
Therapie der Schizophrenie

Erkennen und behandeln von 
Antipsychotika-Nebenwirkungen
Alkomiet Hasan – Augsburg, Stefan Leucht – München

Das Absetzen von Antipsychotika erhöht die Rezidivrate der Schizophrenie signifikant. Die S3-
Leitlinie der AWMF empfiehlt daher mit der höchsten Empfehlungsstärke die kontinuierliche 
 antipsychotische Behandlung für alle Menschen mit einer Schizophrenie. Wie jedoch soll in der 
 klinischen Praxis mit Nebenwirkungen umgegangen werden? Wie werden Nebenwirkungen 
 erkannt? Soll jede Nebenwirkung durch Dosisreduktion, Absetzen oder Umstellen behandelt 
werden? Welche Nebenwirkungen gibt es, an die wir in der klinischen Praxis nicht immer 
 denken? Antworten will dieser Artikel geben.

Die evidenzbasierte Behandlung von Menschen mit 
einer Schizophrenie ist eine Kernkompetenz für alle 
klinisch tätigen Kolleginnen und Kollegen. Häufig 
prägen jedoch Unsicherheiten im Umgang mit Ne-
benwirkungen und möglichen Komplikationen die 
klinische Praxis.

Der bekannte Pharmakologe Gustav Kuschinsky 
prägte die Regel, dass es keine pharmakologische 
Wirkung ohne eine Nebenwirkung geben kann. 
Aus Sicht der evidenzbasierten Medizin, aber auch 
der klinischen Rationalität ist anzunehmen, dass je 
wirksamer Substanzen in der Medizin sind, desto 

höher ist die Gefahr für das Auftreten von Neben-
wirkungen. Optimale Medikamente haben eine 
niedrige Number Needed to Treat (NNT), das 
heißt, es müssen möglichst wenige Menschen be-
handelt werden, damit eine Person den Endpunkt 
erreicht. Gleichzeitig sollte die Number Needed to 
Harm (NNH) möglichst hoch sein, was bedeutet, 
dass möglichst viele Menschen behandelt werden 
müssen, bis eine Nebenwirkung auftritt. Dieses op-
timale Antipsychotikum gibt es allerdings nicht 
und in einer Situation, in der die meisten Antipsy-
chotika vergleichbar wirksam sind (alle signifikant 
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1 Häufigkeit und Relevanz der antipsychotischen Nebenwirkungen früher und heute. Zu beachten ist jedoch, dass 
die getroffene Reihung nicht bedeutet, dass eine UAW wichtiger oder unwichtiger ist als andere (mod. nach [3]).

wirksamer als Placebo für die relevanten Endpunk-
te wie zum Beispiel Reduktion von psychotischem 
Erleben, Rezidivprophylaxe) [1, 2], muss sich eine 
rationale Pharmakotherapie mit Antipsychotika an 
Nebenwirkungen orientieren. Hier besteht im Kon-
text des shared- decision-makings auch eine große 
Chance, die therapeutische Beziehung zu stärken: 
Eine offene, transparente und abwägende Aufklä-
rung über Nebenwirkungen gegenüber der betrof-
fenen Person, Angehörigen und anderen nahen 
Vertrauenspersonen schafft insbesondere in einer 
Zeit, in der man im Internet zahlreiche nicht abwä-
gend formulierte Informationen finden kann, Ver-
trauen und hilft bei der Früherkennung von Neben-
wirkungen. Neben der Aufklärung zu Beginn der 
Behandlung gehört das konkrete Abfragen von Ne-
benwirkungen in jede Visite und Vorstellung von 
Menschen, die mit antipsychotischen Substanzen 
behandelt werden. Dabei ist es entscheidend, an-
stelle von allgemeinen Fragen, wie „Haben Sie Ne-
benwirkungen?“ spezifisch nachzufragen, zum Bei-
spiel: „Haben Sie das Gefühl, dass Sie nicht mehr 
ruhig sitzen können und umherlaufen Sie beru-
higt?“ sowie Befunde durch Beobachtung oder 
Messungen zu erhärten (z. B. Gewicht, Herzfre-
quenz, Laborwerte). Zu beachten ist, dass viele Ne-
benwirkungen sich erst in der breiten klinischen 
Anwendung zeigen und nicht immer in den Zulas-
sungsstudien in dem Umfang wie klinisch relevant 
sichtbar sind. Weiterhin stehen heute andere Ne-
benwirkungen im Fokus der Aufmerksamkeit. 
Standen zu Beginn der antipsychotischen Behand-
lung und bis in die letzten 15 Jahre hinein insbe-
sondere die motorischen Nebenwirkungen sowie 
kardiale Nebenwirkungen im Sinne einer Verlän-
gerung der QTc-Zeit im Vordergrund der Aufmerk-
samkeit, hat sich dies nun zugunsten einer Auf-
merksamkeit hinsichtlich metabolischer Nebenwir-
kungen wie Gewichtszunahme, Diabetes oder kar-

diovaskulärer Erkrankungen verändert. Dies 
bedeutet jedoch nicht, dass eine Nebenwirkung 
wichtiger ist als eine andere, sondern dass sich Häu-
figkeit und Relevanz verschoben haben. Eine orien-
tierende Übersicht hierzu gibt ▶Abb. 1 [3].

Vorgehen gemäß der S3-Leitlinie 
Schizophrenie
Prinzipiell definiert die AWMF-S3-Leitlinie Schizo-
phrenie vier Stufen im Management von Nebenwir-
kungen im Kontext einer antipsychotischen Behand-
lung [4]. Hierbei muss beachtet werden, dass es für 
die ersten drei dieser prinzipiellen Stufen keine stu-
dienbasierten Empfehlungen gibt, sondern es sich 
um klinische Konsenspunkte (KKP) handelt. Diese 
wurden jedoch alle mit einem hohen Grad des Kon-
senses in der Leitliniengruppe verabschiedet. Die 
vier Stufen können wie folgt definiert werden [4]:

 ▶ Stufe 1: Information und Beratung (Empfehlung 
52)

 ▶ Stufe 2: Aktives Abfragen und Einordnen (Emp-
fehlung 53)

 ▶ Stufe 3: Prüfen ob, Dosisreduktion, Umstellung 
oder Absetzen möglich sind (Empfehlung 54)

 ▶ Stufe 4: Spezifische Therapien
Die ersten drei Stufen sind aufgrund ihres allgemein-
gültigen Charakters prinzipiell für jede pharmako-
logische Therapie anzuwenden. Erst in der Stufe 4 
finden sich spezifische Therapien, die im Folgenden 
näher besprochen werden. Dennoch ist es uns wich-
tig herauszustellen, dass aus unserer klinischen Er-
fahrung die Stufen 1 bis 3 bei Menschen mit einer 
Schizophrenie häufig nicht ausreichend gewürdigt 
werden. Viel zu oft wird zu viel über Wirkung und 
zu wenig über Nebenwirkungen gesprochen. Die S3-
Leitlinie Schizophrenie gibt eine Übersicht über den 
empfohlenen Rhythmus der Untersuchung und des 
Abfragens von Nebenwirkungen [4]. Vereinfacht 
kann davon ausgegangen werden, dass in den ersten 

zertifizierte fortbildung

44 InFo Neurologie + Psychiatrie 2022; 24 (7-8)



Kontrollunter-
suchungen sind 
wichtig.

