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Zusammenfassung. Antipsychotika werden häufig zur Behandlung von herausforderndem Verhalten bei Demenz eingesetzt. Antipsy-
chotika der zweiten Generation («atypische Neuroleptika») spielen dabei mittlerweile eine größere Rolle als die älteren Substanzen. Der
nur mäßigen Wirksamkeit stehen schwerwiegende Risiken gegenüber: so ist unter allen Antipsychotika die Mortalität insgesamt erhöht,
aber auch das Risiko für plötzlichen Herztod, Schlaganfallereignisse oder venöse Thrombosen. Die Unterschiede zwischen Antipsychotika
der ersten und der zweiten Generation sind dabei gering: hochpotente Antipsychotika der ersten Generation führen häufiger zu extrapy-
ramidalmotorischen Symptomen, unter Antipsychotika der zweiten Generation ist das allgemeine Mortalitätsrisiko wahrscheinlich etwas
geringer, andererseits wahrscheinlich venöse Thrombosen und metabolische Nebenwirkungen häufiger. Für die übrigen Nebenwirkungen
bestehen keine gesicherten Unterschiede. Angesichts der großen Heterogenität der Antipsychotika erscheint der Nutzen einer pauschalen
Aufteilung in Antipsychotika der ersten und zweiten Generation fragwürdig. Für die Auswahl einer Substanz sind substanzspezifische
Nebenwirkungen, Dosierung, Aufdosierungsgeschwindigkeit sowie Beachtung von Komorbidität, Kontraindikationen und Arzneimittel-
interaktionen in Relation zum individuellen Patienten erheblich wichtiger als die Wahl nach bloßer pauschaler Zuordnung zu einer dieser
beiden Gruppen. Am wichtigsten ist aber, dass Antipsychotika nur bei klarer Indikation zur Anwendung kommen!

Schlüsselwörter: Antipsychotika, atypische Neuroleptika, Alter, Demenz, Mortalität, Nebenwirkungen, plötzlicher Herztod, QTc-Zeit-
Verlängerung

Risks of Antipsychotics in Old Age, Particularly in Dementia: Review

Abstract. Antipsychotics are widely used in the treatment auf challenging behaviour in dementia with second generation antipsychotics
today being prescribed more often than the older agents. Given an only modest efficacy, several serious side effects must be considered:
all-cause mortality is increased with all antipsychotics, and so are the risks of sudden cardiac death, cerebrovascular adverse events, and
venous thrombembolism. There is only little difference between first and second generation antipsychotics: high potency first generation
agents are more likely to cause extrapyramidal symptoms, with second generation antipsychotics there is probably little lower all-cause
mortality, whereas venous thrombembolism and metabolic side effects appear to occur more often. There is no evidence with respect to
differences in the other serious side effects. Given the heterogeneity of antipsychotic agents, it appears doubtful if there is any advantage
in simply dividing them into first and second generation antipsychotics. In the decision of which agent to use it is much more prudent to
consider substance-specific side effects, dose, pattern of dose titration, comorbidity, contraindications, and drug interactions matching
the patient’s particular condition rather than to decide merely by assigning an agent to either one of these two classes or the other. But
the main thing is to use antipsychotics only when they are clearly indicated.

Keywords: antipsychotics, atypical neuroleptics, old age, dementia, mortality, side effects, sudden cardiac death, QT prolongation

Einleitung
Nachdem sich in den Diskursen über Demenz das Augen-
merk lange Zeit nur auf die kognitiv-mnestischen Beein-
trächtigungen gerichtet hatte, findet in den letzten Jahren
das herausfordernde Verhalten bei Demenz (nichtkognitive

Störungen, Verhaltensstörungen/-auffälligkeiten, BPSD –
behavioral and psychological symptoms in dementia) zu-
nehmend Beachtung, denn dieses herausfordernde Verhal-
ten bzw. psychopathologische Symptome wie Wahn, Hal-
luzinationen, Depressivität, Angst, Unruhe, Apathie oder
aggressives Verhalten kommen sehr häufig vor und stellen
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für die Bezugs- und Pflegepersonen oft eine weitaus grö-
ßere Belastung dar als die kognitiven Einbußen.

Es herrscht Einigkeit, dass im Umgang mit diesen Prob-
lemen im ersten Schritt nach möglichen Ursachen des auf-
fälligen Verhaltens gesucht werden muss, die ggf. beseitigt
werden können. Dabei spielen nicht nur somatische Ein-
flüsse (z. B. Schmerzen oder Medikamentennebenwirkun-
gen) eine Rolle, vielmehr können auch psychosoziale Fak-
toren (z. B. Überforderung in der Kommunikation) zu he-
rausforderndem Verhalten führen. Demzufolge ist im
zweiten Schritt die Anwendung der breiten Palette nicht-
medikamentöser Interventionen von zentraler Bedeutung.

Gleichwohl lässt sich mit diesen beiden Interventionsstu-
fen allein nicht in allen Fällen herausforderndes Verhalten
von Demenzkranken in ausreichendem Maße günstig beein-
flussen, so dass häufig auch eine psychopharmakologische
Behandlung durchgeführt werden muss. Hierbei spielen An-
tipsychotika (AP) oder Neuroleptika seit langem eine wich-
tige Rolle. Die Antipsychotika der zweiten Generation
(2GAP), auch als atypische Neuroleptika bezeichnet, haben
dabei nicht zuletzt aufgrund der besseren Verträglichkeit,
v. a. im Hinblick auf extrapyramidalmotorische Nebenwir-
kungen, zunehmend Verbreitung gefunden. Deshalb war es
umso irritierender, dass das unterstellte geringere Risiko der
2GAP für schwerwiegende Nebenwirkungen im November
2002 mit einer kanadischen Veröffentlichung in Frage ge-
stellt wurde, die vor einer erhöhten Gefahr ZVE unter Ris-
peridon warnte (Wooltorton, 2002). Es folgten weitere Be-
richte mit gleichem Inhalt, die in Deutschland im März 2004
zu entsprechenden Rote-Hand-Briefen der Hersteller von
Risperdal® und Zyprexa® sowie in Großbritannien zu be-
hördlichen Warnungen (CSM, 2004; MHRA, 2004) führten.
Die Alterspsychiatrische Sektion des britischen Royal Col-
lege of Psychiatrists zeigte sich jedoch bereits im November
2004 besorgt aufgrund von Überreaktionen, die diesen War-
nungen gefolgt waren (massenhaftes abruptes Absetzen oder
Umstellung auf riskantere Medikation – RCPsych, 2004).

Über das zerebrovaskuläre Risiko hinaus fand sich in kon-
trollierten randomisierten Studien bei Demenzkranken je-
doch auch eine auf das 1.6–1.7-fache erhöhte Mortalität unter
den 2GAP Olanzapin, Aripiprazol, Risperidon und Quetia-
pin. Da es sich um Substanzen aus unterschiedlichen chemi-
schen Gruppen handelt, ging die FDA von einem Gruppen-
effekt aus und warnte im April 2005 vor dem Einsatz aller in
den USA verfügbaren 2GAP bei Demenz, verbunden mit
dem Hinweis, dass keine der Substanzen hierfür über eine
Zulassung verfügt (FDA, 2005). In der Folgezeit zeigte sich
jedoch in verschiedenen Kohortenstudien, dass Antipsycho-
tika der ersten Generation (1GAP) offenbar mit einem
mindestens vergleichbar hohen Risiko verbunden sind. Fol-
gerichtig sprach die FDA im Juni 2008 eine Warnung vor
dem Einsatz aller Antipsychotika zur Behandlung von he-
rausforderndem Verhalten bei Demenz aus (FDA, 2008); die
europäische Zulassungsbehörde EMEA folgte im November
2008 mit einer Warnung gleichen Inhalts (EMEA, 2008a,b).

Die wichtigen Studien, die seit der Entstehung FDA-
Warnung von 2005 erschienen sind, sollen im Folgenden

vorgestellt werden (Übersicht Tabelle 1). Dabei spielen die
Arbeiten der US-amerikanischen Gruppe um Sebastian
Schneeweiss von der Harvard Medical School in Boston
(Schneeweiss, Setoguchi, Brookhart, Dormuth & Wang,
2007; Setoguchi et al., 2008; Wang et al., 2005, 2007) und
einer kanadischen Gruppe aus Toronto (Gill et al., 2005,
2007; Herrmann, Mamdani & Lanctôt, 2004; Rochon et al.,
2008) eine zentrale Rolle; weitere wichtige Resultate stam-
men aus Australien (Hollis, Forrester et al., 2007; Hollis,
Grayson et al., 2007; Hollis, Touyz, Grayson & Forrester,
2006), den Niederlanden (Utrecht: Kleijer et al., 2008;
Knol et al., 2008; Rotterdam: Straus et al., 2004; Trifirò et
al., 2007) und England (Douglas & Smeeth, 2008) sowie
von verschiedenen Arbeitsgruppen in den USA (Barnett,
Perry, Alexander & Kaboli, 2006; Barnett, Wehring & Per-
ry, 2007; Kales et al., 2007; Liperoti, Gambassi et al.,
2005a,b; Liperoti, Pedone et al., 2005; Liperoti et al.,
2007). FDA und EMEA stützen sich im Wesentlichen auf
die 2007 erschienenen Publikationen von Gill et al. und
Schneeweiss et al.; die beiden Arbeiten von Rochon et al.
und Douglas & Smeeth wurden im Sommer 2008 veröf-
fentlicht und konnten von der FDA nicht mehr berücksich-
tigt werden, bedauerlicherweise hat aber auch die die
EMEA sie nicht in die Bewertung einbezogen. Auch die
Studien von Barnett et al. (2007) sowie Liperoti, Gambassi
et al. (2005a), Liperoti, Pedone et al. (2005) und Liperoti
et al. (2007) fanden keine Berücksichtigung.

Im Januar 2009 wird die Diskussion weiter angefacht
durch die Ergebnisse aus der britischen DART-Studie zur
langfristigen Mortalität (Ballard et al., 2009) sowie die gro-
ße amerikanische Studie zum plötzlichen Herztod (Ray,
Chung, Murray, Hall & Stein, 2009) und schließlich einen
außergerichtlichen Vergleich, in dem es um die Zahlung
einer Geldbuße in Höhe 1.4 Mrd. US-$ durch den Zypre-
xa®-Hersteller Lilly geht wegen des Vorwurfs, Ärzte durch
gezieltes Marketing zu einem unangemessenen Einsatz des
Medikamentes bei Patienten mit besonderem Nebenwir-
kungsrisiko, nämlich Kindern und Demenzkranken, verlei-
tet zu haben (New York Times 15.01.2009).

Methodische Aspekte

Studienart/-design und Datenquellen

Abgesehen von drei Metaanalysen sind die referierten Un-
tersuchungen fast ausschließlich Beobachtungsstudien,
meist in Form von Kohortenstudien. Lediglich bei der Ar-
beit von Ballard et al. (2009) handelt es sich um eine kon-
trollierte randomisierte Studie, und zwar eine Absetzstudie,
in der die mit AP vorbehandelten demenzkranken Heimbe-
wohner randomisiert für 12 Monate entweder weiter be-
handelt wurden oder Placebo erhielten; daran anschließend
folgte eine bis 54 Monate dauernde offene Beobachtungs-
phase (follow-up).

Ein großer Teil der referierten Studien wertet mehr oder
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Tabelle 1
Gesamtübersicht über die Studien

Autoren (Jahr) Studiendesign Region/Datenquelle/Periode Stichprobe Durchschnittsalter Ergebnisse, besondere
Gesichtspunkte

Studien zur (Gesamt)mortalität

Ballard 2009 Randomisierte doppelblinde
placebokontrollierte Studie
mit anschl. follow-up

UK
Okt. 2001 – Dez. 2004/April
2006

Heimbewohner mit DAT
und AP-Behandlung
n = 165/128
84.8/84.9 Jahre

Mortalität: während der 12-mo-
natigen randomisierten Phase
unter AP erhöht, im weiteren
Verlauf noch stärker erhöht
zerebrovaskuläre Ereignisse:
kein erhöhtes Risiko

Rochon 2008 Retrospektive bevölkerungs-
basierte Fall-Kontroll-Studie

Kanada, Ontario, verknüpfte
Sozialversicherungsdaten
1.4.1997–31.3.2004

ab 66 J., dement + Neuver-
ordnung von AP
Gemeindekohorte n =
20.682 matched pairs
Heim n = 20.559 matched
pairs
81.6/84.9 Jahre

Mortalität: erhöht unter allen
AP, deutlich stärker unter
1GAP, v. a. in Gemeindekohor-
te. Krankenhauseinweisungen:
erhöht unter allen AP, v. a. in
Gemeindekohorte; kein deutli-
cher Unterschied 1GAP/2GAP

Gill 2007 Retrospektive bevölkerungs-
basierte Fall-Kontroll-Studie

Kanada, Ontario, verknüpfte
Sozialversicherungsdaten
1.4.1997 – 31.3.2003

ab 66 J., dement + Neuver-
ordnung von AP n = 27.259
matched pairs
Gemeinde/Heim
81.5/85 Jahre

Mortalität: geringe aber signifi-
kante Erhöhung unter 2GAP
vs. ohne AP (bei Heimbewoh-
nern deutlicher), unter 1GAP
stärker als unter 2GAP (in Ge-
meindekohorte deutlicher)

Schneeweiss
2007

Retrospektive bevölkerungs-
basierte Kohortenstudie

Kanada, Brit. Columbia, ver-
knüpfte Sozialversicherungs-
daten
1.1.1996 – 31.12.2004

ab 66 J., Neuverordnung von
AP n = 37.241
dement/nondement
Gemeinde/Heim
80 Jahre

Mortalität: erhöht unter 1GAP
vs. 2GAP, dosisabhängig und
v. a. bei Behandlungsbeginn.
Kein Unterschied De-
menz/Nondemenz

Kales 2007 Retrospektive Fall-Kontroll-
Studie

USA, verknüpfte Sozialversi-
cherungsdaten
2001–2005

10.615 amb. Pat. m. Psycho-
pharmaka-Neuverordnung
nach Demenz-Diagnose. Fol-
low-up bis 12 Mon. nach
Erstverordnung bzw. Tod
Kontrollgruppe ohne
Psychopharmaka n = 12.821
79.0 Jahre

Mortalität: unter AP höher als
ohne, kein Unterschied
1GAP/2GAP. Vergleichbar un-
ter Antikonvulsiva, niedriger
unter allen anderen Psychophar-
maka
Komedikation
Komorbidität

Trifiro 2007 Retrospektive Fall-Kontroll-
Studie

Niederlande, zentrale Datei
von 150 Hausärzten, ver-
knüpfte Sozialversicherungs-
daten
1996–2004

alle dementen Pat. ab 66 J. n
= 2.385
85 Jahre
Current/past/no use

Mortalität current use: unter al-
len AP dosisabhängig erhöht,
kein Unterschied 1GAP/2GAP.

Raivio 2007 Retrospektive Kohortenstu-
die

Finnland, 7 Altenheime
1999–2000

254 demente Bew., mit AP n
= 123
ohne AP n = 131
Kontrollgruppe ohne De-
menz n = 170
85.4 Jahre (75.9 Kontr.)

Mortalität: ohne AP am höchs-
ten, mit 2GAP am geringsten.
Erhöht bei Polypharmazie und
Fixierungen

Hollis 2007a Retrospektive Kohortenstu-
die

Australien, verknüpfte So-
zialversicherungsdaten
Amb. Apothekenabgabe
2003–2004

Neuverordnung von AP,
CBZ und VPA ab 65 J. n =
6.602
alle zeitweise Bewohner Al-
tenhilfeeinrichtung
83.5 Jahre

Mortalität unter Haloperidol
und Chlorpromazin vs. alle an-
deren erhöht.
Vergleich Einzelsubstanzen

Hollis 2007b Retrospektive Kohortenstu-
die

Australien, verknüpfte So-
zialversicherungsdaten
2003–2004

neue (16.634) und fortgesetz-
te (9.831) Konsumenten von
AP, CBZ und VPA ab 65 J.
91.8 % 75 J. und älter

Mortalitätsrisiko, Olanzapin als
Referenz: Haloperidol erhöht
(v. a. hohe Dosen), Risperidon
und Chlorpromazin verringert.
Vergleich Einzelsubstanzen
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Autoren (Jahr) Studiendesign Region/Datenquelle/Periode Stichprobe Durchschnittsalter Ergebnisse, besondere
Gesichtspunkte

Hollis 2006 Retrospektive Kohortenstu-
die

Australien, verknüpfte So-
zialversicherungsdaten
1.5.–31.12.2001

Pat. ab 65 J. mit Psychophar-
makaverordnung 120 d vor
Stichtag. Amb., Heim und
priv. Krankenhäuser, n =
3.284
Stichtag = Todestag oder ran-
domisiert in Studienperiode
81.5 Jahre

Referenzgruppe: ohne AP 120
d vor Stichtag
Mortalität unter AP erhöht, un-
ter Haloperidol sehr deutlich,
v. a. in 30 d nach Verordnung
Vergleich Einzelsubstanzen

Barnett 2006 Retrospektive Kohortenstu-
die

USA, verknüpfte Sozialversi-
cherungsdaten
2003

14.057 Aufnahmen wg.
Pneumonie, davon 2 % mit
1GAP und 9 % mit 2GAP
(47.5 % mit Psychopharma-
ka)
69.2 Jahre

Mortalität (AP-Einnahme mind
30 d innerhalb 120 d vor Auf-
nahme): unter 2GAP = trizykl.
AD nicht signifikant erhöht, un-
ter 1GAP signifikant erhöht, un-
ter anderen Psychopharmaka
nicht erhöht

Nonino 2006 Kohortenstudie Italien, Hausärzte/Spezialam-
bulanz
2003–2004, ambulante
Demenzp., 294/2.020
mit/ohne AP
83 Jahre

kein Mortalitätsunterschied
mit/ohne 2GAP nach
durchschn. 1 J.

Wang 2005 Retrospektive bevölkerungs-
basierte Kohortenstudie

USA, Pennsylvania, ver-
knüpfte Sozialversicherungs-
daten
1.1.1994 – 31.12.2003

ab 66 J., Neuverordnung von
AP n = 22.890
dement/nondement
Gemeinde/Heim
83.2 Jahre

Mortalität: erhöht unter 1GAP
vs. 2GAP, dosisabhängig und
v. a. bei Behandlungsbeginn.
Kein Unterschied De-
menz/Nondemenz

Hartikainen
2005

Bevölkerungsbasierte Kohor-
tenstudie

Finnland, strukt. Interview,
repräsentative Stichprobe
1998 – 2003

Einwohner ab 75 J. n = 601,
davon 137 dement
84 Jahre

Mortalität: unter AP erhöht ge-
genüber ohne AP, Risiko grö-
ßer als unter anderen Psycho-
pharmaka

Suh 2005 Prospektive Kohortenstudie Korea, Langzeit- Kranken-
heim
Zeitraum unklar

273 Demenzkranke, davon
131 mit AP über 1 Jahr
79.5 Jahre

Mortalität: erhöht bei Pat. ohne
AP

Studien zum plötzlichen Herztod, Herzrhythmusstörungen, spezifischer Mortalität/Morbidität

Ray 2009 Retrospektive bevölkerungs-
basierte Fall-Kontroll-Studie

USA, Tennessee
verknüpfte Sozialversiche-
rungsdaten
1.1.1990 – 31.12.2005

30–74 Jahre, mind 1 d AP-
Einnahme, exkl. Klinik-Epi-
soden
1GAP n = 44.218 2GAP n =
46.089 186.000 matched
nonusers
45.7 Jahre

Mortalität durch plötzlichen
ambulanten Herztod ohne ande-
re Ursache: unter 1GAP und
2GAP erhöht, statistisch nicht
signifikant unterschiedlich,
Trend zu Ungunsten 2GAP.
Deutliche Dosisabhängigkeit.
Kein erhöhtes Risiko bei for-
mer use

Setoguchi
2008

Retrospektive bevölkerungs-
basierte Kohortenstudie

Kanada, Brit. Columbia, ver-
knüpfte Sozialversicherungs-
daten
1.1.1996 – 31.12.2004

ab 66 J., Neuverordnung von
AP n = 37.241
dement/nondement
Gemeinde/Heim
80 Jahre

Mortalität unter 1GAP höher
als unter 2GAP, v. a. kardiovas-
kuläre und respiratorische To-
desursachen unter 1GAP häufi-
ger

Wang 2007 Retrospektive bevölkerungs-
basierte Kohortenstudie

USA, Pennsylvania, ver-
knüpfte Sozialversicherungs-
daten
1.1.1994 – 31.12.2003

ab 66 J., Neuverordnung von
AP n = 22.890
dement/nondement
Gemeinde/Heim
83.2 Jahre

Morbidität: Rhythmusstörun-
gen nach 30 d, zerebrovaskulä-
re Ereignisse nach 60 und 120
d unter 1GAP häufiger als un-
ter 2GAP
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Autoren (Jahr) Studiendesign Region/Datenquelle/Periode Stichprobe Durchschnittsalter Ergebnisse, besondere
Gesichtspunkte

Liperoti 2005b Retrospektive Fall-Kontroll-
Studie

USA, verknüpfte Sozialversi-
cherungsdaten plus Heimdo-
kumentation (MDS)
4.7. 1998 – 30.12.1999

Heimbewohner ab 65 J. erste
Klinikaufnahme wg. Herz-
stillstand/Herzrhythmusstö-
rung n = 649/Kontrolle n =
2.962
65–75 J.: 25.6/23.1 %
75–84 J.: 44.4/40.3 %
ab 85 J.: 30.0/36.6 %

Risiko für Klinikaufnahmen
wg. Herzrhythmusstörun-
gen/Herzstillstand: unter 1GAP
erhöht, unter 2GAP nicht,
gleichgültig ob kardiale Vorer-
krankung oder nicht

Straus 2004 Retrospektive Fall-Kontroll-
Studie

Niederlande, verknüpfte So-
zialversicherungsdaten
1.1.1995 – 1.4.2001

ab 18 Jahre, bei Hausarzt re-
gistriert, plötzlicher Herztod
n = 554/Kontrolle n = 2.657
71/74 Jahre

Mortalität plötzlicher Herztod:
unter Butyrophenonen dosisab-
hängig und initial deutlich er-
höht, für gesicherte Fälle deutli-
cher

Studien zu Schlaganfall und zerebrovaskulären Ereignissen

Douglas 2008 self controlled case series Großbritannien, GP-Daten-
bank
1.1.1988–31.12.2002

erster stroke + mind. 1 AP-
Verordnung n = 6.790
dement/nondement
80 Jahre

Stroke-Risiko: für alle AP er-
höht, für neue deutlich stärker,
v. a. bei Demenz. Erhöht in den
ersten 3 Monaten, Absinken
nach Absetzen

Kleijer 2008 Retrospektive bevölkerungs-
basierte Fall-Kontroll-Studie

Niederlande
verknüpfte Sozialversiche-
rungsdaten
1986–2003

ab 50 J. + Neuverordnung
von AP
n = 26.157
davon stroke/TIA n = 518,
Kontrollen n = 2.030
76 Jahre

Risiko zerebrovask. Ereignisse:
erhöht unter allen AP, unter
1GAP stärker als unter 2GAP;
erhöht bei Behandlungsbeginn

Sacchetti 2008 Retrospektive Kohortenstu-
die

Italien, Hausarztdatenbank
Jan 2000–Juni 2003

ab 65 Jahre
alle Pat. mit AP Monothera-
pie n = 4.223
Kontrolle ohne AP n =
69.939

Schlaganfallrisiko: signifikant
erhöht 2GAP < Butyrophenone
< Phenothiazine; subst. Benza-
mide nur grenzwertig

Barnett 2007 Retrospektive Kohortenstu-
die

USA, verknüpfte Sozialversi-
cherungsdaten
2001–2003

DAT oder vask. Demenz n =
14.029 davon 1.772 mit Neu-
verordnung von AP
77.5 Jahre

Risiko zerebrovask. Ereignisse:
insgesamt kein Unterschied
ohne AP/2GAP/1GAP. Erhöh-
tes Risiko bei vask. Demenz.
Bei vask. Demenz im Vgl. zu
Haloperidol vermindertes Risi-
ko für Risperidon, nicht für
Olanzapin und Quetiapin

Gill 2005 Retrospektive bevölkerungs-
basierte Kohortenstudie

Kanada, Ontario, verknüpfte
Sozialversicherungsdaten
1.4.1997 – 31.3.2002

ab 66 J., dement + Neuver-
ordnung von AP n = 17.845
+ 14.865
82.5 Jahre

Schlaganfallrisiko unter 2GAP
vergleichbar dem unter 1GAP

Layton 2005 Retrospektive Kohortenstu-
die

Großbritannien, freiwillige
zusätzliche Hausarztdoku-
mentation (Rücklauf ca. 2/3)
Jul 1993–Apr 1996 (Risperi-
don)
Dez 1996–Mai 1998 (Olan-
zapin)
Okt 1997–Jul 1999 (Quetia-
pin)

Hausarztpatienten mit AP-
Verordnung
n = 18.236
35–48 Jahre

Risiko für zerebrovaskuläre Er-
eignisse statist. nicht signifi-
kant verschieden
Ereigniseintritt unter Risperi-
don zeitlich früher
Unter Risperidon Frauen häufi-
ger betroffen als Männer

Percudani
2005

Retrospektive Fall-Kontroll-
Studie

Italien, Lombardei, regionale
Klinik- und Arzneiverord-
nungsdatenbank
2002

ab 65 J., ZVE n = 35.604
mit AP in 2001 n = 36.075
ZVE bei AP = 892
65–75 J.: 39.6 %
76–85 J.: 38.6 %
ab 86 J.: 21.9 %

Risiko für zerebrovaskuläre Er-
eignisse unter 2GAP vs. Halo-
peridol signifikant erhöht, bei
Differenzierung nach Substan-
zen nur für Risperidon
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Autoren (Jahr) Studiendesign Region/Datenquelle/Periode Stichprobe Durchschnittsalter Ergebnisse, besondere
Gesichtspunkte

