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Blutzellschiiden unter Neuroleptika '

z.B. Agranulozytose bei Leponex

Rote Blutkorperchen zerplatzen — Weifie Blutkorperchen sterben — Agra-
nulozytose: Resignation der ' Gesundheitspolizei' — Vorboten des Todes -
Ausnahme Leponex? — Héufigkeitsangaben

Fir Psychiater ist die Tatsache unbestritten,

... daB von fast ausnahmslos allen sogenannten trizyklischen Psychophar-
maka im Laufe der Jahre Blutzellschidigungen bekannt wurden, die
zumeist als Agranulozylosen (Zerstorung der weifien Blutkirperchen)
aufgetreten sind. (Helmchen u.a. 1975, S. 2961)

Bluizellschiiden wie die Agranulozylose, ein Absterben der weiBien Blutkdrper-
chen mit lebensgefihrlichen Folgen, gelten als schwerwiegende Risiken [ir die
Neuroleptika-Betroffenen, egal welche Neuroleptika sie im einzelnen verab-
reicht bekommen. Aufgrund der toxisch-allergischen Krperreaktion kommt es
zu verschiedenartigen Verlinderungen des Blutbilds, z.B. zur Bluldyskrasic
(fehlerhaften Blutzusammensetzung). Hiufig f6rdert die Untersuchung des
Bluts von Neuroleptika-Behandelten eine erhthte Blutsenkungsgeschwindigkeit
zutage, was auf einen akuten Abwehrkampf des Organismus hinwcist.

Blutbestandteile und Blutschidigungen
Blut selzt sich zusammen aus der Blutfliissigkeit und verschiedenen festen
Blutbestandteilen. Die Blutfliissigkeil wird gebildet u.a. aus Wasser, Eiweil,
Mineralstoffen, Hormonen, dem fiir die Blutgerinnung wichtigen Fibrin (Blut-
faserstoff) und den Gerinnungsenzymen wie z.B. Prothrombin. Zu den [esten
Blulbestandteilen zihlen die rolen und weiBen Blutkdrperchen sowie die Blul-
plitichen. Die Erythrozyten (roten Blutktrperchen) werden, gesteuert von Hor-
monen, im Knochenmark gebildet. Sie und speziell der rote Blutfarbstoll
Himoglobin dienen dem Sauerstofftransport. Die Thrombozyten (Blutplitichen)
werden zur Blutgerinnung benditigt. Als Gesundheitspolizei des Korpers gellen
die Leukozyten (weiBien Blutktrperchen):
In groBen Mengen sammeln sie sich dort im Gewebe, wo Baklericn
cingedrungen sind, umschlicBen sie mit ihrem Zelleib und fressen sie anf.
Ebenso ktinnen sie Gewebstriimmer und Fremdkorper auflosen.
(Mommsen 1974, S. 110)
Neuroleptika liihren, wie Psychiater in ihren Zeitschriften mitteilen, zur Schiidi-
gung des Knochenmarks, zur Knochenmarksdepression. Diese schliigl sich
nieder ir Schiidigungen der roten Blutkdrperchen wic z.B. in hiimolytischer

Aniimie (Absterben der roten Blutkdrperchen durch Zerplatzen); diese Erkian--

kung endete fiir cinige Neuroleptika-Betroffene tidlich. Aulerdem kann sich der
Gehalt an rotem Blutfarbstoff und am Blutgerinnungsenzym Prothrombin ver-
ringern.

Auch dic Zahl der weiBen Blutktirperchen kann unter Neuroleptika-EinfluB auf

krankhaflc Werte sinken; dann spricht man von Leukopenie, Leukozytopenie

oder Leukozytensturz, Am bekanniesten unier den Neuroleptika-bedingten Blut-

schiden ist die Agranulozytose: die fast vollstdndige oder gar totale Vernichtung

der Granulozylen, die 67% der Gesamizahl der weilen Blutkdrperchen ausma-

chen. Je nach Ort der Bildung lassen sich die weiBen Blutkdrperchen unterschei-

den in Granulozyten und Monozyten (im Knochenmark) sowic Lymphozyten (in

Lymphknoten, Milz und Leber). Granulozylen wiederum kdnnen nach Form und

Fiirbung unterteilt werden in Neutrophilen, Eosinophilen und Basophilen. Die

Auswirkung der Neuroleptika aul die weiBen Blutktrperchen kann viele Formen

annchmen:

