
1

NeuroleptikaNeuroleptika
undund

AbhängigkeitAbhängigkeit

Volkmar AderholdVolkmar Aderhold
HamburgHamburg

Institut für Sozialpsychiatrie Institut für Sozialpsychiatrie 
an der Universität Greifswaldan der Universität Greifswald



2

Menschen mit Psychosen sind sehr verschieden.Menschen mit Psychosen sind sehr verschieden.
Sie kommen aus unterschiedlichen FamilienSie kommen aus unterschiedlichen Familien
Sie haben unterschiedliche PersönlichkeitenSie haben unterschiedliche Persönlichkeiten
Sie haben Traumatisierungen in 50Sie haben Traumatisierungen in 50--70%70%
Sie leben in unterschiedlichen sozialen Kontexten.Sie leben in unterschiedlichen sozialen Kontexten.
Die Inhalte ihrer Psychosen sind sehr verschieden.Die Inhalte ihrer Psychosen sind sehr verschieden.
Die Risiken ihrer Psychosen sind sehr verschieden.Die Risiken ihrer Psychosen sind sehr verschieden.
Sie verarbeiten ihre Psychosen unterschiedlich.Sie verarbeiten ihre Psychosen unterschiedlich.
Das Ausmaß von Stabilität und Das Ausmaß von Stabilität und VulnerabilitätVulnerabilität ist ist 

unterschiedlich.unterschiedlich.

HeterogeneitätHeterogeneität
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HeterogenitätHeterogenität

70% der Menschen mit Schizophrenie70% der Menschen mit Schizophrenie--Diagnose            Diagnose            
haben psychotische Episoden.haben psychotische Episoden.

Akute Psychosen können auch „spontan“ abklingen.Akute Psychosen können auch „spontan“ abklingen.

Die Häufigkeit über die Lebenszeit ist unterschiedlich.Die Häufigkeit über die Lebenszeit ist unterschiedlich.



4

NeuroleptikaNeuroleptika bei Psychosenbei Psychosen

Alle Patienten werden akut mit Alle Patienten werden akut mit NeuroleptikaNeuroleptika behandelt, behandelt, 
aber nicht bei allen ist das sinnvoll.aber nicht bei allen ist das sinnvoll.

40 % benötigen keine NL 40 % benötigen keine NL 

40%  profitieren von NL40%  profitieren von NL

1515--20% sprechen nicht auf NL an20% sprechen nicht auf NL an

Die meisten Patienten bekommen zu hohe DosierungenDie meisten Patienten bekommen zu hohe Dosierungen
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DopaminDopamin bei Psychosenbei Psychosen

Befunde zum Befunde zum DopaminDopamin--SystemSystem sind eher „sind eher „subtilsubtil““

in akuten Episoden:in akuten Episoden:
an D2 Rezeptoren „an D2 Rezeptoren „phasischephasische Sensibilisierung“Sensibilisierung“

präsynaptischpräsynaptisch

bei chronisch produktiven Psychosen:bei chronisch produktiven Psychosen:
dauerhaft erhöhte DAdauerhaft erhöhte DA--AusschüttungAusschüttung
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NeuroleptikaNeuroleptika und und DopaminDopamin

Zentraler Wirkmechanismus aller Zentraler Wirkmechanismus aller NeuroleptikaNeuroleptika::

dauerhafte dauerhafte postpostsynaptischesynaptische D2 RezeptorblockadeD2 Rezeptorblockade
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schnelle schnelle UpregulationUpregulation der D2der D2--Rezeptoren          Rezeptoren          
um 30 um 30 –– 40 %40 % -- dosisabhängigdosisabhängig

> > Ansteigende Dosierungen im Laufe der Ansteigende Dosierungen im Laufe der 
Behandlung Behandlung –– partielle partielle NeuroleptikatoleranzNeuroleptikatoleranz

> kurzfristige Reboundphänomene> kurzfristige Reboundphänomene nach Absetzennach Absetzen

> > 33--6 6 fachfach höhere Rückfälle nach abruptem Absetzen höhere Rückfälle nach abruptem Absetzen 

NL und D2NL und D2--RezeptorenRezeptoren



8

> verstärkte positiv> verstärkte positiv-- und Negativund Negativ--Symptomatik Symptomatik 
nachfolgender Psychosen nach Absetzennachfolgender Psychosen nach Absetzen