Liperoti 2005a Retrospektive Fall-Kontroll-
Studie

USA, 6 Bundesstaaten, ver-
knüpfte Sozialversicherungs-
daten plus Heimdokumenta-
tion (MDS)
30.6.1998–27.12.1999

Heimbewohner ab 65 J. mit
Demenz, Klinikentl.-Diagno-
se ischämischer Schlagan-
fall/TIA
n = 1.130
Kontrolle n = 3.658
65 – 74 J.: 11.4 %
75 – 84 J.: 36.1 %
ab 85 J.: 52.5 %

Risiko für zerebrovaskuläre Er-
eignisse: weder unter 1GAP
noch 2GAP signifikant erhöht,
bei 2GAP am niedrigsten unter
Risperidon. Bei ZVE-Vorge-
schichte Risiko nur unter Olan-
zapin erhöht, nicht unter ande-
ren 2GAP oder aGAP

Finkel 2005 Retrospektive bevölkerungs-
basierte Kohortenstudie

USA, verknüpfte Sozialversi-
cherungsdaten
1999–2002

ab 60 J., dement
n = 18.987
78–82 Jahre

Risiko für zerebrovaskuläre Er-
eignisse: unter Risperidon,
Olanzapin, Quetiapin vergleich-
bar, gering höheres Risiko Ha-
loperidol, deutlich höheres Risi-
ko BZD

Herrmann
2004

Retrospektive bevölkerungs-
basierte Kohortenstudie

Kanada, Ontario, verknüpfte
Sozialversicherungsdaten
1.4.1997–31.3.2002

ab 66 J. + Neuverordnung
von AP, mind 2 konsekutiv n
= 11.400
81.1/82.9/81.2 Jahre

Schlaganfallrisiko unter 2GAP
vergleichbar dem unter 1GAP

Studien zu anderen schwerwiegenden Nebenwirkungen

Knol 2008 Retrospektive Fall-Kontroll-
Studie

Niederlande
verknüpfte Sozialversiche-
rungsdaten
1.4.1994 – 31.12.2003

ab 65 J., AP-Verordnung (n
= 22.944) + Klinik wg. Pneu-
monie (n = 543),
Kontrollgruppe AP o.
Pneum. n = 2.163
75 % 75 Jahre und älter

Pneumonierisiko: zu Behand-
lungsbeginn erhöht, keine Do-
sisabhängigkeit, unter 2GAP
höher als unter 1GAP

Barak 2007 Retrospektive Krankenblatt-
Auswertung

Israel, psychiatr. Universi-
tätsklinik 1990–2005

3.111 stat. Patienten ab 65 J.,
17 % Demenz
2.583 mit AP,
1.402 mit 2GAP
73.9 Jahre

Risiko Verlegung von Psychiat-
rie in Somatik/Tod wg. kardia-
ler/zerebrovaskulärer Ursache:
kein Unterschied mit/ohne AP,
1GAP/2GAP

Liperoti, Pedo-
ne 2005

Retrospektive Fall-Kontroll-
Studie

USA, 5 Bundesstaaten, ver-
knüpfte Sozialversicherungs-
daten plus Heimdokumenta-
tion (MDS)
1.1.1998–31.12.1999

Heimbewohner ab 65 J. mit
AP n = 19.940/ohne AP n =
112.078
65–75 J.: 16.0/14.0 %
75–84 J.: 40.6/36.7 %
ab 85 J.: 43.4/49.3 %

Risiko für venöse Thrombo-
se/Lungenembolie: Risiko nur
für 2GAP erhöht, nicht für
1GAP. Risiko besonders hoch
bei AP-Kombination

Metaanalysen

Schneider
2005

Metaanalyse 15 RCT’s Verum n = 3.353, Placebo n
= 1.757

Mortalität: unter 2GAP vs. Pla-
cebo leicht erhöht, nur bei ge-
poolter Auswertung statistisch
signifikant

Schneider
2006

Metaanalyse 15 RCT’s Verum n = 3.353, Placebo n
= 1.757

Zerebrovaskuläre Ereignisse: al-
le, v. a. Risperidon
Somnolenz: alle
Verschlechterung Kognition: al-
le
EPS: Risperidon
Gangstörungen: Olanzapin, Ris-
peridon
Stürze/Verletzung: keine
Ödemneigung: Olanzapin,
Risperidon
Harnwegsinfekte, Inkontinenz:
alle

Haupt 2006 Metaanalyse 6 RCT’s Verum n = 1.009, Placebo n
= 712

Mortalität: unter Risperidon
Trend zu Erhöhung, nicht signi-
fikant
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weniger umfassend verknüpfte Sozialversicherungsdaten
aus, wodurch es möglich wird, nicht nur soziodemographi-
sche Variablen zu erfassen, sondern auch Komorbidität, In-
anspruchnahme von Gesundheitsdiensten oder Komedika-
tion. Dies trifft vor allem für die methodisch sehr ausgefeilten
Untersuchungen der US-amerikanischen Arbeitsgruppe aus
Boston und der kanadische Gruppe aus Toronto zu. Sie ver-
wenden Daten aus Ontario (Gill et al., 2005, 2007; Herrmann
et al., 2004; Rochon et al., 2008) bzw. aus Pennsylvania
(Wang et al., 2005, 2007) und British Columbia (Schnee-
weiss et al., 2007; Setoguchi et al., 2008). Auch die Studien
aus Australien (Hollis, Forrester et al., 2007; Hollis, Grayson
et al., 2007; Hollis et al., 2006) und den Niederlanden (Ut-
recht: Kleijer et al., 2008; Knol et al., 2008; Rotterdam: Straus
et al., 2004; Trifirò et al., 2007), Italien (Percudani, Barbui,
Fortino, Tansella & Petrovich, 2005; Sacchetti et al., 2008)
sowie die US-amerikanischen von Finkel et al. (2005), Bar-
nett et al. (2006, 2007), Kales et al. (2007) und Ray et al.
(2009) stützen sich auf solche Quellen. In den ebenfalls in den
USA durchgeführten Untersuchungen von Liperoti, Gam-
bassi et al. (2005a,b), Liperoti, Pedone et al. (2005) und Li-
peroti et al. (2007) werden zusätzlich zentrale Daten der Al-
tenheime genutzt.

Diesen großen klassischen Kohorten- bzw. Fall-Kon-
troll-Studien auf bevölkerungsbasierter Datengrundlage
stehen einige Arbeiten mit deutlich kleinerer Stichprobe
und selektionierter Klientel wie Altenheime (Raivio,
Laurila, Strandberg, Tilvis & Pitkälä, 2007; Suh et al.,
2005), psychiatrische Klinik (Barak, Baruch, Mazeh, Pa-
leacu & Aizenberg, 2007) oder Demenz-Spezialambu-
lanz (Nonino et al., 2006) gegenüber, die teilweise erheb-
liche methodische Mängel aufweisen (s. u.). Dies trifft
auch auf eine finnische Arbeit zu, die für eine initial mit
einem ausführlichen Interview untersuchten Bevölke-
rungsstichprobe die behördlich registrierte Mortalität in
den Folgejahren festhält (Hartikainen, Rahkonen, Kauti-
ainen & Sulkava, 2005). Deutliche methodische Ein-
schränkungen weist auch eine britische Arbeit auf, die
sich auf eine freiwillige hausärztliche Zusatzdokumenta-
tion (PME – prescription event monitoring) mit einer
Rücklaufquote von etwa zwei Dritteln stützt (Layton,
Harris, Wilton & Shakir, 2005).

Einen völlig anderen Weg gehen Douglas und Smeeth
(2008): Sie stellen bei jedem Patienten ihrer Stichprobe Zeit-
räume mit AP-Exposition solchen ohne gegenüber und ermit-
teln für beide die Schlaganfallhäufigkeit. Dadurch werden
die methodischen Schwächen von Kohortenstudien umgan-
gen. Jeder Patient stellt gewissermaßen seine eigene Kontrol-
le dar («self controlled case series/within person case se-
ries»), etwaige Risikofaktoren sind cum grano salis in beiden
Perioden (Zeiträume mit AP-Exposition und solche ohne)
dieselben und die AP-Medikation die einzige unabhängige
Variable. Die Datenquelle stellt eine große englische Haus-
arztdatenbank dar, die bereits vielen Untersuchungen als
Grundlage gedient hat und deren Zuverlässigkeit als belegt
gilt.

Studienpopulation

Das Durchschnittsalter liegt in allen Studien sehr hoch zwi-
schen fast 70 (Barnett et al., 2006) und 83–85 Jahren (Bal-
lard et al., 2009; Hartikainen et al., 2005; Hollis, Forrester
et al., 2007, ANZJP; Nonino et al., 2006; Raivio et al.,
2007; Trifirò et al., 2007; Wang et al., 2005, 2007). Aus-
nahmen stellen lediglich die Arbeit von Layton et al. (2005)
sowie die Untersuchungen zum plötzlichen Herztod unter
AP von Straus et al. (2004) sowie Ray et al. (2009) dar; die
letztgenannte Arbeit umfasst die Altersspanne von 30 bis
74 Jahren, weil der plötzliche Herztod bei jüngeren Men-
schen extrem selten ist, andererseits die Reliabilität der To-
desursachenfeststellung bei dieser Diagnose ab 75 Jahren
deutlich abnimmt.

In einigen Studien besteht die Population ausschließ-
lich aus Demenzkranken (Barnett et al., 2007; Gill et al.,
2005, 2007; Kales et al., 2007; Liperoti, Gambassi et al.,
2005a; Nonino et al., 2006; Rochon et al., 2008; Trifirò
et al., 2007). Nur in wenigen Studien erfolgen Differen-
zierungen nach Art der Demenz (Barnett et al., 2007;
Hartikainen et al., 2005; Nonino et al., 2006; Suh et al.,
2005; Trifirò et al., 2007), Ausmaß der kognitiven Beein-
trächtigungen (Liperoti, Gambassi et al., 2005a: CPS;
Nonino et al., 2006; Suh et al., 2005: MMSE), ADL-Be-
einträchtigung (Liperoti, Gambassi et al., 2005a; Nonino
et al., 2006; Raivio et al., 2007; Suh et al., 2005) oder
v. a. nach Art und Intensität des herausfordernden Ver-
haltens (Liperoti, Gambassi et al., 2005a: MDS; Nonino
et al., 2006: Zielsymptom bei Verordnung; Suh et al.,
2005: BEHAVE-AD). Kales et al. (2007) unterscheiden
nach Dauer der Demenz-Anamnese.

Die Bostoner Gruppe vergleicht in allen vier Arbeiten
(Schneeweiss et al., 2007; Setoguchi et al., 2008; Wang
et al. 2005, 2007) Personen in Privathaushalten (Gemein-
dekohorte) mit Heimbewohnern (intramurale Kohorte),
dasselbe gilt für gilt für zwei Arbeiten der Toronto-Grup-
pe (Gill et al., 2007; Rochon et al., 2008), in der dritten
Studie (Gill et al., 2005) werden lediglich Daten für
Heimbewohner separat dargestellt, ohne Vergleich mit
der Gemeindekohorte, in der vierten (Herrmann et al.,
2004) lediglich der Anteil der Heimbewohner ausgewie-
sen. Hollis, Forrester et al. (2007) beschränken die Studie
auf Patienten, die irgendwann im Untersuchungszeitraum
Bewohner einer «age care facility» waren, was zu Stu-
dienbeginn nur auf 35 % der Stichprobe zutraf; in der
Folgearbeit der Gruppe (Hollis, Grayson et al., 2007) ist
der Anteil dieser Bewohner jeweils separat für die ein-
zelnen Substanzen ausgewiesen, aber ohne dass differen-
zierte Berechnungen angestellt würden.

Outcome-Parameter

Es wird meist das allgemeine Mortalitätsrisiko untersucht,
in manchen Arbeiten aber auch das Risiko für Schlaganfäl-
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le (Douglas & Smeeth, 2008; Gill et al., 2005; Sacchetti et
al., 2008) bzw. – weiter gefasst – ZVE (Barnett et al., 2007;
Finkel et al., 2005; Herrmann et al., 2004; Kleijer et al.,
2008; Layton et al., 2005; Liperoti, Gambassi et al., 2005a;
Percudani et al., 2005), die spezifische Morbidität (Wang
et al., 2007), Klinikaufnahmen wegen Herzstillstand (Lipe-
roti, Gambassi et al., 2005b) bzw. das Risiko für Verlegun-
gen von stationären Psychiatrie-Patienten in ein somati-
sches Krankenhaus (Barak et al., 2007) oder die Häufigkeit
von Pneumonien (Knol et al., 2008) oder Thrombosen und
Lungenembolien (Liperoti, Pedone et al., 2005); Rochon et
al. (2008) betrachten neben der Mortalität auch Hüftfrak-
turen und akute Krankenhausaufnahmen insgesamt. Bar-
nett et al. (2006) hingegen beschäftigen sich mit der AP-
assoziierten Mortalität bei wegen Pneumonie stationär ein-
gewiesenen Patienten, Straus et al. (2004) sowie Ray et al.
(2009) untersuchen den plötzlichen Herztod. Setoguchi et
al. (2008) fokussieren auf unterschiedliche Todesursachen.

Untersuchte Substanzen (Tabelle 2)

In einigen Studien werden nur 2GAP mit 1GAP verglichen
(Gill et al., 2005; Herrmann et al., 2004; Schneeweiss et
al., 2007; Setoguchi et al., 2008; Wang et al., 2005, 2007).
Überwiegend werden jedoch Personen, die AP einnehmen,
Personen ohne AP-Exposition gegenübergestellt, teilweise
werden dabei alle AP zusammengefasst (Hartikainen et al.,
2005; Suh et al., 2005), überwiegend wird aber zusätzlich
differenziert in 1GAP und 2GAP (Ballard et al., 2009; Bar-
nett et al., 2006, 2007; Douglas & Smeeth, 2008; Gill et al.,
2007; Kales et al., 2007; Kleijer et al., 2008; Knol et al.,
2008; Liperoti, Gambassi et al., 2005a,b; Liperoti, Pedone
et al., 2005; Percudani et al., 2005; Raivio et al., 2007; Ray
et al., 2009; Rochon et al., 2008; Sacchetti et al., 2008;
Trifirò et al., 2007); Nonino et al. (2006) untersuchen nur
2GAP vs. Nicht-Exposition, Layton et al. (2005) verglei-
chen nur drei verschiedene 2GAP miteinander. In den
meisten Arbeiten werden 1GAP und 2GAP als Gruppen
zusammengefasst, wobei sich bei näherer Betrachtung er-
hebliche Unterschiede in der Zusammensetzung beider
Gruppen zeigen. So liegen einerseits für die 2GAP Ami-
sulprid und Aripiprazol nur spärliche bzw. für Ziprasidon,
Sertindol und v. a. Paliperidon praktisch keine Daten vor,
während umgekehrt die nordamerikanischen Stichproben
teilweise zu zwei Dritteln in Deutschland unbekannte Me-
dikamente enthalten, allen voran Loxapin. Andererseits
tauchen die hierzulande viel eingesetzten Substanzen Mel-
peron und Pipamperon in den Studien nur zweimal (Mel-
peron: Hartikainen et al., 2005; Raivio et al., 2007) bzw.
einmal (Pipamperon: Straus et al., 2004) auf. Clozapin-Ein-
nahme ist in einigen Studien Ausschlusskriterium (Barnett
et al., 2007; Gill et al., 2005, 2007; Rochon et al., 2008),
teilweise allein aufgrund des sehr seltenen Einsatzes; in ei-
nem Fall wird deshalb zusätzlich auch Quetiapin ausge-
schlossen (Herrmann et al., 2004). In anderen Arbeiten
wird Clozapin den 2GAP zugeordnet (Barnett et al., 2006;

Kleijer et al., 2008; Knol et al., 2008; Liperoti, Gambassi
et al., 2005a,b; Liperoti, Pedone et al., 2005; Percudani et
al., 2005; Ray et al., 2009; Sacchetti et al., 2008; Schnee-
weiss et al., 2007, Setoguchi et al., 2008; Trifirò et al.,
2007; Wang et al., 2005, 2007), wobei die Verordnungszah-
len jedoch stets sehr niedrig sind.

Differenzierte Risikoaussagen für einzelne Substanzen
machen nur Barnett et al. (2007), Finkel et al. (2005), Herr-
mann et al. (2004), Hollis, Forrester et al., (2007), Hollis,
Grayson et al., (2007), Hollis et al., (2006), Liperoti, Gam-
bassi et al. (2005a), Liperoti, Pedone et al. (2005), Ray et
al. (2009) und Trifirò et al. (2007). Gill et al. (2005) geben
zwar an, die Risiken für die einzelnen Substanzen unter-
sucht zu haben, führen die Ergebnisse jedoch nicht auf.
Barnett et al. (2006), Finkel et al. (2005), Hartikainen et al.
(2005) sowie Kales et al. (2007) vergleichen AP mit ande-
ren Psychopharmakagruppen bzw. allen nicht-AP-Psycho-
pharmaka insgesamt. AP-Kombinationen und Depot-Zu-
bereitungen sind in den meisten Studien ausgeschlossen.

Barak et al. (2007) geben überhaupt keine Auskunft da-
rüber, welche AP die Patienten ihrer Studie erhielten. In
einigen Arbeiten finden sich nur ungenaue oder gar keine
Angaben zu den eingesetzten 1GAP (Barnett et al., 2007;
Douglas & Smeeth, 2008; Gill et al., 2005; Herrmann et
al., 2004; Kleijer et al., 2008; Knol et al., 2008; Ray et al.,
2009; Sacchetti et al., 2008; Straus et al., 2004; Trifirò et
al., 2007) bzw. 2GAP (Hartikainen et al., 2005; Straus et
al., 2004; Suh et al., 2005). In zahlreichen Arbeiten werden
zwar die Substanzen benannt, nicht jedoch die Häufigkeit
ihrer Anwendung (Kales et al., 2007; Kleijer et al., 2008;
Knol et al., 2008; Trifirò et al., 2007; Wang et al., 2005,
2007). Bei Ballard et al. (2009) finden sich widersprüchli-
che Angaben zur Häufigkeit der einzelnen Substanzen.

Einige Arbeiten geben als Nebenprodukt interessante
Einblicke in Art und Häufigkeit psychopharmakologischer
Kombinationsbehandlungen (Gill et al., 2005, 2007; Hol-
lis, Forrester et al., 2007; Hollis, Grayson et al., 2007; Hol-
lis et al., 2006; Ray et al., 2009; Rochon et al., 2008;
Schneeweiss et al., 2007; Wang et al., 2005)

Dosierungen und Behandlungsdauer

Die verknüpften Sozialversicherungsdaten erlauben es,
über die Verordnungen (Datum, Präparat/Wirkstoffgehalt,
ggf. Mehrfachverordnung, teilweise verordnete Dosis) die
Expositionsdauer abzuschätzen, und selbstverständlich
können so Veränderungen (Präparatewechsel, Dosisände-
rung, Zusatzmedikation) erfasst werden. Nur wenige Ar-
beiten versuchen aber, Dosis-Effekte zu erfassen (Ballard
et al., 2009; Haupt, Cruz-Jentoft & Jeste, 2006; Kleijer et
al., 2008; Knol et al., 2008; Ray et al., 2009; Schneeweiss
et al., 2007; Setoguchi et al., 2008; Trifirò et al., 2007;
Wang et al., 2005). Die holländischen Arbeitsgruppen
(Kleijer et al., 2008; Knol et al., 2008; Straus et al., 2004;
Trifirò et al., 2007) orientieren sich dabei an den DDD (ho-
he Dosis: > 0.5 DDD), während die Bostoner Gruppe
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Tabelle 2
Untersuchte Substanzen

Autoren (Jahr) Antipsychotika der 2. Generation Antipsychotika der 1. Generation

n gesamt Substanzen (%) n gesamt Substanzen (%)

Studien zur (Gesamt)mortalität

Ballard 2009 .115 ausschließlich Risperidon (67 von allen)
Risperidon + Haloperidol zus. 93 %

.50 Haloperidol (26 von allen), Trifluoperazin,
Chlorpromazin, Thioridazin. Risperidon +
Haloperidol zus. 93 %

Rochon 2008 6.894/6.853 Risperidon (72.0/73.1), Olanzapin
(20.0/20.2), Quetiapin (8.0/6.7) (Privat-
haushalt/Heim)

6.894/6.853 Haloperidol (58.6/52.9), Loxapin
(17.8/24.2), Thioridazin (10.7/11.6) (Privat-
haushalt/Heim)

Gill 2007 13.136/14.123 Risperidon (75.2), Olanzapin (19.6),
Quetiapin (5.2)

14.123 Haloperidol (60.2), Loxapin (17.9), Thiorida-
zin (10.3), Chlorpromazin (5.8), Perphenazin
(3.5)

Schneeweiss
2007

24.359 Risperidon (74.7), Quetiapin (14.9),
Olanzapin (10.1), Clozapin (0.3)

12.882 Loxapin (69.4), Haloperidol (11.0), Chlorpro-
mazin (7.4), Thioridazin (3.1), Promazin
(2.4), Perphenazin (1.5)

Kales 2007 4.181 Aripiprazol, Clozapin, Olanzapin, Que-
tiapin, Risperidon, Ziprasidon

.535 Chlorpromazin, Fluphenazin, Mesoridazin,
Perphenazin, Thioridazin, Trifluoperazin, Ha-
loperidol, Loxapin, Molindon, Pimozid,
Thiotixen

Trifiro 2007 .141 Risperidon, Olanzapin, Clozapin, Que-
tiapin

.743 keine Angaben

Raivio 2007 .28 Risperidon (89.3), Olanzapin (10.7) .100 Melperon (46.3), Haloperidol (34.7), Perizia-
zin (8.4), Perphenazin, Levomepromazin,
Sulpirid (je 3.2), Zuclopentixol (2.1), Flupen-
tixol, Chlorprothixen, Chlorpromazin, Pro-
mazin (je 1.1)

Hollis 2007a 2.416 Olanzapin (55.4), Risperidon (36.1),
Quetiapin (7.8), Amisulprid (0.7)

3.025 Haloperidol (75.5), Periziazin (18.0), Chlor-
promazin (4.6), Trifluoperazin (1.4), Thiori-
dazin (0.4)

Hollis 2007b 4.280 Olanzapin (55.8), Risperidon (33.9),
Quetiapin (9.2), Amisulprid (1.1)

6.521 Haloperidol (72.7), Periziazin (14.9), Chlor-
promazin (7.8), Trifluoperazin (3.7), Thiori-
dazin (0.9)

Hollis 2006 1.104 Olanzapin (59.1), Risperidon (36.0),
Quetiapin (4.9),

1.382 Haloperidol (57.0), Periziazin (12.7), Thiori-
dazin (12.0), Chlorpromazin (10.4), Trifluo-
perazin (3.9), Fluphenazin (3.9)

Barnett 2006 1.242 Risperidon (38.0), Olanzapin (33.4),
Quetiapin (25.4), Clozapin, Ziprasidon
(je 1.6)

.343 Haloperidol (42.8), Chlorpromazin (22.8),
Fluphenazin (6.9), Perphenazin, Thioridazin
(je 6.4), Thiotixen (4.9), Trifluoroperazin
(4.6), Loxapin (3.8), Mesoridazin (1.4)

Nonino 2006 .294 Olanzapin (41.8), Risperidon (36.7),
Quetiapin (19.7), andere o. n. A. (1.8)
ausschließlich 2GAP

Wang 2005 13.748 Aripiprazol, Clozapin, Olanzapin, Que-
tiapin, Risperidon, Ziprasidon

9.142 Acetophenazin, Chlorpromazin, Fluphena-
zin, Mesoridazin, Perphenazin, Thioridazin,
Trifluoperazin, Triflupromazin, Chlorprothi-
xen, Haloperidol, Loxapin, Molindon, Pimo-
zid, Thiotixen

Hartikainen
2005

.2 keine Angaben .64 Melperon (48.4), Periziazin (32.8), Haloperi-
dol (6.3), Levomepromazin (4.7)

Suh 2005 .131 ges. Risperidon + Haloperidol (90.8 von al-
len),

.131 ges. ausschließlich Haloperidol (6.9), Chlorpro-
mazin (1.5), Trifluoperazin (0.8)

Studien zum plötzlichen Herztod, Herzrhythmusstörungen, spezifischer Mortalität/Morbidität

Ray 2009 79.589 Pat.-
Jahre

Olanzapin (34.2), Risperidon (30.9,)Que-
tiapin (21.8), Clozapin (5.8); nur Sub-
stanzen ab 3000 Pat.-Jahre berücksich-
tigt

86.735 Pat.-
Jahre

Haloperidol (25.1), Thioridazin (18.1); dies
die beiden häufigsten, weiter keine Angaben
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Autoren (Jahr) Antipsychotika der 2. Generation Antipsychotika der 1. Generation

n gesamt Substanzen (%) n gesamt Substanzen (%)

Setoguchi 2008 24.359 Risperidon (74.7), Quetiapin (14.9),
Olanzapin (10.1), Clozapin (0.3)

12.882 Loxapin (69.4), Haloperidol (11.0), Chlorpro-
mazin (7.4), Thioridazin (3.1), Promazin
(2.4), Perphenazin (1.5)

Wang 2007
vgl. Wang 2005

13.748 Aripiprazol, Clozapin, Olanzapin, Que-
tiapin, Risperidon, Ziprasidon

9.142 Acetophenazin, Chlorpromazin, Fluphena-
zin, Mesoridazin, Perphenazin, Thioridazin,
Trifluoperazin, Triflupromazin, Chlorprothi-
xen, Haloperidol, Loxapin, Molindon, Pimo-
zid, Thiotixen

Liperoti 2005b .314 Risperidon (71.3), Olanzapin (20.4),
Quetiapin (5.1), Clozapin (3.2)

.305 Haloperidol (49.2), Thioridazin (12.5), Pro-
mazin (8.9), Perphenazin (8.5), Chlorproma-
zin (7.9), Fluphenazin (4.3), Trifluoperazin
(2.3),Thiotixen (2.0), Molindon (1.6), Loxa-
pin (1.6), Chlorprothixen (1.3)

Straus 2004 .2/7 «other» .16/28 Butyrophenone (hauptsächlich Pipamperon,
Haloperidol – 75/46.4)), Thioxanthene
(6.25/10.7), Phenothiazine (18.75/42.9)

Studien zu Schlaganfall und zerebrovaskulären Ereignissen

Douglas 2008 .905 Risperidon (81), Olanzapin (18), Amisul-
prid (4), Quetiapin (4)

6.334 Phenothiazine o.n.A. (81), Butyrophenone
(Haloperidol, Benperidol – 20), Thioxantine
(Flupentixol, Zuclopentixol – 12), Sulpirid
(3)

Kleijer 2008 .24/134
(Fälle/Kontr.)