* Eosinophilie (krankhaflte Vermehrung der Eosinophilen), manchmal, so Psy-
chiater Hippius, ganz exzessiv,

* Neutropenie und Agranulopenic (unterschiedliche Schwercgrade krankhafter
Verminderung der Neutrophilen);

 Absterben von Monozyten oder Monozylose (krankhafte Vermehrung der
Monozylen);

* ausgeprigle Lymphozytose (krankhafte Vermehrung der Lymphozylen);

* Granulozytopenic (krankhafte Verminderung der Granulozyten) bis hin zur
totalen Granulozytopenie, der Agranulozylose.

Bekannt sind Psychiatern als Neuroleplika-Auswirkung auch Thrombozytope-

nic (Blutplittchenmangel) und Panzytopenie (Zerstorung der gesamten festen

Blutbestandteile).

Agranulozytose (Zerstdrung der weien Blutktrperchen) :
In 13% der Agranulozytosen tritt (als einziges sichibares Symptom) Fieber auf,
in 31% Schlundkopf- und Mandelentziindung, in 12% Ohrenentziindung, in 13%
Hautentziindung, in je 6% Lungenentziindung und Blutvergiftung. Die Begleit-
symptome, die sich unter Neuroleptika-bedingler Agranulozytose entwickeln,
fiihren zum Tod, wenn man die ursichliche Granulozytopenic oder Agranulozy-
tose zu spit entdeckt und den Dahinsiechenden weiter Neuroleptika verabreicht.
Eine Agranulozytose mit Todesfolge kann grundsitzlich bei allen Neuroleptika
auftreten. Kurt Heinrich, Psychiater, erwiihnt den seiner Meinung nach nicht
unerheblichen Aufwand bei Blutbildkontrollen und warnt:

Es ist inzwischen allgemeines psychiatrisches Erfahrungsgut, daB auch die

»klassischen« Neuroleptika Agranulozytosen verusachen konnen. Auch

hier ist also — aufwendige — Vorsicht geboten. (Heinrich 1989, S. 264)

Frauen sind von der Agranulozytose, die bereits nach einer Behandlungsdauer
von ciner Woche, aber auch noch nach einem Jahr cintreten kann, ncunmal 50
hiiufig betroffen wie Minner. Der mikroskopische Autopsicbefund an der Leiche
cines psychiatrisicricn 29jihrigen US-Amerikaners, der an ciner Granuloztyo-
penic nach Chlorpromazin-Behandlung gestorben war, zeigle, s0 Joseph Camp-
bell, Leichenbeschauer in  Chicago, merkwiirdige Verletzungen des
Herzmuskels, die den Herd ciner empfindlichen Reaktion des Herzens auf das
Chlorpromazin darstellen. Dem *Patienien® haite man Chlorpromazin verah

reicht, nachts zusitzlich das Schlafmittel Chloralhydrat und ab dem 23. Tag dvr
Anstaltsunterbringung steigende Dosen des Neuroleptikums. Schon am 13. Tag




hatte er hohes Ficber und Lungeniziindung, wogegen er Herzmittel erhicll. Die
Zahl der Granulozyten sank bedrohlich. SchlieBlich stellic man die Verabrei-
chung des Neuroleptikums ein, neun Tage spiter normalisierte sich die Zahl der
weiBen Blutkrperchen, und nach Verabreichung von Aspirin auch dic KOrper-
temperatur. Jetzt bekam der Mann zwei Tage lang Seco- und Phenobarbital, zwei
Schlalmittel; das Ficber kehrte zuriick, der Mann erhielt erneut Herzmittel,

