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 Schwerpunkt GerontopsychiatriePPT

Risiken von Antipsychotika im Alter, 
speziell bei Demenz

Dirk K. Wolter, Wasserburg a. Inn

Die Anwendung von Antipsychotika 
(AP) bei alten Menschen, speziell bei 
Demenzkranken, gerät zunehmend in 

die Kritik (Tab. 1). Gleichzeitig nimmt 
ihre Verordnung zu, und zwar allein auf-
grund eines erheblichen Zuwachses bei 

den neuen Substanzen, wohingegen die 
Verordung der älteren Substanzen eher 
rückläufig ist. In Deutschland steigt 
die Pro-Kopf-Verordnung bis zu einem 
ersten Gipfel in der Kohorte 50 bis 
54 Jahre und fällt dann wieder ab, um 
nach dem 75. Lebensjahr erneut anzu-
steigen und ihren zweiten und höheren 
Gipfel bei den über 90-Jährigen zu er-
reichen [63]. Dass die älteren Patienten 
dabei keineswegs nur Pipamperon oder 
Melperon erhalten, zeigt die Aufschlüs-
selung nach Substanzen (Abb. 1).
Im Verlauf von Demenzerkrankungen 
können neben dem sogenannten ko-
gnitiven Kernsyndrom verschiedene 
psychopathologische Symptome auf-
treten, die für Angehörige und Pflege-
personen häufig eine größere Belastung 
darstellen als die kognitiven Beein-
trächtigungen. Während im deutschen 

Dr. med. Dirk K. Wolter, Chefarzt Geronto-
psychiatrie, Inn-Salzach-Klinikum, Gabersee 7, 
83512 Wasserburg am Inn, 
E-Mail: Dirk.Wolter@iskl.de

Antipsychotika werden häufig zur Behandlung von herausforderndem Verhalten bei Demenz 

eingesetzt. Antipsychotika der zweiten Generation („atypische Neuroleptika“) spielen dabei 

mittlerweile eine größere Rolle als die älteren Substanzen. Der nur mäßigen Wirksamkeit stehen 

schwerwiegende Risiken gegenüber. Die Unterschiede zwischen Antipsychotika der ersten und 

der zweiten Generation sind dabei gering. Ohnehin erscheint der Nutzen einer pauschalen Auftei-

lung in Substanzen der ersten und zweiten Generation angesichts der großen Heterogenität der 

Antipsychotika fragwürdig. Für die Auswahl einer Substanz sind substanzspezifische Nebenwir-

kungen, Dosierung, Aufdosierungsgeschwindigkeit sowie Beachtung von Komorbidität, Kontra-

indikationen und Arzneimittelinteraktionen in Relation zum individuellen Patienten erheblich 

wichtiger als die Wahl nach bloßer pauschaler Zuordnung zu einer dieser beiden Gruppen. 

Ein angemessenes Risikomanagement ist erforderlich. Zu dessen Grundzügen gehören: Anwen-

dung von Antipsychotika nur bei klarer Indikation, klare Definition und Monitoring der Ziel-

symptomatik, regelmäßige Ausschleichversuche, Vermeiden von Polypharmazie. 

Schlüsselwörter: Antipsychotika, atypische Neuroleptika, Alter, Demenz, Mortalität, Neben-

wirkungen, Risikomanagement

Psychopharmakotherapie 2010;17:27–36.

Tab. 1. Antipsychotika-Risiken bei älteren Patienten in der Diskussion – Chronologie

November 2002 Erster Bericht über erhöhte Gefahr zerebrovaskulärer Ereignisse unter Risperidon im Jour-
nal der Canadian Medical Association

März 2004 Entsprechende Rote-Hand-Briefe zu Risperdal® und Zyprexa® sowie behördliche War-
nungen in Großbritannien

November 2004 Die Alterspsychiatrische Sektion des britischen Royal College of Psychiatrists warnt vor 
Überreaktionen (massenhaftes abruptes Absetzen oder Umstellung auf riskantere Medi-
kation)

April 2005 Warnung der amerikanischen FDA vor dem Einsatz von neuen Antipsychotika bei De-
menz aufgrund eines erhöhten Mortalitätsrisikos, verbunden mit dem Hinweis, dass keine 
der Substanzen hierfür über eine Zulassung verfügt

Mai 2005 AGATE-Warnung vor der Anwendung von Antipsychotika bei älteren Menschen. Es wird 
ausdrücklich davor gewarnt, kritiklos auf ältere Antipsychotika ausweichen; auch nieder-
potente Antipsychotika sind nicht unbedenklich. Das Fehlen von Studien bedeutet nicht, 
dass keine Risiken bestehen.

Juni 2008 Die FDA bezieht die älteren Antipsychotika in ihre Warnung ein 

September 2008 Erhebliche Einschränkung der Zulassung von Risperdal® für den Einsatz bei aggressivem 
Verhalten bei Alzheimer-Demenz

November 2008 Die europäische Zulassungsbehörde EMEA schließt sich der FDA-Warnung vor dem Ein-
satz aller Antipsychotika zur Behandlung von herausforderndem Verhalten bei Demenz 
an

Januar 2009 Zwei Studien zur langfristig erhöhten Mortalität von Demenzkranken bzw. zum erhöhten 
Risiko für plötzlichen Herztod unter Antipsychotika stoßen auf öffentliches Interesse 

AGATE: Arbeitsgemeinschaft Arzneimitteltherapie bei psychiatrischen Erkrankungen
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Schwerpunkt Gerontopsychiatrie

Sprachraum von „Verhaltensstörungen“ 
oder „nichtkognitiven Symptomen“ ge-
sprochen wird, hat sich in der englisch-
sprachigen Literatur die Bezeichnung 
„Behavioural and psychological sym-
ptoms of dementia (BPSD)“ eingebür-
gert. Die Schwäche dieses Konzepts be-
steht darin, dass es so verschiedenartige 
Symptome wie Apathie, Depressivität, 
Angst, Unruhe, Störungen des Schlaf-
Wach-Rhythmus, Aggressivität, Wahn 
und Halluzinationen umfasst. In letzter 
Zeit wird häufig die nicht klar definierte 
Bezeichnung „herausforderndes Verhal-
ten“ („challenging behaviour“) verwen-
det, die eher an Unruhe, Aggressivität 
und psychotische Symptome denken 
lässt. Hier liegt in der Praxis der haupt-
sächliche Anwendungsbereich von Anti-
psychotika bei Demenzkranken.
Seit 2004 wurden mehr als 40 Studien 
zu Antipsychotika-Risiken im Alter be-
ziehungsweise bei Demenz veröffent-
licht (Tab. 2). Eine ausführliche Dar-
stellung von der FDA-Warnung 2005 
bis Januar 2009 findet sich bei Wolter 
[76] (dieses Review steht auf der Home-
page der Deutschen Gesellschaft für 
Gerontopsychiatrie und -psychothera-
pie als pdf-Datei zur Verfügung: www.
dggpp.de). Einige erst später veröffent-
lichte Studien sind dort noch nicht be-
rücksichtigt [12, 13, 18, 35, 48, 57, 66].

Die wesentlichen Ergebnisse dieser Stu-
dien werden im Folgenden dargestellt. 
Weil die Polarisierung in „typische“ 
vs. „atypische“ Substanzen zunehmend 
fragwürdiger wird [23], werden analog 
der in der angloamerikanischen Litera-
tur häufigen Unterscheidung in „first ge-
neration antipsychotics (FGA)“ und „se-
cond generation antipsychotics (SGA)“ 
die Bezeichnungen Antipsychotika der 
ersten Generation (1GAP) beziehungs-
weise der zweiten Generation (2GAP) 
verwendet, obwohl auch diese Begriffe 
zum Beispiel historisch im Hinblick auf 
die Einordnung von Clozapin fragwür-
dig sind.

Methodische Aspekte

Studienart/-design und Datenquellen
Abgesehen von drei Metaanalysen sind 
die referierten Untersuchungen fast aus-
schließlich Beobachtungsstudien (Fall-
Kontroll- und Kohortenstudien). Le-
diglich bei der Arbeit von Ballard et al. 
[4] handelt es sich um eine kontrollierte 
randomisierte Studie, und zwar eine Ab-
setzstudie, in der die mit Antipsychotika 
vorbehandelten demenzkranken Heim-
bewohner randomisiert für 12 Monate 
entweder weiterbehandelt wurden oder 
Plazebo erhielten; daran schloss sich 

 eine bis 54 Monate dauernde offene Be-
obachtungsphase (Follow-up) an.
Ein großer Teil der referierten Studien 
wertet mehr oder weniger umfassend 
verknüpfte Sozialversicherungsdaten 
aus, wodurch es möglich wird, nicht 
nur soziodemographische Variablen 
zu erfassen, sondern auch Komorbidi-
tät, Inanspruchnahme von Gesundheits-
diensten oder Komedikation. Dies trifft 
vor allem für die methodisch sehr aus-
gefeilten Untersuchungen der Arbeits-
gruppen aus Boston und Toronto [21, 
22, 29, 54, 58, 64, 74, 75] sowie die von 
Lipscombe et al. [48] und Ray et al. [53] 
zu. Liperoti et al. [44–47] verwenden 
zusätzlich zentrale Daten US-amerika-
nischer Altenheime.
Diesen Kohorten- bzw. Fall-Kontroll-
Studien stehen einige Arbeiten mit deut-
lich kleinerer Stichprobe und/oder se-
lektionierter Klientel [5, 12, 18, 50, 52, 
66, 70] gegenüber; diese Studien sowie 
einige weitere [26, 41] weisen teilweise 
erhebliche methodische Mängel auf.
Bemerkenswert ist das methodische Vor-
gehen von Douglas und Smeeth [16]: Sie 
stellen bei jedem Patienten ihrer Stich-
probe Zeiträume mit AP-Exposition sol-
chen ohne gegenüber und ermitteln für 
beide die Schlaganfallhäufigkeit. Da-
durch werden die methodischen Schwä-
chen von Kohortenstudien umgangen. 
Jeder Patient stellt gewissermaßen seine 
eigene Kontrolle dar („self controlled 
case series/within person case series“), 
etwaige Risikofaktoren sind cum grano 
salis in beiden Perioden (Zeiträume mit 
AP-Exposition und solche ohne) die-
selben und die AP-Medikation die ein-
zige unabhängige Variable. Datenquelle 
ist eine große englische Hausarztdaten-
bank, die bereits vielen Untersuchungen 
als Grundlage gedient hat und deren Zu-
verlässigkeit als belegt gilt.

