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NEUROLEPTIKA 
 

B. Müller-Oerlinghausen 
Vorsitzender der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 

 
(1) Ich bedanke mich für Ihre Einladung, über ein Thema zu sprechen, das mich über 

Jahrzehnte beschäftigt hat, auch wenn ich persönlich auf dem Gebiet der 

Neuroleptika nur zu ausgewählten pharmakologischen Aspekten selber geforscht 

habe. Für dieses Interesse sind auch persönliche Erlebnisse mit verantwortlich: Zum 

einen die Erinnerung an meine Krankenpflegerzeit in einer, wie es damals noch hieß, 

Psychiatrischen Anstalt (Abb. 2), wo ich die zutiefst deprimierenden, schnell zum 

massiven Defekt führenden Verläufe schizophrener Erkrankungen trotz Schlafkuren, 

Insulinschock und Elektrokrampftherapie beobachten konnte – wo ich aber auch 

Gelegenheit hatte, die faszinierende Wirkung der ersten Ampullen „Megaphen“ 

(Chlorpromazin) zu erleben. Zum anderen kenne ich die desaströsen Auswirkungen 

schizophrener Erkrankungen und die nach wie vor gegebene Fragwürdigkeit 

moderner psychiatrischer Therapien bei nahen Freunden und auch in der nächsten 

familiären Umgebung. Und schließlich durfte ich Jahrzehnte hier in Berlin in einer 

Klinik arbeiten, in der die Langzeitwirkungen von Psychopharmaka sorgfältigst 

dokumentiert und wissenschaftlich bearbeitet wurden, und in der vor allem gezeigt 

wurde – ich erinnere hier an die wissenschaftliche Arbeit von Prof. Pietzcker -, dass 

sich durch sorgfältige Eintitrierung der niedrigst nötigen Dosis mit herkömmlichen, 

heutzutage geradezu altmodischen Neuroleptika ausgezeichnete 

Langzeitergebnisse, gute Compliance und ein optimiertes Risikoprofil erzielen 

lassen. 

 

(Abb. 3) Zur Einstimmung ein buntes Bild des psychiatrischen Arzneischrankes. 

Der Soziologe Bourdieu beschreibt die Interaktion von Gruppen und Individuen durch 

folgende gesellschaftliche Bausteine: Die Existenz von ökonomischem, kulturellem 

und sozialem Kapital und von unterschiedlichen sozialen Feldern, die durch die 

Polarität zweier starker Kräfte charakterisiert sind, nämlich einer dominanten Partei, 

die ihre Stärke der Nähe zum ökonomischen Kapital verdankt, und einer dominierten 

Partei, die durch ihren Zugang zum kulturellen Kapital charakterisiert ist. Eine 

wesentliche gemeinsame Interaktion eines sozialen Feldes ist die Verherrlichung 

eines Produkts. Die beiden unterschiedlichen Kräfte definieren den Bedarf für das 
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Produkt und geben Regeln vor für seinen Gebrauch. Die Legitimierung, solches zu 

tun ergibt sich aus dem symbolischen (sozialen) Wert, der einem Produkt verliehen 

wird. Ein Medizinhistoriker hat diese Interaktion am Beispiel der Propagierung von 

Hormonen in den Wechseljahren und deren wissenschaftlicher, biomedizinischer 

„Unterfütterung“ illustriert (Palmlund I, 2006). Jedoch könnte auch die moderne 

Vermarktung von Neuroleptika als Beispiel herangezogen werden. 

 

Die Einführung der ersten Neuroleptika in die Behandlung schizophrener Psychosen 

war in den 50er Jahren (1954) eine echte Innovation, ja, eine Revolution der 

Psychiatrie, die seinerzeit, insbesondere in den USA, von der Psychoanalyse 

dominiert wurde. Moderne Sozialpsychiatrie konnte dadurch überhaupt erst realisiert 

werden (Abb. 4). Aber auch ökonomisch ergaben sich interessante Aspekte: Schon 

1955 verdiente Smith Kline French 75 Millionen $ an Chlorpromazin. Vier Jahre 

später wurde Haloperidol, das erste hochpotente Neuroleptikum auf den Markt 

gebracht. Die schweren Nebenwirkungen von Neuroleptika wurden freilich 

zunehmend auch wahrgenommen und wissenschaftlich bearbeitet. Es dauerte 

jedoch lange Zeit, bis die schwerste Nebenwirkung der Langzeitbehandlung, die oft 

irreversible Spätdyskinesie, ins Bewusstsein drang und bis deutlich wurde, welche 

