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Übersicht 

Seltene, aber relevante Komplikatio-
nen einer antipsychotischen Thera-
pie mit einem Fokus auf Clozapin
Elias Wagner und Alkomiet Hasan, Augsburg

Im Shared-Decision-Making spielt das Nebenwirkungsprofil 
der einzelnen antipsychotisch wirksamen Präparate gemäß 
der S3-Leitlinie Schizophrenie eine zentrale Rolle. Eine trans-
parente Kommunikation wirkt sich auch hier positiv auf die 
erlebte Behandlungsqualität aus. 
In der Literatur gibt es eindeutige Belege, dass eine Lang-
zeitbehandlung mit Clozapin eine stärker mortalitätsreduzie-
rende Wirkung hat als eine Langzeitbehandlung mit anderen 
Antipsychotika. Dennoch gibt es seltene und potenziell 
lebensbedrohliche unerwünschte Arzneimittelwirkungen, 
die immer noch unterschätzt werden. Bei einigen (z. B. Myo-
karditis oder Pneumonie) muss von einer hohen Dunkelziffer 
ausgegangen werden. Unabhängig von der tatsächlichen 
Häufigkeit sollten potenziell lebensbedrohliche seltene uner-
wünschte Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang mit der 
Behandlung mit Antipsychotika ein integraler Bestandteil des 
Shared-Decision-Makings sein, auch um Patienten und Ärzte 
gleichermaßen zu sensibilisieren.

Schlüsselwörter: Clozapin, unerwünschte Arzneimittelreak-
tion, Shared-Decision-Making
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Die antipsychotische Behandlung bei Menschen mit einer 
Schizophrenie orientiert sich gemäß der nationalen S3-

Leitlinie bei klinisch geringen Unterschieden in der Effektivi-
tät auf die Endpunkte Reduktion des psychotischen Erlebens 
und Vermeidung von Rezidiven an klinisch relevanten Unter-
schieden im Nebenwirkungsprofil der einzelnen Präparate 
[12]. Während metabolische Nebenwirkungen gehäuft (defi-
niert als 1 bis 10 % der Behandelten) bei einer Behandlung mit 
Second-Generation-Antipsychotika (SGA) auftreten, treten 
motorische Nebenwirkungen vor allem bei einer Behandlung 
mit First-Generation-Antipsychotika (FGA) häufig auf. We-
sentliche und häufige Nebenwirkungsdomänen, über die im 
Rahmen des Shared-Decision-Makings zur Verwendung von 
Antipsychotika informiert und aufgeklärt werden sollte, sind 
die Möglichkeit einer Gewichtszunahme, kardiovaskuläre 
und extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen (Akathisie, 
Parkinsonoid), Sedierung bzw. die Folgen einer Antipsychoti-
ka-induzierten Hyperprolaktinämie. Diese Nebenwirkungen 