sechs Monaten alle drei Monate die relevanten Kon-
trolluntersuchungen (v. a. Labor, EKG) erfolgen, um 
dann in einen Halbjahresrhythmus zu wechseln. An-
passungen sind jedoch präparatspezifisch (z. B. 
Clozapin) und bei Änderungen der Dosierung erfor-
derlich. Bei der Neueinstellung auf ein Antipsycho-
tikum ist eine höhere Frequenz der relevanten Kon-
trolluntersuchungen empfohlen (mindestens vor 
Einstellung und einmal im ersten Monat [4, 5], in der 
klinischen Praxis empfiehlt sich eine höhere Fre-
quenz, v. a. bei einer Kombinationsbehandlung).

In vielen nationalen und internationalen Leitlini-
en (z. B. NICE) findet sich der Hinweis, dass bei der 
Behandlung mit Antipsychotika insbesondere 

 ▶ metabolische, 
 ▶ motorische, 
 ▶ kardiovaskuläre, 
 ▶ hormonelle und 
 ▶ andere subjektiv als belastend

erlebte Nebenwirkungen zu beachten sind. Diese 
sind die häufigsten Nebenwirkungen, aber bereits 
diese sind im klinischen Alltag mit nicht unerhebli-
chen Unsicherheiten verbunden, sodass im Folgen-
den eine entsprechende Aufarbeitung erfolgt.

Basierend auf den Empfehlungen der S3-Leitlinie 
Schizophrenie ist das wesentliche Ziel die individu-
alisierte an Nebenwirkungen orientierte antipsycho-
tische Behandlung mit der niedrigsten möglichen 
Dosierung [4]. Um dieses Ziel zu erreichen und un-
sere Patientinnen und Patienten optimal beraten zu 
können, ist die Kenntnis der wesentlichen Neben-
wirkungen entscheidend.

Behandlung von spezifischen 
Nebenwirkungen
Aus Gründen der Übersicht wird im Folgenden da-
rauf verzichtet, für die einzelnen Nebenwirkungen 
eine sich wiederholende Darstellung der Stufen 1 bis 
3 (siehe Absatz zuvor) vorzunehmen. Zu beachten ist 
jedoch, dass die Reduktion von Antipsychotika ver-
schiedene Dynamiken haben kann – davon wieder-
um sind die Gefahr für ein Rezidiv oder Absetzphä-
nomene abhängig. Nehmen wir an, Clozapin muss 
aufgrund einer kontinuierlichen Zunahme des Ge-
wichts in der Dosierung reduziert werden – dieses 
wird sicher langsamer und mit weniger zu erwarten-
den psychopathologischen Komplikationen erfolgen, 
als wenn beispielsweise Clozapin bei einer Myokar-
ditis oder Agranulozytose akut abgesetzt werden 
muss. Diese Dynamik ist abhängig von der Schwere, 
der Komplikationsgefahr und der individuellen Si-
tuation. 

Motorische Nebenwirkungen
Die motorischen Nebenwirkungen sind die am 
längsten bekannten Nebenwirkungen der antipsy-
chotischen Behandlung, wobei in der Wahrnehmung 
immer ein Schwerpunkt auf den Spätdyskinesien 
und weniger auf den deutlich häufigeren Frühdyski-
nesien liegt. Zu den Frühdyskinesien gehören 

 ▶ die akute Dystonie, 
 ▶ das Parkinsonoid und 
 ▶ die Akathisie. 

Frühdyskinesien sind sehr belastend, verunsichern 
Patienten, Angehörige sowie andere Vertrauensper-

Nebenwirkungen ernst nehmen und erklären 

Frau K., 35 Jahre, wird von ihrer Familie (Ehemann, Sohn und 
Schwester) erstmals in der Klinik vorgestellt. Zwei Jahre zu-
vor sei sie mit einer schizoaffektiven Störung in Behandlung 
gewesen; damals sei unter einer Behandlung mit Aripipra-
zol eine Vollremission erreicht worden. Nach Absetzen der 
damals verordneten Benzodiazepine hatte sich eine quälen-
de Unruhe eingestellt, aber aufgrund der guten Wirksam-
keit wurde von einer Umstellung abgesehen. Nach Entlas-
sung in symptomatischer Vollremission, aber bei bestehen-
der Unruhe, setze die Patientin nach drei Wochen die Medi-
kation ab und war daraufhin fast ein Jahr stabil und frei von 
Nebenwirkungen gewesen. Dann habe die Erkrankung wie-
der begonnen und dieses Mal stand ein ausgeprägt parano-
ides Syndrom mit Verfolgungs- und Beobachtungswahn im 
Vordergrund.

Aufgrund der schlechten Erfahrungen mit den Nebenwir-
kungen lehnte die Patientin eine ambulante oder stationär-
psychiatrische Behandlung ab und es dauerte mehrere Mo-
nate bis sie sich nun doch wieder in der Klinik vorstellte. Die 
ersten Wochen der stationären Behandlung sind geprägt 

durch Angst vor möglichen Nebenwirkungen und Ableh-
nung jeglicher antipsychotischen Behandlung. Durch Mili-
eutherapie und psychotherapeutische Interventionen kann 
eine neue Vertrauensbasis geschaffen werden, sodass die 
Patientin in eine Behandlung mit Amisuplrid einwilligt. Un-
ter der Eindosierung kommt es zu einer leichten Unruhe, die 
ernst genommen wird. Es erfolgt eine umfassende Beratung 
der Familie. Da sich die Patientin aufgrund des Risikos einer 
Gewichtszunahme keine sedierenden Substanzen vorstel-
len kann, wird eine Add-on-Behandlung mit Propranolol be-
sprochen. Darunter kommt es zu einem Sistieren der Unru-
he und die Patientin erreicht eine Vollremission der psycho-
tischen Symptomatik.