verheerenden Auswirkungen die langfristige Gabe hoher und höchster 

neuroleptischer Dosen („Orthopsychiatrie“…!) diesbezüglich hatte. Es dauerte mehr 

als 20 Jahre, bis endlich klare Regeln für den Umgang mit diesem Risiko incl. der 

notwendigen Aufklärung der Patienten entwickelt wurden. Gleichzeitig verbreitete 

sich in bedenklichem Umfang die Behandlung nicht-psychotischer Störungen mit 

niedrig dosierten Neuroleptika. Bekanntestes Beispiel war „Imap, 1,5 mg“, das noch 

vor zehn Jahren fast so häufig wie Haloperidol verordnet wurde. 

 

Wegen der inzwischen erkannten Gefahr der Spätdyskinesie stagnierte die 

Entwicklung neuer Neuroleptika insbesondere in den USA praktisch zwischen 1970 

und 1990. 

 

Das in Europa schon in den 70er Jahren eingefühte erste atypische Neuroleptikum 

Clozapin (Leponex), das antipsychotisch wirksam war, jedoch keine extrapyramidal-

motorischen Störungen (EPS) auslöste, erlebte wegen der mit der Spätdyskinesie 
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verbundenen Haftungsfragen und der ständigen Bedrohung durch gegen 

Erfolgshonorar arbeitenden Patientenanwälte in den USA, wo es erst 1989 auf den 

Markt kam, eine weltweite Renaissance. Und erst jetzt begannen sich verschiedene 

Firmen dafür zu interessieren, ob hier nicht ein lukrativer Markt zu entwickeln sei. So 

fing Ely Lilly, das vorher sein Geschäft mit Insulinen und Antibiotika gemacht hatte, 

an, seinen Fuß in den internationalen Markt von ZNS-Pharmaka zu setzen (Abb. 5): 

Das dem Clozapin sehr ähnliche Olanzapin (Zyprexa) entwickelte sich unter dem 

massiven Einfluss von der Industrie nahe stehenden ärztlichen Meinungsbildnern 

zum lukrativen Renner, der inzwischen mehr als 15 % aller Neuroleptika-

Verordnungen in der GKV ausmacht (Abb. 6). Und ein von Anfang auf dem 

Psychopharmakagebiet sehr aktiv forschendes kleineres belgisches Unternehmen 

(Janssen), das mit Haloperidol sein Geld verdient hatte, versuchte jetzt, ein quasi 

entschärftes Haloperidol als Risperidon (Risperdal) (Abb. 7 + 8) auf den Markt zu 

bringen. Beide Substanzen sind Musterbeispiele dafür, wie durch Unterdrückung 

frühzeitig vorhandener wissenschaftlicher Daten ein unzutreffendes verherrlichendes 

Bild gezaubert wurde (Abb. 9): Im Falle von Risperidon war im Prinzip bald klar, dass 

bei den in der Praxis tatsächlich notwendigen antipsychotischen Dosen sehr wohl 

motorische Nebenwirkungen auftraten, sich also sein ursprünglicher „Haloperidol-

Charakter“ zeigte. Sie sehen hier anhand einer Auswertung aus der deutschen UAW-

Datenbank, wie ähnlich sich relevante Organklassen auf die Gesamtmeldungen zu 

beiden Substanzen verteilen. Im Falle von Olanzapin wurde bewusst daran 

gearbeitet, die teilweise exzessiven Gewichtszunahmen und damit im 

Zusammenhang stehenden schweren metabolischen Nebenwirkungen lange Zeit als 

unbedeutend hinzustellen (Abb. 10). Ja, es wurde der Ärzteschaft suggeriert, dieses 

seien schon immer Begleiterscheinungen der Schizophrenie gewesen, die durch 

sämtliche Neuroleptika nur verstärkt würden. 

 

Ich möchte im Nachfolgenden (Abb. 11), gerade im Hinblick auf den kontinuierlichen 

VO-Anstieg und die teilweise sehr vordergründig motivierte Propagierung atypischer 

Neuroleptika – teilweise sogar unterstützt durch bekannte Anwaltskanzleien – als 

angeblich eindeutiges Mittel der ersten Wahl bei verschiedenen psychiatrischen 

Störungen, versuchen, den Stellenwert dieser Substanzgruppe aus der Sicht der 

AkdÄ etwas kritischer zu skizzieren (Abb. 12: Quetiapine-Werbung). 
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Nicht nur die deutsche Psychiatrie ist durch die Publikation der Ergebnisse der 