werden auch explizit in den jeweiligen Empfehlungen der S3-
Leitlinie genannt (z. B. Empfehlung 18 oder Empfehlung 37: 
„Bei der Auswahl des Antipsychotikums in der Rezidivpro-
phylaxe sollen die Präferenz, die Vorerfahrungen der betroffe-
nen Person sowie das unterschiedliche Nebenwirkungsrisiko 
im Hinblick auf Spätdyskinesien, Sedierung, kardiale, meta-
bolische, endokrine und andere Effekte beachtet werden“) 
[12]. 
Seltene unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) sind 
vom Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte 
(BfArM) definiert als das Auftreten von einem Fall auf 1000 bis 
10 000 Behandelte bzw. sehr seltene UAW als weniger als ein 
Fall bei 10 000 Behandelten. 
Gemäß der ICH-E2A-Definition des International Council 
for Harmonisation of Technical Requirements for Pharma-
ceuticals for Human Use (ICH) setzt die Definition einer un-
erwünschten Arzneimittelwirkung zumindest die begründete 
Möglichkeit eines Kausalzusammenhangs zwischen einem 
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Rare, but relevant adverse drug reactions related to treatment 
with antipsychotics, with a special focus on clozapine
The side effect profiles of individual antipsychotic agents play a central 
role in the shared decision making process. Transparent communication 
also has a positive effect on the quality of treatment experienced here.
There is clear evidence in the literature that long-term treatment with 
clozapine has a greater mortality-reducing effect than long-term treat-
ment with other antipsychotics. Nevertheless, there are rare and po-
tentially life-threatening adverse drug reactions that are still under
estimated. For some (e.g. myocarditis or pneumonia), a high number of 
unreported cases must be assumed. Regardless of the actual frequency, 
potentially life-threatening rare adverse drug reactions associated with 
antipsychotic treatment should be an integral part in the shared decision 
making process, also to sensitize patients and physicians alike.
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verdächtigten Arzneimittel und einem unerwünschten Ereig-
nis voraus [26]. Die verfügbaren Methoden zur Kausalitäts-
bewertung konzentrieren sich meist jedoch nur auf einzelne 
Fallberichte und sind anfällig für Verzerrungen [1]. 
Prospektive Studiendesigns sind anerkanntermaßen nicht zur 
Erfassung seltener und sehr seltener Nebenwirkungen geeig-
net [5]. Die derzeitige Literatur basiert hauptsächlich auf Fall-
berichten, Fallserien oder Real-World-Beobachtungsstudien, 
die seltene Ereignisse in Kohorten arzneimittelexponierter 
Patienten unter realen Bedingungen, aber mit ausnahmslos 
kurzen Nachbeobachtungszeitfenstern untersuchen [5]. 
Häufige Nebenwirkungen, obwohl der unmittelbare Schaden 
als gering anzunehmen ist, sowie schwerwiegende Nebenwir-
kungen, auch wenn sie selten oder sehr selten auftreten, sind in 
einem Shared-Decision-Making jedoch unbedingt zu berück-
sichtigen. 
Studien belegen, dass sich eine transparente Kommunikation 
über jegliche Art von Nebenwirkungen positiv auf die vom 
Patienten erlebte Behandlungsqualität auswirkt [29], jedoch 
kann eine allumfassende Auskunft über die Gebrauchsinfor-
mation (Beipackzettel) womöglich auch abschreckend wirken, 
insbesondere in psychischen Krisen oder Ausnahmesituatio-
nen. Dennoch müssen potenziell lebensbedrohliche Neben-
wirkungen jedem Patienten vor einer möglichen Behandlung 
offen mitgeteilt werden, damit eine partizipative Entscheidung 
getroffen werden kann. 
Im Folgenden werden einige seltene und sehr seltene Neben-
wirkungen, die jedoch potenziell lebensgefährlich sind, dis-
kutiert, die unter antipsychotischer Therapie bisher wissen-
schaftlich beschrieben worden sind. Ziel ist es auch, für diese 
Nebenwirkungen zu sensibilisieren. 

Clozapin-assoziierte schwere Neutropenie/
Agranulozytose (CIA)
Dies ist sicher der Prototyp der seltenen, aber gefährlichen Ne-
benwirkung bei einer antipsychotischen Therapie. Wegen des 
Risikos einer Agranulozytose darf Clozapin nur unter strikter 
medizinischer Überwachung, insbesondere einem Monitoring 
der neutrophilen Granulozyten eingesetzt werden, was einer 
breiteren Anwendung zum Teil entgegenstehen mag. Der Ab-
fall der absoluten Neutrophilenzahl unter 500/µl im Sinne 
einer sogenannten Agranulozytose tritt in seltenen Fällen unter 
Clozapin-Behandlung auf (ca. 1 %) [35], mit einem gehäuften 
Auftreten in den ersten beiden Clozapin-Behandlungsjahren 
[38] und einer Fallsterblichkeit von circa 2,1 % [35]. Im Jahr 
2015 hat die US-amerikanische Federal Drug Agency (FDA) 
den Schwellenwert für ein abruptes Absetzen einer Clozapin-
Behandlung bei der absoluten Neutrophilenzahl von 1500/μl 
(wie in Deutschland) auf 1000/μl gesenkt und die Schwellen-
werte für die Gesamtanzahl der weißen Blutkörperchen aus 
dem Überwachungsalgorithmus entfernt [16]. In einer Model-
lierungsstudie aus dem Jahr 2022 von Oloyede et al. wurde ge-