Nach Entlassung ist die Patientin in ambulanter Behand-
lung und seit fast einem Jahr stabil und symptomfrei. Die 
Lebensqualität ist hoch. Eine Wiedereingliederung in den 
Beruf wird geplant. Im Verlauf fällt ein leicht erhöhtes Pro-
laktin ohne klinisches Korrelat auf. Die Patientin wird vor 
dem Hintergrund ihrer Lebenssituation beraten und es wird 
ein abwartendes und beobachtendes Vorgehen vereinbart.

kasuistik
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Tiefe Hirnstimula-
tion ist eine 

 Therapieoption.

sonen und werden trotz der Aktivität nicht immer 
erkannt. Aus diesen Gründen sind vor jeder antipsy-
chotischen Behandlung eine Aufklärung und eine 
Schulung von Angehörigen und Teams zum Erken-
nen dieser Nebenwirkungen wichtig. Frühdyskine-
sien treten prinzipiell unter jedem Antipsychotikum 
auf, wobei Präparate mit einem starken Antagonis-
mus am D2-Rezeptor ein höheres Risiko aufweisen. 
Entscheidend ist hier die Prävention durch langsa-
mes Eindosieren. Insbesondere für die akute Dysto-
nie und das Parkinsonoid hat sich die Gabe von Bi-
periden (2,5–5 mg/Tag) oder Trihexyphenidyl (bei 
Parkinsonoid, 3–4 x 1–4 mg/d) in der Praxis etab-
liert [5]. Eine langfristige Gabe von Anticholinergi-
ka ist aufgrund von systemischen Nebenwirkungen 
und den Effekten auf die Kognition jedoch nicht 
empfohlen. Die Akathisie kann ebenfalls prinzipiell 
unter jedem Antipsychotikum auftreten. Kritisch ist 
diese Nebenwirkung, da immer wieder diskutiert 
wird, dass eine Akathisie das Risiko für Suizidalität 
bei Menschen mit einer Schizophrenie erhöht. Die-
ser Befund konnte zwar in einer neuen systemati-
schen Übersichtsarbeit nicht bestätigt werden [6], 
aber daraus sollte nicht gefolgert werden, dass hier 
eine Entwarnung gegeben werden kann.

Neben dem expliziten Abfragen der Nebenwir-
kung steht die Beobachtung der betroffenen Person 
im Gespräch und im klinischen Alltag im Vorder-
grund der Diagnostik. Differenzialdiagnostisch 
müssen eine innere Unruhe und andere Anspan-
nungszustände gegenüber der Akathisie abgegrenzt 
werden. Für die Akathisie gibt es kaum gute wissen-
schaftliche Evidenz. Die Umstellung auf Präparate 
wie Olanzapin, Clozapin oder Quetiapin ist klinisch 
bewährt, aber nicht immer möglich. Optionen zur 
Behandlung umfassen die Gabe von Propranolol 
(30–120 mg/d), Mirtazapin (7,5–15 mg/d; Alternati-
ven: Trazodon, Mianserin) oder auch Lorazepam 
(1–4 mg/d) [5]. Letzteres ist gut wirksam, aber die 
Abhängigkeitsproblematik ist hinlänglich bekannt. 
Anticholinergika sind in dieser Situation eher als 
Präparate der zweiten Wahl anzusehen.

Gefürchtet ist die Nebenwirkung der Spätdyskine-
sie, die auch prinzipiell bei jedem Antipsychotikum 
auftreten kann, jedoch einen Zusammenhang zu 
langjähriger Behandlung mit Präparaten mit starker 
Blockade am D2-Rezeptor aufweist. Epidemiologi-
sche Risikofaktoren sind unter anderem eine lange 
Behandlungsdauer, weibliches Geschlecht und ein 
vorgeschädigtes Gehirn. Problematisch ist, dass die 
Spätdyskinesie in 30–50 % der Fälle nicht reversibel 
ist [5]. In der klinischen Praxis hat sich die Umstel-
lung auf Clozapin oder die Ergänzung von Tiaprid 
bewährt [5]. Entscheidend sind auf jeden Fall die Re-
duktion und das Absetzen des auslösenden Antipsy-
chotikums. In Lehrbüchern finden sich Hinweise für 
Therapieversuche mit Piracetam, Levetirazetam 
oder Vitamin B6 in Ergänzung zur antipsychoti-
schen Behandlung [5]. Prinzipiell ist auch die Durch-
führung einer Elektrokonvulsionstherapie denkbar, 

wobei belastbare Evidenz vor allem im Kontext af-
fektiver Erkrankungen verfügbar ist [7].

Als weitere Option ist in Deutschland das Tetra-
benazin (12,5–75 mg/d, Höchstdosis 200 mg/d) ver-
fügbar, welches in dieser Indikation eingesetzt wer-
den kann. Hier müssen Nebenwirkungen wie de-
pressive Symptome, Schlafstörungen, Suizidalität 
und der Off-label-Charakter der Behandlung be-
dacht werden [5]. Neu durch die FDA in den USA zu-
gelassen ist Valbenazin, ein VMAT-2-Inhibitor, der 
zur Abnahme von Dopamin im synaptischen Spalt 
führt [8]. Die Substanz ist ein hepatisch metaboli-
siertes Prodrug von Alpha-Dihydrotetrabenazin. Die 
Wirksamkeit von Valbenazin für die Behandlung 
der Spätdyskinesie bei affektiven und nicht affekti-
ven Psychosen wurde in der Kinect 3-Studie gezeigt 
[8]. Das Präparat hat sehr hohe Therapiekosten und 
es bleibt abzuwarten, ob es in Deutschland (Proble-
matik der Bewertung eines Zusatznutzens) verfüg-
bar werden wird. Es bildet aber sicherlich eine Mög-
lichkeit zur Behandlung von Spätdyskinesien (Ein-
zelfallantrag an die Krankenkasse, Import über die 
internationale Apotheke). 

Schließlich können Spätdyskinesien durch tiefe 
Hirnstimulation behandelt werden (analoges Prin-
zip wie bei Morbus Parkinson oder Dystonie). Syste-
matische Übersichtsarbeiten von vielen Fallberich-
ten und kleinere Kohortenstudien bestätigen die 
Wirksamkeit und Verträglichkeit dieser Methode 
auch im Langzeitverlauf [9, 10].

Metabolische Nebenwirkungen – neue 
Studien und Stufenschema
Wie in ▶Abb. 1 dargestellt, haben metabolische Ne-
benwirkungen mittlerweile die größte Bedeutung in 
der klinischen Praxis [3]. Die wechselseitige Beein-
flussung von biologischen Faktoren, psychologi-
schen und sozialen Faktoren der Erkrankung, unge-
sundem Lebensstil, Stigmatisierung, aber auch Ne-
benwirkungen von Antipsychotika, resultiert in der 
hohen Prävalenz von metabolischen Erkrankungen 
bei Menschen einer Schizophrenie. Zu beachten ist, 
dass Menschen mit einer Schizophrenie auch schon 
vor Beginn der antipsychotischen Behandlung und 
früh im Erkrankungsverlauf höchstwahrscheinlich 
aufgrund der Folgen des Prodromalstadiums und 
Lebensstilumständen ein erhöhtes Risiko für Über-
gewicht haben [11]. Im Verlauf der Erkrankung steigt 
das Risiko für Übergewicht und konsekutiv für me-
tabolische Erkrankungen – wie hinlänglich bekannt 
– massiv an. Es handelt sich um ein multifaktoriel-
les Geschehen, wobei bedacht werden muss, dass es 
innerhalb der Antipsychotika Hochrisikopräparate 
gibt. Aus pharmakologischer Sicht scheinem insbe-
sondere ein Antagonismus an 5HT2C-Rezeptoren 
sowie am antihistaminergen (H1) und antimuskari-
nergen (M3) Rezeptor relevant für eine Gewichtszu-
nahme und metabolische Nebenwirkungen zu sein. 
Eine neue Metaanalyse erlaubt eine Gruppierung 
von Antipsychotika in verschiedene „Gewichtsklas-
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Antipsychotika 
unterscheiden 
sich relevant in 
der Gewichtszu-
nahme.