> > Durchbruchpsychosen unter Durchbruchpsychosen unter NeuroleptikaNeuroleptika

D2 D2 UpregulationUpregulation
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NeuroleptikabedingteNeuroleptikabedingte NegativNegativ--SymptomatikSymptomatik

3 Aspekte der Negativ3 Aspekte der Negativ--SymptomatikSymptomatik
oo Primäre NegativPrimäre Negativ--SymptomatikSymptomatik

-- Abnahme von Affekt, Sprache, Interaktion, Lust, MotivationAbnahme von Affekt, Sprache, Interaktion, Lust, Motivation

oo Sekundäre NegativSekundäre Negativ--SymptomatikSymptomatik
-- infolge akuter Psychose, Depressivität, sozialer Isolation infolge akuter Psychose, Depressivität, sozialer Isolation 

ChronifizierungChronifizierung

oo NeuroleptikainduziertesNeuroleptikainduziertes DefizitDefizit--SyndromSyndrom (NIDS)(NIDS)

oo Diese sind nur schwer und unscharf voneinander zu Diese sind nur schwer und unscharf voneinander zu 
unterscheiden.unterscheiden.
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NL und NegativNL und Negativ--SymptomatikSymptomatik

NegativNegativ--Symptome entstehen auch durch zu hohe Symptome entstehen auch durch zu hohe 
Dosierungen in der Akutbehandlung und Dosierungen in der Akutbehandlung und 
Dauerbehandlung und werden dann oft für Dauerbehandlung und werden dann oft für 
störungsbedingtestörungsbedingte NegativNegativ--Symptome gehalten.Symptome gehalten.

GeringstGeringst mögliche Dosierungen akut und mögliche Dosierungen akut und 
kontinuierlich verhindern Negativkontinuierlich verhindern Negativ--Symptome am Symptome am 
wirksamsten.wirksamsten.
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NL und NegativNL und Negativ--SymptomatikSymptomatik

Folgen des NLFolgen des NL--bedingten Defizitbedingten Defizit--SyndromsSyndroms
AkineseAkinese, , ParkinsonoidParkinsonoid, , akinetischeakinetische Depression, Depression, 
SedierungSedierung, Energieverlust, Affektverflachung, , Energieverlust, Affektverflachung, 
verändertes Denken, Konzentrationsminderung verändertes Denken, Konzentrationsminderung 
emotionale Indifferenz.emotionale Indifferenz.
herabgesetztes Erleben von Bedeutungenherabgesetztes Erleben von Bedeutungen
vermindertes Lernpotential vermindertes Lernpotential 
Hindernis bei der Hindernis bei der RecoveryRecovery -- GesunduungGesunduung
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NL und NegativNL und Negativ--SymptomatikSymptomatik

Positive geringe Effekte in Studien nur unter Positive geringe Effekte in Studien nur unter 
NiedrigdosierungNiedrigdosierung und und MonotherapieMonotherapie von                 von                 
OlanzapinOlanzapin mit 5 mg                                                      mit 5 mg                                                      
AmisulpridAmisulprid mit 50 mit 50 -- 100mg100mg

NegativNegativ--Symptome bei mehr als 5 mg Symptome bei mehr als 5 mg OlanzapinOlanzapin oder oder 
100 mg 100 mg AmisulpridAmisulprid oder unter anderem NL sind        oder unter anderem NL sind        
zum Teil oder vollständig durch die zum Teil oder vollständig durch die NeuroleptikaNeuroleptika
bedingt.bedingt.
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Mortalität durch Mortalität durch NeuroleptikaNeuroleptika
prospektive Studie über 17 Jahre (typische NL)prospektive Studie über 17 Jahre (typische NL)
99 Patienten 99 Patienten -- 37 Verstorbene 37 Verstorbene 

95% CI 3,40 95% CI 3,40 --13,7113,716,83                              7,56,83                              7,53  3  und mehrund mehr

95% CI 1,93 95% CI 1,93 -- 5,955,953,21                              5,0 3,21                              5,0 22

95% CI 1,64 95% CI 1,64 -- 5,385,382,95                              2,52,95                              2,511

95% CI 0,53 95% CI 0,53 -- 3,113,111,291,2900

KonfidenzKonfidenz--
intervallintervall

relatives Mortalitätsrisikorelatives Mortalitätsrisiko
kontrollierte Faktorenkontrollierte Faktoren