Studienpopulation
Vier Arbeiten umfassen das gesamte 
Erwachsenenalter [13, 41, 53, 69]. Die 
übrigen fokussieren auf ältere Men-
schen, das Durchschnittsalter liegt sehr 
hoch zwischen fast 70 und deutlich über 
80 Jahren.
In einigen Studien besteht die Stich-
probe ausschließlich aus Demenzkran-

Abb. 1. Antipsychotika-(AP-)Verordnungen 2007 [63]



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Wolter · Risiken von Antipsychotika im Alter, speziell bei Demenz

Psychopharmakotherapie  17. Jahrgang · Heft 1 · 2010 29

A
u

to
re

n
 (

Ja
h

r)
R

eg
io

n
/P

er
io

d
e

D
u

rc
h

sc
h

n
it

ts
al

te
r

St
ic

h
p

ro
b

e 
g

es
am

t 
[n

]
D

av
o

n
 m

it
  

2G
A

P
D

av
o

n
 m

it
  

1G
A

P
Er

g
eb

n
is

se
, b

es
o

n
d

er
e 

G
es

ic
h

ts
p

u
n

kt
e

Si
m

on
i-W

as
til

a 
20

09
[6

6]
U

SA
, M

ed
ic

ar
e 

19
99

–2
00

2
17

,3
 %

 <
 6

5 
Ja

hr
e,

 
46

,1
 %

 >
 8

4 
Ja

hr
e

2 
36

3
45

6
19

4
Ke

in
 e

rh
öh

te
s 

Ri
si

ko
 fü

r K
ra

nk
en

ha
us

ei
nw

ei
su

ng
en

 o
de

r M
or

ta
lit

ät
 u

nt
er

 A
P, 

Tr
en

d 
zu

 n
ie

dr
ig

er
em

 M
or

ta
lit

ät
sr

is
ik

o 
un

te
r A

P

Ba
lla

rd
 2

00
9

[4
]

G
ro

ßb
rit

an
ni

en
 

O
kt

. 2
00

1–
De

z.
 2

00
4/

  
Ap

ril
 2

00
6

84
,8

/8
4,

9 
Ja

hr
e

12
8

11
5/

10
1

?/
43

M
or

ta
lit

ät
: w

äh
re

nd
 d

er
 1

2-
m

on
at

ig
en

 ra
nd

om
is

ie
rt

en
 P

ha
se

 u
nt

er
 A

P 
er

hö
ht

, i
m

 
w

ei
te

re
n 

Ve
rla

uf
 n

oc
h 

st
är

ke
r e

rh
öh

t
Ze

re
br

ov
as

ku
lä

re
 E

re
ig

ni
ss

e:
 k

ei
n 

er
hö

ht
es

 R
is

ik
o

Ro
ch

on
 2

00
8

[5
4]

Ka
na

da
, O

nt
ar

io
,  

1.
4.

19
97

–3
1.

3.
20

04
 

81
,6

/8
4,

9 
Ja

hr
e

(G
em

ei
nd

e/
He

im
)

20
 6

82
 m

at
ch

ed
 p

ai
rs

 
20

 5
59

 m
at

ch
ed

 p
ai

rs
6 

89
4/

6 
85

3
6 

89
4/

6 
85

3
M

or
ta

lit
ät

: e
rh

öh
t u

nt
er

 a
lle

n 
AP

, d
eu

tli
ch

 s
tä

rk
er

 u
nt

er
 1

G
AP

, v
. a

. i
n 

G
em

ei
nd

e-
ko

ho
rt

e.
 K

ra
nk

en
ha

us
ei

nw
ei

su
ng

en
: e

rh
öh

t u
nt

er
 a

lle
n 

AP
, v

. a
. i

n 
G

em
ei

nd
ek

oh
or

te
; 

ke
in

 d
eu

tli
ch

er
 U

nt
er

sc
hi

ed
 1

G
AP

/2
G

AP

G
ill

 2
00

7
[2

2]
Ka

na
da

, O
nt

ar
io

,  
1.

4.
19

97
–3

1.
3.

20
03

 
81

,5
/8

5 
Ja

hr
e

(G
em

ei
nd

e/
He

im
)

27
 2

59
 m

at
ch

ed
 p

ai
rs

13
 1

36
14

 1
23

M
or

ta
lit

ät
: g

er
in

ge
 a

be
r s

ig
ni

fik
an

te
 E

rh
öh

un
g 

un
te

r 2
G

AP
 v

s. 
oh

ne
 A

P 
(b

ei
 H

ei
m

-
be

w
oh

ne
rn

 d
eu

tli
ch

er
), 

un
te

r 1
G

AP
 s

tä
rk

er
 a

ls
 u

nt
er

 2
G

AP
 (i

n 
G

em
ei

nd
ek

oh
or

te
)

Sc
hn

ee
w

ei
ss

 2
00

7
[5

8]
Ka

na
da

, B
rit

. C
ol

um
bi

a,
  

1.
1.

19
96

–3
1.

12
.2

00
4 

80
 Ja

hr
e

37
 2

41
24

 3
59

12
 8

82
M

or
ta

lit
ät

: e
rh

öh
t u

nt
er

 1
G

AP
 v

s. 
2G

AP
, d

os
is

ab
hä

ng
ig

 u
nd

 v
. a

. b
ei

 B
eh

an
dl

un
gs

-
be

gi
nn

. K
ei

n 
U

nt
er

sc
hi

ed
 D

em
en

z/
N

on
-D

em
en

z

Ka
le

s 
20

07
[3

4]
U

SA
,  

20
01

–2
00

5
79

,0
 Ja

hr
e

10
 6

15
/1

2 
82

1 
(m

it/
oh

ne
 P

sy
ch

op
h.

)
4 

18
1

53
5

M
or

ta
lit

ät
: u

nt
er

 A
P 

hö
he

r a
ls

 o
hn

e,
 k

ei
n 

U
nt

er
sc

hi
ed

 1
G

AP
/2

G
AP

. V
er

gl
ei

ch
ba

r u
nt

er
 

An
tik

on
vu

ls
iv

a,
 n

ie
dr

ig
er

 u
nt

er
 a

lle
n 

an
de

re
n 

Ps
yc

ho
ph

ar
m

ak
a 

Tr
ifi

ro
 2

00
7

[7
2]

N
ie

de
rla

nd
e,

  
19

96
–2

00
4

85
 Ja

hr
e

2 
38

5
14

1
74

3
M

or
ta

lit
ät

: u
nt

er
 a

lle
n 

AP
 d

os
is

ab
hä

ng
ig

 e
rh

öh
t, 

ke
in

 U
nt

er
sc

hi
ed

 1
G

AP
/2

G
AP

Ra
iv

io
 2

00
7

[5
2]

Fi
nn

la
nd

,  
19

99
–2

00
0 

85
,4

/7
5,

9 
Ja

hr
e

(d
em

en
t/n

ic
ht

 d
em

en
t)

25
4/

17
0

28
10

0
M

or
ta

lit
ät

: o
hn

e 
AP

 a
m

 h
öc

hs
te

n,
 m

it 
2G

AP
 a

m
 g

er
in

gs
te

n.

Ho
lli

s 
20

07
a

[3
1]

Au
st

ra
lie

n,
  

20
03

–2
00

4
83

,5
 Ja

hr
e

6 
60

2
2 

41
6

3 
02

5
M

or
ta

lit
ät

sr
is

ik
o,

 u
nt

er
 H

al
op

er
id

ol
 u

nd
 C

hl
or

pr
om

az
in

 v
s. 

al
le

 a
nd

er
en

 e
rh

öh
t. 

Ho
lli

s 
20

07
b

[3
2]

Au
st

ra
lie

n,
  

20
03

–2
00

4
91

,8
 %

 >
 7

4 
Ja

hr
e

16
 6

34
/9

 8
31

*
4 

28
0

6 
52

1
M

or
ta

lit
ät

sr
is

ik
o,

 O
la

nz
ap

in
 a

ls
 R

ef
er

en
z:

 H
al

op
er

id
ol

 e
rh

öh
t (

v. 
a.

 h
oh

e 
Do

se
n)

, 
Ri

sp
er

id
on

 u
nd

 C
hl

or
pr

om
az

in
 v

er
rin

ge
rt

 

Ho
lli

s 
20

06
 

[3
0]

Au
st

ra
lie

n,
  

1.
5.

–3
1.

12
.2

00
1

81
,5

 Ja
hr

e
3 

28
4

1 
10

4
1 

38
2

M
or

ta
lit

ät
 u

nt
er

 A
P 

er
hö

ht
, u

nt
er

 H
al

op
er

id
ol

 s
eh

r d
eu

tli
ch

, v
. a

. i
ni

tia
l

Ba
rn

et
t 2

00
6

[6
]

U
SA

,  
20

03
69

,2
 Ja

hr
e

14
 0

57
1 

24
2

34
3

M
or

ta
lit

ät
 (A

P-
Ei

nn
ah

m
e 

m
in

de
st

en
s 

30
 Ta

ge
 in

ne
rh

al
b 

12
0 

Ta
ge

 A
uf

na
hm

e)
: u

nt
er

 
2G

AP
 =

 tr
iz

yk
lis

ch
en

 A
D 

ni
ch

t s
ig

ni
fik

an
t e

rh
öh

t, 
un

te
r 1

G
AP

 s
ig

ni
fik

an
t e

rh
öh

t, 
un

te
r a

nd
er

en
 P

sy
ch

op
ha

rm
ak

a 
ni

ch
t e

rh
öh

t

N
on

in
o 

20
06

[5
0]

Ita
lie

n,
  

20
03

–2
00

4,
 

83
 Ja

hr
e 

29
4/

2 
02

0 
(m

it/
oh

ne
 A

P)
29

4
Ke

in
e

Ke
in

 M
or

ta
lit

ät
su

nt
er

sc
hi

ed
 m

it/
oh

ne
 2

G
AP

 

W
an

g 
20

05
[7

4]
U

SA
, P

en
ns

yl
va

ni
a,

  
1.