sen“ [12], wobei unter jeder Behandlung mit Antipsy-
chotika Gewichtszunahme oder metabolische Ver-
änderungen auftreten können. In Bezug auf den 
Endpunkt Gewichtszunahme haben die Substanzen 
Haloperidol, Ziprasidon, Aripiprazol und Lurasidon 
am besten abgeschnitten. Die in Deutschland selten 
verwendeten Präparate Sertindol und Zotepin, aber 
auch die häufig verwendeten Substanzen Clozapin 
und Olanzapin am schlechtesten. Alle anderen gän-
gigen Antipsychotika lagen dazwischen, wobei die 
sehr häufig eingesetzten Antipsychotika Risperidon, 
Paliperidon und Quetiapin auch in Bezug auf eine 
Gewichtszunahme eher problematisch waren [12]. 
Eine weitere neue Metaanalyse hat die Dosis-Neben-
wirkungs-Beziehung untersucht und zeigen können, 
dass vor allem bei Olanzapin, Quetiapin, Clozapin, 
Paliperidon und Risperidon in den gängigen Dosis-
bereichen ein Zusammenhang zwischen Dosisstei-
gerung und Gewichtszunahme besteht [13]. Dies ver-
deutlicht, dass hier zum einen eine Beratung der Pa-
tientinnen und Patienten erfolgen muss, aber auch, 
dass im Falle einer Gewichtszunahme eine Dosisre-
duktion als Intervention sinnvoll ist. Auch in der 
Langzeittherapie, welche für die Rezidivprophylaxe 
wesentliche Bedeutung hat, zeigt sich ein ähnliches 
Bild mit einer vergleichbaren Verteilung der Subs-
tanzen [2]. 

Prinzipiell sind nach Leitlinien verschiedene Stu-
fen zum Umgang mit der sehr relevanten Problema-
tik der Gewichtszunahme denkbar. Diese Stufen 
können in der klinischen Praxis sicher nicht immer 
sequenziell abgearbeitet werden, geben aber einen 
Leitfaden für die Beratung von Patientinnen und Pa-
tienten. Folgender Ablauf ist dabei eine gute Mög-
lichkeit sich an den Empfehlungen der S3-Leitlinie 
Schizophrenie zu orientieren [4, 14]:

 ▶ Klären Sie die betroffene Person und Angehörige 
über die Möglichkeit einer Gewichtszunahme 
(und anderer metabolischer UAW) auf und unter-
suchen Sie vor allem die Gewichtszunahme bei je-
dem Kontakt und andere metabolische Parameter 
regelmäßig.

 ▶ Bei einer Gewichtszunahme > 7 % vom Ausgangs-
gewicht soll eine Reaktion im Sinne weiterer Dia-
gnostik und der Anpassung der Therapie erfolgen.

 ▶ Klären Sie auf jeden Fall erneut über das Problem 
auf. Führen Sie eine Ernährungsberatung in ver-
ständlicher Sprache mit dem Fokus auf die Le-
bensrealität der betroffenen Person durch. Prüfen 
Sie, ob Sport-Interventionen oder andere aktivie-
rende Maßnahmen implementiert werden können. 
In diesem Kontext sei darauf verwiesen, dass eine 
Vielzahl an gut gemachten Studien und Meta-
Analysen verfügbar sind, die die Wirksamkeit und 
Durchführbarkeit von Sport- und Ernährungspro-
grammen bei Menschen mit einer Schizophrenie 
zur Reduktion des Gewichts belegen. Die sicher-
lich bekannteste Studie zur Wirksamkeit dieser 
Interventionen wurde hier im Jahre 2013 im New 
England Journal of Medicine veröffentlicht 

(ACHIVE Studie). Diese Studie nutzte bei Men-
schen mit schweren psychischen Erkrankungen 
(v. a. Schizophrenie) ein Interventionsprogramm 
mit folgenden Elementen: Gruppentherapeutische 
Interventionen zur Gewichtsreduktion, Einzelin-
terventionen zur Gewichtsreduktion und grup-
pentherapeutische Sportinterventionen vs. Ernäh-
rungs- und Sportberatung als Kontrolle [15].

 ▶ Prüfen Sie gemeinsam mit der betroffenen Person 
und deren Angehörigen, ob die Medikation redu-
ziert, auf ein weniger problematisches Präparat 
umgestellt oder in Einzelfällen sogar abgesetzt 
werden kann. Jede Anpassung der Medikation 
sollte durch eine engmaschige Evaluation der Psy-
chopathologie mit dem Fokus auf Frühwarnzei-
chen auf ein Rezidiv begleitet werden.

 ▶ Bei fehlender Wirksamkeit oder Nicht-Anwend-
barkeit der zuvor genannten Maßnahmen, prüfen 
Sie die Anwendung der Kombinationsbehandlung 
mit Metformin (erste Wahl) oder Topiramat (zwei-
te Wahl). Dabei handelt es sich um eine Off-label-
Anwendung mit den entsprechenden Regeln für 
Aufklärung und Dokumentation. Ob eine prophy-
laktische Gabe bei Risikopräparaten (z. B. Olanza-
pin) einen Mehrwert hat, wurde nicht ausreichend 
wissenschaftlich untersucht und würde auch nicht 
den Empfehlungen der S3-Leitlinie entsprechen, 
wobei aus klinisch-pragmatischer Sicht in Einzel-
fällen ein solches Vorgehen nach entsprechender 
Aufklärung möglich erscheint.

Metabolische Nebenwirkungen – neue 
Ansätze
Neben der bisher noch nicht erfolgreichen Entwick-
lung von neuen Antipsychotika mit optimiertem me-
tabolischen Risikoprofil bei guter Wirksamkeit und 
reduzierten motorischen Nebenwirkungen gibt es 
zurzeit Entwicklungen, metabolisch problematische 
Präparate zu optimieren. Eine aktuelle Entwicklung 
ist die Kombination Samidorphan und Olanzapin, 
die kürzlich von der FDA in den USA zugelassen 
worden ist [16]. Samidorphan ist ein μ-Rezeptor-
Antagonist mit partiellen κ- und δ-agonistischen Ei-
genschaften. Die Kombination der beiden Substan-
zen kann die Olanzapin-typische Gewichtszunahme 
signifikant reduzieren [16, 17]. Ob dieses Konzept in 
Europa (EMA-Zulassung) und dann in Deutschland 
(AMNOG-Nutzenbewertung) verfügbar sein wird 
(die Effektstärken in den Studien sind eher gering), 
bleibt abzuwarten.

