
Brennpunkt

49psychoneuro 2004; 30 (1)

Stellungnahme zur Berichterstattung über den systematischen Review 
von Leucht et al. 2003

Wirksamkeit und Neben-
wirkungen atypischer Neuro-
leptika

Stefan Weinmann, Wolfgang Gaebel
Klinik und Poliklinik für Psychiatrie und Psychotherapie der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf

psychoneuro 2004; 30 (1): 49–51

Der im Mai letzten Jahres veröffentlichte systematische Review zum Vergleich der extrapyra-
midal-motorischen Nebenwirkungen, der Wirksamkeit und der Studien-Abbruchquote zwi-
schen atypischen und niedrigpotenten typischen Neuroleptika (10) führte zu einer erneuten
kontroversen Diskussion um den Stellenwert atypischer Neuroleptika in der Schizophrenie-Be-
handlung (vgl. auch die Darstellung „Zweifel an besserer Verträglichkeit“ im Deutschen Ärzte-
blatt vom 12.05.2003). Hierbei wurden zum Teil unrichtige und durch den neuen Review nicht
begründete Schlussfolgerungen gezogen. Daher scheint eine Stellungnahme notwendig, in der
zunächst eine Klärung der Begrifflichkeiten, die Darstellung der aktuellen Evidenz zur Wirk-
samkeit der Atypika und der darauf basierenden neueren Leitlinienempfehlungen sowie eine
Einordnung der Ergebnisse des Reviews vorgenommen wird.

Im Review von Leucht et al. wurden
Studien ausgewertet, bei denen als
Vergleichssubstanzen zu den Aty-

pika niedrigpotente Neuroleptika zur
Anwendung kamen. Während soge-
nannte hochpotente Neuroleptika in
vergleichsweise niedriger mg-Dosis
antipsychotisch wirken, aber ausge-
prägtere extrapyramidal-motorische
Nebenwirkungen aufweisen, müssen
mittel- und vor allem niedrigpotente
Neuroleptika zur Erzielung einer ver-
gleichbaren antipsychotischen Wir-
kung wesentlich höher dosiert wer-
den, sind stärker sedierend und wei-
sen ausgeprägtere vegetative Begleit-
wirkungen auf. Die klinische Eintei-
lung nach der neuroleptischen Potenz
mit Chlorpromazin als Bezugssubs-
tanz gibt aber gerade im Übergangs-
bereich zwischen niedrig- und hoch-
potent nur einen ungefähren Hinweis
auf die antipsychotische Wirkstärke.
So wird beispielsweise die im Review
als niedrigpotent bezeichnete Subs-
tanz Perazin in Deutschland den mit-
telpotenten Neuroleptika zugerech-
net.

Wirksamkeit
Nahezu alle neueren auf wissen-

schaftliche Evidenz gegründeten

September 2001 vorgenommen. Ba-
sierend auf einem Update vorliegen-
der Cochrane-Reviews (die in der
Regel nicht älter als fünf Jahre wa-
ren) erfolgten zusätzliche systemati-
sche Literaturrecherchen nach neue-
ren randomisierten kontrollierten
Studien (2). Der NICE-Review kam
zu dem Ergebnis, dass, obgleich wei-
tere Untersuchungen mit längerem
Zeithorizont gefordert wurden, in
den vorliegenden Studien „Risperi-
don, Quetiapin, Amisulprid, Zotepin,
Olanzapin und Clozapin zur Reduk-
tion der Schizophrenie-Symptome
und Clozapin zur Rezidivprophylaxe
genauso wirksam oder wirksamer
sind wie typische Neuroleptika“. 

Clozapin habe sich „bezüglich
der Besserung der Negativsymp-

Stefan Weinmann

Leitlinien empfehlen Atypika in der
Therapie psychotischer Erkrankun-
gen. Atypika werden als First-Line-
Therapie bei Ersterkrankungen und
bei Patienten mit bisher unzurei-
chendem Therapieerfolg, nicht ak-
zeptablen Nebenwirkungen oder aus
anderen Gründen empfohlen, da die
Mehrzahl der aktuellen Meta-Analy-
sen sowohl in der Akut- als auch in
der Langzeit-Therapie Vorteile der
Atypika nachgewiesen haben.