Risperidon, Olanzapin, Clozapin, Que-
tiapin

.494/1.896
(Fälle/Kontr.)

keine Angaben

Sacchetti 2008 2.567 substituierte Benzamide: Sulpirid,
Amisulprid (76.7) andere 2GAP:
Olanzapin, Risperidon, Quetiapin,
Clozapin (23.3)

1.656 Butyrophenone (45.2), Phenotiazine (54.8)

Barnett 2007 1.585 Risperidon (52), Quetiapin (26), Olanza-
pin (22)

.187 Haloperidol (90)

Gill 2005 vgl.
Gill 2007, Ro-
chon 2008

17.845 Risperidon (75.7), Olanzapin (19.4),
Quetiapin (4.9)

14.865 hochpotente 1GAP o.n. A. (57.1) niederpo-
tente 1GAP o.n.A. (42.9),

Percudani 2005 .307 Risperidon (59.8), Olanzapin (21.4),
Quetiapin (12.4), Clozapin (6.5)

.585 davon Haloperidol 17.3 %, weiter keine An-
gaben

Liperoti 2005a .823 Risperidon (74.2), Olanzapin (20.5),
Quetiapin (3.9), Clozapin (1.3)

.600 Haloperidol (56.8), Thioridazin (12.2), Perphe-
nazin (9), Thiotixen (4.3), Fluphenazin (4) Pro-
mazin (3.8), Chlorpromazin (3), Trifluopera-
zin, Loxapin (je 2.2), Molindon (1.7), Mesori-
dazin (0.5), Chlorprothixen (0.3)

Finkel 2005 7.775 Risperidon (53.2), Olanzapin (37.7),
Quetiapin (9.1), Ziprasidon (6.6)

1.575 Haloperidol (80) – weiter keine Angaben,
nur Haloperidol ausgewertet

Layton 2005 18.236 Olanzapin (48.4), Risperidon (42.1),
Quetiapin (9.5)

keine nur 2GAP

Herrmann 2004 10.385 Risperidon (67.1), Olanzapin (32.9) 1.015 keine Angaben

Studien zu anderen schwerwiegenden Nebenwirkungen

Knol 2008 .42 Risperidon, Olanzapin, Clozapin, Que-
tiapin

.206 andere AP o. n. A.

Barak 2007 1.402 keine Angaben 1.181 keine Angaben

Liperoti, Pedo-
ne et al. 2005

11.613
.675

Risperidon (67.3), Olanzapin (24.3),
Quetiapin + Clozapin (8.4)
Kombinationen (Risperidon oder Olanza-
pin mit Haloperidol oder Thioridazin)

7.652 Phenothiazine (Chlorpromazin, Fluphenazin,
Mesoridazin, Perphenazin-Amitriptylin, Pro-
mazin, Thioridazin, Trifluoperazin, Triflupro-
mazin – 53.9); andere 1GAP (Chlorprothi-
xen, Haloperidol, Loxapine, Molindon, Thio-
thixen – 46.1) Haloperidol (46.6)

Metaanalysen

Schneider 2005,
2006

3.353 Olanzapin (35.3), Risperidon (35.0), Ari-
piprazol (18.0), Quetiapin (11.7)
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(Schneeweiss et al., 2007; Setoguchi et al., 2008; Wang et
al., 2005) eine einfache Dichotomie (Dosis größer oder
kleiner als der Mittelwert) vornimmt; Ballard et al. (2009)
und Ray et al. (2009) gehen noch differenzierter vor. Lipe-
roti, Gambassi et al. (2005a,b) machen lediglich Angaben
zu Dosierungsbereichen, ohne jedoch statistische Bezie-
hungen zu berechnen.

Auch Auswirkungen der Einnahmedauer werden nur
selten untersucht, wobei es hier meist um kurze Zeiträume
(Tage bis Wochen) geht, vor allem um die Phase nach Ver-
ordnungsbeginn (Douglas & Smeeth, 2008; Gill et al.,
2005; Knol et al., 2008; Layton et al., 2005; Schneeweiss
et al., 2007; Setoguchi et al., 2008; Wang et al., 2005,
2007); lediglich Hollis, Forrester et al. (2007), Kleijer et al.
(2008), Ray et al. (2009) und Trifirò et al. (2007) sowie vor
allem Ballard et al. (2009) versuchen, die initiale Phase mit
längerfristiger Einnahme zu vergleichen.

Ein besonders Handicap der beiden finnischen Arbeiten
ist, dass Informationen zur Medikation nur für den Studien-
beginn (Raivio et al., 2007) bzw. den Interviewzeitpunkt
(Hartikainen et al., 2005) vorliegen; etwaige Veränderun-
gen der Medikation in der Folgezeit sind unbekannt und
nicht berücksichtigt. In der koreanischen Studie (Suh et al.
2005) bleibt diese Frage unklar. Auch in der Arbeit von
Ballard et al. (2009) liegen für die offene Beobachtungs-
phase nach Abschluss der 12-monatigen randomisierten
kontrollierten Phase keine umfassenden sicheren Informa-
tionen über den weiteren Medikationsverlauf vor; lediglich
aus der Placebogruppe ist die (geringe: 7) Anzahl der Pa-
tienten bekannt, die im Verlauf doch wieder ein AP erhiel-
ten. Schließlich ist auch in der Studie von Setoguchi et al.
(2008) nicht bekannt, ob die Medikation über den gesamten
Untersuchungszeitraum von 180 Tagen so weiter weiterge-
führt wurde wie initial; im Gegensatz zu den beiden erst-
genannten Arbeiten diskutieren Setoguchi et al. (2008) die-
ses Problem jedoch kritisch. Auch in den Studien von Li-
peroti, Gambassi et al. (2005a,b), Liperoti, Pedone et al.
(2005) und Percudani et al. (2005) finden sich zum Zeitab-
stand zwischen Erhebung der Medikation und Ereignis
bzw. zeitlichen Verlauf der Medikation keine befriedigen-
den Angaben. Die letztgenannte Arbeit weist darüber hi-
naus zahlreiche nicht nachvollziehbare Widersprüche in
den Zahlenangaben auf.

Ergebnisse

Gesamtmortalität (Tabelle 3)

Schneider, Dagerman und Insel (2005) kommen in der Me-
taanalyse von 15 randomisierten kontrollierten Studien mit
Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon bei Demenz
zu dem Ergebnis, dass die Mortalität gegenüber Placebo
leicht erhöht war. Statistische Signifikanz erreicht dieser
Befund jedoch nur, wenn alle Studien miteinander gepoolt
wurden. Entsprechend zeigt sich in der Metaanalyse von

Haupt et al. (2006) von sechs Risperidon-Studien nur ein
Trend für ein erhöhtes Risiko, der aber nicht signifikant ist
(relatives Risiko 1.21, 95 % KI 0.71–2.06).

Die Arbeitsgruppe aus Toronto (Gill et al., 2007) be-
schreibt eine leicht erhöhte Mortalität unter 2GAP im Ver-
gleich zu Personen ohne AP-Exposition (die sich bei Heim-
bewohnern etwas deutlicher zeigt) sowie unter 1GAP im
Vergleich zu 2GAP (was sich in der Gemeindekohorte et-
was deutlicher zeigt als bei Heimbewohnern). Die Risiko-
erhöhung scheint über 180 Tage fortzubestehen, mit teil-
weise leicht abnehmender Tendenz (s. u.). In der Arbeit von
Rochon et al. (2008) werden adjustierte OR lediglich für
die Summe aller schwerwiegenden Ereignisse insgesamt
angegeben. Für die Mortalität werden nur jeweils unkorri-
gierte Inzidenzraten aufgeführt; diese liegen unter AP deut-
lich höher als bei nicht exponierten Personen, für 1GAP
höher als für 2GAP.

Kales et al. (2007) finden eine statistisch signifikante
Mortalitätserhöhung unter 1GAP und 2GAP mit einem sta-
tistisch nicht signifikanten Trend zu Ungunsten von 1GAP;
das höchste Risiko ergibt sich für Kombinationen von
1GAP und 2GAP. Die Mortalität unter anderen Psycho-
pharmaka ist vergleichbar der Mortalität ohne Psychophar-
maka (mit einem Trend zu höherem Risiko bei Personen
ohne jegliche Psychopharmaka). Unter den «Gesündesten»
(Carlson-Komorbiditäts-Index = 0) sind 1GAP und 2GAP
gleichermaßen mit einer erhöhten Mortalität assoziiert,
während unter den Patienten mit ausgeprägter Komorbidi-
tät nur 1GAP, nicht aber 2GAP mit erhöhter Mortalität ver-
bunden sind.

Trifirò et al. (2007) beschreiben ebenfalls ein erhöhtes
Mortalitätsrisiko unter 1GAP wie unter 2GAP. Auch Har-
tikainen et al. (2005) machen eine deutliche Risikoerhö-
hung unter AP insgesamt aus, wobei jedoch die o. a. me-
thodischen Einschränkungen zu berücksichtigen sind.

Die Mortalität bei an Pneumonie Erkrankten ist in der
Arbeit von Barnett et al. (2006) nur unter 1GAP signifikant
erhöht, bei 2GAP findet sich zwar ein Trend, jedoch keine
Signifikanz.

Hollis et al. (2006) kommen zu dem Ergebnis, dass die
Mortalität unter allen AP erhöht ist. In einer anderen Un-
tersuchung (Hollis, Forrester et al., 2007), finden sie ein
statistisch signifikant erhöhtes Mortalitätsrisiko für Chlor-
promazin (relatives Risiko 1.75, 95 % KI: 1.31–2.34), Ha-
loperidol (1.67, 1.50–1.84), auch für Risperidon, jedoch in
geringerem Ausmaß (1.19, 1.02–1.38), nicht hingegen für
Carbamazepin (0.58, 0.45–0.75). In einer weiteren Arbeit
(Hollis, Grayson et al., 2007), deren große Stichprobe die
kleinere Kohorte der eben zitierten Studie mit umfasst, ver-
gleichen die Autoren verschiedene AP sowie Carbamaze-
pin und Valproat miteinander; dabei stellen sie gegenüber
Olanzapin als Referenz ein erhöhtes Risiko für Haloperi-
dol, Chlorpromazin und Risperidon fest, für Trifluopera-
zin, Carbamazepin und Valproat hingegen ein verminder-
tes.

Nonino et al. (2006) hingegen können keine Mortalitäts-
differenz zwischen Patienten ohne AP und solchen unter
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2GAP feststellen. Raivio et al. (2007) finden sogar einen
Trend zu einem erhöhten Mortalitätsrisiko für Patienten
ohne AP, der in der koreanischen Studie (Suh et al., 2005)
sogar statistisch signifikant wird, wobei jedoch bei beiden
Arbeiten die o. a. methodischen Einschränkungen berück-
sichtigen sind.

Die Bostoner Arbeitsgruppe (Schneeweiss et al., 2007;
Wang et al., 2005) untersucht nicht das Mortalitätsrisiko
unter AP im Vergleich zu Personen ohne AP, sondern ver-
gleicht lediglich die Risiken von 1GAP und 2GAP; es fin-
det sich ein gering erhöhtes Mortalitätsrisiko für 1GAP im
Vergleich zu 2GAP (hazard ratio 1.32, 95 % KI 1.23–1.42
– Schneeweiss et al., 2007).

Kardiovaskuläre Todesursachen, plötzlicher
Herztod (Tabelle 4)

Da kardiovaskuläre Todesursachen sind für fast die Hälfte
der nicht karzinombedingten Todesfälle verantwortlich
(Setoguchi et al., 2008), deshalb soll hier eine ausführliche-
re Darstellung erfolgen.

Ein erhöhtes Risiko, unter der Behandlung mit einem
AP an einem plötzlichen Herztod zu versterben, ist spätes-
tens seit der Veröffentlichung von Ray et al. (2001) be-
kannt. Das Risiko ist besonders groß bei kardialer Vorschä-
digung und hohen AP-Dosen. Ein kleinerer Teil des Risikos
hängt mit AP-induzierten Myokarditiden und Myopathien
zusammen (größtes Risiko für Clozapin), der größere je-
doch offenbar mit den elektrophysiologischen Wirkungen
(Gründer, 2008).

In der neuen großen Studie von Ray et al. (2009) zeigt
sich, dass AP mit einem deutlich erhöhten Risiko für plötz-
lichen Herztod assoziiert sind, und zwar 2GAP (2.26, 95 %
KI 1.88–2.72) stärker als 1GAP (1.99, 1.68–2.34), ohne
dass dieser Unterschied allerdings statistisch signifikant
wäre (1.08, 95 % KI 0.82–1.43 zu Ungunsten der 2GAP).
Der Befund hat auch für Subgruppen Bestand (nur Patien-
ten, die in den zwei Jahren zuvor keine AP eingenommen
hatten; nur Patienten, die das AP kürzer als ein Jahr einge-
nommen hatten; nur der Zeitraum 1998–2005 anstatt
1990–2005). Er gilt ebenfalls, wenn die Patienten mit Schi-
zophrenie- oder verwandten Diagnosen ausgeschlossen
werden, erneut stärker ausgeprägt für 2GAP (1.99, 95 % KI
1.61–2.46) als für 1GAP (1.84, 95 % KI 1.50–2.26). Wei-
terhin findet sich eine deutliche Dosisabhängigkeit. All
dies gilt nur für die gegenwärtige Einnahme von AP, die
frühere Einnahme ist nicht mit einem erhöhten Risiko ver-
bunden. Im Editorial zu dieser Arbeit wird darauf hinge-
wiesen, dass das Risiko in derselben Größenordnung liegt
wie das Agranulozytoserisiko unter Clozapin und eine Zeh-
nerpotenz höher als das Mortalitätsrisiko hierbei (Schnee-
weiss & Avorn, 2009; unter Bezug auf Ray et al., 2009).

Straus et al. (2004) finden ein (dosisabhängig) erhöhtes
Risiko für plötzlichen Herztod nur unter Butyrophenonen
(hauptsächlich Pipamperon und Haloperidol), nicht aber

bei anderen AP-Klassen oder Lithium; allerdings ist die
Fallzahl sehr gering, v. a. für 2GAP (Tabelle 2). In der Un-
tersuchung an Heimbewohnern von Liperoti, Gambassi et
al. (2005b) ergibt sich ein erhöhtes Risiko für Klinikauf-
nahmen wegen Herzrhythmusstörungen oder -stillstand
nur für 1GAP (fast 50 % Haloperidol, 12.5 % Thioridazin),
nicht aber für 2GAP (71 % Risperidon), und zwar sowohl
bei Personen mit kardialer Vorerkrankung wie ohne. In ei-
ner Arbeit der Bostoner Gruppe zeigt sich unter 1GAP vs.
2GAP ein gering aber signifikant erhöhtes Risiko für ZVE
innerhalb der ersten Tage und nicht mehr später, für vent-
rikuläre Arrythmien hingegen erst nach 60 und 120 Tagen
(Wang et al., 2007). Was das Risiko für plötzlichen Herztod
insgesamt betrifft, halten Sicouri und Antzelevitch (2008)
2GAP für sicherer als 1GAP; in einer einfachen Dichoto-
mie ordnen sie Chlorpromazin, Pimozid, Thioridazin und
Clozapin ein höheres Risiko zu, Trifluoperazin, Haloperi-
dol, Sulpirid und Amisulprid, Quetiapin, Risperidon, Olan-
zapin sowie Zotepin ein geringeres.

Ergebnisse der CATIE-Studie weisen darauf hin, dass
möglicherweise verschiedene AP auf lange Sicht das Risi-
ko für koronare Herzkrankheit unterschiedlich beeinflus-
sen: unter Olanzapin wurde eine Zunahme, unter Perphe-
nazin, Risperidon und Ziprasidon eine Abnahme beobach-
tet, während sich Quetiapin neutral mit Tendenz zur
Verschlechterung verhielt (Daumit et al., 2008). Auch hin-
sichtlich der Entwicklung eines metabolischen Syndroms
ergeben sich Unterschiede für die Substanzen, auch hier
mit dem ungünstigsten Ergebnis für Olanzapin (Meyer et
al., 2008).

Bei der Diskussion um den plötzlichen Herztod nehmen
die QTc-Zeit-Verlängerung und Toursades de pointes (TdP)
eine herausragende Bedeutung ein. Die Assoziation zwi-
schen QTc-Zeit, TdP und plötzlichem Herztod ist am frü-
hesten und besten belegt für das Phenothiazin Thioridazin
und das Diphenylbutylpiperidinderivat Pimozid. QTc-Zeit-
Verlängerungen sind jedoch in unterschiedlichem Ausmaß
bei allen heute gängigen 2GAP (Ausnahme wohl Aripipra-
zol, Gründer, 2008) sowie bei 1GAP vom Phenothiazin-
und Butyrophenontyp bekannt. (Lange-Asschenfeldt,
2008) Das Risiko ist für Thioridazin am größten, was in
vielen Ländern zu einem deutlichen Verordnungsrückgang
oder zur Marktrücknahme geführt hat.

Drici und Priori (2007) sowie Witchel, Hancox und Nutt
(2003) zitieren eine klinische Studie, die das Ausmaß der
QTc-Verlängerung für verschiedene AP bestimmt hat (Ta-
belle 5): Thioridazin (35.6 ms) > Ziprasidon > Quetiapin >
Risperidon > Olanzapin > Haloperidol (4.7 ms), Haver-
kamp und Deuschle (2006) zitieren eine andere klinische
Studie mit fast identischen Werten bei gleicher Rangfolge.
Eine österreichische Übersichtsarbeit (Stöllberger, Huber
& Finsterer, 2005) zeigt unter Auswertung zahlreicher Pub-
likationen eine abweichende Liste: Thioridazin (30 ms) >
Melperon (30 ms) > Ziprasidon > Pimozid > Olanzapin >
Haloperidol > Quetiapin > Risperidon > Clozapin (5 ms).
Während QTc-Zeit-Verlängerung und Arrhythmierisiko für
Thioridazin vielfältig belegt sind, gibt es zu Melperon le-
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diglich eine ältere kanadische Arbeit (Hui et al., 1990), die
eine QTc-Zeit-Verlängerung von 30 ms beschreibt, d. h. in
der Größenordnung von Thioridazin. Melperon wurde hier
als Antiarrhythmikum bei Patienten mit symptomatischer
ventrikulärer Tachykardie erprobt; die erwähnte QTc-Zeit-
Verlängerung zeigte sich erst im Dosisbereich von
240 mg/d und höher, wo bereits mehrere Probanden auf-
grund neurologischer Nebenwirkungen die Studie abbra-
chen, während die vergleichbare QTc-Zeit-Verlängerung
bei Thioridazin bereits in niedrigeren Dosen auftreten auf-
tritt (Stöllberger et al., 2005).

Clozapin-Überdosierungen führten in einer Untersu-
chung in 66 % u. a. zu Tachykardien, während über 66 %
der Risperidon-Überdosierungen asymptomatisch verlie-
fen (nach Witchel et al., 2003). Stöllberger et al. (2005)
zitieren eine große Kohortenstudie an schizophrenen Pa-
tienten, in der Herzstillstand und ventrikuläre Rhythmus-

störungen unter Risperidon 1.5fach häufiger auftraten als
unter Haloperidol, paradoxerweise unter den niedrigsten
Risperidon-Dosen am häufigsten; unter Clozapin war das
Risiko hingegen 0.7fach geringer. Diese Effekte sind do-
sisabhängig und treten vielfach (nur?) bei Überdosie-
rung/Intoxikation auf (Stöllberger et al., 2005). Witchel et
al. (2003) weisen darauf hin, dass es problematisch ist, To-
desfälle bestimmten AP in therapeutischer Dosierung zu-
zuordnen, weil es eine bekannte Assoziation zwischen
schizophrenen Erkrankungen und kardiovaskulären Todes-
fällen gibt; so wurde in einer Studie bei unmedizierten akut
psychotischen Patienten eine um 48 ms verlängerte QTc-
Zeit gegenüber stabilen psychiatrischen Ambulanzpatien-
ten festgestellt (nach Stöllberger et al., 2005).

Generell ist das TdP-Risiko unter AP höher als unter An-
tidepressiva (Sicouri & Antzelevitch, 2008). Für verschiede-
ne Substanzen lagen bis 2005 zwar publizierte Berichte über

Tabelle 5
Auswirkungen von Antipsychotika auf die QT-Zeit

Haverkamp & Deuschle 2006
eine Studie

Witchel et al.
2003

eine Studie

Stöllberger et al. 2005
Daten aus verschiedenen Studien

+ QTc (Friderica) + QTc (Bazett) + QTc (Bazett) + QTc TdP Bemerkungen

Thioridazin 29.6 ms 35.8 ms 35.6 ms 30 ms beschrieben 25 ms + QTC schon bei
50 mg/d

Ziprasidon 15.6 ms 20.6 ms 20.3 ms 10–17 ms nicht beschrieben

Quetiapin 4.8 ms 14.5 ms 14.5 ms 6 ms nicht beschrieben

Risperidon 3.0 ms 10.0/11.6 ms 9.1 ms 3.6–3.9/5.4 ms beschrieben ?

Olanzapin 1.1 ms 6.4 ms 6.8 ms 1.7–10 ms nicht beschrieben Einzelfälle QTc deutlich
länger

Haloperidol 7.3 ms 4.7 ms 4.7 ms 7 ms beschrieben Einzelfälle QTc deutlich
länger

Melperon eine Studie, 30 ms beschrieben Antiarrythmischer Effekt
Kl. III

Pimozid 13 ms beschrieben TdP bei Intoxikation

Clozapin 5 ms nicht beschrieben Einzelfälle QTc deutlich
länger

Flupentixol Ausmaß ? nicht beschrieben

Fluphenazin eine Studie, Aus-
maß?

beschrieben

Sulpirid eine taiwanesi-
sche Arbeit, OR
1.001 bei hoher
Dosierung

beschrieben OR für weibl. Geschlecht
(3.355), hohes Alter
(1.040), Thioridazin
(1.007), Clozapin
(1.006), Chlorpromazin
(1.003), Lin et al., 2004

Amisulprid eine Kasuistik nicht beschrieben

Perphenazin eine Kasuistik eine Kasuistik

Levomepromazin eine Kasuistik eine Kasuistik

Prothipendyl nicht beschrieben nicht beschrieben

Chlorprothixen nicht beschrieben nicht beschrieben

Zuclopenthixol nicht beschrieben nicht beschrieben

Zotepin nicht beschrieben nicht beschrieben

Dixyrazin nicht beschrieben nicht beschrieben
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QTc-Zeit-Verlängerungen, nicht aber über TdP vor (Olanza-
pin, Clozapin, Quetiapin, Flupentixol, Amisulprid, Ziprasi-
don); für einige weitere Substanzen gab es weder Berichte
über eine QTc-Zeit-Verlängerung noch über TdP (Prothipen-
dyl, Chlorprothixen, Zuclopenthixol, Zotepin, Dixyrazin).
Eine neuere Arbeit (Drici & Priori, 2007) erwähnt allerdings
Berichte über TdP unter Quetiapin und Risperidon. Sicouri
und Antzelevitch (2008) ordnen Chlorpromazin, Haloperi-
dol, Pimozid, Sertindol und Thioridazin der Kategorie 1 zu,
d. h. das Risiko der Verursachung von TdP ist allgemein ak-
zeptiert; demgegenüber gehören Clozapin, Quetiapin, Ris-
peridon und Ziprasidon zur Kategorie 2, d. h. noch nicht aus-
reichende Evidenz. Andere Substanzen führen sie nicht na-
mentlich auf. Dabei ist allerdings zu berücksichtigen, dass
verschiedene v. a. ältere Substanzen nicht systematisch un-
tersucht sind; für alle aufgeführten Substanzen sind außer
QTc-Zeit-Verlängerung und TdP auch andere kardiale Ne-
benwirkungen beschrieben (Stöllberger et al., 2005). Bemer-
kenswerterweise erscheint Clozapin im Hinblick auf QTc-
Zeit-Verlängerung und TdP relativ unbedenklich, zwei im
Rahmen der Arzneimittelüberwachung berichtete Fälle von
TdP hingen offenbar mit der Komedikation zusammen, und
klinisch relevante QTc-Zeit-Verlängerungen wurden in Stu-
dien nicht beschrieben (Haverkamp & Deuschle, 2006). An-
dererseits ergibt die Studie von Ray et al. (2009) das größte
Risiko für plötzlichen Herztod für Clozapin, und zwar dosis-
unabhängig. In der systematischen Darstellung von Stöllber-
ger et al. (2005) fehlt Pipamperon, die Autoren erwähnen
lediglich die Studie von Straus et al. (2004), die ein erhöhtes
Risiko für plötzlichen Herztod nahelegt – allerdings ist die
Fallzahl sehr gering, v. a. für 2GAP (Tabelle 2); Haverkamp
und Deuschle (2006) zitieren je einen Fallbericht über TdP
bei Pipamperon-Intoxikation bzw. unter Tiaprid; bei der aus
den Niederlanden berichteten Pipamperon-Kasuistik handelt
es sich um ein herzgesundes 16-jähriges Mädchen mit einer
Mischintoxikation aus Pipamperon, Fluoxetin und Oxaze-
pam, wobei die Dosierungen nicht genannt sind (Bont, Bos-
ker, Brus, Yska & Bosch, 1998). Aripiprazol erscheint unbe-
denklich (Drici & Priori, 2007; Haverkamp & Deuschle,
2006), bei Sertindol korreliert die bedeutsame QTc-Zeit-Ver-
längerung offenbar nicht mit dem Auftreten von Arrhythmi-
en oder TdP, weshalb die Substanz nach der Marktrücknahme
1998 nun mit Warnhinweis wieder verfügbar ist (Haverkamp
& Deuschle, 2006). Auch unter Ziprasidon wurde trotz be-
kannter QTc-Zeit-Verlängerung in sechs Jahren auf dem US-
Markt kein Fall von plötzlichem Herztod bekannt (Sicouri &
Antzelevitch, 2008).