1.
19

94
–3

1.
12

.2
00

3 
83

,2
 Ja

hr
e

22
 8

90
13

 7
48

9 
14

2
M

or
ta

lit
ät

: e
rh

öh
t u

nt
er

 1
G

AP
 v

s. 
2G

AP
, d

os
is

ab
hä

ng
ig

 u
nd

 v
. a

. b
ei

 B
eh

an
dl

un
gs

-
be

gi
nn

. K
ei

n 
U

nt
er

sc
hi

ed
 D

em
en

z/
N

on
-D

em
en

z

Ha
rt

ik
ai

ne
n 

20
05

[2
6]

Fi
nn

la
nd

,  
19

98
–2

00
3

84
 Ja

hr
e

60
1

2
64

M
or

ta
lit

ät
: u

nt
er

 A
P 

er
hö

ht
 g

eg
en

üb
er

 o
hn

e 
AP

, R
is

ik
o 

gr
öß

er
 a

ls
 u

nt
er

 a
nd

er
en

 
Ps

yc
ho

pa
hr

m
ak

a

Su
h 

20
05

[7
0]

Ko
re

a,
  

Ze
itr

au
m

 u
nk

la
r

79
,5

 Ja
hr

e 
27

3
90

,8
 %

 R
is

pe
rid

on
 

od
er

 H
al

op
er

id
ol

 
90

,8
 %

 R
is

pe
rid

on
 

od
er

 H
al

op
er

id
ol

M
or

ta
lit

ät
: e

rh
öh

t b
ei

 P
at

ie
nt

en
 o

hn
e 

AP

Ta
b

. 2
. S

tu
d

ie
n

 z
u

 R
is

ik
en

 v
o

n
 A

n
ti

p
sy

ch
o

ti
ka

 im
 A

lt
er

/b
ei

 D
em

en
z 

– 
Ü

b
er

si
ch

t;
 A

P:
 A

n
ti

p
sy

ch
o

ti
ka

; 1
G

A
P:

 E
rs

tg
en

er
at

io
n

s-
A

n
ti

p
sy

ch
o

ti
ka

; 2
G

A
P:

 Z
w

ei
tg

en
er

at
io

n
s-

A
n

ti
p

sy
ch

o
ti

ka
; 

So
rt

ie
ru

n
g

 d
er

 S
tu

d
ie

n
 g

em
äß

 R
ei

h
en

fo
lg

e 
im

 T
ex

t 

*N
eu

 a
ng

es
et

zt
e/

fo
rt

ge
se

tz
te

 M
ed

ik
at

io
n



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  17. Jahrgang · Heft 1 · 201030

Schwerpunkt Gerontopsychiatrie

A
u

to
re

n
 (

Ja
h

r)
R

eg
io

n
/P

er
io

d
e

D
u

rc
h

sc
h

n
it

ts
al

te
r

St
ic

h
p

ro
b

e 
g

es
am

t 
[n

]
D

av
o

n
 m

it
  

2G
A

P
D

av
o

n
 m

it
  

1G
A

P
Er

g
eb

n
is

se
, b

es
o

n
d

er
e 

G
es

ic
h

ts
p

u
n

kt
e

Ra
y 

20
09

[5
3]

U
SA

, T
en

ne
ss

ee
  

1.
1.

19
90

–3
1.

12
.2

00
5

45
,7

 Ja
hr

e
44

 2
18

 1
G

AP
/  

46
 0

89
 2

G
AP

 
18

6 
00

0 
m

at
ch

ed
 n

on
-

us
er

s

79
 5

89
 P

at
.-J

ah
re

86
 7

35
 P

at
.-J

ah
re

M
or

ta
lit

ät
 d

ur
ch

 p
lö

tz
lic

he
n 

am
bu

la
nt

en
 H

er
zt

od
 o

hn
e 

an
de

re
 U

rs
ac

he
: u

nt
er

 1
G

AP
 

un
d 

2G
AP

 e
rh

öh
t, 

st
at

is
tis

ch
 n

ic
ht

 s
ig

ni
fik

an
t u

nt
er

sc
hi

ed
lic

h,
 Tr

en
d 

zu
un

gu
ns

te
n 

2G
AP

. D
eu

tli
ch

e 
Do

si
sa

bh
än

gi
gk

ei
t. 

Se
to

gu
ch

i 2
00

8
[6

4]
Ka

na
da

, B
rit

. C
ol

um
bi

a,
  

1.
1.

19
96

–3
1.

12
.2

00
4 

80
 Ja

hr
e

37
 2

41
24

 3
59

12
 8

82
M

or
ta

lit
ät

 u
nt

er
 1

G
AP

 h
öh

er
 a

ls
 u

nt
er

 2
G

AP
, v

. a
. k

ar
di

ov
as

ku
lä

re
 u

nd
 

re
sp

ira
to

ris
ch

e 
To

de
su

rs
ac

he
n 

un
te

r 1
G

AP
 h

äu
fig

er

W
an

g 
20

07
[7

5]
U

SA
, P

en
ns

yl
va

ni
a,

  
1.

1.
19

94
–3

1.
12

.2
00

3 
83

,2
 Ja

hr
e

22
 8

90
13

 7
48

9 
14

2
M

or
bi

di
tä

t: 
Rh

yt
hm

us
st

ör
un

ge
n 

na
ch

 3
0 

Ta
ge

n,
 z

er
eb

ro
va

sk
ul

är
e 

Er
ei

gn
is

se
 n

ac
h 

60
 

un
d 

12
0 

Ta
ge

n 
un

te
r 1

G
AP

 h
äu

fig
er

 a
ls

 u
nt

er
 2

G
AP

Li
pe

ro
ti 

20
05

a
[4

4]
U

SA
,  

4.
7.

 1
99

8–
30

.1
2.

19
99

Ca
. 7

5 
%

 >
 7

5 
Ja

hr
e

64
9/

2 
96

2*
*

31
4

30
5

Ri
si

ko
 fü

r K
lin

ik
au

fn
ah

m
en

 w
eg

en
 H

er
zr

hy
th

m
us

st
ör

un
ge

n/
He

rz
st

ill
st

an
d:

 u
nt

er
 

1G
AP

 e
rh

öh
t, 

un
te

r 2
G

AP
 n

ic
ht

, g
le

ic
hg

ül
tig

 o
b 

ka
rd

ia
le

 V
or

er
kr

an
ku

ng
 o

de
r n

ic
ht

St
ra

us
 2

00
4

[6
9]

N
ie

de
rla

nd
e,

  
1.

1.
19

95
–1

.4
.2

00
1

71
/7

4 
Ja

hr
e  

(p
lö

tz
l. 

He
rz

to
d/

Ko
nt

r.)
55

4/
2 

65
7

2/
7

16
/2

8
M

or
ta

lit
ät

 p
lö

tz
lic

he
r H

er
zt

od
: u

nt
er

 B
ut

yr
op

he
no

ne
n 

do
si

sa
bh

än
gi

g 
un

d 
in

iti
al

 
de

ut
lic

h 
er

hö
ht

, f
ür

 g
es

ic
he

rt
e 

Fä
lle

 d
eu

tli
ch

er
 

Ch
an

 2
00

9
[1

2]
Ch

in
a,

 H
on

gk
on

g 
 

1.
1.

20
00

–3
0.

6.
20

07
79

,9
–8

1,
5 

Ja
hr

e
1 

08
9

72
65

4
Ke

in
e 

st
at

is
tis

ch
 s

ig
ni

fik
an

te
 R

is
ik

od
iff

er
en

z 
zw

is
ch

en
 N

on
-U

se
r, 

2G
AP

 u
nd

 1
G

AP

Sa
cc

he
tt

i 2
00

9
[5

7]
Si

eh
e 

Sa
cc

he
tt

i 2
00

8
Si

eh
e 

Sa
cc

he
tt

i 2
00

8
Si

eh
e 

Sa
cc

he
tt

i 2
00

8
Si

eh
e 

Sa
cc

he
tt

i 2
00

8
Si

eh
e 

Sa
cc

he
tt

i 2
00

8
Si

eh
e 

Sa
cc

he
tt

i 2
00

8,
 R

is
ik

oe
rh

öh
un

g 
fü

r S
ch

la
ga

nf
al

l b
es

on
de

rs
 in

iti
al

Do
ug

la
s 

20
08

[1
6]

G
ro

ßb
rit

an
ni

en
,  

1.
1.

19
88

–3
1.

12
.2

00
2 

80
 Ja

hr
e

6 
79

0
90

5
6 

33
4

St
ro

ke
-R

is
ik

o:
 fü

r a
lle

 A
P 

er
hö

ht
, f

ür
 2

G
AP

 d
eu

tli
ch

 s
tä

rk
er

, v
. a

. b
ei

 D
em

en
z 

Kl
ei

je
r 2

00
8

[3
6]

N
ie

de
rla

nd
e 

19
86

–2
00

3
76

 Ja
hr

e
26

 1
57

24
/1

34
 

(F
äl

le
/K

on
tr.

)
49

4/
1 

89
6

Ri
si

ko
 z

er
eb

ro
va

sk
ul

är
er

 E
re

ig
ni

ss
e:

 e
rh

öh
t u

nt
er

 a
lle

n 
AP

, u
nt

er
 1

G
AP

 s
tä

rk
er

 a
ls

 
un

te
r 2

G
AP

; b
es

on
de

rs
 e

rh
öh

t i
ni

tia
l

Sa
cc

he
tt

i 2
00

8
[5

6]
Ita

lie
n,

  
Ja

n 
20

00
 –

 Ju
ni

 2
00

3
Ab

 6
5 

Ja
hr

e
4 

22
3/

69
 9

39
 

(m
it/

oh
ne

 A
P)

2 
56

7
1 

65
6

Sc
hl

ag
an

fa
llr

is
ik

o:
 s

ig
ni

fik
an

t e
rh

öh
t 2

G
AP

 <
 B

ut
yr

op
he

no
ne

 <
 P

he
no

th
ia

zi
ne

; s
ub

st
. 