Ein Konzept zum Umgang mit Gewichtszunahme 
in der Medizin allgemein ist momentan die Appli-
kation von GLP-1-Rezeptoragonisten. Hier hat sich 
zum Beispiel Semaglutid in einer großen Studie bei 
Menschen mit einem BMI ≥ 30kg/m2 ohne Diabetes 
oder BMI ≥ 27 kg/m2 mit mindestens einer weiteren 
gewichtsassoziierten Komorbidität als signifikant 
wirksamer als Placebo erwiesen (bis zu 18 % Ge-
wichtsabnahme über die Studiendauer von 68 Wo-
chen in Kombination mit Lifestyle Intervention) [18]. 
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Hochwertige Studien im Kontext einer Antipsycho-
tika-vermittelten Gewichtszunahme bei Menschen 
mit einer Schizophrenie für dieses Konzept liegen 
allerdings nicht vor. Es ist jedoch anzunehmen, dass 
das Prinzip auch hier wirksam ist. Zu beachten sind 
hier insbesondere die Notwendigkeit einer hohen 
Compliance der Patientinnen und Patienten (einmal 
wöchentlich subkutane Gabe) sowie die hohen The-
rapiekosten. In jedem Fall ist ein solcher Weg vorher 
mit dem Kostenträger zu klären.

Kardiale Nebenwirkungen
Die Definition kardialer Nebenwirkungen von An-
tipsychotika ist vielfältig. Unter Betrachtung des vo-
rigen Abschnittes sind natürlich kardiovaskuläre Er-
krankungen als Folge metabolischer Entwicklungen 
die häufigsten und damit relevanten kardialen Ne-
benwirkungen auch wenn dies unter anderem ein se-
kundärer Effekt ist. Klassischerweise werden als kar-
diale Nebenwirkungen von Antipsychotika die Ver-
längerung der QTc-Zeit und der plötzliche Herztod 
verstanden. Letzteres ist eng mit der Entwicklung ei-
ner Myokarditis verknüpft. Regelmäßige EKG-Kon-
trollen (in der Regel alle 3 Monate, präparatspezifi-
sche Besonderheiten sind den Fachinformation zu 
entnehmen), die Abfrage von Zeichen einer kardia-
len Belastung (z. B. Belastungsdyspnoe, Probleme 
beim Treppensteigen, periphere Ödeme) und die Un-
tersuchung der Herzfrequenz sind wesentliche Maß-
nahmen zur frühzeitigen Erkennung von möglichen 
kardialen Folgeerscheinungen einer antipsychoti-
schen Therapie.

In Bezug auf die QTc-Zeit ist festzustellen, dass 
eine Zunahme um 60 ms das Arrhythmierisiko er-
höht [5, 14]. Grenzen für die QTc-Zeit müssen im-
mer geschlechtsspezifisch betrachtet werden und 
unterscheiden sich zwischen den verschiedenen Pu-
blikationen. In der Regel finden sich Grenzwerte 
von 440 ms für Männer und 450 ms für Frauen in 
der Literatur, wobei die S3-Leitlinie von höheren 
Grenzwerten ausgeht. Relevanter als absolute 
Grenzwerte ist auf jeden Fall die Dynamik der Ver-
änderung.  Antipsychotika mit einem hohen Risiko 
für QTc-Zeiten-Veränderungen sind in erster Linie 
Sertindol (siehe Anwendungshinweise), Amisul-
prid, Ziprasidon, Iloperidon oder Haloperidol int-
ravenös [5]. In einer neuen Metaanalyse zeigte sich, 
dass Risperidon, Olanzapin und Quetiapin mehr 
QTc-Zeit-Verlängerung als Placebo induzieren, 

während Haloperidol, Paliperidon, Aripiprazol, 
Cariprazin, Brexpiprazol und Lurasidon keinen 
Unterschied in der QT-Zeit-Verlängerung zu Place-
bo zeigen [1]. Dennoch muss bei jeder antipsycho-
tischen Behandlung von einem möglichen Effekt 
auf die QTc-Zeit ausgegangen werden, sodass auch 
bei eher unkritischen Präparaten hier eine Auf-
merksamkeit zu legen ist.

Folgende Risikofaktoren müssen im Kontext der 
QTc-Verlängerung beachtet werden (adaptiert nach 
[19]):

 ▶ Hohes Lebensalter
 ▶ Weibliches Geschlecht 
 ▶ Kardiale Vorerkrankungen
 ▶ Elektrolytstörungen (Hypokaliämie; Hypomagne-
siämie)

 ▶ Hohe antipsychotische Dosierungen und Plasma-
konzentrationen

 ▶ Kombinationsbehandlung (insbesondere von Sub-
stanzen mit hohem Potenzial für QTc-Zeit-Verlän-
gerung

 ▶ Anamnese einer QTc-Zeit-Verlängerung
Neben der Aufzeichnung eines EKG vor Therapiebe-
ginn und im Verlauf der Behandlung gelten ein lang-
sames Eindosieren, das Arbeiten mit möglichst ge-
ringen Dosierungen (siehe auch S3-Leitlinie), die 
Kontrolle von Kaliumspiegel (niedrige Kaliumspie-
gel vermeiden) sowie die Untersuchung von mögli-
chen klinischen Symptomen einer Rhythmusstö-
rung wie Palpitationen, Schwindel oder Synkopen 
als wichtige Elemente um frühzeitig die Problematik 
der QTc-Zeit zu adressieren [19]. Zu beachten ist 
auch, dass wenn zwei die QTc-Zeit erhöhende Prä-
parate kombiniert werden, die Effekte additiv sind.

Der plötzliche Herztod bei Menschen mit einer 
Schizophrenie ist ein seltenes, aber klinisch immer 
wieder zu beobachtendes Phänomen. Kardiovasku-
läre Erkrankungen zählen zu den häufigsten Todes-
ursachen bei Menschen mit einer Schizophrenie. Der 
plötzliche Herztod wird insbesondere mit Herz-
rhythmusstörungen in Verbindung gebracht und im 
Rahmen des multifaktoriellen Geschehens muss die 
antipsychotische Behandlung immer als wichtige 
Variable mit einbezogen werden. Dies gilt insbeson-
dere für Medikamente mit einem relevanten Einfluss 
auf die QTc-Zeit. Besondere Bedeutung hat hier eine 
australische Arbeit mit 509 Patienten mit Behand-
lungsresistenz und Clozapintherapie [20]. Während 
des mehrjährigen Beobachtungszeitraums verstar-
ben 2 % (n = 10) an einem plötzlichen Herztod und 
3 % (n = 14) hatten eine Myokarditis. 70 % der Pati-
enten mit plötzlichem Herztod hatten jedoch auch 
komorbiden Drogengebrauch, was sicherlich mitt-
lerweile eine der wesentlichen Faktoren in der Be-
trachtung des plötzlichen Herztodes bei Menschen 
mit einer Schizophrenie ist [20].