Wichtig ist schließlich, dass eine QTc-Verlängerung bei
verschiedenen Pharmaka zu unterschiedlichen Zeiten mani-
fest zu werden scheint: bei Haloperidol oder Droperidol in-
nerhalb von Stunden oder gar Minuten, unter Thioridazin
oder Pimozid nach Wochen und bei Clozapin oder Olanzapin
erst nach Monaten bis Jahren (Lange-Asschenfeldt, 2008).
Die Gefahr von TdP ist unter kardialen Medikamenten, allen
voran Sotalol, sicherlich größer als unter AP. Insgesamt ist
die Inzidenz nur schwer mit Sicherheit festzustellen (oft ret-
rospektive Kasuistiken ohne ausreichende Dokumentation).

TdP bei jüngeren Patienten sind sehr selten, überwiegend
sind ältere Menschen betroffen, bei denen die u. a. Risikofak-
toren kumulieren. (Haverkamp & Deuschle, 2006).

Problematisch ist, dass bisher eine direkte Korrelation
zwischen QTc-Zeit-Verlängerung und TdP bzw. plötzli-
chem Herztod nicht nachgewiesen ist (Drici & Priori,
2007; Lange-Asschenfeldt, 2008), begründet u. a. darin,
dass für die Frequenzkorrekturberechnung unterschiedli-
che Verfahren zur Anwendung kommen, meist die For-
meln nach Bazett oder Friderica (Haverkamp & Deusch-
le, 2006; Witchel et al., 2003). Zumindest für einige Sub-
stanzen scheint kein direkter Zusammenhang zu bestehen
(Gründer, 2008). Zahlreiche Medikamente(nklassen)
können zu QTc-Zeit-Verlängerungen führen; bei repola-
risationsverlängernden Antiarrhythmika spiegelt dies die
therapeutische Wirkung wider, das Ausmaß der QTc-
Zeit-Verlängerung korreliert hier gut mit der Häufigkeit
von TdP, nicht aber bei anderen Substanzklassen wie AP;
ein Beispiel für geringe proarrhythmische Eigenschaften
trotz bedeutsamer QTc-Zeit-Verlängerung ist Sertindol.
Wichtiger als die QTc-Zeit-Verlängerung sind Medika-
menteneffekte auf die Membranpermeabilität oder die
Repolarisationsvariabilität. Das Risiko für TdP wächst
bei überschießender Verlängerung und morphologischen
Veränderungen der T-Welle. Die Gefahr einer relevanten
QTc-Zeit-Verlängerung oder von TdP hängt nicht nur von
einem einzelnen Medikament ab, sondern ganz wesent-
lich von zusätzlichen Faktoren: Elektrolytstörungen (bes.
Hypokaliämie, bzgl. der Häufigkeit vielleicht der wich-
tigste und vor allem therapeutisch gut beeinflussbare Ri-
sikofaktor, aber auch Hypomagneiämie), Komedikation
mit ebenfalls QTc-verlängernder Wirkung (trizyklische
Antidepressiva, Antiarrhythmika, Makrolidantibiotika
u. a. – nicht immer dosisabhängig wie bei den AP), vor-
bestehende QTc-Zeit-Verlängerung, Bradykardie, höher-
gradige AV-Blockierungen, Myokardhypertrophie z. B.
bei Hypertonie. Das Risiko ist erhöht bei hohen Serum-
konzentrationen und schneller Anflutung, relevant sind
deshalb auch Interaktionen über das Zytochromsystem,
die die Serumkonzentration eines AP erst in einen gefähr-
lichen Bereich anheben können. Schließlich spielt eine
individuell verringerte Repolarisationsreserve als Folge
genetischer Mutationen eine Rolle; die molekularbiolo-
gischen Vorgänge um die Ionenkanäle und Störungen des
Proteinaustauschs werden intensiv erforscht, das konge-
nitale long-QT-Syndrom dient als Prototyp. (Gupta,
Lawrence, Krishnan, Kavinsky & Trohman, 2007; Ha-
verkamp & Deuschle, 2006; Kannankeril & Roden, 2007;
Sicouri & Antzelevitch, 2008). Während gemeinhin da-
von ausgegangen wird, dass QTc-Zeit-Verlängerungen
bei Frauen deutlich häufiger auftreten (Drici & Clément,
2001), gibt es einzelne Studien mit dem gegenteiligen Er-
gebnis (Stöllberger et al., 2005).

Im Hinblick auf das Brugada-Syndrom ist die Datenlage
sehr viel unvollständiger. Offenbar sind eher tri- und tetra-
zyklische Antidepressiva sowie Lithium betroffen als AP,
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Fallberichte liegen allerdings für Trifluoperazin und Loxa-
pin vor (Sicouri & Antzelevitch, 2008).

Schlaganfall und «zerebrovaskuläre
Ereignisse» (ZVE – Tabelle 6)

Schneider, Dagerman und Insel (2006) kommen in der Me-
taanalyse von 15 randomisierten kontrollierten Studien mit
Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon bei Demenz
zu dem Ergebnis, dass das Risiko für ZVE für alle vier
Substanzen, speziell aber für Risperidon erhöht ist.

Die unkorrigierte Inzidenz von ZVE ist in der Studie von
Rochon et al. (2008) bei Heimbewohnern unter 1GAP und
2GAP gleich hoch, während sie in der Gemeindekohorte
unter 2GAP höher liegt.

Gill et al. (2005) sowie Douglas und Smeeth (2008) be-
schränken sich auf die Zeit bis 2002, um Verfälschungen
durch Reaktionen auf die ab 2003 aufkommenden Berichte
über erhöhte Inzidenz von ZVE unter 2GAP zu vermeiden;
auch die andere Untersuchung aus Toronto/Ontario (Herr-
mann et al., 2004) wählt diesen Zeitraum. Gill et al. (2005)
und Douglas und Smeeth (2008) beziehen nur komplette
Schlaganfälle ein, nicht TIA. Kleijer et al. (2008) berück-
sichtigen Schlaganfälle (differenziert nach ischämisch und
hämorrhagisch) sowie TIA, Liperoti, Gambassi et al.
(2005a) nur ischämische Schlaganfälle und TIA, Barnett et
al. (2007), Finkel et al. (2005) sowie Percudani et al. (2005)
ein noch weiteres Spektrum von ZVE, ebenso Herrmann et
al. (2004) und Layton et al. (2005). Alle sieben letztge-
nannten erfassen ebenso wie Gill et al. (2005) explizit aus-
schließlich stationäre Einweisungen, während Douglas und
Smeeth (2008) hierzu keine Auskunft geben.

Kleijer et al. (2008) finden ein erhöhtes Risiko nur ini-
tial, nicht aber bei längerfristiger Einnahme über drei Mo-
nate hinaus. Auch Douglas und Smeeth (2008) errechnen
ein erhöhtes Risiko (rate ratio 2.66) für die erste Zeit (drei
Monate) der AP-Einnahme, während die rate ratio für die
Perioden mit AP-Exposition insgesamt nur 1.73 beträgt,
das Risiko also im weiteren Verlauf deutlich abnimmt.
Nach Beendigung der AP-Einnahme sinkt das Risiko in der
Studie von Kleijer et al. (2008) bereits nach einem Monate
deutlich ab, bei Douglas und Smeeth (2008) etwas langsa-
mer, es erreicht in beiden Studien aber erst jenseits von drei
Monaten das Ausgangsniveau. In einer Arbeit der Bostoner
Gruppe zeigt sich ein gering aber signifikant erhöhtes Ri-
siko für ZVE nur innerhalb der ersten 30 Tage, nicht mehr
nach 60 und 120 Tagen (Wang et al., 2007).

Mit Ausnahme von Kleijer et al. (2008) differenzieren
die Studien nicht zwischen verschiedenen Schlaganfallfor-
men. Allerdings ist bei einem Teil der Stichprobe von
Douglas und Smeeth (2008) ein blutiger Insult explizit ver-
schlüsselt; für diese Untergruppe findet sich kein erhöhtes
Risiko, so dass die Autoren davon ausgehen, dass nur
ischämische Ereignisse betroffen sind. Das bereits zu Be-
handlungsbeginn erhöhte Risiko deutet darauf hin, dass

nicht die metabolischen Effekte der AP und die Gewichts-
erhöhung dafür verantwortlich sein können, denn diese
greifen nicht in so kurzer Zeit. In der Untersuchung von
Kleijer et al. (2008) ergibt sich hingegen kein Unterschied
zwischen ischämischen und hämorrhagischen Infarkten
und bei Ausschluss der TIA-Fälle.

Kleijer et al. (2008) differenzieren nicht nach verschie-
denen AP-Gruppen/Substanzen. Douglas und Smeeth
(2008) kommen zu dem Ergebnis, dass das Schlaganfallri-
siko unter allen AP erhöht ist, jedoch unter 2GAP (rate ratio
2.32, 95 % KI 1.73–3.10) deutlich ausgeprägter als unter
1GAP (1.69, 1.55–1.84), was sich besonders akzentuiert
bei Demenzkranken zeigt (2GAP: 5.86, 3.01–11.38 vs.
1GAP: 3.26, 2.73–3.89).

Gill et al. (2005) fokussieren ausschließlich auf den Ver-
gleich von 2GAP mit 1GAP, wobei sie keinen statistisch
signifikanten Unterschied feststellen können. Dies gilt
auch für «chronic use», definiert als mindestens zwei auf-
einander folgende Verordnungen. Auch Herrmann et al.
(2004) finden keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen 1GAP und den 2GAP Risperidon und Olanzapin,
allerdings mit einem Trend zu einem höheren Risiko für
Risperidon. Beide Arbeiten stützen sich auf Datenmaterial
aus Ontario mit etwas unterschiedlichen Stichproben in
identischem Untersuchungszeitraum. Liperoti, Gambassi
et al. (2005a) finden bei demenzkranken Heimbewohnern
weder unter 1GAP noch unter 2GAP einer erhöhtes Risiko
für ZVE, eine Schlaganfallvorgeschichte erhöht nur im Fall
von Olanzapin, Quetiapin und Clozapin das Risiko, nicht
im Fall von Risperidon oder 1GAP. Im Gegensatz dazu
zeigt sich in der Untersuchung von Percudani et al. (2005)
gegenüber Haloperidol ein erhöhtes Risiko für 2GAP als
Gruppe, das bei Differenzierung nach Substanzen aber nur
noch für Risperidon Bestand hat. Genau umgekehrt stellt
sich die Situation bei Finkel et al. (2005) dar: Haloperidol
ist mit einem diskret aber signifikant erhöhten Risiko ge-
genüber Risperidon verbunden, noch höher ist das Risiko
für Benzodiazepine, während sich die 2GAP Risperidon,
Olanzapin, Quetiapin und Ziprasidon nicht voneinander
unterscheiden. Eine große italienische Studie schließlich
kommt zu dem Ergebnis, dass eine signifikante Risikoer-
höhung besteht für 2GAP (2.46, 95 % KI 1.07–5.65) und
eine noch deutlichere für 1GAP (Butyrophenone 3.55,
95 %   KI   1.56–8.07),   Phenotiazine 5.79, 95 % KI
3.07–10.9), wobei das Risiko für die Untergruppe der sub-
stituierten Benzamide (Sulpirid und Amisulprid) nur
grenzwertig erhöht ist (2.20, 0.98–4.90; Sacchetti et al.,
2008).

Layton et al. (2005) vergleichen die Häufigkeit von ZVE
unter Olanzapin (Referenz da am häufigsten eingesetzt),
Risperidon und Quetiapin anhand einer freiwilligen haus-
ärztlichen Zusatzdokumentation (PME – prescription event
monitoring) mit einer Rücklaufquote von etwa zwei Drit-
teln über alle Altersgruppen, wobei Patienten ab 70 Jahre
10.8 % ausmachen (Alter unbekannt in 15.2 %) und De-
menz als Indikation in 2.0 % genannt wird (Indikation un-
bekannt in 26.5 %). Informationen über Komedikation und
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Komorbidität bzw. kardiovaskuläre Risikofaktoren liegen
nicht vor. Es findet sich kein Unterschied in der korrigier-
ten Inzidenz zwischen den drei Substanzen, allerdings tre-
ten die Ereignisse unter Risperidon zeitlich früher auf. Au-
ßerdem ist die Inzidenz bei Frauen unter Risperidon deut-
lich höher als bei Männern, was für die beiden anderen
Substanzen nicht zutrifft. Das Risiko für ZVE scheint bei
Verordnung unter der Diagnose Demenz höher zu sein, wo-
bei bemerkenswerterweise unter der am häufigsten insge-
samt eingesetzten Substanz Olanzapin bei der Indikation
Demenz kein ZVE eintrat; hierbei ist allerdings der geringe
Anteil dieser Diagnose bei gleichzeitig dem hohen Anteil
unklarer Indikation zu berücksichtigen, der den Autoren
zufolge zumindest teilweise dem Umstand geschuldet sein
dürfte, dass es sich um eine off-label-Anwendung handelt.
Zu berücksichtigen sind die methodischen Einschränkun-
gen der Untersuchung.

Barnett et al. (2007) können keine statistisch signifikan-
ten Risikodifferenzen zwischen den Patienten ohne AP, mit
1GAP oder mit 2GAP finden, allerdings zeigt sich ein
Trend zu einem erhöhten Risiko unter AP-Behandlung ab,
es zeigt sich auch ein Trend zu einem größeren Risiko unter
Haloperidol als unter den 2GAP Olanzapin, Quetiapin und
Risperidon, die sich voneinander nicht signifikant unter-
scheiden. Die Art der Demenz ist in dieser Untersuchung
von Bedeutung: für Patienten mit einer vaskulären Demenz
ist das Risiko signifikant erhöht im Vergleich zu denen mit
einer Demenz vom Alzheimer-Typ. In der Untersuchung
von Gill et al. (2005) ist das Risiko bei vorliegender
Schlaganfallanamnese etwa 10-fach erhöht, bei Vorhof-
flimmern etwa verdoppelt.

Keine erhöhte Rate von ZVE zeigt sich – bei allerdings
nur kleiner Stichprobe – in der Studie von Ballard et al.
(2009).

Weitere schwerwiegende Nebenwirkungen
(Tabelle 7)

Rochon et al. (2008) betrachten neben der Mortalität auch
extrapyramidalmotorische Symptome (EPS), ZVE,
Hüftfrakturen und akute Krankenhausaufnahmen insge-
samt. Sie stellen innerhalb der ersten 30 Tage einer AP-Be-
handlung ein erhöhtes Risiko für alle diese Ereignisse fest,
das unter 1GAP stärker erhöht ist als unter 2GAP, was sich
in der Gemeindekohorte (OR 3.19 für 2GAP, 3.81 für
1GAP) sehr viel ausgeprägter zeigt als bei Heimbewohnern
(OR 1.92 für 2GAP, 2.38 für 1GAP). Die unkorrigierte In-
zidenz von EPS ist bei Heimbewohnern unter 1GAP und
2GAP gleich hoch, während sie in Gemeindekohorte unter
2GAP höher liegt.

Eine israelische Arbeitsgruppe (Barak et al., 2007) fin-
det in einer retrospektiven Krankenblattauswertung von
stationären Patienten einer Universitätsklinik kein statis-
tisch signifikant erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre To-
desfälle oder die Verlegung aus der psychiatrischen in die

somatische Klinik aus kardialer und kardiovaskulärer Ur-
sache unter Antipsychotika insgesamt und keine statistisch
signifikante Differenz zwischen 1GAP und 2GAP; die Au-
toren halten die Einschränkung der Antipsychotikaanwen-
dung bei alten Patienten für «verfrüht». Allerdings hatten
nur 17 % der 3.111 eingeschlossenen Patienten eine De-
menzdiagnose, und es zeigte sich ein Trend zu einem hö-
heren Risiko unter 1GAP gegenüber 2GAP.

Schneider, Dagerman et al. (2006) kommen in der Me-
taanalyse von 15 randomisierten kontrollierten Studien mit
Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon bei Demenz
zu dem Ergebnis, dass alle vier Substanzen mit einem er-
höhten Risiko für Somnolenz verbunden waren. Ein erhöh-
tes Risiko für Stürze oder Verletzungen zeigte sich für kei-
ne Substanz, wohl aber für Gangstörungen unter Olanzapin
und Risperidon und für EPS nur unter Risperidon. Auch
eine erhöhte Ödemneigung war nur mit Olanzapin und Ris-
peridon verbunden, ein gesteigertes Risiko für Harnwegs-
infekte oder Urininkontinenz hingegen zeigte sich bei allen
vier Substanzen, ebenso eine Reduzierung der kognitiven
Leistungsfähigkeit.

In einer holländischen Untersuchung (Knol et al., 2008)
findet sich unter AP ein erhöhtes Pneumonierisiko (OR 1.6,
95 % KI 1.3–2.1), und zwar besonders zu Behandlungsbe-
ginn (OR 4.5 innerhalb der ersten Behandlungswoche). Das
Risiko ist noch höher nach Ausschluss von Patienten mit An-
tibiotika- oder Benzodiazepineinnahme in der Woche vor der
Klinikaufnahme wg. Pneumonie (OR 1.8 bzw. 1.9).

Ein Zusammenhang zwischen AP und venösen Throm-
bosen wurde bereits bald nach Einführung der Phenothia-
zine in den 1950er vermutet. Zornberg und Jick (2000) fan-
den bei Personen bis 60 Jahre kein erhöhtes Risiko für
2GAP, wohl aber für 1GAP, und hier besonders für nieder-
potente Substanzen sowie in den ersten Monaten der Be-
handlung. Hinsichtlich der 2GAP konzentrierte sich die
Diskussion lange Zeit auf Clozapin, ein Zusammenhang
besteht jedoch offenbar auch für andere AP (Trifirò, Spina
& Gambassi, 2009). Eine kleine französische Fall-Kon-
troll-Studie auf der Basis von Klinikdaten weist auf ein
deutlich erhöhtes Thromboserisiko unter AP insgesamt hin,
nicht aber für Antidepressiva (Lacut et al., 2007). Die Aus-
wertung der WHO-Nebenwirkungsdatenbank zeigt nach
Ausschluss der Clozapin-assoziierten Fälle (375 von 754)
einen Zusammenhang mit venösen Thrombosen nur für
2GAP, nicht aber für 1GAP als Gruppe; eine Häufung fin-
det sich für Sertindol, Olanzapin und Zuclopenthixol
(Hägg, Bate, Stahl & Spigset, 2008). Eine große Studie mit
Daten aus US-amerikanischen Altenheimen ergibt eine sta-
tistisch signifikante Risikoerhöhung nur für die 2GAP Ris-
peridon, Olanzapin, Clozapin und Quetiapin, nicht aber für
Phenothiazine oder andere 1GAP; dieser Befund bestätigt
sich auch für die Subgruppe der Heimbewohner ohne Ri-
sikofaktoren. Das größte Risiko ergibt sich Kombinationen
von Risperidon oder Olanzapin mit Haloperidol oder Thio-
ridazin (Liperoti, Pedone et al., 2005). Eine schwedische
Autopsiestudie deutet auf ein erhöhtes Lungenembolierisi-
ko unter 2GAP sowie niederpotenten 1GAP hin (Jönsson
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et al., 2008). Eine japanische Autopsiestudie legt ein erhöh-
tes Lungenembolierisiko unter AP vor allem für Frauen na-
he (Hamanaka et al., 2004).

Oberschenkelhals- bzw. Hüftfrakturen als Sturzfolgen
sind eines der großen Themen der Geriatrie, zur Erfor-
schung der Risikokonstellationen inkl. der Einflüsse von
Medikamenten existiert eine Fülle an Literatur. Eine er-
schöpfende Darstellung ist im Rahmen dieser Arbeit nicht
möglich, die Ergebnisse sind uneinheitlich. Während Tak-
kouche, Montes-Martínez, Gill und Etminan (2007) in ihrer
Metaanalyse ein mäßig aber signifikant erhöhtes Hüftfrak-
tur-Risiko für AP insgesamt erkennen, können Bolton et al.
(2008) in ihrer Metaanalyse dieses für AP im Gegensatz zu
anderen psychotropen Substanzen nicht nachweisen. Eine
Untersuchung von Liperoti et al. (2007) an Heimbewoh-
nern in 6 US-Bundesstaaten, die sich auf Sekundärdaten
(Sozialversicherung, Heimdokumentation) stützt, findet
ein erhöhtes Hüftfraktur-Risiko für 1GAP und für 2GAP
gleichermaßen, hingegen zeigt sich in einer aktuellen nie-
derländischen Studie eine Risikoerhöhung nur für 1GAP
(Pouwels et al, 2009). Eine britische Untersuchung kann
bei erhöhtem Hüftfraktur-Risiko für AP insgesamt keinen
Einfluss von Dosis, Behandlungsdauer oder Rezeptoraffi-
nität (α-1 bzw. H1) nachweisen (Hugenholtz, Heerdink,
van Staa, Nolen & Egberts, 2005). In einer australischen
Studie ist das Sturzrisiko unter 2GAP nicht geringer als
unter 1GAP, allerdings für Olanzapin höher als für Risperi-
don (Hien et al., 2005). In der Metaanalyse von Schneider,
Dagerman et al. (2006), lässt sich für Aripiprazol, Olanza-
pin, Quetiapin und Risperidon kein erhöhtes Sturz- oder
Verletzungsrisiko nachweisen.

Dosierungen und Behandlungsdauer

In den Untersuchungen der Bostoner Gruppe (Schneeweiss
et al., 2007; Setoguchi et al., 2008; Wang et al., 2005) zeigt
sich ebenso wie bei Trifirò et al. (2007) ein erhöhtes Mor-
talitätsrisiko unter höheren Dosierungen.

In der großen Studie von Ray et al. (2009) findet sich
eine deutliche Dosisabhängigkeit des Risikos für plötzli-
chen Herztod für Thioridazin (statistisch signifikant), Ris-
peridon (statistisch grenzwertig signifikant) sowie Halope-
ridol, Olanzapin und Quetiapin (Trend), wobei unter Ris-
peridon und Haloperidol das Risiko bereits bei mittleren
Dosierungen deutlich erhöht ist, bei Thioridazin und Que-
tiapin erst bei hohen Dosen. Für Clozapin, die Substanz mit
dem größten Risiko, kann keine Dosisabhängigkeit nach-
gewiesen werden. Unter den 1GAP wurden nur die beiden
am häufigsten verwendeten Substanzen Thioridazin und
Haloperidol einzeln untersucht (25.1 % bzw. 18.1 % der
1GAP). Für die 1GAP insgesamt findet sich trotz des hohen
Anteils von Thioridazin mit den bekannten kardialen Risi-
ken noch kein statistisch signifikant erhöhtes Risiko für
niedrige Dosen, sondern nur ein Trend. Das gilt für die Ge-
samtstichprobe (1.31, 95 % KI 0.97–1.77) wie auch für die
Subgruppe nach Ausschluss der Patienten mit Schizophre-
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nie- und verwandten Diagnosen (1.13, 95 % KI 0.81–1.59).
Die 2GAP hingegen sind in der Gesamtstichprobe auch bei
niedriger Dosierung mit einem statistisch signifikanten Ri-
siko verbunden, für die Subgruppe ohne Schizophreniepa-
tienten findet sich keine statische Signifikanz mehr, der
Trend ist aber erneut deutlicher als bei den 1GAP (1.52,
95 % KI 0.94–2.44). Die Arbeit von Straus et al. (2004)
zeigt ebenfalls ein dosisabhängig erhöhtes Risiko für plötz-
lichen Herztod unter AP.

Knol et al. (2008) finden hingegen keinen Dosiseffekt
hinsichtlich der Pneumonieinzidenz.

Hollis, Grayson et al. (2007) beschreiben ein dosiskor-
reliertes Mortalitätsrisiko nur für Haloperidol, nicht hinge-
gen für andere AP bzw. Carbamazepin und Valproat. Als
besonders hoch erweist sich das Risiko bei Patienten, die
mit parenteralen oder oral-flüssigen Haloperidol-Zuberei-
tungen behandelt werden; die Autoren diskutieren, ob es
sich hierbei evtl. um eine Selektion besonders schwer kran-
ker und gefährdeter (Delir-) Patienten handelt.

In der Arbeit von Ballard et al. (2009) sind zwar die
Dosierungen detailliert erfasst (wobei 12 % der Patienten,
die der Behandlungsgruppe zugeteilt wurden, gegenüber
20 % aus der Placebogruppe vor der Randomisierung hohe
Dosierungen erhalten hatten, keiner «sehr niedrige», alle
anderen «niedrige»), zu evtl. Auswirkungen werden jedoch
keine Aussagen gemacht.

Die Abnahme des Risikos für ZVE bei fortgesetzter AP-
Einnahme innerhalb von drei Monaten ist in der Studie von
Kleijer et al. (2008) bei hohen und niedrigen Dosierungen
gleich, Fälle und Kontrollen unterscheiden sich nicht hin-
sichtlich der Dosierung.

In der Metaanalyse von Haupt et al. (2006) lässt sich
keine sichere Dosisabhängigkeit nachweisen; das größte
Mortalitätsrisiko findet sich bei einer Tagesdosis von 1 mg,
bei Dosierungen darüber und darunter ist es geringer. Auch
Zornberg und Jick (2000) finden ein niedrigeres Thrombo-
serisiko bei höheren Dosen.

Douglas und Smeeth (2008) wie Kleijer et al. (2008)
beschreiben ein deutlich erhöhtes Risiko für Schlaganfälle
bzw. ZVE zu Beginn der Behandlung, eindrucksvoll erhöht
innerhalb der ersten sieben Tage (OR 9.9 – Kleijer et al.,
2008). Douglas und Smeeth (2008) errechnen ein erhöhtes
Risiko (rate ratio 2.66) für die ersten drei Monate der AP-
Einnahme, während die rate ratio für die Perioden mit AP-
Exposition insgesamt nur 1.73 beträgt, das Risiko also im
weiteren Verlauf deutlich abnimmt. Kleijer et al. (2008)
finden kein erhöhtes Risiko bei längerfristiger Einnahme
über drei Monate hinaus. Nach Beendigung der AP-Ein-
nahme sinkt das Risiko in ihrer Studie bereits nach einem
Monate deutlich ab, bei Douglas und Smeeth (2008) etwas
langsamer, es erreicht in beiden Untersuchungen aber erst
jenseits von drei Monaten das Ausgangsniveau.