Be
nz

am
id

e 
nu

r g
re

nz
w

er
tig

Ba
rn

et
t 2

00
7

[7
]

U
SA

,  
20

01
–2

00
3

77
,5

 Ja
hr

e
14

 0
29

1 
58

5
18

7
Ri

si
ko

 z
er

eb
ro

va
sk

ul
är

er
 E

re
ig

ni
ss

e:
 in

sg
es

am
t k

ei
n 

U
nt

er
sc

hi
ed

 o
hn

e 
AP

/2
G

AP
/

1G
AP

. E
rh

öh
te

s 
Ri

si
ko

 b
ei

 v
as

ku
lä

re
r D

em
en

z.
 

G
ill

 2
00

5
[2

1]
Ka

na
da

, O
nt

ar
io

,  
1.

4.
19

97
–3

1.
3.

20
02

 
82

,5
 Ja

hr
e

17
 8

45
 +

 1
4 

86
5

17
 8

45
14

 8
65

Sc
hl

ag
an

fa
llr

is
ik

o 
un

te
r 2

G
AP

 v
er

gl
ei

ch
ba

r d
em

 u
nt

er
 1

G
AP

La
yt

on
 2

00
5

[4
1]

G
ro

ßb
rit

an
ni

en
, 

19
93

–1
99

6 
19

96
–1

99
8 

19
97

–1
99

9 

35
–4

8 
Ja

hr
e

18
 2

36
18

 2
36

Ke
in

e
Ri

si
ko

 fü
r z

er
eb

ro
va

sk
ul

är
e 

Er
ei

gn
is

se
: k

ei
n 

st
at

is
tis

ch
 s

ig
ni

fik
an

te
r U

nt
er

sc
hi

ed
 

zw
is

ch
en

 d
en

 S
ub

st
an

ze
n

Pe
rc

ud
an

i 2
00

5
[5

1]
Ita

lie
n,

 L
om

ba
rd

ei
,  

20
02

60
,5

 %
 >

 7
5 

Ja
hr

e
35

 6
04

/3
6 

07
5/

89
2*

**
 

30
7

58
5

Ri
si

ko
 fü

r z
er

eb
ro

va
sk

ul
är

e 
Er

ei
gn

is
se

 u
nt

er
 2

G
AP

 v
s. 

Ha
lo

pe
rid

ol
 s

ig
ni

fik
an

t e
rh

öh
t

Li
pe

ro
ti 

20
05

b
[4

5]
U

SA
, 6

 B
un

de
ss

ta
at

en
 

30
.6

. 1
99

8–
27

.1
2.

19
99

88
,6

 %
 >

 7
4 

Ja
hr

e
1 

13
0/

3 
65

8 
(Z

VE
/K

on
tr

ol
le

n)
82

3
60

0
Ri

si
ko

 fü
r z

er
eb

ro
va

sk
ul

är
e 

Er
ei

gn
is

se
: w

ed
er

 u
nt

er
 1

G
AP

 n
oc

h 
2G

AP
 s

ig
ni

fik
an

t 
er

hö
ht

 

Fi
nk

el
 2

00
5

[1
9]

U
SA

,  
19

99
–2

00
2

78
–8

2 
Ja

hr
e

18
 9

87
7 

77
5

1 
57

5
Ri

si
ko

 fü
r z

er
eb

ro
va

sk
ul

är
e 

Er
ei

gn
is

se
: u

nt
er

 R
is

pe
rid

on
, O

la
nz

ap
in

, Q
ue

tia
pi

n 
ve

rg
le

ic
hb

ar
, g

er
in

g 
hö

he
re

s 
Ri

si
ko

 H
al

op
er

id
ol

, d
eu

tli
ch

 h
öh

er
es

 R
is

ik
o 

BZ
D

Ta
b

. 2
. F

o
rt

se
tz

u
n

g

**
Kl

in
ik

au
fn

ah
m

e 
w

eg
en

 H
er

zr
hy

th
m

us
st

ör
un

ge
n/

Ko
nt

ro
lle

n,
 *

**
Ze

re
br

ov
as

ku
lä

re
 E

re
ig

ni
ss

e 
(Z

VE
)/P

at
. m

it 
AP

/Z
VE

 b
ei

 A
P



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Wolter · Risiken von Antipsychotika im Alter, speziell bei Demenz

Psychopharmakotherapie  17. Jahrgang · Heft 1 · 2010 31

A
u

to
re

n
 (

Ja
h

r)
R

eg
io

n
/P

er
io

d
e

D
u

rc
h

sc
h

n
it

ts
al

te
r

St
ic

h
p

ro
b

e 
g

es
am

t 
[n

]
D

av
o

n
 m

it
  

2G
A

P
D

av
o

n
 m

it
  

1G
A

P
Er

g
eb

n
is

se
, b

es
o

n
d

er
e 

G
es

ic
h

ts
p

u
n

kt
e

He
rr

m
an

n 
20

04
[2

9]
Ka

na
da

, O
nt

ar
io

,  
1.

4.
19

97
–3

1.
3.

20
02

 
81

,1
/8

2,
9/

 
81

,2
 Ja

hr
e

11
 4

00
10

 3
85

1 
01

5
Sc

hl
ag

an
fa

llr
is

ik
o 

un
te

r 2
G

AP
 v

er
gl

ei
ch

ba
r d

em
 u

nt
er

 1
G

AP

La
cu

t 2
00

7
[3

9]
Fr

an
kr

ei
ch

  
M

ai
 2

00
0–

De
z.

 2
00

4
67

,9
/6

8,
0 

Ja
hr

e
67

7/
67

7 

(F
äl

le
/K

on
tr

ol
le

n)
10

/4
46

/1
5

Ri
si

ko
 fü

r v
en

ös
e 

Th
ro

m
bo

se
 u

nt
er

 A
P 

er
hö

ht
, u

nt
er

 A
nt

id
ep

re
ss

iv
a 

ni
ch

t

Li
pe

ro
ti 

20
05

c
[4

6]
U

SA
, 5

  
1.

1.
 1

99
8–

31
.1

2.
19

99
84

 %
 >

 7
4 

Ja
hr

e
19

 9
40

/1
12

 0
78

 
(m

it 
AP

/o
hn

e 
AP

)
11

 6
13

7 
65

2
Ri

si
ko

 fü
r v

en
ös

e 
Th

ro
m

bo
se

/L
un

ge
ne

m
bo

lie
: n

ur
 fü

r 2
G

AP
 e

rh
öh

t, 
ni

ch
t f

ür
 1

G
AP

. 
Ri

si
ko

 b
es

on
de

rs
 h

oc
h 

be
i A

P-
Ko

m
bi

na
tio

n

Li
ps

co
m

be
 2

00
9

[4
8]

Ka
na

da
, O

nt
ar

io
,  

1.
4.

20
02

–3
1.

3.
20

06
 

75
,8

–7
7,

5 
Ja

hr
e

13
 8

17
7 

60
6

1 
74

3
Ri

si
ko

 fü
r K

lin
ik

au
fn

ah
m

e 
w

eg
en

 H
yp

er
gl

yk
äm

ie
 b

ei
 b

es
te

he
nd

em
 D

ia
be

te
s 

m
el

li-
tu

s 
un

te
r n

eu
 b

eg
on

ne
ne

r A
P-

M
ed

ik
at

io
n 

fü
r a

lle
 A

P 
er

hö
ht

, b
es

on
de

rs
 in

iti
al

. B
ei

 
vo

rb
es

te
he

nd
er

 A
P-

M
ed

ik
at

io
n 

Ri
si

ko
 n

ur
 fü

r 2
G

AP
 e

rh
öh

t

El
ie

 2
00

9
[1

8]
Ka

na
da

, M
on

tr
ea

l  
M

är
z 

19
96

–J
an

ua
r 1

99
9

84
,7

/8
4,

8 
Ja

hr
e

62
/2

 3
73

80
 %

 R
is

pe
rid

on
10

 %
 H

al
op

er
id

ol
M

or
ta

lit
ät

sr
is

ik
o 

be
i D

el
irb

eh
an

dl
un

g 
m

it 
AP

 1
,5

3-
 b

is
 1

,6
1-

fa
ch

 e
rh

öh
t g

eg
en

üb
er

 
De

lir
be

ha
nd

lu
ng

 o
hn

e 
AP

; R
is

ik
oe

rh
öh

un
g 

du
rc

h 
Ko

m
or

bi
di

tä
t 1

,1
5-

fa
ch

.

Ki
se

ly
 2

00
9

[3
5]

Ka
na

da
 

1.
1.

20
01

–3
1.

12
.2

00
3

32
,2

/3
2,

1 
%

 >
 8

0 
Ja

hr
e

1 
21

5
10

2
90

N
ac

h 
6 

M
on

at
en

 O
la

nz
ap

in
 s

ig
ni

fik
an

t m
it 

Di
ab

et
es

 m
el

lit
us

 a
ss

oz
iie

rt

Ci
ra

nn
i 2

00
9

[1
3]

U
SA

, K
al

ifo
rn

ie
n 

 
19

97
–2

00
6

18
–6

5 
Ja

hr
e

1 
97

5
1 

56
8

40
7

M
on

o-
Su

bs
ta

nz
-In

to
xi

ka
tio

ne
n.

 H
öh

er
e 

Ra
te

 a
n 

sc
hw

er
en

 K
om

pl
ik

at
io

ne
n 

un
te

r 
2G

AP
 (9

,1
 v

s. 
5,

7 
%

), 
To

de
sf

äl
le

 n
ur

 u
nt

er
 Q

ue
tia

pi
n

Kn
ol

 2
00

8
[3

8]
N

ie
de

rla
nd

e 
1.