Für die klinische Praxis ist sicherlich das unter an-
derem aus dieser Studie abgeleitete Myokarditis 
Screening bei der Behandlung mit Clozapin ein sehr 
wichtiges Element. Während die wöchentlichen Un-

Risikofaktoren für 
Herzrhythmusstö-
rungen sollen mi-

nimiert werden.

 ▶ Bestimmung von Prolaktin vor Beginn der antipsychotischen Therapie
 ▶ Abnahme nüchtern am Vormittag bis spätestens 10:00 Uhr aufgrund der circadianen 
Rhythmik

 ▶ Da Prolaktin stresssensibel ist, sollten die Patientinnen und Patienten ruhig liegen 
und es sollte einen Moment vor der Punktion der Vene gewartet werden.

 ▶ Die Stauung sollte kurzgehalten und nach der Punktion gelöst werden.
 ▶ Nach Punktion sollte das Röhrchen einige Male langsam geschwenkt werden.

T1 Um möglichst valide Prolaktinwerte zu erhalten, sollten die folgenden 
Punkte beachtet werden [14, 22].
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Vor Beginn der antipsychotischen Medikation Bestimmung von
Nüchternprolaktin

Normale
Prolaktinspiegel

Keine weiteren
Untersuchungen,

regelmäßige Abfrage
von Symptomen

Mild-moderate Spiegel
(< 2000 mlU/l/94 µg/l)

Hohe Spiegel
(> 2000 mlU/l/94 µg/l)

Indikation für ein cMRT
prüfen

Asymptomatisch

Watchful waiting und
kontinuierliche Risiko-

Nutzen-Bewertung

– Reduktion antipsychotische Dosierung
– Wechsel zu einem anderen AP
– Ergänzung Partialagonist

– Dopaminagonist
– ggf. Hormonbehandlung
– Endokrinologische Mit-
    behandlung

Symptomatisch

Nicht normale
Prolaktinspiegel

Erneute Evaluation 3 Monate nach Beginn der Behandlung oder
falls indikative Symptome auftreten

2 Algorithmus zum Umgang mit erhöhten Prolaktinwerten (mod. nach [23])

tersuchungen des Blutbildes in den 18 Wochen beim 
Clozapin nach Fachinformation Standard sind, er-
folgt das Myokarditis Screening noch nicht in dem 
eigentlich erforderlichen Maß. Es findet sich jedoch 
mittlerweile in den Fachinformationen ein klarer 
Warnhinweis zum Thema Myokarditis mit der Be-
tonung der ersten zwei Monate der Clozapin-Be-
handlung. Die Fachinformation empfiehlt eine Un-
tersuchung von klinischen Zeichen einer Myokardi-
tis, aber mittlerweile werden in Lehrbüchern und 
Publikationen auch laborchemische Untersuchun-
gen empfohlen [5]. Die Inzidenz der Myokarditis bei 
Behandlung mit Clozapin ist nicht bekannt, aber es 
finden sich Zahlen von bis zu 3 % der Fälle (z. B. [21]). 
Klinische Warnsymptome einer Clozapin-assoziier-
ten Myokarditis sind eine Zunahme der Herzfre-
quenz, Palpitationen, Herzrhythmusstörungen, 
Schmerzen in der Brust sowie Zeichen einer Herz-
insuffizienz wie Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Luft-
not, Tachypnoe oder auch myokardinfarktähnliche 
Symptome [5]. Aus diesen Gründen empfiehlt es sich 
vor allem im ersten Monat der Clozapin-Behandlung 
wöchentlich C-reaktives Protein (CRP) und Tropo-
nin T zu bestimmen sowie ein regelmäßiges EKG-
Monitoring durchzuführen. Ein einfach zu adressie-
render Risikofaktor für eine Myokarditis scheint die 
schnelle Aufdosierung von Clozapin zu sein, sodass 
in diesen Fällen besondere Vorsicht geboten ist.

Eine Tachykardie kann bei vielen Antipsychotika 
auftreten (v. a. bei Clozapin). Diese Antipsychotika-
induzierte Sinustachykardie ist immer eine Aus-

schlussdiagnose und sollte eingeordnet werden. Die 
Tachykardie kann Stress verursachen, ist belastend 
(z. B. Schlafstörungen) und kann die Mortalität erhö-
hen. Generell handelt es sich dabei um eine Aus-
schlussdiagnose – bei Verdacht erfolgen ein EKG, ein 
Langzeit-EKG, laborchemische Untersuchungen und 
gegebenenfalls eine Herzechographie nach Abstim-
mung mit den Kolleginnen und Kollegen der Kardio-
logie. Es gibt kein Zeitkriterium, aber zum Beispiel ist 
die Clozapin-induzierte Tachykardie zum Teil selbst-
limitierend, sodass initial ein abwartendes Verhalten 
möglich ist. Differenzialdiagnostisch sind Angst und 
Unruhe, eine Anämie eine Hyperthyreose aber auch 
eine Myokarditis zu beachten. In der Beurteilung wird 
die frequenzkorrigierte QTc-Zeit verwendet und the-
rapeutisch können neben der Dosisreduktion und Re-
duktion der Polypharmazie vor allem Betablocker 
zum Einsatz (z. B. Bisoprolol; CAVE: Metoprolol we-
gen Interaktionen, da Substrat von CYP2D6). 

Prolaktinanstieg
Der Anstieg von Prolaktin mit den bekannten un-
mittelbar auftretenden Nebenwirkungen sexuelle 
Dysfunktion (Libido-, Erregungs- und Orgasmus-
störungen [5], Amenorrhö oder Milchfluss tritt vor 
allem bei Antipsychotika mit relevanter dopaminer-
ger Blockade auf. In einer großen Metaanalyse zeig-
ten v. a. Risperidon, Paliperidon, Amisulprid, Halo-
peridol (stellvertretend für alle First-Generation An-
tipsychotika), Lurasidon und Sertindol diese Prob-
lematik [1]. Zu beachten ist jedoch, dass auch andere 

Neu: Myokarditis-
Screening bei 
Clozapin- 
Eindosierung.
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Faktoren wie Stress oder andere Substanzklassen 
(z. B. trizyklische Antidepressiva, bestimmte SSRI) 
das Prolaktin ansteigen lassen können. Hierauf ist 
insbesondere bei Kombinationsbehandlungen mit 
zwei potenziell prolaktinsteigernden Substanzen zu 
achten. Im Gegenzug haben Antipsychotika mit par-
tialagonistischen Eigenschaften einen prolaktinsen-
kenden Effekt (v. a. für Aripiprazol gezeigt) [1]. 