Die Studien der Bostoner Gruppe (Schneeweiss et al.,
2007; Setoguchi et al., 2008; Wang et al., 2005) zeigen ne-
ben dem Dosiseffekt auch einen Effekt der Behandlungs-
dauer mit einem leicht bis mäßig erhöhten Risiko für Mor-
talität bzw. kardiovaskuläre Mortalität zu Beginn der Be-

handlung mit einem 1GAP im Vergleich zu 2GAP. Für die
Gesamtheit der kardiovaskulären Todesfälle ist das Risiko
von 1GAP vs. 2GAP vom 21. bis zum 79. Tag nicht mehr
signifikant erhöht, für die Subgruppe der ambulanten vom
40. bis zum 79. Tag; für beide ist es danach (80.–180. Tag)
wieder leicht erhöht, aber weniger deutlich als zu Beginn;
allerdings sind die Ergebnisse für den späteren Teil des Un-
tersuchungszeitraumes weniger sicher, da die Medikation
nur initial bekannt war, s. o. (Setoguchi et al., 2008). In
einer anderen Arbeit dieser Gruppe zeigt sich ein gering
aber signifikant erhöhtes Risiko für ZVE nur innerhalb der
ersten Tage und nicht mehr später, für ventrikuläre Arryth-
mien hingegen nach 60 und 120 Tagen und nicht früher,
wieder 1GAP gegenüber 2GAP (Wang et al., 2007). Straus
et al. (2004) machen ein erhöhtes Risiko für plötzlichen
Herztod unter Butyrophenonen aus, das innerhalb der ers-
ten 90 Tage deutlicher ist als danach.

Demgegenüber findet die Arbeitsgruppe aus Toronto ei-
nen zeitlichen Risikogradienten der Mortalität lediglich in
der Gemeindekohorte im Vergleich 1GAP vs. 2GAP sowie
bei Heimbewohnern im Vergleich von 2GAP gegenüber
Personen ohne AP-Exposition, jeweils mit leicht erhöhtem
Risiko (hazard ratio 1.55) innerhalb der ersten 30 Behand-
lungstage (Gill et al. 2007); im übrigen bewegen sich die
hazard ratios über 60, 120 und 180 Tage stabil um 1.26
(1GAP vs. 2GAP, intramurale Kohorte), 1.31 (2GAP vs.
ohne AP, Gemeindekohorte) bzw. leicht fallend auf 1.23
(2GAP vs. ohne AP, intramurale Kohorte und 1GAP vs.
2GAP, Gemeindekohorte) nach 180 Tagen, wobei zuletzt
die Risikoerhöhung in der Gemeindekohorte im Vergleich
1GAP vs. 2GAP nicht mehr signifikant ist. Das Risiko für
ZVE erweist sich in einer anderen Studie der Gruppe (Gill
et al., 2005) unter 2GAP und 1GAP bei «chronic use» (de-
finiert als mindestens zwei konsekutive Verordnungen) als
nicht verschieden.

Die Studie von Layton et al. (2005) gibt Hinweise da-
rauf, dass ZVE unter Risperidon zeitlich früher auftreten
als unter Olanzapin oder Quetiapin, wobei allerdings die
methodischen Einschränkungen der Untersuchung zu be-
rücksichtigen sind.

Hollis et al. (2006) und Hollis, Grayson et al. (2007)
finden für Haloperidol und Chlorpromazin eine gegenüber
dem weiteren Verlauf leicht erhöhte Mortalität innerhalb
der ersten 30 Behandlungstage.

Auch für die Pneumonieinzidenz demonstrieren Knol et
al. (2008) ein deutlich erhöhtes Risiko zu Beginn einer AP-
Behandlung (OR 4.5 innerhalb der ersten Behandlungswo-
che). Das Thromboserisiko ist nach Zornberg und Jick
(2000) zufolge innerhalb der ersten 60 Tage am deutlichs-
ten erhöht, in der Untersuchung von Liperoti, Pedone et al.
(2005) tritt der Effekt jedoch erst danach deutlich auf.

Gegenüber diesen Befunden eines erhöhten Risikos zu
Behandlungsbeginn zeigen zwei Arbeiten ein mit der Ein-
nahmedauer steigendes Risiko: Eine leicht erhöhte Morta-
lität mit Ablauf der 12-monatigen randomisierten Studien-
phase, die im Verlauf der folgenden Beobachtungsphase
nach 24, 36 und 42 Monaten immer ausgeprägter wird, fin-
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det sich hingegen in der Untersuchung von Ballard et al.
(2009). Hier sind allerdings die o. a. methodischen Ein-
schränkungen zu beachten: es liegen keine umfassenden
sicheren Informationen über weitere Medikation in der Be-
obachtungsphase vor, bekannt ist allerdings, dass nur ein
kleiner Teil aus der Placebogruppe (7) wieder ein AP be-
kam. Auch Trifirò et al. (2007) stellen ein mit der Einnah-
medauer wachsendes Mortalitätsrisiko fest, allerdings nur
für 2GAP; die Veröffentlichung enthält hierzu keine weite-
ren Informationen («data not shown»).

Nonino et al. (2006) finden allerdings keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen der Mortalität inner-
halb der ersten 90 Tagen und der gesamten Beobachtungs-
zeit (durchschnittlich über ein Jahr). Auch Kales et al.
(2007) können weder einen Anstieg noch einen Abfall des
Risikos über die Zeit feststellen, indem sie die erste und die
zweite Hälfte ihres 12-monatigen Untersuchungszeitrau-
mes vergleichen. Ähnliches gilt für die Studie von Ray et
al. (2009), wo sich keine signifikante Differenz im Ver-
gleich der Gesamtgruppe mit der Subgruppe von AP-Ein-
nahme bis maximal ein Jahr Dauer zeigt.

Douglas und Smeeth (2008), Kleijer et al. (2008) und
Ray et al. (2009) zeigen, dass das Risiko nach Beendigung
der AP-Einnahme wieder auf das Ausgangsniveau absinkt
bzw. dass die frühere Einnahme von AP nicht mit einem
erhöhten Risiko verbunden ist.

1GAP vs. 2GAP, spezielle pharmakologische
Aspekte und einzelne Substanzen

Die Arbeitsgruppe aus Toronto befasst sich ausschließlich
mit Demenzkranken und beschreibt in einer Arbeit (Gill et
al., 2007) eine leicht erhöhte Mortalität unter 2GAP im Ver-
gleich zu Personen ohne AP-Behandlung (die sich bei
Heimbewohnern etwas deutlicher zeigt) sowie unter 1GAP
im Vergleich zu 2GAP (was sich in der Gemeindekohorte
etwas deutlicher zeigt als bei Heimbewohnern). Die Risi-
koerhöhung scheint über 180 Tage fortzubestehen, mit teil-
weise leicht abnehmender Tendenz (s. o.). In einer anderen
Studie (Rochon et al., 2008) stellt sie innerhalb der ersten
30 Tage einer AP-Behandlung ein erhöhtes Risiko für ver-
schiedene ernsthafte Ereignisse (EPS, ZVE, Hüftfrakturen,
Krankenhausaufnahmen insgesamt und Todesfälle) fest,
das unter 1GAP stärker erhöht ist als unter 2GAP, in der
Gemeindekohorte erheblich deutlicher als bei Heimbewoh-
nern. Die unkorrigierte Inzidenz von ZVE ist in der intra-
muralen Kohorte unter 1GAP und 2GAP gleich hoch, wäh-
rend sie in der Gemeindekohorte unter 2GAP höher ist.
Dasselbe gilt für EPS.

In der Studie zum plötzlichen Herztod von Ray et al.
(2009) findet sich ein signifikant erhöhtes Risiko unter
1GAP wie unter den am häufigsten verwendeten 2GAP
Risperidon, Olanzapin, Quetiapin und Clozapin. In allen
Subgruppenanalysen sind die Risiken für 2GAP etwas hö-
her als für 1GAP, ohne dass statistische Signifikanz erreicht

wäre (1.08, 95 % KI 0.82–1.43 zu Ungunsten der 2GAP).
Unter den 1GAP wurden nur die beiden am häufigsten ver-
wendeten Substanzen Thioridazin und Haloperidol einzeln
untersucht, deren Anteil 25.1 % bzw. 18.1 % der 1GAP
ausmacht. Clozapin ist mit dem höchsten Risiko verbun-
den, im Einzelnen ergibt sich folgende Rangordnung: Clo-
zapin (rate ratio 3.67, 95 % KI 1.94–6.94) > Thioridazin
(3.19, 2.41–4.21) > Risperidon (2.91, 2.26–3.76) > Olan-
zapin (2.04, 1.52–2.74) > Quetiapin (1.88, 1.30–2.71) >
Haloperidol (1.61, 1.16–2.24). Außer für Clozapin ist für
1GAP und 2GAP eine Dosisabhängigkeit nachweisbar.
Während in der Subgruppe nach Ausschluss der Patienten
mit Schizophrenie- und verwandten Diagnosen das Risiko
für Clozapin besonders hoch ausfällt (8.06, 95 % KI
2.58–25.23, gegenüber 3.67, 1.94–6.94 in der Gesamtstich-
probe), ist es hier für die anderen AP niedriger als in der
Gesamtstichprobe und erreicht für Quetiapin und Halope-
ridol nicht die Signifikanzschwelle; die Rangfolge ist in
beiden Fällen gleich.

Auch Kales et al. (2007) finden eine statistisch signifi-
kant erhöhte Gesamtmortalität unter AP insgesamt ohne
statistisch signifikanten Unterschied zwischen 1GAP und
2GAP, jedoch mit dem Trend zu einem höheren Risiko für
1GAP; das höchstes Risiko ergibt sich für Kombinationen
von 1GAP und 2GAP. Die Mortalität unter anderen Psy-
chopharmaka ist vergleichbar der Mortalität ohne Psycho-
pharmaka (mit einem Trend zu höherem Risiko bei Perso-
nen ohne jegliche Psychopharmaka). 1GAP und andere
Psychopharmaka werden eher Patienten mit erhöhter Ko-
morbidität verordnet. Unter den «Gesündesten» (Carlson-
Komorbiditäts-Index = 0) sind 1GAP und 2GAP gleicher-
maßen mit einer erhöhten Mortalität assoziiert, während
unter den Patienten mit ausgeprägter Komorbidität nur
1GAP, nicht aber 2GAP mit erhöhter Mortalität verbunden
sind. Pat. mit längerer Demenzdauer (lt. Autoren ungefäh-
res Maß für den Schweregrad) erhalten eher 1GAP als an-
dere Psychopharmaka (non-AP).

Trifirò et al. (2007) beschreiben ebenfalls ein erhöhtes
Mortalitätsrisiko unter 1GAP wie unter 2GAP, wobei sich
bei Fokussierung auf 2GAP eine statistisch signifikante Er-
höhung für Olanzapin findet, nicht aber für Risperidon und
Clozapin.

Nonino et al. (2006) stellen ein mit der Einnahmedauer
wachsendes Mortalitätsrisiko fest, allerdings nur für 2GAP.

Hollis, Grayson et al. (2007) vergleichen verschiedene
AP sowie Carbamazepin und Valproat miteinander; dabei
stellen sie gegenüber Olanzapin als Referenz ein erhöhtes
Risiko für Haloperidol, Chlorpromazin und Risperidon
fest, für Trifluoperazin, Carbamazepin und Valproat hinge-
gen ein vermindertes. Eine Dosisabhängigkeit finden sie
nur für Haloperidol, nicht hingegen für andere AP bzw.
Carbamazepin und Valproat. Als besonders hoch erweist
sich das Risiko bei Patienten, die mit parenteralen oder
oral-flüssigen Haloperidol-Zubereitungen behandelt wer-
den; die Autoren diskutieren, ob es sich hierbei evtl. um
eine Selektion besonders schwer kranker und gefährdeter
(Delir-) Patienten handelt. In einer anderen Untersuchung
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(Hollis, Forrester et al., 2007a), deren Stichprobe eine Un-
tergruppe der Kohorte der eben zitierten Studie darstellt,
finden sie ein statistisch signifikant erhöhtes Mortalitätsri-
siko für Chlorpromazin (relatives Risiko 1.75, 95 % KI:
1.31–2.34), Haloperidol (1.67, 1.50–1.84), auch für Ris-
peridon, jedoch in geringerem Ausmaß (1.19, 1.02–1.38),
nicht hingegen für Carbamazepin (0.58, 0.45–0.75).

Die Mortalität bei an Pneumonie Erkrankten ist in der
Arbeit von Barnett et al. (2006) nur unter 1GAP signifikant
erhöht, bei 2GAP findet sich zwar ein Trend, jedoch keine
Signifikanz.

Die Bostoner Arbeitsgruppe (Schneeweiss et al., 2007;
Setoguchi et al., 2008; Wang et al., 2005) beschreibt ein
gering erhöhtes kardiovaskuläres und Gesamt-Mortalitäts-
risiko für 1GAP im Vergleich zu 2GAP; unter den 1GAP
findet sich das größte Gesamt-Mortalitätsrisiko (gemessen
an Risperidon) für Haloperidol (hazard ratio 2.14, 95 % KI
1.86–2.45), das geringste für Loxapin (1.29, 1.19–1.40),
während das Risiko für Olanzapin dem von Risperidon ent-
spricht (0.94, 0.80–1.09) (Schneeweiss et al., 2007). Für
die kardiovaskuläre Mortalität beträgt das Risiko von Lo-
xapin gegenüber Risperidon 1.20 (1.07–1.34) und gegen-
über Quetiapin 1.48 (1.14–191) (Setoguchi et al., 2008).

Douglas und Smeeth (2008) beschreiben ein erhöhtes
Schlaganfallrisiko unter allen AP (1.73, 95 % KI 1.60–
1.87), das sich besonders akzentuiert bei Demenzkranken
zeigt (alle AP dement: 3.50, 2.97–4.12 vs. alle AP nicht
dement: 1.41, 1.29–155) und das unter 2GAP deutlich hö-
her ist als unter 1GAP (2 GAP dement: 5.86, 3.01–11.38
vs. 1 GAP dement: 3.26, 2.73–3.89; 2GAP nicht dement:
1.90, 1.36–2.65 vs. 1GAP nicht dement: 1.40, 1.26–1.54).

Gill et al. (2005) fokussieren ausschließlich auf den Ver-
gleich von 2GAP mit 1GAP, wobei sie keinen statistisch
signifikanten Unterschied feststellen können. Auch Herr-
mann et al. (2004) finden keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen 1GAP und den 2GAP Risperidon
und Olanzapin, allerdings mit einem Trend zu einem höhe-
ren Risiko für Risperidon. Barnett et al. (2007) können kei-
ne statistisch signifikanten Risikodifferenzen zwischen den
Patienten ohne AP, mit 1GAP oder mit 2GAP finden, aller-
dings zeichnet sich ein Trend zu einem erhöhten Risiko
unter AP-Behandlung ab, es zeigt sich auch ein Trend zu
einem größeren Risiko unter Haloperidol als unter den
2GAP Olanzapin, Quetiapin und Risperidon, die sich von-
einander nicht signifikant unterscheiden.

Liperoti, Gambassi et al. (2005a) finden bei demenz-
kranken Heimbewohnern weder unter 1GAP noch unter
2GAP einer erhöhtes Risiko für ZVE, eine Schlaganfall-
vorgeschichte erhöht nur im Fall von Olanzapin, Quetiapin
und Clozapin das Risiko, nicht im Fall von Risperidon oder
1GAP. Im Gegensatz dazu zeigt sich in der Untersuchung
von Percudani et al. (2005) gegenüber Haloperidol ein er-
höhtes Risiko für 2GAP als Gruppe, das bei Differenzie-
rung nach Substanzen aber nur noch für Risperidon Be-
stand hat. In der Studie von Sacchetti et al. (2008) schließ-
lich zeigt sich ein niedrigeres, nur grenzwertig erhöhtes
ZVE-Risiko für substituierte Benzamide (Sulpirid und

Amisulprid; 2.20, 95 % KI 0.98–4.90), während das Risiko
für andere 2GAP (2.46, 1.07–5.65) sowie 1GAP (Butyro-
phenone 3.55, 1.56–8.07; Phenotiazine 5.79, 3.07–10.9),
signifikant erhöht ist.

Layton et al. (2005) finden keinen Unterschied in der
korrigierten Inzidenz von ZVE zwischen Olanzapin, Ris-
peridon und Quetiapin, allerdings treten die Ereignisse un-
ter Risperidon zeitlich früher auf. Außerdem ist die Inzi-
denz bei Frauen unter Risperidon deutlich höher als bei
Männern, was für die beiden anderen Substanzen nicht zu-
trifft. Zu berücksichtigen sind die methodischen Einschrän-
kungen der Untersuchung.

In einer vergleichenden Analyse von sechs Studien
kommen Kryzhanovskaya et al. (2006) – Mitarbeiter des
Zyprexa®-Herstellers Lilly – zu dem Ergebnis, dass Mor-
talität und Inzidenz von ZVE unter Olanzapin signifikant
erhöht sind und dass sich kein signifikanter Unterschied
zwischen Olanzapin, Risperidon und 1GAP findet.

AP mit hoher Affinität zum 5HT(2A)-Rezeptor sind in
der Untersuchung von Kleijer et al. (2008) mit einem ge-
ringeren Risiko für ZVE assoziiert, die zentrale Alpha1-
Rezeptoraffinität hat hingegen keinen Einfluss.

In der Studie von Sacchetti et al. (2008) ist das Schlag-
anfallrisiko unter 2GAP und Butyrophenonen vergleichbar,
unter Phenothiazinen größer, aber unter substituierten
Benzamiden (Sulpirid und Amisulprid) geringer als unter
2GAP insgesamt.

Patienten mit einer Kombination verschiedener AP wer-
den meist aus den Studien ausgeschlossen, in einigen Fäl-
len jedoch separat untersucht: Kales et al. (2007) sowie
Liperoti, Pedone et al. (2005) finden das größte Risiko un-
ter der Kombination von 1GAP mit 2GAP für die Gesamt-
mortalität bzw. für venöse Thrombosen.

Dement vs. nicht dement und
Wohnsituation

Die Arbeitsgruppe aus Toronto befasst sich ausschließlich
mit Demenzkranken und beschreibt in einer Arbeit (Gill et
al., 2007) eine leicht erhöhte Mortalität unter 2GAP im Ver-
gleich zu Personen ohne AP-Behandlung (die sich in der
intramuralen Kohorte etwas deutlicher zeigt) sowie unter
1GAP im Vergleich zu 2GAP (was sich in der Gemeinde-
kohorte etwas deutlicher zeigt als bei Heimbewohnern).
Die Risikoerhöhung scheint über 180 Tage fortzubestehen,
mit teilweise leicht abnehmender Tendenz (s. o.); in der
Gemeindekohorte ist sie allerdings dann nicht mehr statis-
tisch signifikant. In einer anderen Studie (Rochon et al.,
2008) stellt sie innerhalb der ersten 30 Tage einer AP-Be-
handlung ein erhöhtes Risiko für verschiedene ernsthafte
Ereignisse (EPS, ZVE, Hüftfrakturen, Krankenhausauf-
nahmen insgesamt und Todesfälle) fest, das unter 1GAP
stärker erhöht ist als unter 2GAP, in der Gemeindekohorte
erheblich deutlicher als bei Heimbewohnern.

Die Bostoner Arbeitsgruppe (Schneeweiss et al., 2007;
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Wang et al., 2005) findet hinsichtlich des Mortalitätsrisikos
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Heimbewohnern und Gemeindekohorte (mit allerdings ei-
nem geringen Trend zu Ungunsten der letzteren); dasselbe
gilt für dement vs. nicht dement, mit einer Ausnahme: ein
erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Todesursachen unter
1GAP im Vergleich zu 2GAP ergibt sich nur für nicht de-
mente Personen, nicht hingegen für Demenzkranke (Seto-
guchi et al., 2008).

Douglas und Smeeth (2008) beschreiben ein erhöhtes
Schlaganfallrisiko unter allen AP, das sich besonders ak-
zentuiert bei Demenzkranken zeigt (alle AP dement: 3.50,
2.97–4.12 vs. alle AP nicht dement: 1.41, 1.29–155) und
das unter 2GAP deutlich höher ist als unter 1GAP (2 GAP
dement: 5.86, 3.01–11.38 vs. 1 GAP dement: 3.26,
2.73–3.89; 2GAP nicht dement: 1.90, 1.36–2.65 vs. 1GAP
nicht dement: 1.40, 1.26–1.54).

Hollis, Grayson et al. (2007) finden bei Patienten, die
gleichzeitig einen Cholinesterasehemmer erhalten, ein er-
höhtes Mortalitätsrisiko nur unter Haloperidol, nicht unter
den übrigen AP.

Zur Verordnungspraxis

Die verwendeten Dosierungen sind in der Untersuchung
von Setoguchi et al. (2008) mit Ausnahme von Clozapin
niedrig, Median: Haloperidol – 2 mg, Thioridazin – 25 mg,
Pimozid – 2 mg, Perphenazin  – 4 mg, Fluphenazin –
2.5 mg, Risperidon 0.5 mg, Quetiapin – 25 mg, Olanzapin

– 5 mg, Clozapin – 150 mg. In der Studie von Straus et al.
(2004) liegt die Tagesdosis in gut drei Viertel der Fälle bei
maximal 0.5 DDD. Liperoti, Gambassi et al. (2005b) und
Liperoti, Pedone et al. (2005) nennen als «mode» für Ris-
peridon 1 mg, für Olanzapin 5 mg, für Thioridazin 20 mg
und für Haloperidol 1 mg, wobei jedoch auch Dosierungen
bis 40 mg/d Haloperidol vorkommen. Anders in der großen
Stichprobe von Ray et al. (2009), zu der auch jüngere Men-
schen gehören: hier entfallen auf mittlere (100–299 mg
Chlorpromazinäquivalent) bzw. hohe Dosen (ab 300 mg
Chlorpromazinäquivalent) bei den 1GAP 38.8 bzw.
36.5 %, bei den 2GAP sogar 52.2 bzw. 34.7 %. Die Autoren
gehen von folgenden Äquivalenzdosen je 100 mg Chlor-
promazin aus: Thioridazin – 100; Haloperidol – 2; Olanza-
pin – 5; Quetiapin – 75; Risperidon – 2; Clozapin – 75.

Psychotrope Polypharmazie ist häufig: In betreuten
Wohneinrichtungen in Europa sind die Verordnung von
Anxiolytika, Hypnotika und Antidepressiva mit der Ver-
ordnung von AP assoziiert (Alanen, Finne-Soveri, Fialova
et al., 2008). In der Erhebung von Kim und Whall (2006)
entfallen auf 72 von 107 dementen Heimbewohnern 179
Psychopharmakaverordnungen, d. h. pro Person etwa 2.5,
davon relativ wenig (19) Benzodiazepine aber viele (44)
Antidepressiva und etwas weniger (40) AP. Ähnlich fällt
das Ergebnis in der finnischen Studie von Hartikainen et
al. (2005) aus: 170 Psychopharmakaverordnungen auf 97
von 137 demenzkranken Heimbewohnern, d. h. etwa 1.8
pro Person, aber mit deutlich höherem Anteil (79) an Ben-
zodiazepinen. Weitere Einzelheiten s. Tabelle 8.

In den Studien in British Columbia erhalten die Patien-

Tabelle 8
Psychiatrische Polypharmazie: Anteil AP-Konsumenten mit weiteren Psychopharmaka (%)

andere Psychophar-
maka gesamt

Antidepressiva mood-stabilizer BZD Lithium AchEI

Ray 2009
mit/ohne Schizophrenie

73.0/79.4 24.0/24.4 ohne
Lithium

56.0/61.6 9.3/7.6

Rochon 2008
Gemeindekohorte
2GAP/1GAP

23.5/23.7 3.4/3.7 32.3/32.2 4.8/4.9

Rochon 2008
Heim
2GAP/1GAP

25.9/25.8 4.2/4.1 37.0/37.7 2.7

Gill 2007
Gemeindekohorte
2GAP/1GAP

26.9/25.2 3.5/3.7 34.2/34.6 3.7

Gill 2007
Heim
2GAP/1GAP

33.9/30.9 5.5/5.6 49.7 1.9/1.8

Schneeweiss 2007
2GAP/1GAP

41.7/28.3 10.6/14.5

Hollis 2007a 48–56 60–70 0–2 14–31

Hollis 2007b 47–63 3–7 57–64 4–30

Gill 2005
2GAP/1GAP

61.0/58.7 41.3/43.2

Wang 2005
2GAP/1GAP

43.5/28.0
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ten mit 1GAP weniger Antidepressiva oder andere Psycho-
pharmaka als Patienten mit 2GAP, sie zeichnen sich aber
auch durch weniger Medikamente insgesamt und weniger
Krankenhausaufnahmen sowie weniger Zeit in Pflegehei-
men aus (Schneeweiss et al., 2007; Setoguchi et al., 2008).
In der Erhebung von Ray et al. (2009) sind die Konsumen-
ten von 2GAP durch folgende Merkmale charakterisiert:
etwas jünger, seltener wegen Behinderung im Medicaid-
Programm, höhere kardiovaskuläre Risiken zu Beginn, hö-
here Dosen (teilweise reziproke Folge davon, dass unter
den 1GAP Thioridazin meist sehr niedrig dosiert war), sel-
tener Schizophrenie-Diagnose. Kales et al. (2007) fällt auf,
dass Afroamerikaner im Vergleich zu anderen Psychophar-
maka mehr 1GAP erhalten und Patienten mit 1GAP selte-
ner Cholinesterasehemmer verordnet werden. In der Unter-
suchung von Barnett et al. (2007) ist unter den mit 1GAP
behandelten Patienten der Anteil Armer und Nichtweißer
größer als unter den mit 2GAP behandelten.

