erleben nur
8 % der Ersterkrankten nach einem Jahr
noch weiterhin milde bis moderate Hal-
luzinationen [13]. Bei ausgepragter Ne-

gativsymptomatik fithrt die Medikation
mit Atypika haufig nicht zu ausreichen-
dem Therapieerfolg [14]. Die Behand-
lung der Negativsymptomatik erfolgt
bis dato allein symptomatisch [15], da
zugrunde liegende neurobiologische
Mechanismen noch unzureichend be-
kannt sind und nicht gezielt ursachlich
adressiert werden konnen [16, 17]. Ob-
schon die Behandlung mit Antipsycho-
tika ein zentrales Behandlungselement
mit empirisch nachgewiesenem Nutzen
ist [11, 18], lehnen 40 -50 % der Patien-
ten diese medikamentdse Behandlung
ab oder beenden sie vorzeitig [18]. Mog-
liche Griinde fiir reduzierte Adhédrenz
stellen pessimistische Grundannahmen
zu Medikamenten, herabgesetzte Er-
krankungs- und Behandlungseinsicht,
unzureichende Psychoedukation, Sub-
stanzabusus, geringe familidre Unter-
stiitzung, Medikationsnebenwirkungen
oder Erkrankungschronifizierung dar
[19, 20].

Auch nicht medikamentdse Behand-
lungsmafinahmen zeigen Wirkung: Ko-
gnitiv-behavioraler Therapie wird zum
Beispiel ein augmentativer Nutzen zuge-
sprochen [13, 21], wihrend metakogni-
tives Training eine Abnahme kognitiver
Verzerrungen bewirkt und die Einsichts-
fahigkeit verbessert [22]. In der Behand-
lung von Negativsymptomen haben sich
das soziale Kompetenztraining, die kog-
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nitive Verhaltenstherapie sowie Famili-
eninterventionen bewahrt [23]. Durch
Integration von kognitiver Remediation
und Training sozialer Kompetenzen
wurden noch bessere Effekte auf das psy-
chosoziale Funktionsniveau beobachtet
[24, 25]. Leitliniengerecht sollte jede psy-
chologische Intervention zudem Ele-
mente der Stressreduktion, alternative
Coping-Mechanismen bei Symptombe-
lastung und Selbstmonitoring der Pati-
enten beinhalten [11].

Entwicklungsstorung und
pathophysiologische Folgen
Das vorherrschende Modell der Schizo-
phrenie als Entwicklungsstérung postu-
liert [26, 27], dass sich vererbte Risiko-
faktoren mit Umgebungsrisikofaktoren
kombinieren und zumindest teilweise
durch epigenetische Fehlprogrammie-
rung die Entwicklung des Gehirns so-
wohl wihrend der Perinatalperiode als
auch wihrend der Adoleszenz beeinflus-
sen [28, 29].

Gegenwartig ist es weitgehend akzep-
tiert, dass die Atiologie der Schizophre-
nie Faktoren umfasst, die kritische Peri-
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oden in der Hirnentwicklung beeinflus-
sen, bevor es zur klinischen Manifesta-
tion der zur Diagnose fithrenden Symp-
tome kommt [30, 31]. Boyle et al. haben
kiirzlich argumentiert, dass das geneti-
sche Risiko fiir eine Krankheit haupt-
sachlich durch solche Gene vermittelt
wird, die keine unmittelbare Relevanz
fiir die jeweilige Krankheit haben, aber
als Modifikatoren grundlegender biolo-
gischer Prozesse fungieren [32]. Passend
dazu zeigen jlingste Daten, dass die mit
Schizophrenie assoziierten genetischen
Varianten unter anderem auch die Pla-
zentafunktion beeinflussen und auf die-
se Weise das Risiko fiir Schwanger-
schaftskomplikationen erhchen kénnen,
die ihrerseits ein bekannter Risikofaktor
fur Schizophrenie sind [33].