Da der Prolaktinanstieg häufig auftritt, mit sehr 
belastenden Nebenwirkungen assoziiert sein kann, 
langfristig möglicherweise relevante Folgen für die 
Gesundheit hat, ist eine Bestimmung des Prolaktins 
vor Beginn der antipsychotischen Behandlung in der 
S3-Leitlinie Schizophrenie basierend auf der NICE-
Leitlinie empfohlen [4]. Um möglichst valide Werte 
zu erhalten, sollten die in ▶Tab.  1 aufgeführten 
Punkte beachtet werden [14, 22].

Die Entstehung von Nebenwirkungen ist sicher-
lich abhängig von der jeweiligen Höhe des Prolak-
tinspiegels, wobei es auch Menschen mit höheren 
Prolaktinspiegeln gibt, die nicht unbedingt Neben-
wirkungen entwickeln. Entscheidend ist hier die Be-
trachtung der Risikofaktoren (v.a. Typ des Antipsy-
chotikums), die Bewertung der Höhe des Prolaktins 
und die Evaluation kurz- und langfristiger Neben-
wirkungen. ▶Abb. 2 zeigt einen Algorithmus für die 
mögliche Einordnung dieses Sachverhalts in der kli-
nischen Praxis [23] (bitte beachten: der Re-Test nach 
drei Monaten ist so in der S3-Leitlinie Schizophrenie 
nicht empfohlen [14]).

Besondere Vorsicht sollte bei Konstellationen ei-
nes erhöhten Risikos für eine Osteoporose gelten 
(z. B. weibliches Geschlecht, postmenopausale Zeit). 
Auch wenn der Zusammenhang zwischen prolak-
tinsteigernden Antipsychotika und Osteoporose 
nicht eindeutig belegt ist [24], kann dieser nicht aus-
geschlossen werden. In der Klinik empfiehlt sich bei 
Risikokonstellation die Zusammenarbeit mit Kolle-
ginnen und Kollegen der Endokrinologie und das 
Angebot einer Vitamin-D-Substitution. Lange Zeit 
war auch die Situation im Kontext des Risikos für die 
Entwicklung von Mammakarzinomen unklar. Zwei 
neue Arbeiten geben jedoch Hinweise für einen 

möglichen statistischen Zusammenhang zwischen 
langfristiger (> 5 Jahre) Behandlung mit prolak-
tinsteigernden Antipsychotika und der Entwicklung 
von Brustkrebs [25, 26]. Dieser Zusammenhang er-
scheint vor allem daher besorgniserregend, da neue 
Arbeiten zeigen, dass Frauen mit einer Schizophre-
nie trotz des erhöhten Risikos weniger Brustkrebs-
vorsorge in Anspruch nehmen als die Allgemeinpo-
pulation [27]. In der klinischen Praxis sollten diese 
Personen daher aktiv dabei unterstützt werden, Vor-
sorgeuntersuchungen wahrzunehmen.

Die Therapie des erhöhten Prolaktins ist in ▶Abb. 2 
dargestellt [23]. Neben der Dosisreduktion oder Um-
stellung auf ein prolaktinsparendes Antipsychoti-
kum können Partialagonisten (z. B. Aripiprazol, Ca-
riprazin) oder Dopaminagonisten (Carbegolin, Bro-
mocriptin) zur bestehenden Behandlung ergänzt 
werden [23]. Eine Kombinationsbehandlung ist ins-
besondere dann zu diskutieren, wenn ein Mensch 
mit einer Schizophrenie stabil und sonst beschwer-
defrei auf eine antipsychotische Behandlung einge-
stellt ist und das Risiko für ein Rezidiv möglichst ef-
fektiv reduziert werden soll.

Pneumonien
Die Behandlung mit Antipsychotika ist mit einem 
erhöhten Pneumonierisiko assoziiert. Dies gilt ins-
besondere für die ersten 30 Tage der Behandlung 
und wurde vor allem für Clozapin (hier v. a. bei hö-
heren Dosierungen) gezeigt [28, 29]. Dieser Befund 
ist sicherlich multifaktoriell zu erklären. Die hohen 
Hospitalisierungsraten von Menschen mit einer 
Schizophrenie, der erhöhte Speichelfluss mit mögli-
cher nächtlicher Aspiration, eine chronische Im-
munsuppression durch niedrige Werte der neutro-
philen Granulozyten, somatische Komorbiditäten 
(kardiovaskuläre und Lungenerkrankungen) und 
der erhöhte Tabakkonsum von Menschen mit einer 
Schizophrenie könnten das erhöhte Pneumonierisi-
ko vor allem bei Behandlung mit Clozapin erklären. 
In der klinischen Praxis sollte vor allem in der Ein-
dosierungsphase von Clozapin auf Zeichen einer 
Pneumonie geachtet werden und präventiv die ent-
sprechenden Impfungen (SARS-CoV-2, Pneumo-
kokken, Influenza) angeboten werden. Die Beson-
derheiten der Impfung bei Menschen mit Clozapin-
behandlung (möglicher Dosisanstieg, additiver Ef-
fekt für das Risiko einer Myokarditis bei mRNA 
Impfstoffen) sind abzuwägen.

Hypersalivation
Hypersalivation ist ein häufiges Phänomen in der an-
tipsychotischen Behandlung und tritt vor allem bei 
Clozapin, aber auch bei Olanzapin auf. Zu bedenken 
ist, dass über die D2-Blockade vieler Antipsychotika 
auch eine verringerte Schluckfrequenz eine Hyper-
salivation bedingen kann [5]. Vor Einleitung einer 
Therapie ist zu prüfen, was die Ursache der Hyper-
salivation ist und ob die Dosierung reduziert oder 
das Präparat umgestellt werden kann. Zur Anwen-

 ▶ Anpassung Medikation
 ▶ Bei schwerer Obstipation – Absetzen des Präparats in Erwägung ziehen
 ▶ Polypharmazie reduzieren
 ▶ Anticholinergika reduzieren

 ▶ Allgemeine Therapie
 ▶ Ballaststoffreiche Ernährung
 ▶ Inaktivität vermeiden, Bewegung
 ▶ Tägliche Trinkmenge von mindestens 1,5–2 Liter
 ▶ Eine regelmäßige Unterdrückung des Stuhldranges sollte vermieden werden

 ▶ Spezielle Therapie
 ▶ Laktulose 5–10 mg/d, Macrogol 13–40 mg/d
 ▶ ggf. Natriumpicosulfat 5–10 mg/d
 ▶ Als rektale Entleerungshilfen sollten bevorzugt Bisacodyl-Zäpfchen (z. B. Dulcolax) 
oder CO2-freisetzende Zäpfchen (z. B. Lecicarbon) appliziert werden.

 ▶ Klysmen sollen nicht dauerhaft angewendet werden.