In einer britischen Untersuchung zu Olanzapin, Risperi-
don und Quetiapin unter den Bedingungen der hausärztli-
chen Versorgungsrealität (Layton et al., 2005) machen Pa-
tienten ab 70 Jahre 10.8 % aus (aber: Alter unbekannt in
15.2 %), und Demenz wird in 2.0 % als Indikation genannt.
Bemerkenswert ist, dass die Indikation in 26.5 % unbe-
kannt ist. Die Autoren vermuten, dass der Anteil von De-
menzerkrankungen als Indikation höher liegt, was aber aus
verschiedenen Gründen nicht aufgeführt wird, u. a. weil es
sich um eine off-label-Anwendung handelt.

Mögliche Erklärungen für die erhöhte Rate
an schwerwiegenden Nebenwirkungen

Die Mechanismen, die zur kurzfristig erhöhten Mortalität
unter AP führen, sind noch weitgehend ungeklärt. In den
Studien, die 2005 zur FDA-Warnung führten, gingen die
Todesfälle überwiegend auf kardiale Ursachen und Infek-
tionen zurück (FDA, 2005). Daiello (2007) hält die in der
CATIE-AD-Studie, aber auch in der Metaanalyse von
Schneider, Dagerman et al. (2006) für alle untersuchten AP
nachgewiesene unspezifische Sedierung für wesentlich, die
indirekt über kognitive Verschlechterung, erhöhte Aspira-
tionsgefahr usw. die Mortalität erhöhen könnte. Zu einer
ähnlichen Einschätzung gelangen Kryzhanovskaya et al.
(2006), die daneben auf die ungünstigen Auswirkungen der
verminderten körperlichen Aktivität hinweisen; entspre-
chend zeigt ihre Analyse Benzodiazepin-Konsum und Ver-
schlechterung der pulmonalen Situation unter AP-Therapie
als bedeutsame Risikofaktoren neben dem Alter.

Setoguchi et al (2008) vergleichen 1GAP und 2GAP an-
hand der amtlichen Todesursachenstatistik, die eine grobe
Einteilung (karzinombedingt, kardiovaskulär gesamt/am-
bulant – out of hospital, Infektion inkl. Pneumonien, respi-
ratorisch ohne Pneumonien, Nervensystem, psychische Er-
krankung, sonstige) vornimmt und in den USA wie Kanada
als ausreichend valide und reliabel gilt (Schneeweiss, per-

sönl. Mitteilung). Dabei ergibt sich ein leicht erhöhtes Ri-
siko für die nicht karzinombedingten Todesfälle insgesamt
(hazard ratio 1.27, 95 % KI 1.18–1.37) und alle Untergrup-
pen mit Ausnahme der Infektionen und psychischen Er-
krankungen. Unter den nicht karzinombedingten Todesfäl-
len sind 48.8 % kardiovaskuläre Todesursachen, wovon die
ambulanten 60.1 % ausmachen. Für Demenzkranke findet
sich bei gering erhöhter Gesamtmortalität (1.26–95 % KI
1.01–1.56 – vgl. Schneeweiss et al., 2007) kein erhöhtes
Risiko für kardiovaskulär bedingte Todesfälle (gesamt/am-
bulant). Das Risiko für kardiovaskulär bedingte Todesfälle
(gesamt/ambulant) ist deutlicher erhöht zu Behandlungsbe-
ginn und bei hohen Dosen, jeweils deutlicher in der Sub-
gruppe der ambulanten Todesfälle. Für die Gesamtheit der
kardiovaskulären Todesfälle ist das Risiko von 1GAP vs.
2GAP vom 21. bis zum 79. Tag nicht mehr signifikant er-
höht, für die Subgruppe der ambulanten vom 40. bis zum
79. Tag; für beide ist es danach (80.–180. Tag) wieder leicht
erhöht, aber weniger deutlich als zu Beginn – eine u-för-
mige Beziehung. Als mögliche Ursachen diskutieren die
Autoren die AP-induzierte QT-Zeit-Verlängerung und Ar-
rhythmien; da die Kategorie der kardiovaskulären Todes-
fälle jedoch auch andere Ursachen wie unmittelbar tödliche
Myokardinfarkte oder Schlaganfälle sowie Lungenembo-
lien umfasst, diskutieren sie als möglichen Mechanismus
auch die hypostatische Hypotension, die unter (niederpo-
tenten) 1GAP häufiger auftritt, aber für alte Menschen auch
unter 2GAP ein relevantes Problem darstellt (Drici & Pri-
ori, 2007). Für die unter 1GAP erhöhte Rate an respirato-
risch bedingten Todesfällen könnten anticholinerge Neben-
wirkungen (verminderte Bronchialreinigung durch ver-
minderte Sekretion) oder respiratorische Dyskinesien als
Sonderform von EPS verantwortlich gemacht werden. (Se-
toguchi et al., 2008)

Setoguchi et al. (2008) erwähnen beiläufig, dass sie kei-
nen Unterschied zwischen 1GAP und 2GAP in der Häufig-
keit von Krankenhausaufnahmen wegen kardiovaskulärer
Ereignisse insgesamt ausmachen konnten («data not
shown»). Dieser Befund stammt aus dem Kontext einer ei-
ner anderen Studie der Bostoner Gruppe (Wang et al.,
2007), in der nicht Todesfälle, sondern Krankenhausein-
weisungen im Vergleich 1GAP vs. 2GAP untersucht wer-
den. Dabei ergibt sich lediglich für die ersten 30 Tage für
ventrikuläre Arrhythmien ein gering vergrößertes Risiko
für 1GAP (hazard ratio 1.20, 95 % KI 1.03–1.39), nicht
aber im weiteren Verlauf; umgekehrt ist das Risiko für ZVE
nur nach 60 und 120 Tagen unter 1GAP gering erhöht
(1.10, 1.02–1.19 bzw. 1.09, 1.16), nicht aber initial. Für die
übrigen Kategorien (Myokardinfarkt, kongestive Herzer-
krankungen, Pneumonien, andere schwere Infektionen)
finden sich keine Unterschiede.

Kales et al. (2007) beschreiben keine erhöhte Rate für
kardiale, zerebrovaskuläre oder infektiöse Todesursachen
unter AP im Vergleich zu anderen Psychopharmaka, aber
unter AP eine erhöhte Rate an «Demenz-assoziierten To-
desursachen».

In der Studie von Ray et al. (2009) ist das Risiko für
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plötzlichen Herztod bei laufender AP-Einnahme, nicht
aber bei früherer Einnahme («former use») erhöht, zusätz-
lich zeigt sich eine deutliche Dosisabhängigkeit. Die Au-
toren bewerten dies als Beleg dafür, dass es sich tatsächlich
um einen direkten (akuten) Medikamenteneffekt handelt.
Weiterhin ist in ihrer Studie das Risiko innerhalb des ersten
Jahres nicht geringer als danach, d. h. es steigt nicht mit der
Einnahmedauer. Die Autoren leiten daraus ab, dass meta-
bolische Effekte keine wesentliche Rolle spielen; entspre-
chend argumentieren Douglas und Smeeth (2008) im Hin-
blick auf das Schlaganfallrisiko.

Im Hinblick auf Thrombose- und Schlaganfallrisiko
werden die orthostatische Hypertension bei vorbestehen-
der zerebrovaskulärer Erkrankung, die zu Grenz-/Endzo-
neninfarkten führen kann, als mögliche Ursache disku-
tiert, aber auch Beeinflussungen der Thrombozytenfunk-
tion durch 1GAP und Risperidon, die u. a. durch
Hyperprolaktinämie oder über Serotoninrezeptoren ver-
mittelt sein könnten, weiterhin immunologische Mecha-
nismen für 1GAP und Clozapin (De Clerck, Somers,
Mannaert, Greenspan & Eerdekens, 2004; Gill et al.,
2005; Hägg & Spigset, 2002; Liperoti, Gambassi et al.,
2005a; Liperoti, Pedone et al., 2005; Trifirò et al., 2009).

Relative und absolute Risikoerhöhung

Die Argumentation mit relativen Risiken kann den Blick
für das tatsächliche Ausmaß der Gefährdung verstellen.
Absolute Risikodifferenzen wiederum sind nicht auf-
schlussreich ohne Bezugsgrößen. Inzidenzmaße oder Risi-
koangaben in der Form: Ereignisse pro 1.000 Patientenjah-
re scheinen zunächst gut geeignet, Fehlinterpretationen
vorzubeugen. Allerdings lauern auch hier Gefahren:
12.000 Personen über jeweils einen Monat beobachtet er-
geben ebenso 1.000 Patientenjahre wie 100 Personen über
jeweils zehn Jahre. Bei Ereignissen, die zeitlich ungleich-
mäßig verteilt sind, etwa zu Beginn einer bestimmten me-
dikamentösen Behandlung gehäuft auftreten, wird sich im
ersten Fall scheinbar ein deutlich höheres Risiko ergeben
als im zweiten, wo die kleine Zahl der betroffenen Perso-
nen durch die große Zahl der ereignisfreien Jahre der nicht
betroffenen dominiert werden.

Die Sterblichkeit in der Gesamtbevölkerung betrug im
Jahr 2000 in Deutschland 9.5 auf 1.000 Einwohner, in der
Alterskohorte ab 65 Jahre 48.1 auf 1.000, ab 80 Jahre
110.8 und bei den Hochbetagten ab 90 Jahre 228.01 (Des-
tatis, 2008; GBE, 2009), Ende der 1980er Jahre für die
Hochbetagten-Kohorte 80–99 Jahre insgesamt 132.3 auf
1.000 (Rott, 2004).

Beim Vergleich der rohen (nicht adjustierten) Sterbe-
raten aus den Studien mit diesen allgemeinen Sterbezif-
fern der Gesamtbevölkerung ist Vorsicht geboten, denn
die Studienpopulationen stellen selektive Stichproben
mit erhöhter Morbidität und damit auch erhöhtem Ster-
berisiko dar. Dies gilt auch für die Kontrollgruppen ohne
AP-Exposition, denn sie sind ja den Studienkohorten pa-

rallel zugeordnet, d. h. hinsichtlich zahlreicher Parameter
vergleichbar und damit ebenfalls selektioniert.

Die rohen Sterberaten in den Studien liegen deshalb
höher, z. B. in der Arbeit von Kales et al. (2007) bei 180,
in der Untersuchung von Gill et al. (2007) zwischen 80
pro 1.000 in der Gemeindekohorte ohne AP (Durch-
schnittsalter von über 81) und um 200 pro 1.000 bei
Heimbewohnern mit 2GAP (Durchschnittsalter von 85);
die Zahlen beziehen sich auf einen Zeitraum von 180 Ta-
gen, nicht auf ein ganzes Jahr. Kales et al. (2007) kom-
men auf eine Sterberate von 291 pro 1.000 unter 2GAP
bzw. 251 unter 1GAP gegenüber 178 ohne Psychophar-
maka, Ballard et al. (2009) auf 297 mit AP gegenüber
234 ohne AP. Die rohen Sterberaten in der Arbeit von
Hollis, Grayson et al. (2007) bewegen sich zwischen 172
pro 1.000 Patientenjahre für Quetiapin und 909 pro 1.000
Patientenjahre für Haloperidol, jeweils in der Gruppe der
Patienten mit neu begonnener Medikation. Trifirò et al.
(2007) errechnen (nicht adjustiert) pro 1.000 Patienten-
jahre 301 Todesfälle unter 1GAP gegenüber 252 unter
2GAP; bei Schneeweiss et al. (2007) sind es 313 gegen-
über 206, bei Setoguchi et al. (2008) 281 gegenüber 193.

Die absolute Mortalitätsdifferenz zwischen 2GAP und
nicht exponiert liegt in der Studie von Gill et al. (2007)
bei 0.2 % in der Gemeindekohorte und 1.2 % in der int-
ramuralen Kohorte, die zwischen 1GAP und 2GAP 2.6 %
bzw. 2.2 %. In der Untersuchung von Schneeweiss et al.
(2007) beträgt die absolute Differenz zwischen 1GAP
und 2GAP 4.2 %, d. h. auf 100 Patienten, denen ein
1GAP anstelle eines 2GAP verordnet wird, kommen 4.2
zusätzliche Todesfälle bzw. 1.1 zusätzliche kardiovasku-
lär bedingte Todesfälle (Setoguchi et al., 2008), jeweils
in der instrumental variable Analyse, der strengsten und
sichersten Berechnungsstufe. Bei Kales et al. (2007) ist
hingegen der Abstand zwischen 1GAP und 2GAP mit
2.6 % vergleichbar aber deutlich geringer als der Abstand
zwischen exponiert und nicht exponiert (für 2GAP 8 %,
für 1GAP 10.6 %).

Die jährliche Inzidenz von Schlaganfällen liegt in der
Gesamtbevölkerung in der Größenordnung von 1.5–3.5
auf 1.000 Einwohner (Diener, Hacke & Busch, 2003;
Gibbs, Newson, Lawrenson, Greenhalgh & Davies,
2001).

Gill et al. (2005) kommen auf eine Rate von 22.3 pro
1.000 Patientenjahre unter 1GAP gegenüber 25.5 unter
2GAP, bei positiver Schlaganfallanamnese liegt die Rate
fast zehnfach so hoch, bei Vorhofflimmern beträgt sie
38.0 für 1GAP gegenüber 48.8 für 2GAP (Durchschnitts-
alter 82.5 Jahre). Sacchetti et al. (2008) nennen eine deut-
lich höhere Rate ohne AP-Exposition (12.0 Schlaganfälle
pro 1.000 Patientenjahre), während die übrigen Werte de-
nen von Gill et al. (2007) vergleichbar sind: z. B. 47.4
unter 2GAP und 72.7 unter Phenothiazinen.

Die Häufigkeit von venösen Thrombosen und Lungen-
embolien wird von Liperoti, Pedone et al. (2005) mit 7.1
bzw. 2.0 pro 1.000 Patientenjahre angegeben.
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Diskussion

Validität, Reliabilität, Zeitfenster und
Vollständigkeit

Lee et al. (2008) weisen in ihrer Übersichtsarbeit nach, dass
in veröffentlichten kontrollierten Studien zur Pharmako-
therapie bei Demenz Daten zu Nebenwirkungen fehlen, un-
klar oder nicht detailliert dargestellt sind oder nicht den
Kriterien der Zulassungsbehörden entsprechen. Carson,
McDonagh und Peterson (2006) sowie Jeste et al. (2008)
bemängeln, dass die kontrollierten Studien zu kurze Zeit-
räume umfassen (weshalb zu wenig Erkenntnisse über
Langzeitwirkungen vorliegen), an hoch selektiven Stich-
proben durchgeführt und die Resultate nur unvollständig
mitgeteilt werden. Auch Ballard, Day, Sharp, Wing und So-
rensen (2008) kritisieren, dass es bislang nur zwei placebo-
kontrollierte Studien über mehr als 14 Wochen Dauer gibt,
aber vor allem, dass die Lebensqualität als Outcome-Para-
meter viel zu wenig berücksichtigt wird. Bemängelt wird
auch von Schneider, Dagerman et al. (2006) die inkonsis-
tente Mitteilung von Nebenwirkungen in den verschiede-
nen kontrollierten Studien sowie der Umstand, dass seltene
Nebenwirkungen den willkürlichen gesetzten Häufigkeits-
schwellen zum Opfer fallen, aber auch der Umstand, dass
viele kontrollierte Studien unveröffentlicht und damit nicht
überprüfbar sind.

Beobachtungsstudien (Kohortenstudien und Fall-Kon-
trollstudien), die mit Sekundärdaten (administrative Daten,
Sozialversicherungsdaten, Klinik-, Arztpraxis- und Heim-
dokumentationen usw.) arbeiten, stehen immer vor dem
Problem, dass sich nicht sicher ausschließen lässt, dass die
Ergebnisse von unerkannt gebliebenen Einflussfaktoren
(«confounder») beeinflusst und verfälscht («bias») werden.
Ein Beispiel für solche Fehlschlüsse war die vor mehreren
Jahren diskutierte Hypothese, dass Rauchen das Demenz-
risiko verringern würde, die aus Studiendaten zu folgen
schien und sich später nicht bestätigte (Weyerer & Bickel,
2007). Im Kontext unseres Themas ist etwa auf die Studie
von Finkel et al. (2005) hinzuweisen, die ein erhöhtes ZVE-
Risiko in der Kohorte der mit Benzodiazepinen behandel-
ten Patienten zeigt; aber kann hieraus abgeleitet werden,
dass Benzodiazepine das Schlaganfallrisiko erhöhen? Zu
diesen Einflussfaktoren gehören neben den obligatorischen
soziodemographischen Daten auch Komorbidität und Ko-
medikation, aber auch Ernährungs- und Lebensgewohnhei-
ten. Je mehr solcher potenziellen Einflussfaktoren bekannt
sind und durch entsprechende Auswahl der Kontrollgruppe
in beiden Gruppen gleich groß gehalten werden können,
desto robuster das Ergebnis. Der überwiegende Teil vor al-
lem der jüngeren Studien erfüllt diesbezüglich hohe metho-
dische Anforderungen; dies gilt insbesondere für die Ar-
beiten der Gruppen aus Boston und Toronto, die darüber
hinaus mit modernen, sehr diffizilen Verfahren (comorbid-
ity index, propensitiy score, instrument variable Analyse,
physician prescribing preference – Brookhart, Schneeweiss

et al., 2006; Brookhart, Wang, Solomon & Schneeweiss,
2006; Brookhart et al., 2007; Cepeda, Boston, Farrar &
Strom, 2003; Schneeweiss & Maclure, 2000) für eine wei-
tere Absicherung ihrer Ergebnisse sorgen.

Aber selbstverständlich besteht bei der Verwendung von
Sekundärdaten Unsicherheit hinsichtlich der tatsächlich
eingenommenen Dosis bzw. Wirkstoffmenge, dies gilt
umso mehr, je länger die Studien- bzw. Beobachtungsdauer
ist. Besonders offenkundig wird dieses Problem am Bei-
spiel der Arbeiten, die lediglich von einer Medikation zu
Studienbeginn ausgehen, ohne dass der weitere Verlauf der
Medikation bekannt ist (Hartikainen et al., 2005; Raivio et
al., 2007; Suh et al., 2005; gewisse Unklarheiten in dieser
Frage auch bei Ballard et al., 2009; Liperoti, Gambassi et
al., 2005a,b; Liperoti, Pedone et al., 2005; Percudani et al.,
2005; Setoguchi et al., 2008).

Festzuhalten sind auch divergierende Einschätzungen
der Validität von (amtlichen) Todesursachenfeststellungen:
Setoguchi et al. (2008) halten sie für ausreichend valide
(Schneeweiss, persönl. Mitteilung), Ray et al. (2009) gehen
hingegen davon aus, dass zumindest die Todesursache
plötzlicher Herztod jenseits des 75. Lebensjahres nicht
mehr valide ist.

Geschlechtsspezifische Aspekte finden in der Psychiat-
rie zunehmend Beachtung, auf dem Gebiet der Psycho-
pharmakologie ist der Erkenntnisstand aber noch begrenzt
(Rädler, Jahn & Wiedemann, 2007). Immerhin sind aber
seit längerem geschlechtsspezifische Unterschiede hin-
sichtlich der medikamenteninduzierten QTc-Zeit-Verlän-
gerung und ihrer Folgen bekannt (Drici & Clément, 2001).
Obwohl fast alle hier referierten Studien die Geschlechter-
verteilung berücksichtigen, finden sich kaum Aussagen zu
geschlechtsspezifischen Risikodifferenzen.

Hamanaka et al. (2004) sehen in ihrer Autopsiestichpro-
be Hinweise für ein erhöhtes Thromboseririko unter AP bei
Frauen, während Zornberg und Jick (2000) keinen Einfluss
des Geschlechts finden. In der Studie von Layton et al.
(2005) erleiden unter Risperidon Frauen häufiger ZVE als
Männer. Männliches Geschlecht beeinflusst die Überle-
benswahrscheinlichkeit negativ (Nonino et al., 2006).

Zusammenfassende Bewertung der Risiken

Es besteht kein Zweifel, dass AP bei alten Menschen mit
einem erhöhten allgemeinen Mortalitätsrisiko verbunden
sind. Alle methodisch guten Untersuchungen kommen zu
diesem Ergebnis; die einzigen Arbeiten, in denen sich kein
erhöhtes Mortalitätsrisiko zeigt, fußen auf kleinen Stich-
proben (Nonino et al., 2006) bzw. weisen zusätzlich erheb-
liche methodische Mängel auf (Raivio et al., 2007; Suh et
al., 2005). Bemerkenswerterweise zeigen die klinischen
kontrollierten Studien nur eine geringere Risikoerhöhung,
die in den Metaanalysen für die einzelnen Substanzen le-
diglich als Trend erkennbar ist und erst bei gepoolter Aus-
wertung statistische Signifikanz erreicht (Haupt et al.,
2006; Schneider et al., 2005). Es stellt sich die Frage, ob
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dieser Unterschied die Diskrepanz zwischen den künstli-
chen Bedingungen solcher Arzneimittelstudien und den
«real world»-Bedingungen widerspiegelt.

Vergleicht man die rohen Sterberaten in den Studien mit
den Sterberaten der Bevölkerung, so liegen erstere deutlich
höher (s. o.). Diese Differenz darf aber nicht allein als Me-
dikamenteneffekt gewertet werden, vielmehr kommt darin
zum Ausdruck, dass es sich bei den mit AP behandelten
Patienten um eine hoch selektive Gruppe mit höherer Ko-
morbidität als in der Durchschnittsbevölkerung handelt.

Das erhöhte allgemeine Mortalitätsrisiko gilt für 1GAP
wie für 2GAP, allerdings legen verschiedene methodisch sehr
hochwertige Studien (Gill et al., 2007; Rochon et al., 2008;
Schneeweiss et al., 2007; Wang et al., 2005) nahe, dass es
unter 1GAP zumindest tendenziell höher ist, auch die Ergeb-
nisse von Hollis, Grayson et al. (2007) und von Barnett et al.
(2006) zur Mortalität bei Pneumonie deuten darauf hin. Le-
diglich zwei Arbeiten (Kales et al., 2007; Trifirò et al., 2007)
finden keinen Unterschied zwischen 1GAP und 2GAP, keine
einzige Untersuchung sieht ein höheres Risiko für 2GAP als
für 1GAP. Bei Kales et al. (2007) zeigt sich aber ein Unter-
schied, wenn nach Komorbidität differenziert wird: Unter
den «Gesündesten» (Carlson-Komorbiditäts-Index = 0) sind
1GAP und 2GAP gleichermaßen mit einer erhöhten Morta-
lität assoziiert, unter den Patienten mit ausgeprägter Komor-
bidität hingegen nur 1GAP, nicht aber 2GAP. Die Erhöhung
des Mortalitätsrisikos unter 1GAP gegenüber 2GAP liegt
nach den Ergebnissen von Gill et al. (2007) und Schneeweiss
et al. (2007) in der Größenordnung von 2–4 Todesfällen je
100 AP-Verordnungen und damit etwas höher als die Diffe-
renz zwischen 2GAP und nicht exponiert (Gill et al., 2007).
Bei Kales et al. (2007) ist hingegen der Abstand zwischen
1GAP und 2GAP mit 2.6 % vergleichbar aber deutlich gerin-
ger als der Abstand zwischen exponiert und nicht exponiert
(für 2GAP 8 %, für 1GAP 10.6 %).

Innerhalb der Gruppe der 2GAP sind die Ergebnisse
durchaus unterschiedlich: so zeigt sich bei Hollis et al.
(2006; Hollis, Grayson et al., 2007) ein höheres Risiko für
Risperidon als für Olanzapin, während es sich bei Trifirò
et al. (2007) genau umgekehrt verhält. Eine besondere Ge-
fährdung für Demenzkranke konnte in den Studien, die da-
nach gesucht haben (Schneeweiss et al., 2007; Wang et al.,
2005), nicht bestätigt werden, dasselbe gilt für Heimbe-
wohner (Gill et al., 2007; Rochon et al., 2008; Schneeweiss
et al., 2007; Wang et al., 2005).

Weniger eindeutig ist die Situation im Hinblick auf
Schlaganfall und ZVE. Einerseits liegen einige Arbeiten vor,
die kein erhöhtes Risiko unter AP finden (Barnett et al., 2007
– allerdings mit Trend zu erhöhtem Risiko; Herrmann et al.,
2004; Liperoti, Gambassi et al., 2005; auch Ballard et al.,
2009 mit kleiner Stichprobe). Dem stehen andere gegenüber,
die ein erhöhtes Risiko zeigen (Douglas & Smeeth 2008;
Kleijer et al., 2008; Rochon et al., 2008; Sacchetti et al.,
2008). Andererseits kommt zwar die Mehrzahl der Studien
(Barnett et al., 2007; Gill et al., 2005; Herrmann et al., 2004;
Liperoti, Gambassi et al., 2005; Sacchetti et al., 2008) zum
Ergebnis eines gleichen Risikos für 1GAP und 2GAP, drei

Untersuchungen sehen aber eine größere Gefährdung unter
1GAP (Kleijer et al., 2008; Rochon et al., 2008; – Finkel et
al. 2005 nur Haloperidol mit gering erhöhtem Risiko) bzw.
zwei eine größere Gefährdung unter 2GAP (Douglas &
Smeeth 2008; Percudani et al., 2005). Innerhalb der Gruppe
der 2GAP gibt es möglicherweise Hinweise auf eine beson-
dere Stellung von Risperidon: so bleibt in der Arbeit von
Percudani et al. (2005) vom erhöhten Risiko der 2GAP bei
einer Betrachtung nach Einzelsubstanzen nur Risperidon als
signifikant übrig; in der Untersuchung von Herrmann et al.
(2004) findet sich ein Trend zu einem erhöhten Risiko für
diese Substanz, in der Metaanalyse von Schneider, Dagerman
et al. (2006) ist das erhöhte Risiko unter Risperidon deutli-
cher als unter den anderen 2GAP, und die Studie von Layton
et al. (2005) zeigt neben einem zeitlich früheren Ereignisein-
tritt unter Risperidon, dass Frauen unter Risperidon häufiger
betroffen sind als Männer. Dem steht allerdings gegenüber,
dass Liperoti, Gambassi et al. (2005) bei vorbestehender
ZVE-Anamnese ein erhöhtes Risiko nur für Olanzapin finden
und bei Barnett et al. (2007) Risperidon tendenziell günstiger
abschneidet als Olanzapin und Quetiapin. Mazzucco et al.
(2008) unterstrichen, dass die Befundlage zu ZVE unter Ris-
peridon bei Demenzkranken sehr widersprüchlich ist. Die
Studie von Sacchetti et al. (2008) deutet auf ein niedriges
Risiko für substituierte Benzamide (Sulpirid und Amisulprid)
hin. Douglas und Smeeth (2008), mit Einschränkungen (Ris-
peridon) Layton et al. (2005) sowie vor allem Kleijer et al.
(2008) können ein initial deutlich erhöhtes Risiko zeigen.
Hinweise für ein erhöhtes Risiko bei Demenz finden sich
ebenfalls bei Douglas und Smeeth (2008) und mit Einschrän-
kungen Layton et al. (2005). Wird der Typ der Demenz be-
rücksichtigt, ergibt sich ein erhöhtes Risiko bei vaskulärer
Demenz (Barnett et al., 2007); dasselbe gilt für Schlaganfälle
in der Anamnese (Gill et al., 2005 – ca. zehnfach erhöht!).