CATIE-Studie ein wenig unsanft geweckt worden, wie man schon an der Vielzahl 

außerordentlich schnell danach publizierter kritischer Stellungnahmen von 

psychiatrischen Meinungsbildnern und Fachgesellschaften erkennen konnte. Ich 

habe mir erlaubt, einen der Kollegen zu fragen, ob, falls die CATIE-Studie eine 

eindeutige Überlegenheit atypischer Neuroleptika erbracht hätte, er sich auch so 

unverzüglich und intensiv mit der angeblich unerträglich schlechten Methodik der 

Studie auseinandergesetzt hätte… 

 

Die CATIE-Studie hat freilich diejenigen wohl weniger erstaunt, die bisher 

vorliegende seriöse Studien und seriöse kritische Reviews verfolgt haben. Deren 

Fazit findet sich in der Sommer-2006-Ausgabe von Clinical Evidence, des 

halbjährlich vom British Medical Journal herausgegebenen Buches. Das Kapitel über 

die Schizophrenietherapie beruht auf dem Literaturstand von September 2004 und 

dort heißt es etwa zu Quetiapin (Abb. 13): „One systematic review found no 

significant difference in mental state between quetiapine and standard antipsychotic 

drugs (mainly haloperidol). Like all antipsychotic drugs, harms may include dystonia, 

cholinergic effects and weight gain… 

 

Und zu “Olanzapine vs antipsychotic drugs” heißt es zusammenfassend: „The results 

of the review are dominated by one large multicentre RCT reported by drug company 

employees… Results depended on the statistical test used, and their reliability may 

be compromised by heterogeneity“. 

 

Was hat nun die CATIE-Studie tatsächlich erbracht (Abb. 14: Tabelle aus AMB): Hier 

wurde in einer öffentlich geförderten, vergleichenden Studie das Ergebnis einer 

Therapie chronisch schizophrener Patienten mit fast allen am Markt befindlichen 

atypischen Neuroleptika und einem vernünftig ausgesuchten Standardneuroleptikum 

über 18 Monate untersucht. 

 

Die Ergebnisse sind sehr ernüchternd: 64-82 % der Patienten brachen in allen 

Gruppen die Therapie vorzeitig ab. Insgesamt war die Dauer des Verbleibs in der 

Studie unter Olanzapin etwas höher, dies wurde aber damit erkauft, dass hier am 
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häufigsten wegen Nebenwirkungen und zwar vor allem wegen massiver 

Gewichtszunahme die Therapie abgebrochen wurde. 

Das Fazit, das aus der Studie zu ziehen ist, kann in Anlehnung an die 

Formulierungen des arznei-telegramms folgendermaßen zusammengefasst werden 

(Abb. 15): 

 Mindestens zwei Drittel der Patienten brechen die Therapie vorzeitig ab. 

 Gegenüber dem konventionellen Neuroleptikum Perphenazin zeigen die 

„Atypika“ Quetiapin, Risperidon und Ziprasidon keine bessere Wirksamkeit.  

 Olanzapin scheint etwas wirksamer zu sein, wird jedoch am häufigsten wegen 

nicht tolerabler Nebenwirkungen abgesetzt.  

 Extrapyramidal-motorische Störungen (EPS) kommen in allen Gruppen 

ähnlich häufig vor, führen jedoch bei Perphenazin am häufigsten zum 

Therapieabbruch. 

 Unter Olanzapin nimmt das Gewicht am meisten zu (durchschnittlich um ein 

Kilo pro Monat!). (Triglyzeride + 41 mg %; HB1Ac+0,4 %) 

 Einzig unter Risperidon steigt der Prolactin-Spiegel an.  

 

Wie gesagt, diese Ergebnisse müssen, abgesehen von der sehr niedrigen 

Compliance-Rate, nicht so sehr erstaunen; denn kritische Reviewer haben schon seit 

längerer Zeit unter anderem auf Folgendes hingewiesen: 

 

Zum einen ist der angeblich gemeinsame Oberbegriff „atypisch“ in gewisser Weise 

eine Irreführung, denn das Kriterium des Fehlens von EPS, das für Clozapin 

tatsächlich gilt, ist bei näherem Hinschauen unter therapeutisch wirksamen Dosen 

dieser Nachfolgesubstanzen einheitlich gar nicht erfüllt. Erklärt wird es theoretisch 

mit einer Blockade der serotonergen Neurotransmission und einem dadurch 

bedingten modulierend-hemmenden Effekt auf die Dopaminfreisetzung in 

entsprechenden Hirnkernen. Dies funktioniert allerdings nur, solange nicht mehr als 