Der relativ lange Zeitraum, in dem
schadliche genetische und umweltbe-
dingte Faktoren eine Schizophrenie ver-
ursachen kdnnen sowie das Auftreten ei-
ner klinischen Prodromalphase weisen
aufein kritisches Zeitfenster hin, in dem
Privention gelingen konnte. Diese opti-
mistische Sicht wird durch mechanisti-
sche Einblicke in die Pathophysiologie
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Die Chance, selbstbestimmt den Alltag zu meistern und sein Leben zu fiihren - das erwarten Patienten von ihrer Therapie.

der Erkrankung unterstiitzt. Mit oxida-
tivem Stress einerseits und Dysfunktion
des NMDA-Rezeptors (NMDAR) ande-
rerseits wurden zwei relevante Faktoren
identifiziert, die im ungiinstigsten Fall
synergistisch an der Krankheitsentste-
hung beteiligt sind [31]. Hardingham
und Do [31] beschreiben, wie das Vorlie-
gen beider Faktoren wihrend der Hirn-
entwicklung zu einer Fehlfunktion der
schnell feuernden Parvalbumin-positi-
ven Interneuronen (PVI) fithren kann
[34], was letztlich ein verandertes
Gleichgewicht zwischen neuronaler An-
regung und Hemmung zur Folge hat
[35]. Zusammen mit Myelinisierungsde-
fekten [36], die ebenfalls durch oxidati-
ven Stress verursacht werden kénnen
[37], konnte dies die Entstehung von
Schizophreniesymptomen im frithen
Erwachsenenalter erklaren.

Oxidativer Stress

Oxidativer Stress ist definiert als ein Un-
gleichgewicht zwischen Pro- und Anti-
oxidantien, und es ist bekannt, dass die-
ses Ungleichgewicht zu makromoleku-
laren Schiden fithren kann. Aufgrund

29



Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Fortbildung | Schizophreniepravention

des hohen Lipidgehaltes, der hohen me-

tabolischen Rate und der engen Grenzen

neuronaler Regeneratonsfihigkeit ist die

Aufrechterhaltung des Redoxgleichge-

wichts im Gehirn ein kritischer und fiir

gesunde Neurogenese und neuronale

Differenzierung entscheidender bioche-

mischer Prozess [31]. Insbesondere wur-

de eine Funktionsstérung im Glutathion

(GSH)-System, einem wichtigen Anti-

oxidans, mit der Pathophysiologie der

Schizophrenie in Verbindung gebracht:

—bei chronischer Schizophrenie finden
sich verminderte GSH-Werte,

—niedrigere kortikale GSH-Spiegel kor-
relieren mit ausgeprigten Negativ-
Symptomen,

— bleibt die Synthese von GSH unter oxi-
dativem Stress aus, ist das Risiko fiir
Schizophrenie erhoht [38],

—Dysfunktionen von wichtigen Enzy-
men im GSH-System und eine redu-
zierte Funktion des Glutathion-Bio-
synthese-Enzyms GCLC wurden
ebenfalls berichtet.

Dysfunktion der weilen Substanz
Wie bereits erwéhnt, sind die Folgen ei-
ner dysfunktionalen Oxidation im Ge-
hirn eine Storung der Neurogenese, der
neuronalen Differenzierung und der
Mpyelinisierung. Dies fiihrt zu Dysfunk-
tionen der neuronalen Konnektivitit,
die bei Schizophrenie vielfach beschrie-
ben wurden und als zentrale Anomalie
gelten [36]. Umgekehrt wurde auch ge-
zeigt, dass eine Unterbrechung der nor-
malen Myelinentwicklung zu Psychosen
fuhren kann [39]. Eine Fehlfunktion der
Oligodendrozyten wird schon seit vie-
len Jahren als priméres atiopathogene-
tisches Ereignis bei Schizophrenie pos-
tuliert [36]. In Tiermodellen wurde ge-
zeigt, dass Verdnderungen des Redox-
zustandes {iber Funktionsstorungen der
Oligodendrozyten zu Myelinisierungs-
defekten fithren [37]. Gene, die mit Oli-
godendroglia und Myelin verwandt
sind, sind zudem mit einem erhoéhten
genetischen Risiko fiir Schizophrenie
assoziiert [36].

N-Acetylcystein als praventive
MaBnahmen gegen Schizophrenie
Auf der Grundlage dieser Befunde zielt
ein vielversprechender Behandlungsan-
satz in frithen klinischen Stadien der Er-
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krankung daraufab, die Fehlfunktionen
des Redoxsystems wihrend der Ent-
wicklung therapeutisch zu adressieren,
um eine extensive Schadigung der Mye-
linisierung des Gehirns zu vermeiden
und somit die Konversion vom erhohten
Psychoserisiko in eine Schizophrenie zu
reduzieren. Diese neuen Behandlungs-
methoden haben den Abbau von oxida-
tivem Stress und eine Regeneration der
oxidativen Homoostase als konkretes
Ziel und werden auch bei anderen psy-
chischen Stérungen wie beispielsweise
Suchterkrankungen in Betracht gezogen
[40, 41]. Befliigelt wird diese Forschungs-
richtung durch neueste Untersuchungs-
methoden wie die In-vitro Forschung an
Stammzellen oder die In-vivo-Messung
von wichtigen Antioxidantien wie GSH
mithilfe von Magnetresonanzspektro-
skopie (MRS) [37, 42].

