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Zur Behandlung der Schizophrenie und 
verwandter psychotischer Erkrankungen 
steht seit einigen Jahren neben den typi-
schen Neuroleptika mit der Leitsubstanz 
Haloperidol (z. B. Haldol) auch eine 
wachsende Zahl so genannter atypischer 
Neuroleptika/Antipsychotika (Atypika) 
zur Verfügung. Die Definition der Aty-
pika basiert im Wesentlichen auf ihrem 
günstigeren extrapyramidal-motori-
schen Nebenwirkungsprofil (fehlende/
geringere extrapyramidal-motorische 
Symptome, EPMS) [7]. Zurzeit werden 
neben Clozapin (z. B. Leponex®) und 
Sertindol (Serdolcet®), die nur als Me-
dikamente der 2. Wahl zugelassen sind, 
die Substanzen Amisulprid (Solian®), 
Aripiprazol (Abilify®), Olanzapin (Zyp-
rexa®), Quetiapin (Seroquel®), Risperi-
don (Risperdal®), Ziprasidon (Zeldox®) 
und Zotepin (Nipolept®) zu den Atypika 
gezählt. Olanzapin und Ziprasidon sind 
auch als intramuskuläre, Risperidon und 
Olanzapin als schnell lösliche orale Dar-
reichungsform für die Akuttherapie ver-
fügbar. Eine weitere Therapieoption für 

die Schizophreniebehandlung steht mit 
der lang wirksamen Darreichungsform 
von Risperidon zur Verfügung.
Im internationalen Vergleich werden 
die Atypika am häufigsten in den USA 
(79 % aller Schizophrenieverordnun-
gen) und in Skandinavien eingesetzt, 
in Deutschland nur bei 45 % der Ver-
ordnungen [20, 25]. Diese deutliche 
Diskrepanz spiegelt sich auch in den 
Therapieempfehlungen der entspre-
chenden Länder wider: Während in den 
USA, England und Australien Atypika 
als Mittel der ersten Wahl bei neu dia-
gnostizierter Schizophrenie und akuter 
Exazerbation empfohlen werden [2, 36, 
45] und auch die neue DGPPN-Leitlinie 
zur Schizophreniebehandlung dem folgt 
[57], heißt es im deutschen Therapiehin-
weis nach Nr. 14 AMR: „Eine generel-
le Bevorzugung der atypischen Neuro-
leptika ist derzeit nicht begründet“ [5]. 
Auch bei der Beurteilung der Behand-
lungskosten steht die Aussage des deut-
schen Therapiehinweises „Der generelle 
Einsatz der mit sehr viel höheren Kos-

ten verbundenen atypischen Neurolep-
tika bei Akutbehandlung schizophrener 
Patienten [ist] medizinisch nicht ge-
rechtfertigt“ im Gegensatz zu den Er-
kenntnissen in anderen Ländern (z. B. 
NICE in Großbritannien: „Die höheren 
Arzneimittelkosten werden durch Ein-
sparungen im stationären Bereich mehr 
als kompensiert“, [30]). In der vorlie-
genden Arbeit sollen anhand der Daten-
lage zu Wirksamkeit, Verträglichkeit, 
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Lebensqualität und Wirtschaftlichkeit 
die Argumente aufgezeigt werden, die 
eine Bevorzugung der Atypika begrün-
den. Eine solche Bevorzugung wird in 
wichtigen internationalen Leitlinien zur 
Schizophreniebehandlung zum Aus-
druck gebracht (WFSBP-Guidelines, 
CINP-Treatment).

Wirksamkeit atypischer Anti-
psychotika

Die postulierte bessere Gesamtwirk-
samkeit der einzelnen Atypika, bedingt 
durch das breitere, neben Positivsym-
ptomatik auf Negativsymptomatik, de-
pressive Symptomatik und kognitive 
Störung ausgedehnte Wirkungsprofil, 
wurde in der Vergangenheit mit Blick 
auf die vergleichsweise hohe Dosierung 
der Komparatorsubstanz (Haloperidol) 
hinterfragt [22]. In einer neuen Meta-
analyse zur Wirksamkeit atypischer 
Antipsychotika zeigte sich jedoch, dass 
Atypika mindestens gleich wirksam wie 
Haloperidol sind. Für Clozapin, Rispe-
ridon, Olanzapin und Amisulprid konn-
te sogar eine überlegene Wirksamkeit 
gegenüber den Typika gezeigt werden 
[15]. Dieses Ergebnis war unabhängig 
von der Dosierung der Vergleichssub-
stanz Haloperidol (Abb. 1).