4.
19

94
–3

1.
12

.2
00

3 
75

 %
 >

 7
4 

Ja
hr

e
22

 9
44

/5
43

/2
 1

63
**

**
 

42
20

6
Pn

eu
m

on
ie

ris
ik

o:
 z

u 
Be

ha
nd

lu
ng

sb
eg

in
n 

er
hö

ht
, k

ei
ne

 D
os

is
ab

hä
ng

ig
ke

it,
 u

nt
er

 
2G

AP
 h

öh
er

 a
ls

 u
nt

er
 1

G
AP

Ba
ra

k 
20

07
[5

]
Is

ra
el

,  
19

90
–2

00
5

73
,9

 Ja
hr

e
3 

11
1

1 
40

2
1 

18
1

W
ah

rs
ch

ei
nl

ic
hk

ei
t d

er
 V

er
le

gu
ng

 in
 d

ie
 S

om
at

ik
/T

od
 w

eg
en

 k
ar

di
al

er
/z

er
eb

ro
va

sk
u-

lä
re

r U
rs

ac
he

: k
ei

n 
U

nt
er

sc
hi

ed
 m

it/
oh

ne
 A

P, 
1G

AP
/2

G
AP

Le
e 

20
05

[4
2]

Ka
na

da
, O

nt
ar

io
  

1.
4.

19
97

–3
1.

3.
20

01
83

,0
/8

3,
3 

Ja
hr

e
21

 8
35

9 
79

0
12

 0
45

EP
S/

Sp
ät

dy
sk

in
es

ie
n 

1 
Ja

hr
 n

ac
h 

ne
u 

be
go

nn
en

er
 A

P-
Be

ha
nd

lu
ng

 b
ei

 D
em

en
z 

gl
ei

ch
 

hä
uf

ig
 u

nt
er

 1
G

AP
 u

nd
 2

G
AP

Sc
hn

ei
de

r 2
00

6
[6

1]
15

 R
CT

s
 

3 
35

3/
1 

75
7 

(V
er

um
/P

la
ze

bo
)

3 
35

3
Ke

in
e

Ze
re

br
ov

as
ku

lä
re

 E
re

ig
ni

ss
e:

 a
lle

, v
. a

. R
is

pe
rid

on
  

So
m

no
le

nz
: a

lle
 

Ve
rs

ch
le

ch
te

ru
ng

 K
og

ni
tio

n:
 a

lle
 

EP
S:

 R
is

pe
rid

on
 

G
an

gs
tö

ru
ng

en
: O

la
nz

ap
in

, R
is

pe
rid

on
 

St
ür

ze
/V

er
le

tz
un

g:
 k

ei
ne

 
Ö

de
m

ne
ig

un
g:

 O
la

nz
ap

in
, R

is
pe

rid
on

 
Ha

rn
w

eg
si

nf
ek

te
, I

nk
on

tin
en

z:
 a

lle

Sc
hn

ei
de

r 2
00

5
[6

0]
15

 R
CT

s
3 

35
3/

17
57

 
(V

er
um

/P
la

ze
bo

)
3 

35
3

Ke
in

e
M

or
ta

lit
ät

: u
nt

er
 2

G
AP

 v
s. 

Pl
az

eb
o 

le
ic

ht
 e

rh
öh

t, 
nu

r b
ei

 g
ep

oo
lte

r A
us

w
er

tu
ng

 
st

at
is

tis
ch

 s
ig

ni
fik

an
t

Ha
up

t 2
00

6
[2

7]
6 

RC
Ts

 
1 

00
9/

71
2 

(V
er

um
/P

la
ze

bo
)

1 
00

9
Ke

in
e

M
or

ta
lit

ät
: u

nt
er

 R
is

pe
rid

on
 Tr

en
d 

zu
 E

rh
öh

un
g,

 n
ic

ht
 s

ig
ni

fik
an

t

Ta
b

. 2
. F

o
rt

se
tz

u
n

g

**
**

m
it 

AP
/A

P 
un

d 
Kl

in
ik

 w
eg

en
 P

ne
um

on
ie

/K
on

tr
ol

le
n 

=
 A

P 
oh

ne
 P

ne
um

on
ie



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  17. Jahrgang · Heft 1 · 201032

Schwerpunkt Gerontopsychiatrie

ken [7, 21, 22, 34, 42, 45, 50, 54, 72]. 
Nur selten erfolgen Differenzierungen 
nach Art der Demenz [7, 26, 50, 70, 72], 
Ausmaß der kognitiven Beeinträchti-
gungen [45, 50, 70], Beeinträchtigung 
der Alltagsaktivitäten (ADL) [45, 50, 52, 
70] oder vor allem nach Art und Intensi-
tät des herausfordernden Verhaltens [45, 
50, 70]. Kales et al. [34] unterscheiden 
nach Dauer der Demenz-Anamnese.
Die Bostoner Gruppe vergleicht in allen 
vier Arbeiten [58, 64, 74, 75] Personen 
in Privathaushalten (Gemeindekohorte) 
mit Heimbewohnern (intramurale 
Kohorte), dasselbe gilt für zwei Arbei-
ten der Toronto-Gruppe [22, 54], in der 
dritten Studie [21] werden lediglich Da-
ten für Heimbewohner separat darge-
stellt ohne Vergleich mit der Gemeinde-
kohorte.

Untersuchte Substanzen
In einigen Studien werden nur Zweitge-
nerations- mit Erstgenerations-Antipsy-
chotika verglichen [21, 29, 58, 64, 74, 
75]. Überwiegend werden jedoch Per-
sonen, die Antipsychotika einnehmen, 
Personen ohne Antipsychotika-Exposi-
tion gegenübergestellt, teilweise wer-
den dabei alle Antipsychotika zusam-
mengefasst [26, 70], überwiegend wird 
aber zusätzlich differenziert in Erst- und 
Zweitgenerations-Antipsychotika [4, 6, 
7, 16, 22, 34, 36, 38, 44–46, 51–54, 56, 
72]. In den meisten Arbeiten werden 
Erst- und Zweitgenerations-Antipsycho-
tika als Gruppen zusammengefasst, wo-
bei die Zusammensetzung beider Grup-
pen erhebliche Unterschiede aufweist. 
So liegen einerseits für die Zweitgene-
rations-Antipsychotika Amisulprid und 
Aripiprazol nur spärliche, für Ziprasi-
don, Sertindol und Paliperidon praktisch 
keine Daten vor, während umgekehrt die 
nordamerikanischen Stichproben teil-
weise zu zwei Dritteln in Deutschland 
 unbekannte Medikamente enthalten, 
allen voran Loxapin. Andererseits tau-
chen die hierzulande viel eingesetzten 
Substanzen Melperon und Pipamperon 
in den Studien nur zweimal (Melperon: 
[26, 52]) beziehungsweise einmal (Pi-
pamperon: [69]) auf. Clozapin-Einnah-
me ist in einigen Studien Ausschlusskri-
terium [7, 21, 22, 48, 54], eine Arbeit 

schließt auch Quetiapin aus [29]. In an-
deren Untersuchungen wird Clozapin 
den Zweitgenerations-Antipsychotika 
zugeordnet [6, 13, 36, 38, 44–46, 51, 
53, 56, 58, 64, 72, 74, 75].
Differenzierte Risikoaussagen für ein-
zelne Substanzen werden nur in weni-
gen Arbeiten gemacht [7, 19, 29-32, 45, 
46, 53, 72], einige vergleichen Antipsy-
chotika mit anderen Psychopharmaka-
gruppen oder mit allen Nicht-Antipsy-
chotika-Psychopharmaka insgesamt [6, 
19, 26, 34]. Antipsychotika-Kombinati-
onen und Depot-Zubereitungen sind in 
den meisten Studien ausgeschlossen.
In zahlreichen Veröffentlichungen fin-
den sich nur ungenaue oder gar keine 
Angaben zu den eingesetzten Erstgene-
rations-Antipsychotika [5, 7, 16, 21, 29, 
36, 38, 53, 56, 69, 72] oder Zweitgene-
rations-Antipsychotika [5, 26, 69, 70]. 
In mehreren Arbeiten werden zwar die 
Substanzen benannt, nicht jedoch ihre 
Anteile an der Gesamtverordnung [34, 
36, 38, 72, 74, 75]. Bei Ballard et al. [4] 
finden sich widersprüchliche Angaben 
zur Häufigkeit der einzelnen Substan-
zen.
In einigen Veröffentlichungen wird nicht 
klar, ob die Medikation über den gesam-
ten Untersuchungszeitraum so weiterge-
führt wurde wie initial [4, 5, 26, 44–46, 
51, 52, 64, 70].

Dosierungen und Behandlungsdauer
Kontrollierte klinische Studien erfassen 
Dosierungen und Behandlungsdauer. In 
den referierten Beobachtungsstudien er-
lauben es die verknüpften Sozialversi-
cherungsdaten, über die Verordnungen 
(Datum, Präparat/Wirkstoffgehalt, ge-
gebenenfalls Mehrfachverordnung, 
teilweise verordnete Dosis) die Expo-
sitionsdauer abzuschätzen, und selbst-
verständlich können so Veränderungen 
(Präparatewechsel, Dosisänderung, Zu-
satzmedikation) erfasst werden. Nur 
wenige Arbeiten versuchen aber, Dosis-
effekte zu erfassen [4, 27, 36, 38, 53, 
58, 64, 72, 74]. Die holländischen Ar-
beitsgruppen [36, 38, 69, 72] orientie-
ren sich dabei an den definierten Tages-
dosen (DDD; hohe Dosis: > 0,5 DDD), 
während die Bostoner Gruppe [58, 64, 
74] eine einfache Dichotomie (Dosis 

größer oder kleiner als der Mittelwert) 
vornimmt; einzelne Studien gehen noch 
differenzierter vor [4, 53].
Auch Auswirkungen der Einnahme-
dauer werden nur selten untersucht, wo-
bei es hier meist um kurze Zeiträume 
(Tage bis Wochen) geht, vor allem um 
die Phase nach Verordnungsbeginn [16, 
21, 38, 41, 58, 64, 74, 75]; einige Arbei-
ten versuchen, die initiale Phase mit län-
gerfristiger Einnahme zu vergleichen [4, 
31, 36, 53, 72].