Auch in Bezug auf den plötzlichen Herztod ist die Da-
tenlage kompliziert: Fanden sich noch bis 2008 deutliche
Hinweise für eine stärkere Gefährdung durch 1GAP (Lipe-
roti, Gambassi et al., 2005; Setoguchi et al., 2008; Straus
et al., 2004 – bei allerdings sehr geringer Fallzahl; Wang et
al., 2007 – für Klinikaufnahmen wegen Arrhythmien),
weist nun die große Studie von Ray et al., (2009) ein gleich
hohes Risiko mit dem Trend zu einer größeren Gefährdung
durch 2GAP aus, im Einzelnen ergibt sich folgende Rang-
ordnung: Clozapin (rate ratio 3.67, 95 % KI 1.94–6.94) >
Thioridazin (3.19, 2.41–4.21) > Risperidon (2.91,
2.26–3.76) > Olanzapin (2.04, 1.52–2.74) > Quetiapin
(1.88, 1.30–2.71) > Haloperidol (1.61, 1.16–2.24); wenn
die Patienten mit schizophrenen und verwandten Erkran-
kenden ausgeschlossen werden, ist das Ergebnis für Que-
tiapin und Haloperidol nicht mehr signifikant, die Rangfol-
ge jedoch unverändert. Dabei ist zu berücksichtigen, dass
Ray et al. (2009) (30–74 Jahre) und Straus et al. (2004) (ab
18 Jahre) im Gegensatz zu den anderen Arbeiten nicht nur
alte Menschen berücksichtigt haben. Gleichwohl lässt sich
nun die These einer größeren Gefährdung für plötzlichen
Herztod durch 1GAP nicht mehr einfach aufrecht erhalten.
Wichtig ist schließlich, dass Ray et al. (2009), Setoguchi et

44 D.K. Wolter: Risiken von Antipsychotika im Alter, speziell bei Demenzen

Z. Gerontopsychol. psychiatr. 22 (1) © 2009 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern



al. (2008) und Straus et al. (2004) einen Dosiseffekt nach-
weisen können. Während Straus et al. (2004) und Wang et
al. (2007 – für Klinikaufnahmen wegen Rhythmusstörun-
gen) ein initial erhöhtes Risiko zeigen, deuten die Ergeb-
nisse von Ray et al. (2009) eher in die entgegengesetzte
Richtung: das Risiko in der Subgruppe bis 1 Jahr AP-Ein-
nahme, d. h. ohne «long term use», ist geringer als in der
Gesamtstichprobe inkl. «long term use».

Zum Thema Pneumonie gibt es nur wenige Daten. Knol
et al. (2008) zeigen ein erhöhtes Pneumonierisiko unter AP,
und zwar für 2GAP deutlich höher als für 1GAP. In der
Studie von Barnett et al. (2006) ist die Mortalität bei Pneu-
monie unter 1GAP signifikant erhöht, nicht hingegen unter
2GAP. Knol et al. (2008) finden darüber hinaus ein deutlich
erhöhtes Risiko ganz zu Beginn der AP-Einnahme, aber
keinen Dosiseffekt.

Im Hinblick auf venöse Thrombosen und Lungenembo-
lie besteht offenbar ein besonderes Risiko für Clozapin; im
übrigen scheint das Risiko für 2GAP und nieder- bis mit-
telpotente 1GAP größer zu sein als für hochpotente 1GAP.
Komplex stellt sich die Lage beim Thema Sturzgefahr und
Oberschenkelhals-/Hüftfrakturen dar; noch mehr als bei
den anderen Aspekten spielen hier Dosierung, individuelle
Empfindlichkeit, Aufdosierungsgeschwindigkeit, Komor-
bidität, Komedikation, soziale und physikalische Kontext-
bedingungen eine Rolle. Dass AP hier eine Gefährdung be-
deuten können, liegt auf der Hand. Vorzüge oder Nachteile
einer bestimmten AP-Klasse können aber aus den vorlie-
genden Daten nicht pauschal abgeleitet werden.

Trifirò et al. (2009) sowie Herrmann und Lanctôt (2006)
schätzen die metabolischen Risiken der 2GAP, die bei jünge-
ren schizophrenen Patienten von großer Bedeutung sind, für
die Klientel der demenzkranken Patienten als gering ein. Die
orthostatische Hypotension unter 2GAP ist hingegen für äl-
tere Menschen ein relevantes Problem (Drici & Priori, 2007).

Will man trotz der o. a. Einwände 1GAP und 2GAP als
Gruppen miteinander vergleichen, so bleibt als sicheres
Unterscheidungsmerkmal allein das mehr oder weniger do-
sisabhängig (v. a. bei Risperidon dosisabhängig!) kleinere
EPS-Risiko und als wahrscheinliches (Evidenzgrad von
Kohortenstudien mit Sekundärdaten) Unterscheidungs-
merkmal die wohl etwas geringere allgemeine Mortalität
unter 2GAP. Dem steht womöglich ein größeres Thrombo-
serisiko unter 2GAP gegenüber. Im Hinblick auf die übri-
gen Risiken und Nebenwirkungen gibt es keine Evidenz für
eindeutige Differenzen.

Die uneindeutigen Ergebnisse im Hinblick auf unter-
schiedliche Risiken für Gemeindekohorte vs. intramurale
Kohorte (Privathaushalt vs. Heim) spiegeln offenbar wider,
dass Altenheime und ihre Bewohner keine homogenen
Größen darstellen. So dürfte z. B. der Status Heimbewoh-
ner häufig mit größerer funktioneller Beeinträchtigung ein-
hergehen, andererseits dürften aber die Beobachtung des
Gesundheitszustandes und die Gewährleistung der Medi-
kamenteneinnahme zuverlässiger sein als in vielen Privat-
haushalten. Hinzu kommen schichtenspezifische Aspekte
des Gesundheitsverhaltens. Schließlich könnten auch Un-

terschiede zwischen verschiedenen Studien hinsichtlich
der Alterszusammensetzung eine Rolle spielen.

Auch im Hinblick auf unterschiedliche Risiken für de-
ment vs. nicht dement sind die Ergebnisse uneinheitlich,
worin sicherlich die Unsicherheiten bei der Diagnose ei-
nerseits sowie die weitgehend fehlende Berücksichtigung
der Demenzausprägung zum Ausdruck kommen.

Substanzeffekt – Gruppeneffekt,
Dosiseffekt – Zeiteffekt?

Bei den AP handelt es sich um eine chemisch äußerst hetero-
gene Gruppe; nicht nur sind 1GAP und 2GAP unterschied-
lich, vielmehr ist auch jede dieser beiden Gruppen in sich
äußerst heterogen. Dies gilt nicht nur für die Strukturchemie,
sondern auch für die Wirkungen auf die diversen Transmit-
tersysteme: «Keine einzelne Substanz stimmt hinsichtlich ih-
res Rezeptoraffinitätsprofils mit einer zweiten überein»
warnt Gründel (2008, S. 597), der im Übrigen darauf hin-
weist, dass die Daten zur Rezeptoraffinität aus den verschie-
denen Labors z. T. beträchtlich voneinander abweichen, so
dass divergente Rezeptorbindungsprofile beschrieben wer-
den. Hinzu kommt, dass die Mechanismen, die zu den erhöh-
ten Risiken von AP führen, keinesfalls identifiziert sind und
verschiedene Möglichkeiten diskutiert werden wie EPS oder
anticholinerge Effekte, die aber durchaus bei den verschiede-
nen Substanzen sehr unterschiedlich ausgeprägt sind. Auch
das American College of Neuropsychopharmacology (Jeste
et al., 2008) weist darauf hin, dass Besonderheiten einzelner
Substanzen vor allem im Hinblick auf Nebenwirkungen stär-
ker berücksichtigt werden müssen. Damit stellt sich die Fra-
ge, inwieweit die Erkenntnisse, die an einem AP gewonnen
wurden, auf andere übertragbar sind. Dies gilt insbesondere,
wenn man nordamerikanische Studien auf die Verhältnisse in
Deutschland beziehen will, die einen hohen Anteil an hierzu-
lande nicht gebräuchlichen Substanzen beinhalten (z. B.
knapp 70 % Loxapin in zwei Studien der Boston-Gruppe:
Schneeweiss et al., 2007; Setoguchi et al., 2008) und in denen
andererseits in Deutschland verbreitete Substanzen fehlen.
Auch ein relativ hoher Anteil (10–13 %) an Thioridazin mit
den bekannten kardialen Risiken in einigen Studien der To-
ronto-Gruppe (Gill et al., 2007; Rochon et al., 2008; außer-
dem Liperoti, Gambassi et al., 2005a,b) kann die Ergebnisse
verzerren. Zu bedenken ist schließlich, dass die Kategorie
2GAP insofern irreführend ist, als Daten im Wesentlichen nur
für Risperidon, Olanzapin und Quetiapin vorliegen; Clozapin
nimmt ohnehin eine Sonderstellung ein, zu Aripiprazol und
Amisulprid gibt es im Kontext Demenz nur spärliche, zu Zi-
prasidon und Sertindol und Paliperidon praktisch keine Da-
ten.

Als ein allen AP gemeinsamer Generalfaktor bieten sich
einerseits EPS an. Hier besteht ein enger Zusammenhang
mit der Wirkung am D2-Rezeptor, die nach wie vor als
wesentlich für zumindest den größten Teil der AP gilt. EPS
spielen aber beim Clozapin und – weniger eindeutig – bei
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einigen 2GAP (Quetiapin, Aripiprazol) keine relevante
Rolle.

So bleibt als Generalfaktor die unspezifische Sedierung,
die sich über Aktivitäts- und Mobilitätsreduzierung sowie
verminderte Reaktionsfähigkeit auf vielfältige Weise indi-
rekt auswirken kann (Thrombose, hypostatische Pneumo-
nie, Hypotonie mit Kollapsneigung oder hämodynami-
schen Hirninfarkten, Kraftverlust, Sturzgefährdung usw.).

Die Sedierung ist, wie zahlreiche andere Nebenwirkungen
auch, offenbar dosisabhängig. Dosiseffekte wurden aber bis-
her nur wenig untersucht; wenn danach gesucht wurde, wur-
den sie i. d. R. auch gefunden (Ray et al., 2009; Schneeweiss
et al., 2007; Setoguchi et al., 2008; Straus et al., 2004; Trifirò
et al., 2007; Wang et al., 2005); es gibt jedoch Ausnahmen
(Haupt et al., 2006; Knol et al., 2008; Zornberg & Jick, 2000),
für die eine plausible Erklärung schwer fällt.

Allerdings besagt die numerische Dosis allein u. U. nicht
sehr viel, dies gilt besonders im Alter. Pharmakokinetische
Aspekte sind in den vorliegenden Studien überhaupt nicht
berücksichtigt, obwohl sie von großer Bedeutung sein kön-
nen. So wurde in einer Untersuchung die Serumkonzentra-
tion von Risperidon bei jungen schizophrenen Patienten
mit der bei alten demenzkranken verglichen; es zeigte sich
im Mittel bei den alten Patienten trotz erheblich niedrigerer
Dosis (1.7 vs. 5.1 mg) eine deutlich höhere Serumkonzen-
tration (58.1 vs. 39.8 ng/ml) (Fric et al., 2004).

Schließlich ist festzuhalten, dass zahlreiche Studien
deutliche Hinweise darauf enthalten, dass die Risiken unter
AP-Behandlung initial besonders erhöht sind (Douglas &
Smeeth, 2008; Gill et al., 2007 – in der Gemeindekohorte;
Hollis et al., 2006; Hollis, Grayson et al., 2007 – für Halo-
peridol; Kleijer et al., 2008; Knol et al., 2008; Schneeweiss
et al., 2007; Straus et al., 2004; Wang et al., 2005, 2007).
Diese Konstellation fällt v. a. dann auf, wenn die Zeitfens-
ter entsprechend eng gewählt werden – eindrucksvolle Bei-
spiele geben Kleijer et al. (2008) und Knol et al. (2008),
die die Risikoerhöhung in den allerersten Tagen, ja fast
Stunden zeigen. Es erscheint nachvollziehbar, dass so v. a.
individuell-spezifische Unverträglichkeiten erfasst wer-
den, aber auch Nebenwirkungen, die manifest werden, be-
vor Adaptationsmechanismen greifen können, was beson-
ders für (individuell) initial hohe Dosierungen gelten dürf-
te. Denkbar ist aber auch, dass keine kausale Beziehung
besteht, sondern eine körperliche Erkrankung, die später
sui generis zu einem schwerwiegenden Ereignis führen
würde, eine delirante Symptomatik auslöst, die mit einem
AP beantwortet wird; die AP-Verordnung wäre dann nicht
Ursache, sondern quasi Prodromalzeichen.

Wer diese erste Phase überstanden hat, «verträgt» i. d. R.
das Medikament. Nun greifen u. U. längerfristige Effekte wie
z. B. verminderte körperliche Aktivität (erhöhtes Thrombo-
serisiko ab dem dritten oder vierten Monat – Liperoti, Pedone
et al., 2005), die unter Clozapin oder Olanzapin erst nach
Monaten bis Jahren auftretende QTc-Zeit-Verlängerung
(Lange-Asschenfeldt, 2008) oder metabolische Effekte be-
vorzugt unter einigen 2GAP (mit der Einnahmedauer wach-
sendes Mortalitätsrisiko nur unter 2GAP – Trifirò et al.,

2007). Auf diese Weise könnte eine im späteren Verlauf wie-
der ansteigende Mortalitätskurve zu erklären sein, für die
Ballard et al. (2009) für AP insgesamt sowie Trifirò et al.
(2007) für 2GAP Hinweise finden – es ergäbe sich damit eine
u-förmige Beziehung, wie man sie bei Setoguchi et al. (2008)
für die Differenz kardiovaskulär bedingter Todesfälle nach-
vollziehen kann, hier allerdings zu Ungunsten von 1GAP.
Studien, die keine Variationen im Zeitverlauf finden (Kales
et al., 2007; Nonino et al., 2007) haben dann möglicherweise
zu Beginn zu grobe Zeitfenster gewählt und später nicht mehr
lang genug untersucht.

Andererseits ist zu diskutieren, ob nicht erwünschte the-
rapeutische Effekte von AP trotz aller substanzimmanenten
Gefahren andere demenzassoziierte Risiken mindern, so
dass es langfristig nicht zu einer Mortalitätserhöhung
kommt, weil beide Effekte sich ausgleichen; Raivio et al.
(2007) deuten eine solche Hypothese an.

Zusammenfassend sind sicherlich substanzspezifische
Nebenwirkungen, Dosierung, Aufdosierungsgeschwindig-
keit sowie Beachtung von Komorbidität, Kontraindikatio-
nen und Arzneimittelinteraktionen in Relation zum indivi-
duellen Patienten für die Auswahl eines AP bei Demenz
(wenn überhaupt!) erheblich bedeutsamer als die pauschale
Zugehörigkeit zu einer der beiden Gruppen 1GAP oder
2GAP. Oder anders ausgedrückt: Für einen Patienten mit
Alzheimer-Demenz sind 0.25 mg/d Haloperidol sicherlich
nicht gefährlicher als 2 mg/d Risperidon. Das Wichtigste
ist aber, dass diese Medikamente nur bei klarer Indikation
zur Anwendung kommen!

Melperon, Pipamperon, Prothipendyl

Melperon und Pipamperon gelten als gut verträglich und
werden v. a. wegen fehlender anticholinerger Eigenschaf-
ten und seltener EPS in Deutschland bevorzugt bei älteren
Patienten eingesetzt, beim Melperon wird zusätzlich die
fehlende Senkung der Krampfschwelle hervorgehoben
(Benkert & Hippius, 2009). Während Bandelow, Groh-
mann und Rüther (2006) für Pipamperon außer einer «ge-
legentlichen» Tachykardie/Hypotonie Herzrhythmusstö-
rungen als mögliche Nebenwirkung nicht aufführen, wei-
sen Benkert und Hippius (2009) auf eine «sehr selten»
auftretende QTc-Zeit-Verlängerung hin. Beim Melperon
werden Herzrhythmusstörungen von beiden als «sehr sel-
ten» bzw. «in Einzelfällen» auftretend genannt. Lauten-
schlager, Lautenschlager und Förstl (2008) zählen weder
Melperon noch Pipamperon zu den potenziell die QTc-Zeit
verlängernden Substanzen, auch Hiemke und Baumann
(2008) berichten nicht von kardialen Nebenwirkungen ab-
gesehen von einer Reflextachykardie bei Hypotonie. Eine
ältere kanadische Arbeit (Hui et al., 1990) legt für Melpe-
ron eine bedeutsame QTc-Zeit-Verlängerung in der Grö-
ßenordnung von Thioridazin nahe (s. o.). Benkert und Hip-
pius (2009) bezeichnen Melperon als «konventionelles An-
tipsychotikum mit ausgeprägt atypischen Eigenschaften»
(S. 178). Die Hemmung des CYP2D6 durch Melperon
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kann in der praktischen Anwendung zu Interaktionsprob-
lemen führen (Benkert & Hippius, 2009), ebenso umge-
kehrt die nichtlineare Kinetik von Melperon bei Hemmung
seines Abbaus, wobei die beteiligten Enzyme bis jetzt nicht
bekannt sind (Benkert & Hippius, 2009; Hiemke & Bau-
mann, 2008). Straus et al. (2004) finden ein (dosisabhän-
gig) erhöhtes Risiko für plötzlichen Herztod nur unter Bu-
tyrophenonen («hauptsächlich Pipamperon und Haloperi-
dol»), nicht aber bei anderen AP-Klassen oder Lithium.

Für Prothipendyl, das bei guter schlafanstoßender Wir-
kung ebenfalls nicht selten bei alten Menschen angewendet
wird, wurden lt. Stöllberger et al. (2005) keine Fälle von
QTc-Zeit-Verlängerung oder TdP berichtet.

Fasst man die vorliegenden Erkenntnisse zusammen, so
erscheint der Einsatz von Melperon bei Patienten mit Mul-
timedikation (wegen der Interaktionsprobleme) und mit
kardialen Vorerkrankungen, insbesondere bradykarden
Rhythmusstörungen (wegen der antiarrhythmischen Wir-
kung) bedenklicher als der von Pipamperon oder Prothi-
pendyl.

Verordnungskontext

In Kanada ist der Anteil der Altenbevölkerung, die 2GAP
verordnet bekommen, von 2.2 % im Jahr 1993 auf 3 % im
Jahr 2002 gewachsen, d. h. ein Anstieg um 34.8 %. Das
bedeutete einen Kostenanstieg um 749 %. Die 1993 noch
nicht verfügbaren 2GAP hatten damit im Jahr 2002 ein An-
teil von 82.5 % an den gesamten AP-Verordnungen und ei-
nen Anteil von 92.5 % der AP-Kosten. (Rapoport, Mam-
dani, Shulman, Herrmann & Rochon, 2005) 2GAP machen
in Altenheimen drei Fünftel (Hosia-Randell & Pitkälä,
2005) bis zwei Drittel (Snowdon, Day & Baker, 2005) oder
gar fast drei Viertel (Hagen et al. 2005) der AP-Verordnun-
gen aus. In Deutschland steigt der Verordnungsanteil der
2GAP insgesamt kontinuierlich an (im ambulanten GKV-
Bereich von 24 Mio DDD im Jahr 1998 auf 119 Mio DD
im Jahr 2007, d. h. in diesem Zeitraum um 395.8 %), wäh-
rend der Anteil hoch potenter 1GAP zurückgeht (von 121
Mio DDD im Jahr 1998 auf 82 Mio DD im Jahr 2007, d. h.
in diesem Zeitraum um 32.3 %), oder anders ausgedrückt:
die 2GAP haben im Jahr 2007 das Verordnungsniveau der
hoch potenten 1GAP im Jahr 1998 erreicht, die Gesamtver-
ordnungszahl der 2GAP lag 2007 um 45.1 % über der der
hoch potenten 1GAP. Insgesamt hat die Verordnung von
AP in diesem Zeitraum von 217 Mio DDD auf 270 Mio
DDD zugenommen (Lohse & Müller-Oerlinghausen,
2008). Die AP-Verordnung nach Altersgruppen zeigt einen
leichten kontinuierlichen Anstieg bis zur Kohorte 50–54
Jahre mit einem ersten Gipfel von 19 DDD pro 1.000 Ver-
sicherte täglich, fällt dann wieder ab, um ab dem 75. Le-
bensjahr erneut anzusteigen und ihren zweiten und höheren
Gipfel bei den über 90-Jährigen zu erreichen mit 23 DDD
pro 1.000 Versicherte täglich. Bei Patienten ab 60 Jahre
zeigt sich auch hier zwischen 2006 und 2007 ein Rückgang
um 1.9 % bei den 1GAP und ein Anstieg um 3.8 % bei den

2GAP (bei Patienten unter 60 Jahre Zuwachs um 1.6 %
bzw. um 10.1 % – Schwabe, 2008).

Die Verordnung von AP bei Demenz hängt nicht nur mit
der Psychopathologie zusammen, sondern auch mit Res-
sourcenknappheit (in Bezug auf nichtmedikamentöse In-
terventionen), fehlenden Alternativen und entsprechendem
Druck auf die verschreibenden Ärzte (Lövheim, Sandman,
Kallin, Karlsson & Gustafson, 2006; Wood-Mitchell,
James, Waterworth, Swann & Ballard, 2008). Bei der Über-
prüfung der Verordnung finden sich nicht selten Mängel in
Bezug auf Abklärung von Risikofaktoren, Abstimmung
mit Bezugspersonen und angemessene Dosierung bzw. Do-
sissteigerung (Haw, Stubbs & Yorston, 2008). Schulungs-
maßnahmen können zu einem deutlichen Verordnungs-
rückgang bei gleichzeitiger Reduzierung herausfordernden
Verhaltens führen (Monette et al., 2008).

In den USA erhalten etwa ein Viertel der Altenheimbe-
wohner AP (Kamble, Chen, Sherer & Aparasu, 2008). Im
betreuten Wohnen liegt der Anteil niedriger, die Prävalenz-
raten in Europa variieren zwischen 3 % in Dänemark und
12.4 % in Finnland (Alanen, Finne-Soveri, Fialova et al.,
2008). In einer australischen Untersuchung erhalten 25.1 %
der Heimbewohner ein AP, davon ein Fünftel mit Schizo-
phreniediagnose (Snowdon et al., 2005), während es in ei-
ner Untersuchung aus Michigan 37.4 % der demenzkran-
ken Heimbewohner sind (Kim & Whall, 2006). In einer
kanadischen Studie liegt der Anteil bei 31.8 % aller Be-
wohner (Hagen et al., 2008). Eine andere Arbeit aus Kana-
da zeigt, dass von den neu ins Heim eingezogenen, zuvor
AP-freien Bewohnern 17 % innerhalb von 100 Tagen und
24 % innerhalb eines Jahres ein AP verordnet bekamen, nur
ein Siebtel davon mit Veranlassung durch einen Psychiater
oder Geriater (Bronskill et al., 2004). Ballard, Day et al.
(2008) gehen davon aus, dass 40–60 % der demenzkranken
Heimbewohner mit AP behandelt werden, und zwar für
durchschnittlich länger als ein Jahr. In deutschen Altenhei-
mes stellt sich die Situation ähnlich dar: so erhielten im Jahr
2000 in Mannheimer Altenheimen innerhalb von vier Wo-
chen 37.4 % der Bewohner AP, 18.9 % Tranquilizer und
Hypnotika und nur 12.7 % Antidepressiva, wobei die
Schwankungsbreite zwischen den Heimen groß war
(Weyerer & Bickel, 2007).

Eine die Verordnung begründende Dokumentation von
psychiatrischen Symptomen findet sich in einer Untersu-
chung nur in 8.1 % der AP-Verschreibungen (Hagen et al.,
2005). Eine britische Erhebung schätzt nur 17.8 % der AP-
Verordnungen in den untersuchten Heimen als angemessen
ein, wobei strenge aber leitliniengerechte Kriterien ange-
legt werden; in 60 % sind Nebenwirkungen dokumentiert
(Oborne, Hooper, Li, Swift & Jackson, 2002).

Während für Bewohner von spezialisierten Betreuungs-
einrichtungen für Demenzkranke («special care units») in
Italien die Wahrscheinlichkeit, dass AP wieder abgesetzt
werden, erhöht ist (Nobili et al., 2008), erhalten sie in städ-
tischen Regionen der USA mehr AP (Gruneir, Lapane, Mil-
ler & Mor, 2008b), wobei in den USA zwischen 1996 und
2003 in allen Heimen, unabhängig von der Existenz einer
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special care unit, ein Anstieg der AP-Verordnung bei
gleichzeitigem Rückgang von freiheitseinschränkenden
Maßnahmen zu beobachten war (Gruneir, Lapane, Miller
& Mor, 2008a). In Deutschland erhalten die Bewohner von
traditionellen Heimen deutlich mehr AP (und weniger An-
tidepressiva) als die Bewohner von spezialisierten Betreu-
ungseinrichtungen (Weyerer, Schäufele, Hendlmeier, Ko-
fahl & Sattel, 2006), wobei allerdings die Verordnung von
Psychopharmaka insgesamt in den spezialisierten Betreu-
ungseinrichtungen deutlich höher ist (Schäufele, Lode,
Hendlmeier, Köhler & Weyerer, 2008). Bei Heimbewoh-
nern mit langjährigen schizophrenen Erkrankungen geht
die AP-Verordnung mit zunehmender körperlicher und
kognitiver Beeinträchtigung zurück (Alanen, Finne-Sove-
ri, & Leinonen, 2008).