Insbesondere für negative, zum Teil 
auch für kognitive und depressive Sym-
ptome der Schizophrenie, zeigt sich im 
direkten Vergleich zu Haloperidol ei-
ne überlegene Wirksamkeit der Aty-
pika [12, 29, 40–42, 53). Signifikante 
Verbesserungen kognitiver Funktionen 
durch Atypika im Vergleich zu Typika 
– unter anderem für Aufmerksamkeit, 
Reaktionszeit, Wortflüssigkeit, Lernen, 
Gedächtnis und Handlungsplanung – 
wurden teilweise gefunden [30, 38].
Inzwischen liegen auch zur Langzeit-
therapie mit Atypika Untersuchungen 

vor, die ihre Wirksamkeit im Vergleich 
zu den Typika bestätigen. Eine Meta-
analyse zur Rezidivprophylaxe zeigte 
im Vergleich zu den Typika Vorteile für 
die Atypika, insbesondere eine niedri-
gere Rezidivrate sowie ein geringeres 
Risiko von Therapieversagen [31]. Da-
mit in Einklang steht eine geringere Re-
hospitalisierungsrate (Abb. 2). Auch 
kürzlich publizierte Daten einer gro-
ßen amerikanischen Vergleichsstudie 
(CATIE) zeigen eine geringere Rehos-
pitalisierungsrate bei Atypika-Patien-
ten im Vergleich zu Typika-Patienten 
[34]. Gemessen an der als Hauptzielva-
riable definierten Therapieabbruchrate 
schnitt allerdings das klassische Neuro-
leptikum Perphenazin günstiger als er-
wartet ab, was durch einen schwerwie-
genden Mangel im Design der Studie zu 
erklären ist [41].

Verträglichkeit der Atypika

Die deutlich seltener auftretenden ex-
trapyramidal-motorischen Symptome 
(EPMS) sind das Hauptmerkmal der 
Atypika und grenzen diese von den Ty-
pika ab. EPMS werden von den Patien-
ten als besonders störend und diskri-
minierend angesehen, führen zu einer 
zusätzlichen Therapie mit Anticholiner-
gika [7], zu sozialer Ausgrenzung (Stig-
matisierung) [21] und zur Reduktion der 
Lebensqualität [27]. Neben der geringe-
ren Wahrscheinlichkeit für EPMS be-
steht bei mit atypischen Antipsychotika 
behandelten Patienten auch ein geringe-
res Risiko für die Entwicklung von tar-
diven Dyskinesien als Spätfolge [7, 17, 
25]. Bei der Therapie mit Typika sind 
diese innerhalb von fünf Jahren bei etwa 
einem Viertel der Patienten zu gewärti-
gen (Abb. 3). Generell führen EPMS zu 
einem erhöhten Risiko des Therapieab-
bruchs und damit zu Problemen bei der 
Arzt-Patienten-Beziehung [42, 51].
Während der Vorteil der Atypika in 
Bezug auf EPMS im Vergleich zu den 
hochpotenten Typika eindeutig belegt 
ist [32], entwickelte sich kürzlich eine 
Diskussion über EPMS im Vergleich mit 
niedrigpotenten Typika (z. B. Chlorpro-
mazin). Auslöser dieser Diskussion war 
eine Metaanalyse von Leucht und Kol-

Abb. 1. Ergebnisse der Metaanalyse von Davis et al. [15]. Globale Wirksamkeit der 
Atypika im Vergleich zu Typika (basierend auf PANSS, BPRS, und CGI). Einige Atypika 
(Clozapin, Amisulprid, Risperidon und Olanzapin) sind signifikant besser wirksam als 
Typika. Alle anderen untersuchten Atypika (Aripiprazol, Quetiapin, Remoxiprid, Sertin-
dol, Ziprasidon, Zotepin) haben eine mit den Typika vergleichbare Wirksamkeit. Die 
Wirksamkeit der Atypika wurde nicht durch unterschiedlich hohe Vergleichsdosen (Halo-
peridol-Äquivalente ≤ oder > 12 mg/Tag) beeinflusst.