Die umfassendste Beurteilung
des Nutzens atypischer Neurolep-
tika wurde vom National Institute
for Clinical Excellence (NICE), einer
vom britischen Gesundheitsministe-
rium mit der Formulierung von evi-
denzbasierten Behandlungsempfeh-
lungen beauftragten Institution im
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tome bei therapieresistenter Schizo-
phrenie im Vergleich zu typischen
Neuroleptika als eindeutig wirksa-
mer herausgestellt“. Ebenfalls in
Übereinstimmung mit den vorlie-
genden Cochrane-Reviews zu Cloza-
pin, Olanzapin, Quetiapin, Risperi-
don, Zotepin wurde herausgearbei-
tet, dass atypische Neuroleptika mit
weniger extrapyramidal-motori-
schen Nebenwirkungen verbunden
sind als typische Neuroleptika. In ei-
nem neueren Cochrane-Review er-
wies sich auch Ziprasidon in seiner
antipsychotischen Wirkung dem
Haloperidol zumindest gleichwertig
bei geringerer Rate an extrapyrami-
dal-motorischen Nebenwirkungen
(3). An Schizophrenie Erkrankte
sind, wie die Studien sowie die klini-
sche Erfahrung zeigen, überwiegend
positiver gegenüber atypischen
Neuroleptika eingestellt.

Daher wurde in den Empfehlun-
gen der auf dem NICE-Review basie-
renden aktuellen Schizophrenie-
Leitlinie des NICE vom Dezember
2002, wie auch in den Leitlinien der
DGPPN von 1998, der American Psy-
chiatric Association von 1997, dem
Texas Medication Algorithm Project
von 1999 und einer kanadischen
Leitlinie von 1999 (1, 4, 6, 11) emp-
fohlen, atypische Neuroleptika als
Therapie der ersten Wahl bei folgen-
den Indikationen anzuwenden:
• in der Behandlung neu aufgetre-

tener Schizophrenien
• bei Vorliegen nicht akzeptabler

Nebenwirkungen unter typi-
schen Neuroleptika

• wenn der Patient seine Präferen-
zen nicht äußern kann

• bei Patienten mit Krankheitsre-
zidiv unter Therapie sowie

• bei anamnestisch mangelndem
Ansprechen auf typische Neuro-
leptika.

Neuere systematische Reviews
zeigen eine z.T. überlegene Wirk-
samkeit atypischer Neuroleptika in
der Akuttherapie (5) und – als
Gruppe – eine geringfügige, aber sig-
nifikante Überlegenheit in der Ver-
hinderung von Krankheitsrezidiven
(9). Inwiefern die bessere Compli-
ance bei den Ergebnissen dieser Stu-
dien eine Rolle spielte, kann nicht
abschließend beurteilt werden.

Nebenwirkungen 
In einem aktuellen systemati-

schen Review zur Langzeittherapie
mit Atypika war die Studienab-
bruchquote bei Behandlung mit Aty-
pika vergleichbar mit der unter typi-
schen Neuroleptika. Allerdings gab
es in den Atypika-Studien nicht häu-
figer Studienabbrüche wegen Ne-
benwirkungen als unter Plazebo, so
dass die Autoren folgern, dass die
Verträglichkeit der Atypika insge-
samt derjenigen von Plazebo ent-
spricht (9). 

Diese Zusammenhänge spielen
für die Beurteilung des mittels meta-
analytischer Techniken durchgeführ-
ten Reviews von Leucht et al. (10)
eine Rolle. Der Review kommt zu
dem Ergebnis, dass die Rate an extra-
pyramidal-motorischer Symptoma-
tik (EPS) bei atypischen möglicher-
weise nicht geringer als bei optimal
dosierten niedrigpotenten Neurolep-
tika ist. Die in der Gesamtauswer-
tung der Studien signifikant gerin-
gere Rate an EPS bei atypischen Neu-
roleptika werde vielmehr durch die
Ergebnisse derjenigen Studien er-
klärt, bei denen hohe Dosierungen
(d.h. oberhalb von 600 mg/Tag Chlor-
promazin-Äquivalenten) der nied-
rigpotenten typischen Neuroleptika
zur Anwendung kamen. 

Ob die antipsychotische Wirk-
samkeit der atypischen jedoch bei
einer Dosis der typischen Neurolep-
tika unter 600 mg/Tag Chlorproma-
zin-Äquivalenten geringer, gleich-
wertig oder überlegen ist, wird im
Review von Leucht et al. ausdrück-
lich nicht behauptet. Vielmehr wird
herausgearbeitet, dass die angewen-
deten Atypika in den Studien insge-
samt (d.h. ohne Berücksichtigung
der Dosis) signifikant wirksamer
waren als niedrigpotente Neurolep-
tika, wobei diese statistische Überle-
genheit allerdings nicht mehr zu si-
chern war, wenn solche Studien aus-
geschlossen wurden, bei denen
niedrigpotente Neuroleptika in sehr
geringer Dosierung (unterhalb von
300 mg/Tag Chlorpromazin-Äquiva-
lenzdosis) zum Einsatz kamen. Of-
fensichtlich konnte für den Bereich
oberhalb von 300 mg/Tag Chlorpro-
mazin-Äquivalenzdosis eine ver-
gleichbare Wirksamkeit niedrigpo-
tenter Neuroleptika, oberhalb von