T2 Möglichkeit zum Umgang mit Obstipation (mod. nach [5, 32])

Prolaktin soll vor 
Beginn der 

 Therapie be-
stimmt werden.
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dung kommt in der klinischen Praxis häufig Piren-
zepin/Gastrozepin 25–50 mg/d (Anticholinergikum 
mit relativ selektivem Antagonismus an M1- und 
M4-Rezeptoren) [5], das wirksam ist, aber die Gefahr 
der Zunahme der anticholinergen Nebenwirkungen 
von Clozapin (bis zum Ileus, siehe unten) erhöht. 
Andere Optionen sind die Gabe von Glycopyrrolat, 
Metoclopramid oder Sulpirid/Amisulprid [5] – Op-
tionen, die in der klinischen Praxis kaum Anwen-
dung finden. Eine in letzter Zeit immer wieder dis-
kutierte Möglichkeit ist die Anwendung von sublin-
gualem Atropin (z. B. aus Augentropfen), das trotz 
Fehlen starker Evidenz für diese Indikation wirksam 
zu sein scheint [30]. Langfristige Behandlungsopti-
onen, vor allem wenn Clozapin nicht reduziert oder 
umgestellt werden kann, ist die Applikation von Bo-
tulinumtoxin in die Speicheldrüsen wie in der S2k-
Leitlinie Hypersalivation vorgeschlagen [31].

Obstipation
Obstipation kommt im Kontext einer antipsychoti-
schen Behandlung häufig vor und vor allem Clozapin 
hat hier ein sehr hohes Risiko, aber auch andere Sub-
stanzen wie zum Beispiel Olanzapin und Quetiapin 
führen häufig zu Obstipation. Kombinationsbehand-
lung, hohe Dosierungen von Antipsychotika und die 
Gabe von Anticholinergika (z. B. Biperiden, Gastro-
zepin) erhöhen das Risiko für Obstipation. Kompli-
kationen umfassen die Entwicklung eine Subileus 
oder Ileus (sechsfach erhöhtes Risiko bei Clozapin 
Behandlung) mit den Folgen einer Septikämie und 
Peritonitis [5]. Regelmäßiges Abfragen der Stuhlfre-
quenz und klinisch-abdominelle Untersuchungen 
helfen, diese Problematik frühzeitig zu erkennen. 
▶Tab. 2 zeigt verschiedene Möglichkeit zum Umgang 
mit dieser Nebenwirkung [5, 32].

Anticholinerge und andere Nebenwirkungen
Je nach Rezeptorprofil zeigen Antipsychotika mehr 
oder weniger anticholinerge Eigenschaften. Weiter-
hin werden Anticholinergika (v. a. Biperiden) zur Be-
handlung motorischer Nebenwirkungen regelmäßig 
eingesetzt. Eine neuere große US-amerikanische 
Studie beschreibt die Möglichkeit der Zunahme 
 kognitiver Defizite durch die anticholinerge Belas-
tung bei Menschen mit Schizophrenie [33]. Auch, 
wenn kognitive Symptome bei Menschen mit 
 Schizophrenie häufig und oft vor Behandlung nach-
weisbar sowie multifaktoriell zu erklären sind, muss 
 dieser neue Befund aufmerksam beobachtet und in 
die Risiko-Nutzen-Evaluation mit einbezogen 
 werden. 

Dieser CME-Artikel kann nicht alle denkbaren 
antipsychotischen Nebenwirkungen beschreiben. 
Wir haben einen Fokus auf die klinisch häufigsten 
und relevantesten Nebenwirkungen gelegt und ge-
prüft, wo es neue Befunde gibt. ▶Tab. 3 zeigt eine si-
cherlich weiterhin nicht vollständige Liste weiterer 
Nebenwirkungen, die es in der Klinik zu beachten 
gilt (erweitert und adaptiert nach [5, 14]).

Fazit für die Praxis
 ▶ Antipsychotika sind hochwirksame Medikamen-
te, die jedoch mit einer relevanten Zahl an Ne-
benwirkungen vergesellschaftet sind. Eine mo-
derne antipsychotische Therapie orientiert sich 
mehr an Überlegungen zu den Nebenwirkungen 
als an Überlegungen zur Wirkung.

 ▶ In der klinischen Praxis ist die Aufklärung der be-
troffenen Personen und deren Vertrauensperso-
nen in einem offenen Gespräch mit Elementen 
der partizipativen Entscheidungsfindung ein we-
sentliches Prinzip.

 ▶ Das Abfragen, Untersuchen und Einordnen von 
Nebenwirkungen ist eine wesentliche Aufgabe 
in der psychiatrischen Praxis und wird auch von 
der S3-Leitlinie so gefordert.

 ▶ Durch einen offenen und transparenten Umgang 
mit dem Thema können die Adhärenz der Pati-
entinnen und Patienten gefördert und langfristi-
ge Komplikationen vermieden werden.
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 ▶ Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS) mit den folgenden Stufen [14, 34]
 ▶ Stadium I: Medikamenteninduziertes Parkinsonoid
 ▶ Stadium II Medikamenteninduzierte Katatonie
 ▶ Stadium III Frühes (mildes) MNS
 ▶ Stadium IV Moderates MNS
 ▶ Stadium V Schweres MNS

 ▶ Reduktion der Anfallsschwelle (v. a. bei Clozapin, CAVE: Kombination mit Bupropion)
 ▶ Orthostatische Dysregulation
 ▶ Blutbild-Veränderungen (Anwendungshinweise für Clozapin beachten)
 ▶ Sedierung und Sturzgefahr (Hohe Relevanz in der Geriatrie und Geronotopsychiatrie)
 ▶ Mundtrockenheit, trockene Augen
 ▶ Störung der Sexualentwicklung (v. a. bei Anwendung von Antipsychotika bei Kindern 
und Jugendlichen)

 ▶ Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS Syndrom): Schwere, 
verschiedene Organe betreffende Nebenwirkung (systemische Manifestation), die 
mit einer Eosinophilie einhergeht. Wurde in letzter Zeit im Kontext einer Behandlung 
mit Clozapin als seltene Nebenwirkung beschrieben.

 ▶ Zwangssymptome: Auch diese Nebenwirkung wird nicht selten bei der Behandlung 
mit Clozapin beschrieben.

 ▶ Myalgien und Rhabdomyolysen
 ▶ Verschiedene Arten der allergischen Reaktion
 ▶ Verändertes Temperaturempfinden/Anstieg der Körpertemperatur 
 ▶ Intraoperatives Floppy-Iris-Syndrom während Kataraktoperationen unter Risperidon/
Paliperdion

 ▶ Steigerung der Thrombose- und Emboliegefahr
 ▶ Blasenentleerungsstörungen im Sinne eines Harnverhalts, aber auch Enuresis

T3 In diesem Artikel nicht dargestellte, weitere Nebenwirkungen von Antipsy-
chotika, die es in der Klinik zu beachten gilt (mod. nach [5, 14]).

Botulinumtoxin 
ist eine Therapie-
option.
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