Risiken im Verhältnis zur Wirksamkeit

Schwerwiegende Medikamentennebenwirkungen, wie sie
im Fall von AP vor allem bei älteren bzw. demenzkranken
Patienten konstatiert werden müssen, sind leichter zu ak-
zeptieren, wenn die Behandlung mit hoher Wahrscheinlich-
keit zu einer eindeutigen, belangvollen und nachhaltigen
Besserung führt. Während dies für schizophrene Erkran-
kungen sicherlich zutrifft, sind die Einschätzungen im Fall
von Demenzerkrankungen – vorsichtig formuliert – deut-
lich zurückhaltender.

Schon den 1GAP wurde lediglich eine zwar signifikan-
te, aber nur geringe Wirksamkeit bei herausforderndem
Verhalten bei Demenz attestiert (z. B. die Metaanalyse von
Lanctôt et al., 1998). Auch für die 2GAP fällt die Bilanz
ernüchternd aus, obwohl hierfür mehr und methodisch bes-
sere Studien durchgeführt werden (Jeste et al., 2008). Eini-
ge Beispiele:

Das Resümee des Cochrane-Review (Ballard, Waite &
Birks, 2006) lautet: «Evidence suggests that risperidone
and olanzapine are useful in reducing aggression and ris-
peridone reduces psychosis, but both are associated with
serious adverse cerebrovascular events and extra-pyrami-
dal symptoms. Despite the modest efficacy, the significant
increase in adverse events confirms that neither risperidone
nor olanzapine should be used routinely to treat dementia
patients with aggression or psychosis unless there is mar-
ked risk or severe distress . . . Although insufficient data
were available from the considered trials, a meta-analysis
of 17 placebo controlled trials of atypical neuroleptics for
the treatment of behavioural symptoms in people with de-
mentia conducted by the FDA (using data not in the public
domain) suggested a significant increase in mortality (OR
1.7)» (S. 2)

Die American Psychiatric Association (APA, 2007)
stellt fest, dass die Evidenz im Hinblick auf Unterschiede
in Wirksamkeit und Nebenwirkungen zwischen den einzel-
nen AP begrenzt ist und sich die Auswahl nach dem Ne-
benwirkungsprofil im Verhältnis zur individuellen Situa-

tion des Patienten richten muss. Haloperidol gehört aus-
drücklich zu den empfohlenen Substanzen.

Das American College of Neuropsychopharmacology
(Jeste et al., 2008) stellt in einem umfangreichen Positions-
papier fest, dass die klinischen Studien für AP insgesamt
eine mäßige Wirksamkeit nahelegen, wobei betont wird,
dass verschiedene Studien negative Ergebnisse hatten; wei-
ter heißt es, dass abgesehen vom unterschiedlichen EPS-
Risiko keine anderen Unterschiede zwischen 1GAP und
2GAP hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit gezeigt
werden konnten.

Die amerikanische Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ, 2007) erkennt eine nur mäßige Evidenz
für die Wirksamkeit von Risperidon, Olanzapin und Que-
tiapin, eine niedrige Evidenz für Aripiprazol. Dem stehe
ein gering aber signifikant erhöhtes Mortalitätsrisiko für
alle 2GAP sowie für Risperidon und Olanzapin ein erhöh-
tes Risiko für ZVE gegenüber.

Das schottische Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN, 2006) sieht keine klare Evidenz für überlegene
Wirksamkeit oder günstigeres Nebenwirkungsprofil von
2GAP gegenüber 1GAP. Der Einsatz von 2GAP mit weni-
ger Sedierung und weniger EPS kann sinnvoll sein, wobei
die Nebenwirkungen beachtet werden müssen.

Lee et al. (2004) sehen ebenfalls nur eine schwache em-
pirische Grundlage für die Annahme eines Vorteils von
2GAP: «Limited evidence supports the perception of im-
proved efficacy and adverse event profiles compared with
typical antipsychotic drugs.» (S. 1)

In der CATIE-AD-Studie (Schneider, Tariot et al., 2006)
wird die Wirksamkeit von 2GAP so beurteilt: «Adverse ef-
fects offset advantages in the efficacy of atypical antipsy-
chotic drugs for the treatment of psychosis, aggression, or
agitation in patients with Alzheimer’s disease.» (S. 1525)
Fast wortgleich lautet das Resümee von Daiello (2007). Im
britischen Drugs and Therapeutics Bulletin (BMJ Group,
2007) heißt es: «The potential benefit of antipsychotic drug
therapy might be outweighed by the significant cerebrovas-
cular risk it carries.» (S. 84)

Selbst eine industrieabhängige Vergleichsuntersuchung
kommt zu dem Ergebnis, dass sich zwischen Olanzapin,
Risperidon und Placebo keine signifikant verschiedenen
Therapieeffekte feststellen lassen, wohl aber höhere Ne-
benwirkungsraten mit der höchsten Abbrecherrate für
Olanzapin (Deberdt et al., 2005).

Rosenheck et al. (2007) resümieren in einer Kosten-Nut-
zen-Bewertung als Teil der CATIE-AD-Studie: «There
were no differences in measures of effectiveness between
initiation of active treatments or placebo (which repre-
sented watchful waiting) but the placebo group had signif-
icantly lower health care costs» (S. 1259).

Für Carson et al. (2006) lässt sich aus den vorliegenden
Studien keine Überlegenheit von Risperidon und Olanza-
pin gegenüber Placebo ableiten, für die anderen 2GAP sind
die Daten unzureichend. Schließlich finden sich auch keine
hinreichenden Belege für eine Überlegenheit von Risperi-
don oder anderen 2GAP gegenüber Haloperidol, sowohl
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hinsichtlich Wirksamkeit wie Nebenwirkungen. Hinzu
kommen unzureichende Erkenntnisse über Langzeiteffek-
te.

Ballard, Day et al. (2008) beziehen sich auf die Resultate
der CATIE-AD-Studie (Schneider, Tariot et al., 2006), dass
der nur sehr mäßige Nutzen der Behandlung die Risiken
nicht aufwiege – dieser Aussage sei nur schwer zu wider-
sprechen.

Doch es lohnt sich, neben dieser pauschalen Bewertung
differenzierte Betrachtungen anzustellen:

In einer placebokontrollierten Absetzstudie kommen
Ballard, Lana et al. (2008) zu dem Ergebnis, dass sich die
Umstellung auf Placebo nur für einen kleinen Teil der Pa-
tienten nachteilig auswirkt, gemessen mit dem Neuropsy-
chiatric Inventory (NPI); hierbei handelt es sich um die sehr
kranken, psychopathologisch sehr auffälligen Patienten,
die bereits zu Beginn sehr hohe Werte im NPI (15 und hö-
her) zeigten. Bei allen Patienten, die der Fortführung der
Behandlung mit einem AP zugeteilt wurden, geht die AP-
Behandlung mit einer kognitiven Verschlechterung einher.
In der Placebo-Gruppe profitiert die große Mehrzahl der
Patienten in der Weise, dass sie in der Severe Impairment
Battery (SIB) nach 12 Monaten deutlich besser abschnei-
den als die in der Behandlungsgruppe. Zu einem ähnlichen
Ergebnis kommt eine – kleinere – ebenfalls placebokon-
trollierte Absetzstudie aus Norwegen: auch hier verläuft für
zwei Drittel der der Placebogruppe zugeteilten Patienten
die Umstellung quasi unbemerkt; bei denen, die sich im
NPI verschlechterten, handelt es sich um jene Patienten,
die schon initial mit höheren Dosen behandelt wurden
(Ruths, Straand, Nygaard, & Aarsland, 2008). Es liegt na-
he, diese Ergebnisse so zu interpretieren, dass die schwerer
erkrankten Patienten mit ausgeprägten Verhaltensproble-
men von der Behandlung mehr profitieren als von Placebo.
Andererseits finden Schneider, Dagerman et al. (2006) in
ihrer Metaanalyse eine größere Effektstärke für Patienten
ohne psychotische Symptome, für Heimbewohner und für
Personen mit ausgeprägterer kognitiver Beeinträchtigung,
wie überhaupt die mit Psychose-Subskalen des NPI und der
BEHAVE-AD gemessenen Effekte sehr gering waren.

Schneeweiss und Avorn (2009) vergleichen in ihrem
Editorial die Risiken des plötzlichen Herztods unter AP mit
dem Agranolzytoserisiko unter Clozapin und kommen zu
dem Ergebnis, dass eine Gefährdung in derselben Größen-
ordnung, vielleicht sogar noch höher, vorliegt: beim plötz-
lichen Herztod liegt die Inzidenz bei 2.9 bzw. in hoher
Dosis bei 3.3 pro 1.000 Patientenjahre, während unter Clo-
zapin die Agranulozytose-Inzidenz bei 6.8, die Agranulo-
zytose-bedingte Mortalität aber nur bei 0.2 pro 1.000 Pa-
tientenjahre liegt. Das impliziert die Forderung nach ähn-
lich strengen Sicherheitsauflagen wie für Clozapin für alle
AP (Schneeweiss & Avorn, 2009; unter Bezug auf Ray et
al., 2009). Allerdings muss man zum Vergleich einerseits
die Inzidenz des plötzlichen Herztod von 1.4 bei den «non-
usern» von AP bzw. 1.6 bei den «ex-usern» ebenso berück-
sichtigen wie die von 4.1 unter Clozapin, was insgesamt
doch ein höheres Risiko für Clozapin im Vergleich zu den

übrigen AP ergibt. Gleichwohl legen Schneeweiss und
Avorn (2009) den Finger in eine Wunde, denn um die The-
rapieüberwachung unter AP-Behandlung ist es im Versor-
gungsalltag sicherlich nicht gut bestellt, z. B. was EKG-
Kontrollen betrifft. Und schließlich liegt die Agranulozy-
tose-bedingte Mortalität unter Clozapin nur wegen der
strengeren Therapieüberwachung deutlich niedriger als die
Agranulozytoseinzidenz.

Therapeutisches Dilemma und existierende
Leitlinien

Wer im Versorgungsalltag demenzkranke Patienten mit he-
rausforderndem Verhalten betreut, befindet sich in einem
ausgeprägten Dilemma: einerseits verlangt die Situation
ein Eingreifen, und entsprechend wird auch häufig von An-
gehörigen oder Heimpersonal Druck ausgeübt. Der Einsatz
von AP ist mit Gefahren verbunden, wie dargestellt. Die
Risiken nichtmedikamentöser Interventionen sind zwar ge-
ringer, aber sie sind nicht immer wirksam. Hinzu kommt,
dass häufig Qualifikation und Personalressourcen zu ihrer
Umsetzung fehlen. Und leider stehen auch keine besseren
medikamentösen Alternativen zur Verfügung: im Hinblick
auf die Wirksamkeit von Antidementiva, stimmungsstabi-
lisierenden Medikamenten (Carbamazepin und Valproat)
und einigen Antidepressiva (Citalopram, Trazodon) ist die
Datenlage mindestens ebenso dürftig, wenn nicht schlech-
ter, und umgekehrt wird auch hier die nur allenfalls mäßige
Wirksamkeit häufig mit nicht tolerierbaren Nebenwirkun-
gen erkauft, so das einhellige Resümee in den einschlägi-
gen Übersichtsarbeiten (Ballard, Day et al., 2008; Jeste et
al., 2008; Sink, Holden & Yaffe, 2005). So bleiben AP im
Fall von agitiert-aggressivem Verhalten und psychoti-
schem Erleben in medikamentöser Hinsicht Mittel der ers-
ten Wahl – wegen fehlender Alternativen bleibt es trotz der
vielfältigen Warnhinweise bei der hohen Verordnungsrate
von AP bei Demenz, so Ballard, Day et al. (2008).

Im Folgenden sollen einige Empfehlungen kurz skiz-
ziert werden:

NICE (2006): Eine psychopharmakologische Behand-
lung soll nur bei schwerer Beeinträchtigung oder akuter
Eigen- oder Fremdgefährdung erfolgen. AP sollten we-
gen des möglicherweise erhöhten Risikos für ZVE bzw.
Tod möglichst nicht gegeben werden, wenn doch dann
nur unter folgenden Voraussetzungen: Diskussion und
Abwägen von Nutzen vs. Risiken, insbesondere ZVE und
kognitive Verschlechterung; regelmäßige Überprüfung
und Dokumentation der Kognition; Erwägen medika-
mentöser Alternativen; Identifizierung, Quantifizierung
und Dokumentation von Zielsymptomen; regelmäßige
Erfassung und Dokumentation der Zielsymptome; Be-
rücksichtigung des Einflusses von Komorbidität wie De-
pression; Auswahl des AP nach individueller Nutzen-Ri-
siko-Abwägung; niedrig dosiert beginnen und langsam
aufdosieren; zeitliche begrenzte Behandlung mit regel-
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mäßiger Überprüfung (alle drei Monate analog zu klini-
schen Studien). Die Besonderheiten der Demenz mit
Lewy-Körperchen werden hervorgehoben.

Im britischen Drugs and Therapeutics Bulletin (BMJ
Group, 2007) werden die Bedingungen ähnlich wie von
NICE formuliert, wobei neben Kognition, Sedierung und
EPS zusätzlich auch Blutdruck, Blutzucker, Gewicht und
abdominelle Adipositas regelmäßig erfasst werden sol-
len. Hier findet sich auch der Hinweis, dass es in man-
chen Fällen unumgänglich sein kann, AP längerfristig zu
verordnen. Die Empfehlungen fokussiert im Übrigen sehr
auf ZVE, weniger auf die Mortalität oder die übrigen Ri-
siken.

Die BMJ Group nimmt in weiten Teilen Bezug auf die
Stellungnahme der Alterspsychiatrischen Sektion des
britischen Royal College of Psychiatrists (RCPsych,
2004), die wiederum große Überschneidungen mit den
NICE-Empfehlungen aufweist. Im Gegensatz zu diesen
wird aber auch vom RCPsych darauf hingewiesen, dass
bei Fortbestehen von herausforderndem Verhalten, bei
fehlenden therapeutischen Alternativen und bei begrün-
det zu befürchtenden erheblichen negativen Konsequen-
zen eines Absetzversuchs die Behandlung mit einem
2GAP fortgeführt werden sollte. Wichtig auch, dass die
Stellungnahme Besorgnis darüber ausdrückt, dass es in-
folge der Warnungen vor Nebenwirkungen von 2GAP zu
Überreaktionen gekommen ist (massenhaftes abruptes
Absetzen oder Umstellung auf riskantere Medikation).

Die American Psychiatric Association (APA, 2007)
empfiehlt für die medikamentöse Therapie von heraus-
forderndem Verhalten nach dem Ausschöpfen nichtmedi-
kamentöser Interventionen und dem Abwägen der Risi-
ken der Behandlung gegen die Risiken ohne Behandlung
AP als Medikamente der ersten Wahl. Die Empfehlung
wird verbunden mit dem Hinweis, dass die Belege für die
Wirksamkeit nur mäßig, die Risiken aber beträchtlich
sind. Die Aufklärung der Patienten bzw. Angehörigen ist
deshalb unerlässlich. Die Verordnung ist auf ausgeprägte
Symptome zu beschränken, die eine große Belastung für
die Beteiligten oder eine Gefährdung bedeuten. Die Ziel-
symptome müssen benannt werden. Schlafstörungen
oder Angst stellen keine Indikation für die Verordnung
von AP dar. Es muss mit der niedrigst möglichen Dosis
gearbeitet werden, Nebenwirkungen soll mit Dosisreduk-
tion begegnet werden. Der Effekt ist regelmäßig zu über-
prüfen, wiederholte Ausschleichversuche sollen unter-
nommen werden (im Abstand von einigen Monaten).
Substanzen mit ausgeprägten anticholinergen Eigen-
schaften sollten gemieden werden. Kriterien für die Aus-
wahl einer Substanz anhand spezifischer therapeutischer
Wirkungen existieren bislang nicht, so dass die Auswahl
individuell anhand des Nebenwirkungsprofils erfolgt.
Haloperidol gehört ausdrücklich zu den empfohlenen
Substanzen. Die Dosierungsempfehlungen der APA sind
Tabelle 9 zu entnehmen.

Die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Neu-
rologie (Fassbender et al., 2008) sind ähnlich gehalten: Ein-

satz von AP nur in Situationen, in denen es keine Alterna-
tive gibt, zuvor ist nach somatisch-pharmakologischen
oder psychozialen Ursachen zu suchen und es sind nicht-
pharmakologische Interventionen auszuschöpfen; zurück-
haltende und zeitlich begrenzte Anwendung von AP,
Dosisreduktions- und Absetzversuche nach Stabilisierung
einer Akutsituation oder bei Fortschreiten der Demenzer-
krankung; kontinuierliche Überprüfung der Indikation;
möglichst Verzicht auf Substanzen mit anticholinergen Be-
gleitwirkungen. Eine Aufklärung sollte bemerkenswerter-
weise nur hinsichtlich der vaskulären Risiken erfolgen,
nicht hinsichtlich der übrigen Risiken.

Benkert und Hippius (2009, S. 205f, 419ff) weisen auf
das erhöhtes Mortalitätsrisiko bei alten Patienten mit De-
menz unter AP hin, das sie für einen Klasseneffekt halten
und das unter 1GAP mindestens ebenso hoch sei wie un-
ter 2GAP. Vorrangig sind erstens nichtmedikamentöse
Maßnahmen und zweitens Antidementiva, erst danach
kommen weitere Psychopharmaka je nach Zielsympto-
matik. Für AP ist eine strikte Indikationsstellung erfor-
derlich, 2GAP sind zu bevorzugen, v. a. Risperidon we-
gen der vorhandenen Zulassung. Wenn möglich soll auf
die Verordnung verzichtet werden, aber bei schwerer
Symptomatik (aggressives Verhalten, Wahn) bleibt kaum
eine Alternative. Grundsätze: Möglichst niedrige Dosie-
rung, wiederholtes Überprüfen der Indikation, Absetz-
versuche, keine Depot-Antipsychotika. Bei Schlafstörun-
gen werden vorrangig Melperon oder Pipamperon emp-
fohlen. Ausdrücklich gewarnt wird vor hoch potenten
1GAP und Substanzen mit anticholinerger Wirkung. Be-
sondere Bedingungen gelten bei der Demenz mit Lewy-
Körperchen: hier vorrangiger Einsatz von Quetiapin oder
Clozapin, Olanzapin ist mit ungünstigem Nutzen-Risiko-
Verhältnis behaftet, Risperidon und Olanzapin verstärken
die Parkinson-Symptomatik. Auf die Notwendigkeit um-
fassender Aufklärung und Konsens mit den Angehörigen
sowie sorgfältige Dokumentation wird hingewiesen.

Locca, Büla, Zumbach und Bugnon (2008) berichten
über den Prozess der Entwicklung von Empfehlungen für
die Altenheime im Schweizer Kanton Fribourg, der sich
u. a. auf AHQR (2007), Ballard et al. (2006), NICE
(2006) und SIGN (2006) stützt. Die Empfehlungen stel-

Tabelle 9
Dosierungsempfehlung der American Psychiatric Associa-
tion für den Einsatz von Antipsychotika bei Demenz (APA,
2007)

Startdosis (mg/d) Maximaldosis (mg/d)

Haloperidol 0.25–0.5 2

Risperidon 0.25–1.0 1.5–2

Clozapin 12.5 75–100

Olanzapin 1.25–5 10

Quetiapin 12.5–50 200–300

Aripiprazol 5 (?) 15
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len die Suche nach den Ursachen für herausforderndes
Verhalten und nichtmedikamentöse Interventionen an
den Anfang und fragen dann noch vor dem Einsatz eines
AP danach, ob bereits ein Versuch mit einem Cholines-
terasehemmer unternommen wurde. Wenn AP zum Ein-
satz kommen (nicht routinemäßig und nur bei schwerer
Beeinträchtigung), werden für Patienten mit DAT Halo-
peridol, Risperidon oder Quetiapin empfohlen, für Pa-
tienten mit Demenz mit Lewy-Körperchen oder Parkin-
son-Demenz Clozapin, Quetiapin oder Risperidon. Die
Empfehlungen sind als Algorithmus gestaltet; aus klini-
scher Sicht erscheint die Empfehlung von Risperidon bei
Demenz mit Lewy-Körperchen/Parkinson-Demenz prob-
lematisch.

Ausblick und Empfehlungen

Es bleibt festzuhalten, dass alle AP für Demenzkranke
mit ernst zu nehmenden Gefahren verbunden sind. Bei
kritischer Betrachtung sind die Vorteile der sehr hetero-
genen Substanzen, die unter der werbewirksamen Be-
zeichnung  «atypisch»  zusammengefasst werden, bei
Weitem nicht so groß wie vielfach angenommen. Der
Griff zu einem 2GAP bedeutet eben nicht automatisch
größere Sicherheit! Sachgerechter als solch simplifizie-
rendes Schubladendenken ist es, bei der Auswahl eines
AP vor dem Hintergrund der individuellen Situation ei-
nes jeden Patienten substanzspezifische Nebenwirkun-
gen, Dosierung, Aufdosierungsgeschwindigkeit sowie
Komorbidität, Kontraindikationen und Arzneimittelinter-
aktionen zu berücksichtigen. Bedeutsamer als der Unter-
schied zwischen 1GAP und 2GAP ist der zwischen AP-
Einnahme und Nicht-Exposition.

Möglicherweise werden künftige Medikamente bei
günstigerem Nebenwirkungsprofil eine größere Wirk-
samkeit zeigen, vielleicht ist Pregabalin ein Schritt in die-
se Richtung. Wundermittel wird es jedoch nicht geben.

Bei ausgeprägter Symptomatik und großem Leidens-
druck (für den Erkrankten und/oder seine Umgebung)
wächst auch der Druck auf die behandelnden Ärzte. Was
tun, wenn  nichtmedikamentöse Interventionen zwar
theoretisch vorstellbar, praktisch jedoch nicht realisier-
bar sind – eine Situation, die in Familien ebenso häufig
vorkommt wie in Heimen. Ärzte fühlen sich hier nicht
selten dazu missbraucht, ein Problem mit medizinischen
Mitteln angehen zu sollen, das kein medizinisches ist,
Menschen «ruhig zu stellen», wie ein häufig bemühtes
Klischee lautet. Ist es verantwortbar, dann aus ethischem
Purismus eine psychopharmakologische Behandlung zu
verweigern, wohl wissend oder zumindest ahnend, dass
es in der Folge zu beträchtlichen Eskalationen kommen
kann? Neben der Instrumentalisierung des Arztes und
den Gefahren durch die Nichtbehandlung stellen die Ne-
benwirkungen der AP die dritte Klippe in dieser unruhi-
gen See dar – ohne Beschädigung an einer dieser drei
Klippen wird die Fahrt häufig nicht gelingen.

So sind für die Anwendung von Antipsychotika zur
Behandlung von herausforderndem Verhalten bei De-
menz die folgenden Prinzipien zu formulieren:

1. Zuerst Suche nach (körperlichen, medikamentösen
oder psychosozialen) Ursachen!

2. Dann bzw. gleichzeitig Einsatz nichtmedikamentöser
Interventionen – adäquater Umgang mit Demenzkran-
ken!

3. Erst danach Einsatz von Psychopharmaka, wobei je
nach Symptomatik auch andere Substanzgruppen in
Betracht kommen. Insbesondere ist der Einsatz von
Antidementiva zu prüfen, bevor Antipsychotika ver-
ordnet werden. Falls Antipsychotika verwendet wer-
den gilt:

4. Alle Antipsychotika sind mit Risiken verbunden! Hier-
über müssen die Angehörigen bzw. gesetzlichen Ver-
treter und ggf. die Patienten aufgeklärt werden.

5. Risiken der Behandlung gegen die Risiken ohne Be-
handlung abwägen.

6. Indikationen sind nur gravierende Symptome wie psy-
chotische Symptome oder schwere Verhaltensstörun-
gen, nicht Schlafstörungen oder Angst!

7. Identifizierung und genaue Erfassung («Messung») der
Zielsymptome, die durch die Behandlung gebessert
werden sollen, und zwar zu Beginn und immer wieder
im Verlauf.

8. Individuelle Auswahl des Medikaments!
9. Die geringstmögliche effektive Dosis verwenden! Al-

tersabhängige Pharmakokinetik beachten! «Start low,
go slow!»

10. Sorgfältige Therapieüberwachung und Dokumentation
im Hinblick auf unerwünschte Arzneimittelwirkun-
gen! Dazu gehören EKG-Kontrollen und Laborkon-
trollen.

11. Immer wieder Absetzversuche unternehmen! Diese
sollten jeweils spätestens nach Ablauf einiger Monate
erfolgen.

12. Substanzen mit anticholinergen Wirkungen möglichst
vermeiden!

13. Polypharmazie vermeiden, so wenig verschiedene Me-
dikamente wie möglich gleichzeitig verordnen, um das
Interaktionsrisiko zu verringern!

Wichtig: Unter den 2GAP hat in Deutschland einzig das
Originalpräparat Risperdal® eine Zulassung im Bereich
herausfordernden Verhaltens bei Demenz, und zwar nicht
pauschal, sondern nur zur Kurzzeitbehandlung (bis 6 Wo-
chen) bei «anhaltender Aggression» und nur in einer Ta-
gesdosis bis 1 mg, in Ausnahmefällen bis 2 mg täglich
(Fachinformation September 2008). Bei allen anderen
2GAP bewegt man sich im off-label-Bereich, was beson-
ders hohe Anforderungen an Indikationsstellung, Aufklä-
rung sowie Therapieüberwachung und Dokumentation im-
pliziert.
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