... starb aber, ruhig, 42 Tage nach der Einlicferung und 13 Tage nach

Abselzen der Therapie mit Chlorpromazin. (...) Unter mikroskopischer

Betrachtung bestanden die interstitiellen (in den Gewebezwischenrdumen

liegenden) Herde der Myokard-Nekrose (des abgestorbenen Herzmuskel-

gewebes) aus einem dichlen eosinophilen Koagulum (sich aus Eosinophi-

len zusammenseizenden Bluigerinnsel) aus Myoplasma (Protoplasma

[lebende Zellsubstanz] der Muskelzellen), das eine Zenkersche (wachsar-

tige) Degeneration und, in den unmittelbaren Verlelzungen, eine zentrale

Yerklumpung und Agglutination (Verklebung von Zellen, z.B. von Bakte-

rien und roter Blutkdrperchen als Wirkung von Antikérpern) der Keme

offenbarte. In cinigen der Verletzungen waren Anitschkowsche Myozyien

(im Rhythmuszentrum des Herzens gelegene Zellen) kranzfrmig zersplit-

tert. Einige Herde enthiellen Myolibrillen (Muskeln-, Nervenfasern), in

denen das Sarkoplasma (Protoplasma [lebende Zellsubstanz] der Muskel-

JSasern) fehlie, ebenso enthielten sic Flecken von Gewebeneubildung, dic

an die Stelle des Myokards (Ilerzmuskels) getreten waren. (Campbell

1960, S. 134)

Vorboten der Agranulozylose
Nur vielleicht besteht in den Augen Brigitte Woggons von der Ziiricher Univer-
sitdtsanstall fiur Neuroleptika-Behandelte die Gefahr einer Agranulozytose, die
sich durch Infektionen ankiindigt, so ein Bericht der Mediziner-Zeitschrifl
Selecta vom 9. Mai 1988:
Dauemde Blutkontrollen hiilt Frau Woggon nicht fiir sinnvoll. Der Paticnt
sollte aber unbedingt aufgeklirt werden, daB er bei Infektionen vielleichi
geldhrdet ist ... (K. 1988, S. 1409)

Mdglicherweise schiitzt sie den Werl regelmiiBiger Blutkontrollen auch deshalb
gering ein, weil cs sich im Prinzip um Plazebo-Kontrollen handelt; Hans Joachim
Kihler zur Wirksamkeit dieser Prophylaxe (Vorbcugung):
Da der Beginn der Agranulozytose oft fulminant (explosiv) ist, kommt
solchen Blutbildkontrollen natiirlich nur ein relativer prophylaktischer
Werl zu. (Kithler 19678. 127)
Da zudem der zeitliche Verlaul des Neuroleptika-Abbaus im Organismus groBcn
intra-individucllen Schwankungen unterlicgt, sind Neurolepiika-Behandelic
somil zu jeder Zeil wihrend der Verabreichung von einer Agranulozytose
bedroht.
Agranulozytosen treten gelegentlich mit Vorboten auf, Dies ktnnen Krankheiten
aller Art scin, vorwicgend Entziindungen, Die Gelilhrdeten und ihre Angehdiri-
gen werden in aller Regel nicht iiber diese Vorboten informiert, sic konnen die
drohende Gefahr nicht erkennen. Nach internen Mitteilungen von Psychiatern

konnen folgende Sympiome den Beginn einer méiglicherweise tdlich verlaufen-
den Agranulozytose ankiindigen: Entzdindungen im Mund- und Rachenraum,
Ficberansticg, Schilltelfrost, Schwitzen, Schwiichegefiihl, Hinfilligkeil, Haut-
ausschlag, Gelenkschmerzen, Gelbsucht, Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit,
Erbrechen und Durchfall. Wird eine durch die Neuroleptika-Behandlung verur-
sachte Zerstdrung der weiBen BlutkOrperchen nicht rechizeitig festgestellt, die
Neuroleptika-Behandlung nicht sofort beendet, kann es aufgrund der krperli-
chen Abwehrschwiiche leicht zu tdlichen Folgeinfektionen kommen. Wie Hans
Amsler aus der Forschungsableilung des Schweizer Chemicunternehmens
Sandoz Ltd. schreibt, verliuft eine Neuroleptika-bedingtc Agranulozylose nach
auBen hin zumeist als fliebrige Tonsillitis (Mandelentziindung), geht dann iiber
in Pneumonie (Lungencniziindung) und Septikdmie (Blutvergiftung) und endet
in Nieren- oder Herzversagen: dieses letzte Symptom wird dann zur offiziellen
Todesursache erklirt. Auch andere Infektionen ktnnen Anzeichen einer begin-
nenden Agranulozytose sein, so z.B. Otitis (Ohrenentziindung), Pharyngitis
(Rachenkatarrh; Schlundkopfentziindung), Halsentziindung, Glossitis (Zunge-
nentziindung), Stomatitis (Entziindung der Mundschlcimhaut), Gingivitis (Ent-
ziindung des Zahnfleischsaums), Angina, Lymphknotenschwellungen oder