80 % der striatalen Dopaminrezeptoren blockiert sind. Wird diese kritische Grenze 

erreicht (was z.B. bei Risperidon-Dosierung von über 4 mg pro Tag der Fall ist – und 

diese werden häufig benötigt!) so beobachten wir auch bei Substanzen mit einem 

solchen kombinierten Serotonin-Dopamin-Antagonismus EPS. (Die Häufigkeit von 

EPS ist also kein qualitativ signifikantes Diskriminationsmerkmal zwischen 
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sogenannten typischen und atypischen Neuroleptika. Es handelt sich hier eher um 

graduelle Unterschiede). Beispielsweise ist innerhalb des AMSP, einem deutsch-

europäischen Spezialerfassungssystem für UAWs bei hospitalisierten 

psychiatrischen Patienten, gezeigt worden (Abb. 16), dass das konventionelle 

mittelpotente Perazin eine ähnlich niedrige Häufigkeit von EPS besitzt wie Olanzapin, 

das vom Rezeptorprofil wiederum dem Clozapin am ähnlichsten ist. Sie sehen hier 

eine Gesamtauswertung für alle Neuroleptika-Klassen. 

 

Dies soll nicht in Abrede stellen, dass einige (aber keineswegs alle) atypischen 

Neuroleptika sich bezüglich der EPS-Häufigkeit von hochpotenten (und 

hochdosierten) typischen Neuroleptika günstig unterscheiden. Dazu gehören sicher 

Clozapin und Olanzapin. Aber gerade diese beiden Substanzen sind dafür, wie aus 

vielen Studien hervorgeht und wie es auch das AMSP-System zeigt, durch andere 

Nebenwirkungen, z.B. Blutbildveränderungen, Gewichtszunahme, Störungen der 

Glukosetoleranz und Neuauftreten von Diabetes (mit einer beachtlichen Zahl von 

Todesfällen unter Olanzapin) gekennzeichnet. Verschiedene Atypika führen auch zu 

deutlichen QTC-Verlängerungen im EKG, weshalb im Falle von Sertindol das 

vorläufige Ruhen der Zulassung angeordnet wurde. Unverständlicherweise wird es 

jetzt, ohne dass neue günstigere Daten vorgelegt werden, von der EMEA wieder 

zugelassen. 

 

Ich möchte Ihnen noch beispielhaft ein Ergebnis aus dem AMSP-System zeigen 

(Abb. 17). Da auch in den 35 AMSP-Kliniken die Verordnung von sogenannten 

Atypika angestiegen ist, erscheint es sinnvoll, auf mögliche Änderungen der 

Häufigkeit relevanter UAW seit diesem Jahrtausend zu achten (Abb. 18). Die 

amerikanische Diabetesgesellschaft (Abb. 19) hat in einem Konsensusdokument 

Clozapin und Olanzapin das höchste diabetogene Risiko zugesprochen. 

 

Im Zusammenhang mit der - vor allem unter Risperidon und Amisulprid sehr 

ausgeprägten Prolaktinerhöhung (Abb. 20) erscheint interessant, dass wir in der 

UAW-Datenbank der WHO ziemlich deutliche Signale für ein vermehrtes Auftreten 

von Hypophysentumoren unter Langzeitbehandlung mit Risperidon, aber auch 

Amisulprid gefunden haben. 
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Angesichts dieser Befunde muss sehr kritisch das Rational hinterfragt werden, mit 

dem viele dieser Substanzen jetzt auch mit erheblichem propagandistischem 

Aufwand in die Langzeitbehandlung depressiver und manisch-depressiver Patienten 

(Abb. 21) gedrängt werden, wo es ja eine ausreichende Zahl wirksamer 

medikamentöser Strategien bereits gibt. Die unabhängige kritische Zeitschrift Revue 

Prescrire hat auf der Basis bislang vorliegender Studien die Schlussfolgerung 

gezogen: „Es gibt weder einen begründeten Beweis dafür, dass Olanzapin nach dem 

Fehlschlagen von Lithium einer Behandlung mit einem Stimmungsstabilisator 

vorzuziehen wäre noch, dass Olanzapin die Wirkung von Lithium verstärkt“ (nach 

AVP 2006). 