Die Anregung der GSH-Produktion
mithilfe von N-Acetylcystein (NAC)
stellt in diesem Zusammenhang ein ge-
eignetes Behandlungsziel dar [43]. NAC
weist fiir die psychiatrische Anwendung
pharmakologisch giinstige Eigenschaf-
ten auf, da es die Blut-Hirn-Schranke
iiberwindet [44] und ein geringes Ne-
benwirkungsprofil aufweist. Zudem
wird NAC bereits in anderen Bereichen
der Medizin erfolgreich eingesetzt, un-
ter anderem als Mukolytikum und bei
akuter Paracetamol-Intoxikation [45].

Reduktion von
Antioxidantien

Cystein-
Glutamat-
Antiporter

Dopamin-
Signalkaskaden

NAC verstirkt durch das Bereitstellen

von Cystein, das den limitierenden Fak-

tor bei der GSH-Produktion darstellt,
die Aktivitat des Cystein-Glutamat-An-
tiporters, der wiederum Einfluss auf die

folgenden Signalkaskaden nimmt [40]

(Abb. 1):

1. Das auf diese Weise freigesetzte GSH
agiert als antioxidativer Radikalfan-
ger, der Sauerstoftradikale (ROS) und
Stickstoffmonoxid (NO) neutralisiert
und so zur oxidativen Homdostase
beitrigt [46]. Es wird angenommen,
dass besonders Oligodendrozyten auf-
grund ihrer niedrigen endogenen
GSH-Spiegel und ihrer hohen Meta-
bolisierungsrate durch die Anregung
der GSH-Produktion profitieren kon-
nen [47]. So konnte ein GSH-Defizit in
oligodendritischen Vorlduferzellen
mithilfe von NAC riickgingig ge-
macht werden [37]. Eine Tierstudie
zeigte zudem einen positiven korrela-
tiven Zusammenhang zwischen der
Blockade des Cystein-Glutamat-Anti-
porters und der Degeneration von Oli-
godendrozyten [48].

2.Zusiatzlich bereitgestelltes extrazel-
luldres Glutamat stimuliert extrasy-
naptische metabotrope Glutamatre-
zeptoren der Gruppe II, was psycho-
tomimetische Effekte von Phencycli-
din im Tiermodell reduzieren konnte
[49].

Verfiigbares
extrazelluldres
Glutamat

Beeinflusst

Cystein

Mod. nach [40]

Abb. 1: Einfluss von N-Acetylcystein (NAC) auf den Cystein-Glutamat-Antiporter.
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3.Die Blockade des Cystein-Glutamat-
Antiporters fithrte experimentell zu
einem Anstieg des striatalen Dopa-
mins, der durch erneute Aktivierung
desselben riickgdngig gemacht werden
konnte [50].
Man vermutet daher, dass die Gabe von
NAC zu einer Verbesserung der kogniti-
ven Symptome der Schizophrenie beitra-
gen kann, zumal angenommen wird,
dass gerade diesen Symptomen eine
Uberfunktion des striatalen Dopamin-
systems zugrunde liegen konnte [51].
Folglich konnte im Tiermodell - aber
auch in ersten Untersuchungen mit un-
terschiedlich lange erkrankten schizo-
phrenen Patienten - eine Verbesserung
bestimmter kognitiver Doménen wie
beispielsweise des Arbeitsgeddchtnisses
festgestellt werden [52, 53], weiterhin
eine Verbesserung der Negativsympto-
me und in Abhingigkeit von der Er-
krankungsdauer iiberdies eine Wirkung
auf die Positivsymptomatik [43]. So pro-
fitierten vor allem chronisch Erkrankte
(> 20 Jahre) von der Wirkung des NAC
auf die produktive Symptomatik, wih-
rend diese Wirkung bei einer geringeren
Erkrankungsdauer nicht sichtbar wurde
[54]. NAC wird deshalb ein potenzieller
Nutzen als adjunktives Therapeutikum
bei Erkrankten mit einer chronischen
Schizophrenie zugeschrieben.
Aufgrund der protektiven Wirkung
fir die oligodendritischen Vorlduferzel-
len besteht dariiber hinaus die Annah-
me, dass NAC besonders in der Prodro-
mal- oder frithen klinischen Phase der
Schizophrenie wirksam ist [43, 55]. Um
die Wirksamkeit von NAC bei prodro-
malen Patienten zu untersuchen, wird
derzeit an mehreren deutschen Stand-
orten eine Studie durchgefiihrt, in der
die Gabe von NAC (2.000 mg/Tag) mit
einer psychotherapeutischen Interventi-
on kombiniert wird, um sowohl das so-
ziale Funktionsniveau als auch die kog-
nitive Leistungsfahigkeit wiederherzu-
stellen (ClinicalTrials.gov Nummer
NCT 03149107).