Leberzellschiiden.
Soweil dic Neuroleptika-Betrolfencn cine Agranulozylose iiberleben, kann im

AnschluB daran eine Leukozytose (krankhafte Vermehrung der weiBen BlutkUr-
perchen) entsichen; diese Krankheit, die nicht selten auftrit, vermag durchaus
cinen leukdmischen, d.h. mit hohem Ficber, Blutvergiftung und Blutungen
einhergehenden, Charakter anzunchmen.

Agranulozytlose und Leponex

Nachdem sich im Friihsommer 1975 in Siidfinnland cinc ganze Todesserie von
Leponex-Opfern nicht weiter verschweigen lieB, muBien Psychiater ihre bis
dahin iibliche Begriindung fallenlassen, bei den Tolen hitie eine individuelle
Priidisposition vorgelegen, also cine Veranlagung zur Agranulozytose, die mil
der Neuroleptika-Verabreichung im Grunde nichis zu tun hitte. Der Verdacht,
daB Leponex besonders bei Ausbleiben von Blutkontrollen (einschlieBlich
Zihlen der weiBen Bluiktirperchen) zur lebensgefihrlichen ZerstOrung der
weiBen Blutkdrperchen fiihrt, hatte fast ein Jahrzehnt bestanden; vicle der
Behandelten hiitten durchaus gereltet werden konnen, hiitte man das Leponex bei
Erreichen kritischer Blutwerte abgesetzl. Um den Verdacht der Agranzulozyto-
se-fordernden Wirkung des Leponex wissenschaltlich zu erhirten, filhrten Psy-
chiater schlieBlich — anstelle eines Leponex-Stops — eine vergleichende
Reihenuntersuchung durch, nachzulesen in dem Artikel »Clozapine-induced
agranulocylosis: a situation report up 1o august 1976« von B. Anderman, B. und
Richard W. Grilfith im European Journal of Clinical Pharmacology, Vol. 11
(1977), S. 199 = 201. Einc Gruppe von 'Paticiten’ erhiclt acht Jahre lang bei
wachentlicher Blutkontrolle Leponex; dabei entwickelien sich fiinf Agranulozy-
tosen, ein Behandelier starh, Bei der gleich groBen Parallelgruppe, deren Blul
man withrend der Leponex-Verabreichung nicht laufend untersuchte, entstanden
Zzchn Agranulozytosen, sicben Behandelte starben. Noch im November 1974
hatte die Wander GmbH aus Frankfurt/Main, dic deutsche Herstellerfirma des
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Leponex, ihr Produkt im Nervenarzt als gut vertriglich angepricsen und wisrtlich
formulicrt:
Im Urteil klinischer Priifer wurde Leponex als die interessantesie Substanz
seit dem Chlorpromazin und als cchter Fortschritt in der Psychopharmako-
therapic bezeichnet, (Wander GmbH 1974, S. AB)