 

Lassen Sie mich noch eine kritische Anmerkung zu den klinischen Studien machen, 

die die angebliche überlegene Wirksamkeit der atypischen Neuroleptika 

insbesondere im Hinblick auf die Negativsymptomatik belegen sollen. Wie auch 

moderne kritische Reviews anmerken, besitzen die allermeisten dieser Studien einen 

gemeinsamen methodischen Mangel, der ein günstiges Ergebnis im Sinne des 

Herstellers einer neuen Substanz schon programmiert (Abb. 22): Es werden nämlich 

inadäquat hohe Dosierungen eines herkömmlichen Neuroleptikums, z.B. Haloperidol, 

mit niedrigen bis mittleren Dosierungen der jeweiligen atypischen Prüfsubstanz 

verglichen. Auch wenn immer wieder behauptet wird, Tagesdosierungen von 10-20 

mg Haloperidol seien therapeutischer Standard, so zeigen doch sowohl 

experimentelle wie klinische Studien, dass dies eine vier- bis fünffach zu hohe 

Dosierung von z.B. Haloperidol im Vergleich zu 10 mg Olanzapin oder 2,5 mg 

Risperidon ist. Nimmt man als Basis eine vergleichbare Blockade des striatalen 

Dopaminrezeptors, so wäre die entsprechende Äquivalenzdosis von Haloperidol 2,5 

mg. (Aber tatsächlich zeigen Daten aus den USA, dass auch heutzutage noch fast 

die Hälfte der mit Haloperidol behandelten Schizophrenen mehr als 15 mg pro Tag 

erhalten, obwohl schon frühere Studien ergeben haben, dass die effektivste Dosis 

bei 3-10 mg pro Tag liegt, während höhere Dosierungen im Allgemeinen keine 

bessere Wirkung ergeben!). 

 

Kritische Metaanalysen, die alle Studien ausgeschlossen haben, in welchen höhere 

Haloperidoldosen als 10 mg pro Tag für die Vergleichsgruppe eingesetzt wurden, 
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zeigen, dass die sich weder für die Wirkung auf Negativsymptome noch für EPS 

signifikante Unterschiede zwischen z.B. Risperidon und einem konventionellen 

Neuroleptikum wie etwa Flupentixol feststellen lassen. 

 

Lassen Sie mich, auch unter dem Gesichtspunkt der gebotenen wirtschaftlichen 

Verordnungsweise einige Schlussfolgerungen aus dem Gesagten ziehen (Abb. 23): 

1. Die Empfehlung, atypische Neuroleptika als ausschließliches Mittel der ersten 

Wahl zur Behandlung schizophrener Psychosen einzusetzen, ist nicht 

gerechtfertigt (auch wenn die Leitlinie von NICE dies nahe legt). 

2. Die Behandlung schizophrener Psychosen kann mit einem kostengünstigen, 

typischen Neuroleptikum durchgeführt werden. Eine hinsichtlich individueller 

Bedürfnisse des Patienten optimierte Therapie (Dosis!, intermittierende Gabe von 

Anticholinergika etc.) mit konventionellen Neuroleptika ist einer Behandlung mit 

atypischen Neuroleptika bezüglich erwünschter und unerwünschter Wirkungen 

vergleichbar. Sie verursacht unter Umständen nur ein Zehntel der Kosten einer 

Therapie mit „Atypika“. Ein individuelles Risikoprofil (Parkinson-Erkrankung, EPS 

in der Vorgeschichte, ausgeprägte Minussymptomatik, kognitive Defizite) oder 

eine vorausgegangene Therapieresistenz können eine Indikation für die initiale 

Wahl eines atypischen Neuroleptikums sein. Zu berücksichtigen ist dabei das 

differentielle Risikoprofil (Blutbildveränderungen, Gewichtszunahme, metabolische 

Störungen, Hyerprolaktinämie, Senkung der Krampfschwelle etc.). 

3. (Abb. 24) Auch wenn die Vermutung begründet ist, eine geringere Inzidenz akuter 

EPS impliziere auch ein geringeres Risiko für die Entwicklung von 

Spätdyskinesien, so fehlt für diese Erwartung doch bislang die durch 

Langzeitstudien gesicherte Evidenz. So wurde kasuistisch über eine 

Spätdyskinesie unter Aripiprazol berichtet (Abb. 25). Außerdem sehen wir im 

AMSP unter Atypika auch eigentümliche atypische Dystonien (Abb. 26). 

4. (Abb. 27) Und schließlich sei noch einmal darauf hingewiesen, dass bei den in der 

Praxis weit verbreitet vorliegenden Indikationen wie organische Psychosen, 

vorübergehende psychomotorische Erregungszustände, auch im Rahmen 

demenzieller Prozesse derzeit weder eine Zulassung noch ausreichende 

Wirksamkeitsbelege für Neuroleptika existieren. 
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