zeigt, dass die Implementierung der überarbeiteten FDA-Mo-
nitoring-Kriterien im Vereinigten Königreich das Absetzen 
von Clozapin aus hämatologischen Gründen erheblich redu-
zieren würde, nicht nur mit einer erheblichen Verbesserung 
der psychischen Gesundheit dieser Patienten, sondern auch 
ohne größere negative Auswirkungen auf deren körperliche 
Gesundheit [41]. Eine Harmonisierung der Schwellenwerte 
der absoluten Neutrophilenzahl über Ländergrenzen hinweg 
wäre für die Zukunft wünschenswert. Bei schwerer Neutrop-
enie im Sinne einer Agranulozytose darf keine erneute Be-
handlung mit Clozapin gemäß der Fachinformation erfolgen 
[13].
Gemäß einem internationalen Expertenkonsensus kann der 
Einsatz von Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (G-
CSF) erwogen werden, um eine Normalisierung der absoluten 
Neutrophilenzahl zu beschleunigen, jedoch mangelt es hier an 
entsprechenden qualitativ hochwertigen Studien [54].
In einigen klinischen Fällen ist jedoch eine Re-Exposition in-
diziert. Sie kann bei einer moderaten CIA nach entsprechen-
der Aufklärung, engmaschigen Blutbildkontrollen und sehr 
langsamer Dosissteigerung (z. B. 12,5 mg alle drei Tage) als 
Off-Label-Versuch erwogen werden. Zu beachten ist die beni-
gne ethnische Neutropenie (BEN) als häufigste Ursache einer 
chronischen Neutropenie bei Menschen afrikanischer, nahöst-
licher und westindischer Abstammung. Dieser Phänotyp ist 
allgemein definiert durch eine absolute Neutrophilenzahl unter 
1,8 × 109 Zellen/l nach Ausschluss konkurrierender Ursachen 
und ist nicht mit einem erhöhten Infektionsrisiko assoziiert. 
In der MHRA(Medicines and Healthcare Products Regulatory 

Infokasten. CIA und CIM

Clozapin-induzierte Agranulozytose (CIA)
Keine Dosisabhängigkeit
Auftretensgipfel zwischen der 6. und 16. Behandlungs-
woche

Häufigkeit 1 : 100
Blutbildkontrollen nach Fachinformation  
(18 Wochen wöchentlich, dann alle 4 Wochen)

Clozapin-induzierte Myokarditis (CIM)
Abhängig von der Geschwindigkeit der Auftitrierung
In der Regel in den ersten 4 (–8) Behandlungswochen
Häufigkeit 1 : 25 bis 1 : 500 (hohe Dunkelziffer)
Myokarditis-Screening 
■	Vor Beginn mit Clozapin: CRP (C-reaktives Protein), 

Troponin I oder T und EKG 
■	 In den ersten 28 Tagen: mindestens jeden 2. Tag 

Blutdruck, Puls, Temperatur, Atemfrequenz; wö-
chentlich (Tage 7, 14, 21, 28): CRP, Troponin I oder T
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Agency)-Leitlinie aus UK wurde entsprechend ein angepasster 
absoluter Neutrophilen-Cut-off für Menschen mit BEN zum 
Absetzen von Clozapin von < 1,0 × 109 Zellen/l statt < 1,5 × 109/l 

festgelegt [40]. In der deutschen Fachinformation ist ebenfalls 
erwähnt, dass Patienten, die aufgrund einer BEN eine niedri-
ge Leukozytenzahl haben, besonders beachtet werden müssen 
und nur mit Einverständnis eines Hämatologen mit Clozapin 
behandelt werden dürfen [13]. Zudem bleibt erwähnenswert, 
dass nicht nur Clozapin, sondern viele weitere FGA und SGA 
mit einem Neutropenie-Risiko assoziiert sind [34]. 