Wie bei allen anderen psychiatrischen Psychopharmaka entstchen bei Leponex
— nur Ofter durch die spezielle Knochenmark-schidigende Wirkung — Entziin-
dungen aller Art. Laut psychiatrischen Vertffentlichungen iiberleben in ca. 40%
aller Fille die Betroffenen cine Agranulozytose nichl. Im speziellen Fall der
Leponex-bedinglen Agranulozylose betrigt die offizielle Sterblichkeitsrale
50%. Da olfentlich bekannt wurde, daB bei Leponex die Ralte der tddlich
verlaufenden Agranulozylosen um ca. 10% hoher ist als bei anderen Neurolep-
tika, sind Psychialer inzwischen bei der Anwendung dieses Neuroleptikums
offiziell zu gewissen formalgesetzlichen Auflagen verpflichtet. Scit dem 1.
Januar 1979 miissen sich z.B. in der Bundesrepublik Deutschland Leponex-ver-
abreichende Psychiater gegeniiber der Herstellerfirma schriftlich verpflichten,
die Behandelten iiber das Risiko einer Agranulozytose aufzukliren und regel-
miBig Blutbildkontrollen vorzunehmen. AuBerdem miissen sie in den ersten 18
Behandlungswochen die weiBen BlutkOrperchen (Leukozylen) wichentlich
zihlen, da in diesem Zeitraum 90% der Agranulozytosen eintreten. Wie die 10%
'Fillle*, bei dencn dic Leponex-Bcehandlung nach Ablaufl der ersicn 18 Wochen
cine Agranulozylose hervorruft, wirksam geschitzt werden sollen, wird in der
psychiatrischen Literatur nicht erwiihnl; ebenso fehlen Aussagen zu einem
wirksamen Schultz derjenigen zu 40% t8dlich verlaufenden Agranulozytosen, dic
bei der Bechandlung mit anderen Neuroleptika auftreten. Die im Ausnahmefall
Leponex vorgeschriebenen, ansonsten gelegentlich von Psychiatern interesse-
halber freiwillig oder zur Oberpriifung der Neuroleptika-Einnahme durchgefiihr-
ten Blutbildkontrollen sind, wie oben erwihnt, kein sicherer Schutz vor
Agranulozylosen.

Fiir Psychiater stellt sich das Problem in anderer Weise als fiir die Betroffenen
dar: Gemcinsam mit dem Bundesgesundheitsamit bedauern sie dic cingeschriink-
tc Verwendungsmiiglichkeil des Leponex mit dem Hinweis, »... zahlreichen
Patienten werde cin wirksames Millcl vorenthalien.« Dabei kann es, wic Ross
Baldessarini und Frances Frankenburg von der Harvard Medical School in
Boston im New England Journal of Medicine milteilen, unter Leponex offenbar
zu einer Reihe viclfiltigster St6rungen des Zentralnervensystems und des Vege-
tativums kommen: z.B. zu epileptischen Anfillen (weshalb manche Psychiater
gleichzeitig auch noch Antiepileptika verabreichen), Erhthung des Prolaktin-
spicgels (dic erhtihte Ausschiittung dicses Hormons wird als krebsftrdernder
Faktor verdichtigt), Blutdruckabfall (verbunden mit Ubelkeit und Erbrechen),
exzessivem SpeichelfluB (spezicll wihrend des Schlafs), Tachykardic (Herzja-
gen), Verwirrtheit und Delir, und bei mindestens cinem Drittel der Behandelien
nchme das Gewicht merklich zu. Da in den USA die jihrlichen Kosten fiir
Leponex einschlicBlich der notwendigen Blutbildkontrollen immerhin ca. 9000
$ pro 'Paticnt* betragen sollten, weigerien sich einige Bundesstaaten lange Zeit,
die Verabreichung von Leponex im Rahmen Sffentlicher Hilfsprogramme zu
finanzicren:

Obwohl Clozapin (Leponex) cinen cinzigartigen antipsychotischen Virk-

stoll ohne die meisten der chvakieristischen neurologischen Begleitwir-

kungen der ncuroleptischen Standardwirkstolfe darsiclli, ist es mil seincn

hohen Kosten, dem notwendigen Aufwand und dem Risiko von Anfillen

und Agranulozytose weit entfernt von cinem Ideal fiir die Behandlung von

Patienten mit stark behindernden emsthafien psychischen Krankheiten.