Abb. 2. Zeit bis zur Rehospitalisierung von 
Patienten mit Schizophrenie, die unter 
der Behandlung der Atypika Risperidon 
beziehungsweise Olanzapin oder unter 
Typika aus dem Krankenhaus entlassen 
wurden [aus 47]
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legen [33], die einen eindeutigen Vorteil 
im EPMS-Risiko für Atypika zeigte, 
der nicht mehr auftrat, wenn die nied-
rigpotenten Typika niedrig (< 600 mg/
Tag Chlorpromazin-Äquivalent) dosiert 
wurden. Anzumerken ist, dass die nie-
derpotenten Typika in niedriger Dosie-
rung signifikant geringer wirksam sind 
als die Atypika [33]. Darüber hinaus 
führten die Nebenwirkungen der nie-
derpotenten Typika, wie unter anderem 
ausgeprägte Sedierung und Orthostase, 
dazu, dass diese Substanzen im klini-
schen Alltag wenig verschrieben wer-
den, zumeist nur in Kombination mit 
hochpotenten Typika.
Im Zusammenhang mit den Atypika 
wird oft auf andere Nebenwirkungen 
dieser Substanzen hingewiesen, die den 
Vorteil der fehlenden EPMS relativie-
ren. Dazu gehört die Gewichtszunah-
me, die unter Atypika häufiger als unter 
Typika auftritt. Diese Nebenwirkung ist 
innerhalb der Atypika unterschiedlich 
ausgeprägt [49, 56], so dass diesbezüg-
lich Wahlmöglichkeiten innerhalb der 
Gruppe der Atypika bestehen. Oben-
drein sind dietätische Maßnahmen und 
allgemeine Maßnahmen zur Gewichts-
reduktion erfolgversprechend [4, 18].
Die Relevanz der unter Atypika auftre-
tenden Gewichtszunahme für die Ent-
wicklung von Diabetes mellitus Typ 2 
wird kontrovers beurteilt [10]. In diesem 
Zusammenhang ist daran zu erinnern, 
dass Patienten mit Depressionen, Schi-
zophrenie und bipolaren Erkrankungen 
zwei- bis viermal häufiger als die Allge-
meinbevölkerung an Diabetes mellitus 
Typ 2 leiden [8, 43] und dass bereits in 
den 1950er Jahren ein Zusammenhang 

zwischen Typika und Hyperglykämien 
berichtet wurde [10]. Ein erhöhtes Dia-
betesrisiko ist gegenwärtig sowohl für 
die Behandlung mit Typika als auch 
für Atypika belegt, wobei epidemiolo-
gische Studien zu den relativen Risi-
ken zwischen einzelnen Antipsychoti-
ka widersprüchliche Ergebnisse zeigen 
[6, 55], wenn auch einzelne Substanzen 
aus der Gruppe der Atypika stärker be-
lastet scheinen. Regelmäßige Kontrollen 
des Blutzuckerspiegels und der Blutfet-
te, gegebenenfalls der Glucosetoleranz 
und des HbA1c sind daher bei (ggf. auch 
vor) Behandlung vor allem mit Atypika 
empfehlenswert [1].
Des Weiteren gilt es auch andere Ne-
benwirkungen einzelner Atypika (z. B. 
Prolactinerhöhung, Erhöhung der Li-
pidwerte, kardiale Nebenwirkungen, 
vorübergehende Erhöhung der Leber-
werte) bei der Auswahl der Medikation 
in Betracht zu ziehen [13, 23, 52]. Die 
Heterogenität der Atypika ermöglicht es 
für die Mehrzahl der Patienten, ein Me-
dikament mit einem auf den einzelnen 
Patienten zugeschnittenen günstigen 
Nebenwirkungsprofil auszuwählen.

Patientenbefindlichkeit, Le-
bensqualität und Krankheits-
kosten der Atypika
Aus der Sicht der Patienten ist eine Be-
handlung mit Atypika offensichtlich zu 
bevorzugen. Die subjektive Befindlich-
keit von Schizophreniepatienten ver-
bessert sich unter Atypika-Behandlung 
deutlich stärker als unter Typika [27]. 
90 % aller Patienten, die bereits beide 
Medikationsarten erhalten hatten, be-