Alter                                      Rauchen Alkohol    Alter                                      Rauchen Alkohol    
Geschlecht                          Gewicht  BewegungGeschlecht                          Gewicht  Bewegung

LipideLipide BlutdruckBlutdruck

Anzahl NLAnzahl NL

Joukamaa et al. Br J Psychiat 2006
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Mortalität durch Mortalität durch NeuroleptikaNeuroleptika
Kardiale UrsacheKardiale Ursache

TorsadesTorsades de de PointesPointes –– RhythmusstörungRhythmusstörung
QTQT--ZeitZeit Verlängerung im EKG: unter 500 Verlängerung im EKG: unter 500 msecmsec

Einflussfaktoren:Einflussfaktoren:
-- Dosishöhe Dosishöhe 
-- Kombinationen von NL Kombinationen von NL u.au.a. Medikamenten:    . Medikamenten:    

NeuroleptikaNeuroleptika -- Antidepressiva Antidepressiva -- Lithium Lithium 
Antibiotika Antibiotika –– AntiarrhythmikaAntiarrhythmika -- AntihistaminikaAntihistaminika

aktuelle Zunahme von Kombinationstherapienaktuelle Zunahme von Kombinationstherapien
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Mortalität und Mortalität und NeuroleptikaNeuroleptika
MetabolischeMetabolische UrsachenUrsachen

41% 41% -- 47% der Patienten unter 47% der Patienten unter AtypikaAtypika haben haben 
ein ein MetabolischesMetabolisches SyndromSyndrom
-- HDLHDL--ErniedrigungErniedrigung
-- HypertonusHypertonus
-- TriglyceriderhöhungTriglyceriderhöhung
-- abdominelleabdominelle Gewichtszunahme                                   Gewichtszunahme                                   
-- erhöhter Nüchternerhöhter Nüchtern--Blutzucker                                     Blutzucker                                     
-- DiabetesDiabetes
Beitrag der Beitrag der AtypikaAtypika zum MS ist nicht sicher zum MS ist nicht sicher 
einschätzbareinschätzbar; 
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Einflussfaktoren bei den NLEinflussfaktoren bei den NL
-- SubstanzSubstanz
-- DosishöheDosishöhe
-- Anzahl der Anzahl der NeuroleptikaNeuroleptika

MetabolischesMetabolisches Syndrom (MS)Syndrom (MS)
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MetabolischesMetabolisches Syndrom (MS)Syndrom (MS)

Folgen des Folgen des metabolischenmetabolischen Syndroms:Syndroms:
VerdopplungVerdopplung des 10des 10--Jahres Risikos für koronare Jahres Risikos für koronare 
Herzerkrankungen: Angina pectoris, Herzinfarkt, Herzerkrankungen: Angina pectoris, Herzinfarkt, 
plötzlicher Herztodplötzlicher Herztod

Weitere Folgeerkrankungen:Weitere Folgeerkrankungen:
-- andere Gefäßerkrankungen                                       andere Gefäßerkrankungen                                       
-- Diabetes                                                       Diabetes                                                       
-- AltersdemenzenAltersdemenzen
-- mehr mehr RhytmusstörungenRhytmusstörungen am Herzenam Herzen
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MetabolischesMetabolisches Syndrom (MS)Syndrom (MS)

MännerMänner haben ein größeres Risiko (haben ein größeres Risiko (riskrisk ratioratio 3.563.56) für ) für 
koronare Herzerkrankungen bei Vorliegen eines MS koronare Herzerkrankungen bei Vorliegen eines MS 
als Frauen als Frauen 

Vermehrung des Risikos zusätzlich durch Vermehrung des Risikos zusätzlich durch RauchenRauchen

((risikrisik ratioratio + 1,7)+ 1,7)
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Therapeutische KonsequenzenTherapeutische Konsequenzen

Eine verlässliche, vertrauensvoll und ermutigend Eine verlässliche, vertrauensvoll und ermutigend 
begleitende therapeutische Beziehung über viele begleitende therapeutische Beziehung über viele 
JahreJahre

Wiederholte Versuche sind sinnvoll und oft Wiederholte Versuche sind sinnvoll und oft 
notwendig.notwendig.
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Kontrolle somatischerKontrolle somatischer
NebenwirkungenNebenwirkungen