Sein Wicdererscheinen 30 Jahre nach seiner Palenticrung unterstreicht den

wesentlichen Mangel an Fortschritt bei der Entwicklung wirksamerer und

sicherer antipsychotischer Medikamente. (Baldessarini / Frankenburg

1991, 8. 752)
Clozapin (Leponex) gilt Psychiatern deshalb als Ausnahme, weil es — im Gegen-
salz zu allen ibrigen Neuroleptika — nur gelegenilich ein Parkinsonoid (Syndrom
der Schiittellihmung) hervorrulen soll, dafiir angeblich keine Akathisie (Sitzun-
ruhe) oder hyperkinetische, d.h. durch iibermiiBige Bewegungsaklivitit gekenn-
zeichnete Bewegungsstdrungen. Dabei kann Leponex durchaus starke
Bewegungsstrungen bewirken, wie Jan Gross von der Universitdtsanstalt
Hamburg-Eppendorf aul einem Psychiater-Treffen vortrug:

Von 23 Clozapin-Patienten wurde bei 6 Patienten cine Hypokincsie (Be-

wegungsarmug), bei 3 Patienten eine Hyperkinesie, bei 3 Patienten cine

Dyskinesic (Fehifunktion eines Bewegungsablaufs), bei 2 Patienten Rigor

(Muskelstarre), bei 7 Patienten Tremor (Muskelzittern) und bei 4 Patienten

Akathisic (Sitzunruhe), Tasikinesic (unstitlbarer Bewegungsdrang) beob-

achiet. (Gross 1976, S. 122)

Hiuligkcitsangaben

Von Blutschidigungen sind nahezu alle Neuroleptika-Bchandelien betroffen.
Nach cinem 35fachen Einsatz von Chlorpromazin schreibt Schroetter, bei fast
allen "Patienten* scien erhebliche Steigerungen der Blutsenkungsgeschwindig-
keit aufgetreten; Heinz Lehmann gibt fiir diese Stdrung cine Rate von 50% an.
Blutbildverdnderungen sollen laut Aussage von Hiob, Hippius und Kanig »bei
schr viel Kranken« vorkommen, hauptsichlich in Form von Eosinophilie und
anschlieBender Monozylose. In ciner anderen Schrift nennt Hippius fiir Neuro-
Ieptika-bedingte Eosinophilic cine Zahl von 40%. Der US-amerikanische Psy-
chiater Jesse Cascy untersuchie das Blut von 462 mit einer
Neuroleptika-Kombination Behandelten; dabei stieB er 55mal (11,9%) auf Eo-
sinophilie, 74mal (16%) auf Leukozylose (krankhafte Vermehrung der weien
Blutktrperchen) und 17mal (3,7%) auf Leukopenie (krankhafte Verminderung
der weiBen Blutktrperchen). Dieselbe Leukopenic fand Darling in 3% aller
Bchandlungen mit Fluphenazin (Prolixin, Lyogen, Omca).

Psychiater gehen, wic oben dargestellt, die offizielle Todesursache an Agranu-
lozytose Gestorbener oft als Nieren- oder Herzversagen aus. Entsprechend
gering sind dic Angaben zur tatsiichlichen Todesursache. Hippius nennt als
Zahlenangabe fiir Neuroleptika-bedingle Agranulozytosen gerade 0,1%. Aussa-
gen zu Annidherungswerten, wie hilufig hinter sogenannten unerk liirbaren Todes-
fillen Agranulozytosen versteckt sein kdnnen, machen Psychiater nicht.
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(1) Dieser Artikel ist eine @iberarbeitcte Fassung des Abschnilts »Neuroleptika,
Knochenmark und Blutbild«, verdffentlicht in meinem Buch »Der chemische
Knebel — Warum Psychiater Neuroleptika verabreichen«, 3. Auflage, Berlin:
Peter Lehmann Antipsychiatrieverlag 1993, S. 180 - 184. Allc Aussagen
stammen von Psychiatern. Im »Chemischen Knebel« findet sich noch ein Viel-
zahl weiterer Litcraturangaben zu den gemachien Aussagen.
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