Ergebnisse

Allgemeines Mortalitätsrisiko
Mehrere Studien zeigen ein erhöhtes 
allgemeines Mortalitätsrisiko für alte 
Menschen, die mit Antipsychotika be-
handelt werden [4, 6, 22, 30, 31, 34, 
54, 72]. Einige Studien finden kein er-
höhtes Mortalitätsrisiko [50, 52, 66, 
70]. Bemerkenswerterweise zeigen die 
kontrollierten klinischen Studien nur 
eine geringere Risikoerhöhung, die in 
den Metaanalysen für die einzelnen Sub-
stanzen lediglich als Trend erkennbar ist 
und erst bei gepoolter Auswertung sta-
tistische Signifikanz erreicht [27, 60].
Verschiedene Studien [6, 22, 32, 54, 58, 
74] legen nahe, dass das Mortalitätsrisi-
ko unter Erstgenerations-Antipsychoti-
ka etwas höher ist als unter Zweitgene-
rations-Antipsychotika. Zwei Arbeiten 
[34, 72] finden keinen Unterschied zwi-
schen Erst- und Zweitgenerations-Anti- 
psychotika. Bei Kales et al. [34] zeigt 
sich aber ein Unterschied, wenn nach 
Komorbidität differenziert wird: Unter 
den „Gesündesten“ (Carlson-Komorbi-
ditäts-Index = 0) sind Erst- und Zweit-
generations-Antipsychotika gleicher-
maßen mit einer erhöhten Mortalität 
assoziiert, unter den Patienten mit aus-
geprägter Komorbidität hingegen nur 
Erstgenerations-Antipsychotika.
Innerhalb der Gruppe der Zweitgene-
rations-Antipsychotika sind die Ergeb-
nisse durchaus unterschiedlich: so zeigt 
sich bei Hollis et al. [30, 32] ein höheres 
Risiko für Risperidon als für Olanzapin, 
während es sich bei Trifirò et al. [72] 
genau umgekehrt verhält. Ein beson-
ders erhöhtes Mortalitätsrisiko für De-
menzkranke konnte in den Studien, die 
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danach gesucht haben [58, 74], nicht be-
stätigt werden, das gilt auch für Heim-
bewohner [22, 54, 58, 74]. Das Mor-
talitätsrisiko von älteren Patienten mit 
einem Delir war in einer kanadischen 
Studie 1,6-fach erhöht, wenn in der 
Behandlung Antipsychotika eingesetzt 
wurden, gegenüber der Behandlung oh-
ne Antipsychotika [18].

Herzrhythmusstörungen und 
plötzlicher Herztod
Auch hier ist die Datenlage kompliziert: 
Fanden sich noch bis 2008 deutliche 
Hinweise für eine stärkere Gefährdung 
durch Erstgenerations-Antipsychotika 
[44, 64, 75; 69 – bei allerdings sehr ge-
ringer Fallzahl], weist nun die große Stu-
die von Ray et al.[53] ein gleich hohes 
Risiko mit dem Trend zu einer größeren 
Gefährdung durch Zweitgenerations-
Antipsychotika aus; im Einzelnen ergibt 
sich folgende Rangordnung: Clozapin 
(Rate-Ratio 3,67; 95%-KI 1,94–6,94) 
> Thioridazin (3,19; 2,41–4,21) > Ris-
peridon (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 schizo-
phrenen und verwandten Erkrankungen 
ausgeschlossen werden, ist das Ergeb-
nis für Quetiapin und Haloperidol nicht 
mehr signifikant, die Rangfolge jedoch 
unverändert. Dabei ist zu berücksich-
tigen, dass Ray et al. [53] (30–74 Jah-
re) und Straus et al. [69] (ab 18 Jahre) 
im Gegensatz zu den anderen Arbeiten 
nicht nur alte Menschen berücksichtigt 
haben. Einige Studien weisen auf einen 
Dosiseffekt hin [53, 64, 69]. Ein initial 
erhöhtes Risiko findet sich in zwei Ar-
beiten [69, 75]. Die Ergebnisse von Ray 
et al. [53] deuten eher in die entgegen-
gesetzte Richtung: das Risiko in der 
Subgruppe bis ein Jahr Antipsychotika-
Einnahme ist geringer als in der Ge-
samtstichprobe einschließlich der Pa-
tienten mit längerer Einnahme.

Schlaganfall und zerebrovaskuläre 
Ereignisse
Hier ist die Datenlage weniger eindeu-
tig. Einerseits liegen einige Arbeiten 
vor, die nur einen Trend [7] oder kein 
erhöhtes Risiko unter Antipsychotika 

finden [12, 29, 45; 4 mit kleiner Stich-
probe]. Dem stehen andere gegenüber, 
die ein erhöhtes Risiko zeigen [16, 36, 
54, 56]. Andererseits kommt zwar die 
Mehrzahl der Studien [7, 21, 29, 45, 56] 
zum Ergebnis eines gleichen Risikos für 
Erst- und Zweitgenerations-Antipsycho-
tika, drei Untersuchungen sehen aber ei-
ne größere Gefährdung unter Erstgene-
rations-Antipsychotika [36, 54; 19 nur 
Haloperidol mit gering erhöhtem Risi-
ko], zwei eine größere Gefährdung unter 
Zweitgenerations-Antipsychotika [16, 
51]. Innerhalb der Gruppe der Zweit-
generations-Antipsychotika sind die Er-
gebnisse für die einzelnen Substanzen 
widersprüchlich, dies gilt insbesondere 
für Risperidon [49]. Eine Studie deutet 
auf ein niedriges Risiko für substituierte 
Benzamide (Sulpirid und Amisulprid) 
hin [56]. Verschiedene Arbeiten spre-
chen für eine deutliche initiale Risiko-
erhöhung [16, 36, 41, 57]. Hinweise für 
ein erhöhtes Risiko bei Demenz allge-
mein finden sich in zwei Arbeiten [16, 
41]. Wird der Typ der Demenz berück-
sichtigt, ergibt sich ein erhöhtes Risiko 
bei vaskulärer Demenz [7]; dasselbe gilt 
für Schlaganfälle in der Anamnese [21 
– etwa zehnfach erhöht!].

Venöse Thrombosen
Ein Zusammenhang zwischen Antipsy-
chotika und venösen Thrombosen wur-
de bereits bald nach Einführung der 
Phenothiazine in den 1950er Jahren ver-
mutet. Eine große Studie mit Daten aus 
US-amerikanischen Altenheimen ergibt 
eine statistisch signifikante Risikoer-
höhung nur für die Zweitgenerations-
Antipsychotika Risperidon, Olanzapin, 
Clozapin und Quetiapin, nicht aber für 
Phenothiazine oder andere Erstgenera-
tions-Antipsychotika; dieser Befund be-
stätigt sich auch für die Subgruppe der 
Heimbewohner ohne Risikofaktoren. 
Das größte Risiko ergibt sich bei Kom-
binationen von Risperidon oder Olan-
zapin mit Haloperidol oder Thioridazin 
[46]. Hinsichtlich der Zweitgenerations-
Antipsychotika konzentrierte sich die 
Diskussion lange Zeit auf Clozapin, ein 
Zusammenhang besteht jedoch offen-
bar auch für andere Antipsychotika [73]. 
Eine kleine französische Fall-Kontroll-

Studie auf der Basis von Klinikdaten 
weist auf ein deutlich erhöhtes Throm-
boserisiko unter Antipsychotika insge-
samt hin, nicht aber für Antidepressiva 
[39]. Die Auswertung der WHO-Ne-
benwirkungsdatenbank zeigt nach Aus-
schluss der Clozapin-assoziierten Fäl-
le (375 von 754) einen Zusammenhang 
mit venösen Thrombosen nur für Zweit-
generations-Antipsychotika, nicht aber 
für Erstgenerations-Antipsychotika als 
Gruppe; eine Häufung findet sich für 
Sertindol, Olanzapin und Zuclopen-
thixol [25].

Weitere unerwünschte Wirkungen
Zum Thema Pneumonie gibt es nur we-
nige Daten. Knol et al. [38] zeigen ein 
erhöhtes Pneumonierisiko unter Anti-
psychotika, und zwar für Zweitgenera-
tions-Antipsychotika deutlich höher als 
für Erstgenerations-Antipsychotika. In 
der Studie von Barnett et al. [6] ist die 
Mortalität bei Pneumonie unter Erstge-
nerations-Antipsychotika signifikant er-
höht, nicht hingegen unter Zweitgene-
rations-Antipsychotika. Knol et al. [38] 
finden darüber hinaus ein deutlich er-
höhtes Risiko ganz zu Beginn der Anti-
psychotika-Einnahme, aber keinen Do-
siseffekt.
Extrapyramidale Symptome beziehungs-
weise Spätdyskinesien waren in einer 
kanadischen Studie mit Demenzpati-
enten unter Erst- und Zweitgenerations-
Antipsychotika gleich häufig [43].
Komplex stellt sich die Lage beim The-
ma Sturzgefahr und Oberschenkelhals-/
Hüftgelenksfrakturen dar; noch mehr als 
bei den anderen Aspekten spielen hier 
Dosierung, individuelle Empfindlich-
keit, Aufdosierungsgeschwindigkeit, 
Komorbidität, Komedikation, soziale 
und physikalische Kontextbedingungen 
eine Rolle. Dass Antipsychotika hier 
 eine Gefährdung bedeuten können, liegt 
auf der Hand. Vorzüge oder Nachteile 
einer bestimmten Antipsychotika-Klas-
se können aber aus den vorliegenden 
Daten nicht pauschal abgeleitet werden. 
Entsprechend widersprüchlich sind die 
Ergebnisse [8, 47, 61, 71, ausführlicher 
bei 76].
Die metabolischen Nebenwirkungen 
von Antipsychotika bei älteren Patienten 
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sind wenig untersucht. Kisely et al. [35] 
fanden ein erhöhtes Diabetes-Risiko un-
ter Olanzapin. Lipscombe et al. [48] be-
schreiben ein vor allem initial erhöhtes 
Risiko für Hyperglykämien bei Diabe-
tikern für alle Antipsychotika unter neu 
begonnener Antipsychotika-Medikati-
on; bei vorbestehender Antipsychotika-
Medikation fand sich ein Risiko nur für 
Zweitgenerations-Antipsychotika. Ins-
gesamt werden die metabolischen UAW 
der Zweitgenerations-Antipsychotika im 
Alter für bedeutsam angesehen, beson-
ders bei Olanzapin und Clozapin, wäh-
rend Aripiprazol und Ziprasidon diesbe-
züglich relativ unbedenklich erscheinen 
[9].
Die Auswertung der Daten der kalifor-
nischen Vergiftungszentrale zeigte ei-
ne höhere Rate von schwerwiegenden 
Zwischenfällen bei Mono-Intoxikati-
onen für Zweitgenerations-Antipsycho-
tika; die einzigen Todesfälle traten unter 
Quetiapin auf [13].