Körpergewicht Körpergewicht –– BMI BMI –– HüftumfangHüftumfang
BlutdruckBlutdruck
LipidprofilLipidprofil HDL HDL –– LDLLDL
BlutzuckerBlutzucker
Blutbild Blutbild 
KreatininKreatinin –– LeberenzymeLeberenzyme
ProlactinProlactin
Augen (Katarakt)Augen (Katarakt)
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MetabolischesMetabolisches SyndromSyndrom

Direkte therapeutische KonsequenzenDirekte therapeutische Konsequenzen

allgemein:allgemein:
Erniedrigung des Erniedrigung des LDLLDL--CholesterinsCholesterins auf auf 130130 mg/dLmg/dL

Bei besonderen Risiken wie Diabetes und peripheren Bei besonderen Risiken wie Diabetes und peripheren 
arteriellen Gefäßerkrankungen:arteriellen Gefäßerkrankungen:
Erniedrigung des Erniedrigung des LDLLDL--CholesterinsCholesterins auf auf 100100 mg/dLmg/dL
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Minimierung von                      Minimierung von                      
NeuroleptikaNeuroleptika--KombinationenKombinationen

Kombinationen vermehren die NebenwirkungenKombinationen vermehren die Nebenwirkungen
Kombinationen erhöhen die MortalitätKombinationen erhöhen die Mortalität
So gut wie keine WirksamkeitsstudienSo gut wie keine Wirksamkeitsstudien

Bei partieller Bei partieller NonNon--ResponseResponse ist in Studien allein für ist in Studien allein für 
ClozapinClozapin eine bessere Wirksamkeit nachgewiesen.eine bessere Wirksamkeit nachgewiesen.
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NiedrigdosierungNiedrigdosierung

Durchschnittliche Akutdosis besteht aus                       Durchschnittliche Akutdosis besteht aus                        
2 2 -- 6 mg 6 mg HaldoläquivalentenHaldoläquivalenten..

Die Die niedrigstniedrigst mögliche Dosis ist therapeutisch richtig.mögliche Dosis ist therapeutisch richtig.

Akutdosis bei Ersterkrankten ist um die Hälfte Akutdosis bei Ersterkrankten ist um die Hälfte 
niedriger:  1niedriger:  1--2 mg 2 mg HaldolHaldol--ÄquivalentÄquivalent/Tag/Tag
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Emsley et al. 2006; Am J Psychiatry

Umsetzen nach 4 Wochen bei Nonresponse
wäre verfrüht

Dosis die zur Response führte: 
- 1mg bei 15,5%
- 2mg bei 29,8%
- 3mg bei 27,3%
- 4mg bei 16,8%
- >4mg bei 10,8%

Ungünstige Prädiktoren: 
- frühere NL-Exposition; 
- längere Episodendauer (nur für naive berechnet)

Ohne Einfluß: Alter, Geschlecht, Studienmedikation

Nonresponder in Woche eins respondieren
zu 40% in Woche 4 (aber: Correll et al. 2003)

Verlauf der antipsychotischen Wirkung
- Multicenterstudie, 522 Patienten (erste Episode!) unter Haloperidol oder Risperidon -

Emsley et al. 2006; Am J Psychiatry
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Verzögerter Eintritt der  Verzögerter Eintritt der  neuroleptischenneuroleptischen Wirkung:Wirkung:
10 Tage 10 Tage –– 8 Wochen (12 %)8 Wochen (12 %)

CYP 450 CYP 450 PolymorphismenPolymorphismen: : 
20 % 20 % slowslow oder oder veryvery slowslow metabolizermetabolizer
22--3% ultra rapid 3% ultra rapid metabolizermetabolizer
Kosten 1 x 730Kosten 1 x 730--950 € für das gesamte Leben950 € für das gesamte Leben
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Reduktion + AbsetzenReduktion + Absetzen