600 mg/Tag jedoch auch eine er-
höhte extrapyramidal-motorische
Nebenwirkungsrate im Vergleich zu
den Atypika festgestellt werden. Die
interindividuelle Variabilität der Ne-
benwirkungsrate ist bei niedrigpo-
tenten Neuroleptika jedoch erheb-
lich und die individuelle Toleranz-
breite teilweise so gering, dass sie
oft nicht im optimalen Bereich do-
siert werden können.

Demnach trifft die häufig ge-
äußerte Behauptung nicht zu, dass
der Review zum Ergebnis gekom-
men sei, der Vorteil der Atypika be-
ruhe auf einem ungeeigneten Ver-
gleich mit hoch dosiertem Haloperi-
dol. Diese Behauptung wird in der
Einleitung des Reviews unter Bezug
auf die Arbeit von Geddes et al. (7)
erwähnt, jedoch hier nicht unter-
sucht. Geddes war in seiner Meta-
Analyse zu dem Ergebnis gekom-
men, dass die unterschiedlichen Stu-
dienergebnisse bezüglich der Wirk-
samkeit der Atypika im Vergleich zu
typischen Neuroleptika durch die
unterschiedlichen Vergleichsdosen
erklärbar sind. Die Überlegenheit
der Atypika verschwände, wenn die
Vergleichsdosis berücksichtigt wür-
de. Dieser Befund wurde in der
Meta-Analyse von Leucht (mit Bezug
auf konventionelle niedrigpotente
Neuroleptika) nicht repliziert, was
Geddes auf die unterschiedliche sta-
tistische Methodik zurückführt (8).
Eine weitere aktuelle Meta-Analyse
kommt hingegen zu dem Ergebnis,
dass die Haloperidol-Vergleichsdo-
sis keinen Einfluss auf das Ergebnis
der Atypika-Wirksamkeitsstudien
hat (5). Mit dieser Arbeit von Davis
werden die Schlussfolgerungen von
Geddes weiter relativiert.

Auch dass niedrigpotente Neuro-
leptika eine kostengünstige Option
in der Behandlung der Schizophre-
nie seien, wurde nicht evaluiert und
auch so nicht von den Autoren be-
hauptet. Eine auf die Akutbehand-
lung beschränkte Kostenanalyse
greift in jedem Fall zu kurz. Insbe-
sondere Krankheitsrezidive und
Krankenhausaufnahmen sind kos-
tenintensiv – hier zeichnen sich,
möglicherweise durch bessere Com-
pliance, deutliche Vorteile der Aty-
pika ab. Häufig werden aber auch
die Begriffe „niedrig dosiert“ und
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„niedrigpotent“ verwechselt, wenn,
wie im Deutschen Ärzteblatt, kom-
mentiert wird, dass keinesfalls si-
cher sei, dass die „niedrig dosierten
Medikamente schlechter wirken als
die neuen atypischen Antipsycho-
tika“. Auch von „schwach wirksa-
men Neuroleptika“ kann nicht ge-
sprochen werden.

Der Review von Leucht et al.
diente nach Aussagen der Autoren
lediglich der Hypothesengenerie-
rung. Zum Vergleich atypischer ge-
genüber hochpotenten typischen
Neuroleptika können hiernach keine
Aussagen gemacht werden. Es erga-
ben sich Hinweise, dass die älteren
niedrigpotenten Substanzen in indi-
viduell optimaler Dosierung ver-
gleichbar wirksam sind und unter
dieser Dosisbedingung möglicher-
weise nicht häufiger extrapyrami-
dal-motorische Nebenwirkungen als
die neuen Substanzen aufweisen.
Andere Nebenwirkungen der älteren
wie neueren Substanzen wurden
nicht untersucht. Die Frage, ob nied-
rigpotente Neuroleptika im niedri-
gen Dosisbereich gleich wirksam
sind wie Atypika, wollten die Auto-
ren des Reviews hingegen nicht be-
antworten. Die kurz- und langfris-

tige gute und z.T. bessere Wirksam-
keit atypischer Neuroleptika ge-
genüber typischen, die von neueren
Meta-Analysen gestützt wird, recht-
fertigt deren wachsende Bedeutung
und zunehmenden klinischen Ein-
satz – auch unter Berücksichtigung
gesundheitsökonomischer Überle-
gungen.
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