Diskussion

Alle großen und methodisch hochwer-
tigen Untersuchungen (Kohorten- und 
Fall-Kontroll-Studien) zeigen, dass 
Antipsychotika bei alten Menschen mit 
einem erhöhten Mortalitätsrisiko ver-
bunden sind. Die wenigen Arbeiten, in 
denen sich kein erhöhtes Mortalitäts-
risiko findet, fußen auf kleinen Stich-
proben oder weisen (zusätzlich) erheb-
liche methodische Mängel auf [50, 52, 
66, 70]. Bei aller Skepsis hinsichtlich 

der methodischen Schwächen von Ko-
horten- und Fall-Kontroll-Studien (Ein-
fluss von unerkannt gebliebenen Ein-
flussfaktoren – „confounder“) dürfte 
angesichts der Anzahl der Studien und 
der Stichprobengrößen kein Zweifel an 
der erhöhten Mortalität bestehen.
In den kontrollierten klinischen Studien 
zeigt sich keine oder nur eine geringere 
Risikoerhöhung, die in den Metaana-
lysen für die einzelnen Substanzen le-
diglich als Trend erkennbar ist und erst 
bei gepoolter Auswertung statistische 
Signifikanz erreicht [27, 60]. Hierin 
dürfte die Diskrepanz zwischen den 
künstlichen Bedingungen solcher Arz-
neimittelstudien und den „real world“-
Bedingungen zum Ausdruck kommen. 
Hinzu kommt, dass in veröffentlichten 
kontrollierten Studien zur Pharmako-
therapie bei Demenz Daten zu Neben-
wirkungen fehlen oder unklar und in-
konsistent dargestellt sind und seltene 
Nebenwirkungen den willkürlich ge-
setzten Häufigkeitsschwellen zum Op-
fer fallen; außerdem bleiben viele kon-
trollierte Studien unveröffentlicht und 
damit nicht überprüfbar [43, 61]. Car-
son et al. [11] sowie Jeste et al. [33] be-
mängeln, dass die kontrollierten Studien 
zu kurze Zeiträume umfassen (weshalb 
ungenügende Erkenntnisse über Lang-
zeitwirkungen vorliegen), an hochse-
lektiven Stichproben durchgeführt und 
die Resultate nur unvollständig mitge-
teilt werden.
Selektionseffekte durch klinische Un-
terschiede der mit Antipsychotika be-

handelten Patienten im Vergleich zu 
denen ohne kommen als Erklärung 
für die Risiken nicht in Betracht, weil 
die methodisch hochwertigen Studien 
 insbesondere der Gruppen aus Boston 
und Toronto [21, 22, 29, 54, 58, 64, 74, 
75; aber auch 53] solche Unterschiede 
(z. B. Komorbidität, Medikation, Arzt-
kontakte) statistisch sehr umfassend 
berücksichtigt und „herausgerech-
net“ haben; für die klinischen (Zulas-
sungs-) Studien gilt dies selbstredend. 
Auch die Ergebnisse der Absetzstudien 
[z. B. 3, 37] sprechen dagegen, dass es 
kategoriale Unterschiede zwischen den 
mit Antipsychotika behandelten De-
menzkranken und denen ohne gäbe.
Im Vergleich von Erstgenerations- mit 
Zweitgenerations-Antipsychotika sind 
Selektionseffekte durch das Verord-
nungsverhalten denkbar, indem nach 
dem Aufkommen der ersten Berichte 
und Warnungen vor den Risiken einiger 
Zweitgenerations-Antipsychotika ins-
besondere die (vaskulären) Risikopa-
tienten vermehrt ältere Substanzen er-
hielten. Dies würde eine Verzerrung 
zuungunsten der Erstgenerations-Anti-
psychotika bedeuten. Einige Studi-
en versuchen dies durch verschiedene 
Maßnahmen herauszurechnen; Dou-
glas und Smeeth [16] haben aus diesem 
Grund den Untersuchungszeitraum mit 
dem 31.12.2002 enden lassen.

Schwerwiegende Neben-
wirkungen: mögliche 
Pathomechanismen
Mögliche pathogenetische Mechanis-
men (Tab. 3) sind extrapyramidale 
(EPS) und anticholinerge Effekte, Stö-
rungen der Erregungsbildung und -aus-
breitung im Herzen, Beeinflussungen 
der Thrombozytenfunktion durch Hy-
perprolaktinämie oder über Serotonin-
rezeptoren sowie immunologische Me-
chanismen [21, 24, 45, 46, 64, 73].
EPS sind ein wichtiges, wenn nicht das 
wichtigste Unterscheidungskriterium 
zwischen Erst- und Zweitgenerations-
Antipsychotika; in einer kanadischen 
Studie [42] waren sie unter Erst- und 
Zweitgenerations-Antipsychotika bei 
Demenzkranken gleich häufig. In einer 

Tab. 3. Antipsychotika-Risiken im Alter – mögliche Pathomechanismen

Herztod Arrhythmien, Lungenembolie (s. u.)

Schlaganfall, Thrombose Orthostatische Hypotension (Grenz-/Endzoneninfarkte)

Beeinflussungen der Thrombozytenfunktion (Hyperprolaktinämie, 
Serotoninrezeptoren, immunologisch) 

Respiratorische Todesursachen Verminderte Bronchialsekretion (anticholinerg), respiratorische 
Dyskinesien (EPS)

Unspezifische Sedierung Aktivitäts- und Mobilitätsreduzierung, verminderte Reaktionsfähigkeit 
→ indirekte Auswirkungen: Thrombose, hypostatische Pneumonie, 
Hypotonie mit Kollapsneigung oder hämodynamischen Hirninfarkten, 
Kraftverlust, Sturzgefährdung 

Initial Idiosynkratische Unverträglichkeiten, Herzrhythmusstörungen, 
hämodynamische Hirninfarkte…

Später im Verlauf Auswirkungen metabolischer Risiken, indirekte Auswirkungen von 
Sedierung und Inaktivität, verzögert auftretende Herzrhythmus-
störungen (QTc-Zeit)
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amerikanischen retrospektiven Unter-
suchung von Todesfällen waren Spät-
dyskinesien unter hochpotenten Erst-
generations-Antipsychotika mit einem 
gegenüber Zweitgenerations-Antipsy-
chotika erhöhten Mortalitätsrisiko ver-
bunden [15].
Die größte Bedeutung dürfte die allen 
Antipsychotika gemeinsame [61] un-
spezifische Sedierung besitzen, die sich 
über Aktivitäts- und Mobilitätsredu-
zierung sowie verminderte Reaktions-
fähigkeit auf vielfältige Weise indirekt 
auswirken kann (Thrombose, hyposta-
tische Pneumonie, Hypotonie mit Kol-
lapsneigung oder hämodynamische 
Hirninfarkte, Kraftverlust, Sturzgefähr-
dung usw. – [14, 27]). Störungen der 
Erregungsbildung und -ausbreitung im 
Herzen sind bei verschiedenen Antipsy-
chotika unterschiedlich ausgeprägt, die 
größten Risiken bestehen für Thiorida-
zin [17, 28, 65, 68]. Eine QTc-Verlänge-
rung scheint bei verschiedenen Pharma-
ka zu unterschiedlichen Zeiten manifest 
zu werden: bei Haloperidol oder Dro-
peridol innerhalb von Stunden oder gar 
Minuten, bei Thioridazin oder Pimozid 
nach Wochen und nach Clozapin oder 
Olanzapin erst nach Monaten bis Jah-
ren [40].

Dosiseffekt – Zeiteffekt?

Nebenwirkungen von Antipsychotika 
sind nach klinischer Erfahrung dosisab-
hängig. Dosiseffekte wurden aber bis-
her nur wenig untersucht; wenn danach 
gesucht wurde, wurden sie in der Regel 
auch gefunden [53, 58, 64, 69, 72, 74]; 
es gibt jedoch Ausnahmen [27, 38], für 
die eine plausible Erklärung schwer fällt 
(siehe unten).
Pharmakokinetische Aspekte sind in den 
vorliegenden Studien überhaupt nicht 
berücksichtigt, obwohl sie von großer 
Bedeutung sein können [20].
Mehrere Studien sprechen dafür, dass 
die UAW-Risiken unter Antipsycho-
tika-Behandlung initial besonders er-
höht sind [16, 22, 30, 32, 36, 38, 48, 
57, 58, 69, 74, 75]. Dies wird vor allem 
deutlich, wenn die Zeitfenster entspre-
chend eng gewählt werden – eindrucks-
volle Beispiele geben Kleijer et al. [36] 

und Knol et al. [38], die die Risikoer-
höhung in den allerersten Tagen, ja fast 
Stunden zeigen. Es erscheint nachvoll-
ziehbar, dass so vor allem individuell-
spezifische Unverträglichkeiten erfasst 
werden, aber auch Nebenwirkungen, 
die manifest werden, bevor Adaptati-
onsmechanismen greifen können, was 
besonders für (individuell) initial ho-
he Dosierungen gelten dürfte. Denkbar 
ist aber auch, dass keine kausale Bezie-
hung besteht, sondern dass eine körper-
liche Erkrankung, die später sui gene-
ris zu einem schwerwiegenden Ereignis 
führen würde, eine delirante Symptoma-
tik auslöst, auf die mit Verordnung eines 
Antipsychotikums reagiert wird; die 
Antipsychotika-Verordnung wäre dann 
nicht Ursache, sondern quasi Prodro-
malzeichen. Dies könnte beispielsweise 
für die im Alter oft oligosymptomatisch 
verlaufenden Pneumonien zutreffen und 
so das Fehlen eines Dosiseffekts in der 
Arbeit von Knol et. al [38] erklären.
Wer diese erste Phase überstanden hat, 
„verträgt“ in der Regel das Medika-
ment. Nach einiger Zeit greifen unter 
Umständen längerfristige Effekte wie 
beispielsweise verminderte körperliche 
Aktivität, die unter Clozapin oder Olan-
zapin erst nach Monaten bis Jahren auf-
tretende QTc-Zeit-Verlängerung [40] 
oder metabolische Effekte. Auf diese 
Weise könnte eine im späteren Verlauf 
wieder ansteigende Mortalitätskurve zu 
erklären sein, für die einzelne Arbeiten 
Hinweise geben – es ergäbe sich damit 
eine U-förmige oder umgekehrt J-för-
mige Beziehung. Die Wahl geeigneter 
Zeitfenster ist hier von Bedeutung.
Andererseits ist zu bedenken, dass er-
wünschte therapeutische Effekte von 
Antipsychotika andere (demenzasso-
ziierte) Risiken verringern können, so 
dass es langfristig zu einem Nettoeffekt 
kommt, in dem sich die Risiken (teil-
weise) ausgleichen.