vorzugen Atypika gegenüber den Typi-
ka. Es konnte gezeigt werden, dass eine 
verbesserte Lebensqualität der Schizo-
phreniepatienten mit einer signifikant 
besseren Compliance im Vergleich zu 
Typika assoziiert ist [28, 54]. Erst durch 
die positive Beeinflussung der Patien-
tenbefindlichkeit und Lebensqualität 
durch die Atypika konnte die subjektive 
Dimension der antipsychotischen The-
rapie zu einem wichtigen Forschungs-
gebiet werden.
In der laufenden Diskussion in Deutsch-
land werden oft die höheren Medika-
tionskosten als Argument gegen die 
Atypika angeführt: „Der generelle Ein-
satz der mit sehr viel höheren Kosten 
verbundenen atypischen Neuroleptika 
bei Akutbehandlung schizophrener Pa-
tienten ist medizinisch nicht gerecht-
fertigt“ [5]. Die Aussagekraft dieser 
direkten Therapiekosten für die Ge-
samtkosten einer Schizophreniebe-
handlung ist jedoch kritisch zu hinter-
fragen. Beispielsweise wurde für das 
Gesundheitssystem in Großbritannien 
von einer unabhängigen Kommission 
(NICE) ein jährliches Einsparpotenzial 
durch die Verwendung von Atypika im 
Vergleich zu Typika von 1 000 Pfund 
(etwa 1 500 Euro) pro Patient und Jahr 
errechnet [45]. Für Deutschland liegen 
gesundheitsökonomische Analysen vor, 
die vergleichbar hohe Gesamtkosten für 
mit Atypika und Typika behandelte Pa-
tienten ermitteln, wobei Kosteneffekti-
vität auch für eine Depotformulierung 
der Atypika gezeigt werden konnte [16, 
24, 29, 50]. Diese Modellrechnungen 
geben dabei Hinweise darauf, dass die 
höheren Medikationskosten vermutlich 
durch Einsparungen im Krankenhaus- 
und Reha-Bereich, durch eine schnelle-
re Reintegration der Patienten und durch 
geringere Folgekosten fehlender Lang-
zeitnebenwirkungen (vor allem tardiver 
Dyskinesien) mindestens ausgeglichen 
werden.

Fazit

Im Vergleich zu den USA, Großbri-
tannien und Skandinavien werden in 
Deutschland atypische Antipsychotika 
weniger häufig eingesetzt. Obwohl die 

Abb. 3. Anstieg des Spätdyskinesierisikos mit der Dauer der Neuroleptika-Exposition 
[nach 26]
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Atypika keine einheitliche Medikamen-
tenklasse bilden, sind seltenes Auftreten 
von EPMS, breitere Wirksamkeit sowie 
eine höhere Akzeptanz bei Patienten 
gemeinsame Charakteristika. Ihre kli-
nische Wirksamkeit bei der Positivsym-
ptomatik ist mindestens vergleichbar zu 
Typika, für einige Atypika und generell 
bei der Negativsymptomatik sogar bes-
ser als für Haloperidol. Dank der Vor-
teile bei EPMS besitzen die Atypika im 
Vergleich zu Typika eine günstige Ver-
träglichkeit, wobei die Unterschiede 
im Nebenwirkungsprofil zwischen ein-
zelnen Substanzen (z. B. bei Gewichts-
zunahme, Prolactinerhöhung, kardialen 
Nebenwirkungen) individuelle Aus-
wahlmöglichkeiten für die Patienten 
erlauben. Bezieht man Krankenhaus-
kosten in eine Kosten-Nutzen Rech-
nung mit ein, ist eine Behandlung mit 
Atypika auf mittlere Sicht vermutlich 
kostengünstiger als mit Typika. Zusätz-
lich werden Atypika von den betroffe-
nen Patienten ganz überwiegend als die 
von ihnen bevorzugten Medikamente 
angesehen und können so zu einer hö-
heren Therapietreue führen. Aufgrund 
dieser Abschätzung der überwiegen-
den Vorteile der Atypika im Vergleich 
zu den Typika werden in der überwie-
genden Zahl der internationalen Guide-
lines Atypika als Mittel der ersten Wahl 
bei der Behandlung der Schizophrenie 
empfohlen.

Atypical antipsychotics in Germany – an 
inventory 
The use of atypical antipsychotics/neuroleptics 
for the treatment of schizophrenia is steadily 
increasing since their introduction in the 1990’s. 
Currently, in the US, 79 % of all prescriptions of 
antipsychotics in this indication are issued for 
atypicals. In contrast, atypicals are issued in only 
45 % of these prescriptions in Germany, a lower 
rate compared to all other North-American and 
European countries assessed, with the exception 
of France. The therapeutic notice of the German 
“Bundesausschuss der Ärzte und Krankenkassen” 
according to Nr. 14 AMR (Drug Guidelines) is-
sued in 2002 states that a general preference for 
atypicals is currently not justified and that their 
use would be linked to higher costs in comparison 
to typical neuroleptics. This contradicts recom-
mendations in important international and national 
guidelines. In contrast, in the present article we 
would like to demonstrate that recent data regard-
ing efficacy, tolerability, quality of life and cost 
effectiveness indeed build a solid foundation in 
favor of a general recommendation of atypicals.

Keywords: Schizophrenia, atypicals, neuroleptics, 
efficacy, safety
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