Herausforderungen

Eine neue Ausrichtung der psychothera-
peutischen und medizinischen Behand-
lung auf die frithe Phase der Schizo-
phrenie oder das erhohte Psychose-
risiko stellt psychiatrische Kliniken vor
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neue Herausforderungen, die gemeistert
werden miissen, um indizierte Praven-
tion betreiben zu konnen: Fritherken-
nungszentren, die seit Mitte der 1990er-
Jahre zunehmend Verbreitung finden
[56], sollten dhnlich den psychiatrischen
Ambulanzen flichendeckend an psych-
iatrischen Krankenhdusern als feste
Einrichtungen etabliert werden, um
eine niederschwellige Konsultation zu
ermoglichen. Das Fritherkennungszen-
trum muss zudem fiir niedergelassene
Fach- und Hausérzte beratend in Er-
scheinung treten und im Umbkreis Be-
kanntheit erlangen.

In einer Metaanalyse von Fusar-Poli
etal. [57] konnte gezeigt werden, dass es
fiir eine prazise Frithdiagnostik giinstig
ist, wenn Patienten von psychiatrisch
fachkundigem Personal an das Friiher-
kennungszentrum verwiesen werden.
Da nur knapp ein Fiinftel der Patienten
mit erhéhtem Psychoserisiko tatsichlich
im weiteren Verlauf eine Psychose ent-
wickelt, werden gegenwirtig weitere
Verfahren wissenschaftlich gepriift, um
die Vorhersagegenauigkeit zu verbes-
sern, Stigma zu reduzieren und eine un-
begriindete antipsychotische Behand-
lung moglichst zu vermeiden. So trai-
nierten Koutsouleris et al. [58] ein auf
MRT-Bildgebung basierendes Prognose-
system, das mit 80 %iger Genauigkeit
vorhersagen konnte, ob ein Patient mit
potenziellem Prodrom voraussichtlich
eine Psychose entwickelt. In einem an-
deren Ansatz verwendeten Lavoie et al.
[59] in Erythrozyten messbares Gluta-
thion als Biomarker, um festzustellen,
ob ein erhohtes Risiko zur Entwicklung
einer Psychose besteht. Dabei konnte die
Rate korrekter Diagnosen verdoppelt
werden.

Fazit fiir die Praxis

Die derzeit neuesten Entwicklungen in
der Therapie der Schizophrenie beste-
hen darin, die psychotherapeutischen
und medizinischen Behandlungsmaf3-
nahmen auf die frithe Phase der Schizo-
phrenie oder das Prodrom auszurichten.
Damit verbindet sich die Hoffnung, die
Konsequenzen frither Stérungen in der
Entwicklung, die der Schizophrenie vo-
rausgehen konnten, entweder zu verhin-
dern oder zumindest zu reduzieren.
Eine vielversprechende Strategie, die

derzeit gepriift wird, besteht darin,
Fehlfunktionen des Redoxsystems
durch Verabreichung von N-Acetyl-
cystein zu kompensieren. Kombiniert
mit neuen Formen der Psychotherapie
konnte diese Behandlung die Konversi-
onsrate von Prodromalzustinden in die
Schizophrenie vielleicht reduzieren.
Fach- und Hausirzten wird empfohlen,
sich tiber die Standorte der Fritherken-
nungszentren zu informieren und einen
Kontakt herzustellen, um Patienten mit
einem potenziellen Prodrom professio-
nell diagnostizieren zu lassen. Eine Ver-
kettung der Behandlungsangebote kann
so zu einer verbesserten Pravention bei-
tragen.
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