Nur unter therapeutischer Begleitung anzuratenNur unter therapeutischer Begleitung anzuraten
Engmaschige Kontakte: 1Engmaschige Kontakte: 1--2 mal wöchentlich2 mal wöchentlich
Reduktion um 10Reduktion um 10--20% alle 420% alle 4--6 Wochen6 Wochen
Eigenes VerlaufsprotokollEigenes Verlaufsprotokoll
Viel Schlaf ab 23.00 UhrViel Schlaf ab 23.00 Uhr
Emotionale Reaktionen erwarten und abreagierenEmotionale Reaktionen erwarten und abreagieren
Entzugssymptome kommen schnell Entzugssymptome kommen schnell 
Evtl. Rückkehr zur letzten Dosis (kurz auch mehr)Evtl. Rückkehr zur letzten Dosis (kurz auch mehr)
Stabilität jeweils für (2Stabilität jeweils für (2--) 4 Wochen) 4 Wochen
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Reduktion + AbsetzenReduktion + Absetzen
Mehrere Versuche sind sinnvollMehrere Versuche sind sinnvoll
Begleitende psychosoziale BehandlungBegleitende psychosoziale Behandlung
EntspannungstechnikenEntspannungstechniken
Grundsätze des Grundsätze des RecoveryRecovery
CopingCoping bei Stimmenbei Stimmen
FamilientherapieFamilientherapie
EinzeltherapieEinzeltherapie
Traditionelle Chinesische MedizinTraditionelle Chinesische Medizin
In ca. 50In ca. 50--60% der Fälle ist die minimale Dosis das Ziel60% der Fälle ist die minimale Dosis das Ziel
Psychotische Episoden evtl. nur mit Psychotische Episoden evtl. nur mit DiazepamenDiazepamen



29

Behandlung von RezidivenBehandlung von Rezidiven

Auch bei Rezidiven nach Vollremission Auch bei Rezidiven nach Vollremission 
LorazepamLorazepam evtl. in 50% ausreichend                        evtl. in 50% ausreichend                        
(kleine Pilotstudie an 53 Patienten)(kleine Pilotstudie an 53 Patienten)
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NonNon--ResponderResponder

Bei Bei NeuroleptikaresistenzNeuroleptikaresistenz sollten NL sollten NL -- unter unter 
guter psychosozialer Behandlung guter psychosozialer Behandlung –– reduziert reduziert 
und wenn möglich abgesetzt werden.  Keine und wenn möglich abgesetzt werden.  Keine 
sinnlose Hochdosis oder NLsinnlose Hochdosis oder NL--Kombination.              Kombination.              
Sie erhöhen die Mortalität.Sie erhöhen die Mortalität.

Angemessene psychosoziale Begleitung ist dann Angemessene psychosoziale Begleitung ist dann 
umso wichtiger.umso wichtiger.
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Bedürfnisangepasste Behandlung: Bedürfnisangepasste Behandlung: 
Arbeit mit der Familie und dem sozialen Netzwerk Arbeit mit der Familie und dem sozialen Netzwerk 
selektive Einzeltherapieselektive Einzeltherapie
selektiv selektiv NeuroleptikaNeuroleptika bei 35 bei 35 -- 58 % der Patienten.58 % der Patienten.

SoteriaSoteria

Selektiv Selektiv neuroleptikafreieneuroleptikafreie
BehandlungBehandlung
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WahlalternativenWahlalternativen

Patienten müssen in die Lage versetzt werden, so Patienten müssen in die Lage versetzt werden, so 
wenig wie möglich wenig wie möglich NeuroleptikaNeuroleptika einnehmen zu einnehmen zu 
können bzw. zu müssen.können bzw. zu müssen.

Obligate therapeutische Wahlalternativen aufgrund Obligate therapeutische Wahlalternativen aufgrund 
erhöhter Mortalität ?erhöhter Mortalität ?
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InformationsInformations-- KontrollKontroll--
und Beschwerdestellenund Beschwerdestellen

Die DGSP hat eine Förderstelle für          Die DGSP hat eine Förderstelle für          
unabhängige Beschwerdestellen unabhängige Beschwerdestellen 
http://http://www.beschwerdewww.beschwerde--psychiatrie.depsychiatrie.de

Dort gibt es einen RatgeberDort gibt es einen Ratgeber

In Deutschland werden In Deutschland werden 2 Mrd. € pro Jahr für 2 Mrd. € pro Jahr für 
alle Pharmareferentenalle Pharmareferenten ausgegeben, ausgegeben, 
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Vielen Dank für dieVielen Dank für die
AufmerksamkeitAufmerksamkeit

Fragen an:Fragen an:
v.aderhold@gmx.dev.aderhold@gmx.de

Datei unter:Datei unter:
www.psychiatriewww.psychiatrie--erfahreneerfahrene--nrw.denrw.de