Unterschiedliche Risiken für 
Erst- und Zweitgenerations-
Antipsychotika?
Antipsychotika sind keine homogene 
Gruppe. Die einzelnen Substanzen un-
terscheiden sich erheblich in ihren Re-

zeptorbindungsprofilen, aber auch hin-
sichtlich der klinischen (erwünschten 
und unerwünschten) Effekte. Insbeson-
dere gibt es keine homogene Gruppe 
„atypischer“ Neuroleptika [23, 33].
Damit stellt sich die Frage, inwieweit 
die Erkenntnisse, die an einzelnen Anti-
psychotika gewonnen wurden, auf an-
dere übertragbar sind. Dies gilt insbe-
sondere, wenn man nordamerikanische 
Studien, die einen hohen Anteil an hier-
zulande nicht gebräuchlichen Substan-
zen beinhalten und in denen andererseits 
in Deutschland verbreitete Substanzen 
fehlen, auf die Verhältnisse in Deutsch-
land beziehen will. Auch ein relativ ho-
her Verordnungsanteil (10 bis 13 %) an 
Thioridazin mit den bekannten kardialen 
Risiken in einigen kanadischen Studien 
kann die Ergebnisse verzerren. Zu be-
denken ist schließlich, dass die Katego-
rie Zweitgenerations-Antipsychotikum 
insofern irreführend ist, als Daten im 
Wesentlichen nur für Risperidon, Olan-
zapin und Quetiapin vorliegen; Cloza-
pin nimmt ohnehin eine Sonderstellung 
ein, zu Aripiprazol und Amisulprid gibt 
es im Zusammenhang mit Demenz nur 
spärliche, zu Ziprasidon und Sertindol 
und Paliperidon praktisch keine Daten.
Deshalb erscheint es fragwürdig, pau-
schal Zweitgenerations-Antipsychotika 
gegenüber Erstgenerations-Antipsy-
chotika zu bevorzugen. Vielmehr gilt 
es, bei jedem einzelnen Patienten subs-
tanzspezifische Wirkungen und Neben-
wirkungen, Komorbidität, Kontraindi-
kationen und Arzneimittelinteraktionen 
zu beachten. Dosierung und Aufdosie-
rungsgeschwindigkeit sowie Behand-
lungsdauer sind von allergrößter Bedeu-
tung. Plakativ formuliert: Haloperidol 
in einer Tagesdosis von 1 mg für sechs 
Wochen ist sicher nicht bedenklicher 
als 2 mg Risperidon täglich für sechs 
Monate. Haloperidol gehört zu den 
Substanzen, die von der APA für die 
Behandlung von Aggressivität bei De-
menzkranken empfohlen werden [1].

Schlussbemerkungen und 
Empfehlungen
Den eindeutigen Risiken der Antipsy-
chotika steht auf dem Gebiet des heraus-
fordernden Verhaltens bei Demenz nur 
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eine begrenzte Wirksamkeit gegenüber 
[1, 2, 11, 14, 33, 37, 55, 61, 62, 76]; zu 
den älteren Substanzen liegen deutlich 
weniger und methodisch nicht so hoch-
wertige Studien vor, woraus nicht abge-
leitet werden kann, dass die Wirksam-
keit der Erstgenerations-Antipsychotika 
(noch) geringer wäre als die der Zweit-
generations-Antipsychotika [33]. Eine 
positive Nutzen-Risiko-Bilanz ergibt 
sich nur für Patienten mit ausgeprägter 
Symptomatik [3]. Die APA schließt bei-
spielsweise Schlafstörungen als Indika-
tion für Antipsychotika kategorisch aus 
[1]. Andererseits mangelt es an evidenz-
basierten Alternativen [10, 33, 67].
Bei ausgeprägter Symptomatik und 
großem Leidensdruck (für den Erkrank-
ten und/oder seine Umgebung) wächst 
der Druck auf die behandelnden Ärzte, 
selbst wenn offensichtlich ist, dass die 
Symptomatik psychosoziale Ursachen 
hat. Was tun, wenn nichtmedikamen-
töse Interventionen zwar theoretisch 
vorstellbar, praktisch jedoch nicht rea-
lisierbar sind – eine Situation, die in Fa-
milien 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. Kann 
man es in dieser Situation verantwor-
ten, aus solch ethischen Überlegungen 
eine psychopharmakologische Behand-
lung zu verweigern, wohl wissend oder 
zumindest ahnend, dass es in der Folge 
zu beträchtlichen Eskalationen kommen 
kann?
Das Problem besteht also nicht darin, 
dass auch für Antipsychotika der Grund-
satz gilt: „Wo Wirkungen sind, da sind 
auch Nebenwirkungen“, und dass die 
Nebenwirkungsrisiken gegen die Ge-
fahren der unbehandelten Erkrankung 
abgewogen werden müssen. Die Risiken 
sind vertretbar, solange die „richtigen“ 
Patienten mit den passenden Medika-
menten behandelt werden. Das Problem 
besteht vielmehr in der zunehmenden 
breiten und unkritischen Anwendung 
von Antipsychotika, die sich in den Ver-
ordnungszahlen niederschlägt (siehe 
oben). Die Gegenüberstellung vom Ri-

siko des plötzlichen Herztods unter 
Antipsychotika und des Agranulozyto-
serisikos unter Clozapin (Tab. 4) macht 
deutlich, dass hier ein konsequenteres 
Risikomanagement erforderlich ist.
Als Desiderat für die Behandlung he-
rausfordernden Verhaltens bei Demenz 
lassen sich die folgenden Prinzipien for-
mulieren:

Zuerst Suche nach (körperlichen oder 
medikamentösen) Ursachen!
Dann beziehungsweise gleichzeitig 
Einsatz nichtmedikamentöser Inter-
ventionen – adäquater Umgang mit 
Demenzkranken!
Erst danach Einsatz von Psychophar-
maka, wobei je nach Symptomatik 
auch andere Substanzgruppen in Be-
tracht kommen. Insbesondere ist der 
Einsatz von Antidementiva zu prü-
fen, bevor Antipsychotika verordnet 
werden. 

Falls Antipsychotika verwendet werden, 
gilt: 

Alle Antipsychotika sind mit Risiken 
verbunden! Hierüber müssen die An-
gehörigen beziehungsweise gesetz-
lichen Vertreter und gegebenenfalls 
die Patienten aufgeklärt werden.
Risiken der Behandlung gegen die 
Risiken ohne Behandlung abwägen.
Indikationen sind nur gravierende 
Symptome wie psychotische Sym-
ptome oder schwere Verhaltensstö-
rungen, nicht Schlafstörungen oder 
Angst!

Identifizierung und genaue Erfassung 
(„Messung“) der Zielsymptome, die 
durch die Behandlung gebessert wer-
den sollen, und zwar zu Beginn und 
immer wieder im Verlauf.
Individuelle Auswahl des Medika-
ments!
Die geringstmögliche effektive Dosis 
verwenden! Altersabhängige Phar-
makokinetik beachten! „Start low, 
go slow!“
Sorgfältige Therapieüberwachung 
und Dokumentation im Hinblick 
auf unerwünschte Arzneimittelwir-
kungen! Dazu gehören EKG-Kon-
trollen und Laborkontrollen.
Immer wieder Absetzversuche unter-
nehmen! Diese sollten jeweils spätes-
tens nach Ablauf einiger Monate er-
folgen.
Substanzen mit anticholinergen Wir-
kungen möglichst vermeiden! 
Polypharmazie vermeiden, so wenig 
verschiedene Medikamente wie mög-
lich gleichzeitig verordnen, um das 
Interaktionsrisiko zu verringern!

Risks of antipsychotics in the elderly, parti-
cularly in dementia
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. There is only little difference be-
tween first and second generation antipsychotics. 
Given the heterogeneity of antipsychotic agents, it 
appears doubtful if there is any advantage in sim-
ply 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 interac-
tions 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.
Appropriate risk-management is necessary. Main 
principles are: use antipsychotics only when they 
are clearly indicated; exact definition and monitor-
ing of target symptoms; regularly attempts of tap-
ering-off; avoidance of polymedication.
Key words: Antipsychotics, atypical neuroleptics, 
old age, dementia, mortality, side effects, risk-ma-
nagement
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Tab. 4. Plötzlicher Herztod unter Antipsy-
chotika (AP) und Agranulozytose unter 
Clozapin – Risikovergleich [nach 53, 59]

 Inzidenz pro 
1 000 Patien-

tenjahre

Plötzlicher Herztod unter AP (alle) 2,9

Plötzlicher Herztod unter AP 
(hohe Dosis)

3,3

Plötzlicher Herztod unter Clozapin 4,1

Plötzlicher Herztod bei AP-Ein-
nahme in der Vergangenheit

1,6

Plötzlicher Herztod ohne AP 1,4

Agranulozytose unter Clozapin 6,8

Tod durch Agranulozytose unter 
Clozapin

0,2