Clozapin-induzierte Myokarditis (CIM)
Für die Clozapin-assoziierte Myokarditis wurde eine Ereignis-
rate von 0,7 % in einer Metaanalyse von Siskind et al. berichtet 
[48]. Zu beachten ist, dass es nach aktuellem Diskussionsstand 
eine relevante Dunkelziffer gibt und diskutiert werden muss, 
ob das CIM-Risiko nicht deutlich höher als das Risiko der 
Agranulozytose ist. Australische Daten legten vor Kurzem ein 
Myokarditis-Risiko unter Clozapin-Behandlung von bis zu 8 % 
nahe [36]. In Bezug auf die Clozapin-assoziierte Myokarditis 
gibt es aktuell keine verbindliche Screening- bzw. Monitoring-
Guideline, sodass hier aktuell meist nach einem Protokoll von 
Ronaldson et al. gearbeitet wird [43]. Wichtige Risikofakto-
ren für die Entwicklung einer CIM sind unter anderem eine 
zeitgleiche Behandlung mit Valproinsäure sowie eine schnelle 
Auftitrierung [44, 53]. Sobald eine Myokarditis bzw. Kardio-
myopathie unter Clozapin aufgetreten ist, ist Clozapin abrupt 
abzusetzen und darf gemäß Fachinformation nicht wieder als 
Behandlungsoption angeboten werden [13]. Eine Re-Exposi-
tion kann, wie bei der CIA, in seltenen Einzelfällen unter eng-
maschiger Kontrolle und langsamer Aufdosierung als Off-La-
bel-Ansatz versucht werden. Bei einer Clozapin-induzierten 
Kardiomyopathie ist keine Re-Exposition möglich.

Clozapin-assoziiertes „Drug Reaction with Eosino-
philia and Systemic Symptoms“ (DRESS)-Syndrom
Beim sogenannten DRESS-Syndrom handelt es sich um ein 
Akronym für ein potenziell letales Arzneimittelexanthem mit 
Eosinophilie und systemischen Manifestationen, das mit ver-
schiedenen gängigen Arzneimitteln in Verbindung gebracht 
wird, darunter Antiepileptika, Antibiotika und verschiedene 
Psychopharmaka wie Clozapin, aber auch Ziprasidon. Bisher 
sind sechs Fälle unter Clozapin beschrieben, jedoch keine To-
desfälle bekannt [10]. Gleiches gilt für Ziprasidon [17]. In der 
Fachinformation von Clozapin ist auch die klinisch relevante 
Eosinophilie als Grund für ein sofortiges Absetzen aufgeführt 
[13]. Das DRESS-Syndrom zeichnet sich zudem durch kuta-
ne Manifestationen, Fieber sowie eine Organbeteiligung (vor 
allem der Leber, aber auch Niere, Pankreas, Lunge, Herz) aus. 
Die FDA hat 2014 für Ziprasidon in diesem Kontext auch ein 
„Safety Alert Warning“ publiziert [17]. Patienten mit Fieber 
und Ausschlag und/oder geschwollenen Lymphknoten unter 

v. a. Clozapin oder Ziprasidon sollten dringend medizinische 
Hilfe erhalten und die Behandlung sofort beenden, insofern 
DRESS wahrscheinlich erscheint. 

Clozapin-induzierte gastrointestinale 
Hypomotilität (CIGH)
Die Clozapin-induzierte gastrointestinale Hypomotilität 
(CIGH oder „slow-gut“) ist eine der häufigsten (bis zu 80 % 
der Patienten [15]) und schwerwiegendsten unerwünschten 
Arzneimittelreaktionen von Clozapin. Während die Obstipa-
tion eine häufige und relativ einfach zu behandelbare Neben-
wirkung unter Clozapin darstellt, kann eine nicht adäquat 
erkannte und behandelte CIGH letztlich zu paralytischem 
Ileus, Darmverschluss, gastrointestinaler Ischämie, toxischem 
Megakolon bis hin zum Tod führen. In einer Pharmakovigi-
lanz-Studie aus dem Jahr 2017 von Palmer und Kollegen zeigte 
sich eine höhere Prävalenz von schweren gastrointestinalen 
Nebenwirkungen in Form eines (paralytischen) Ileus unter 
Clozapin-Behandlung als bisher gemäß den Angaben der 
Fachinformation angenommen (37/10 000 [14] vs. < 1/10 000). 
Epidemiologische Studien [37, 42] deuten zudem darauf hin, 
dass die Mortalität im Zusammenhang mit (Sub-)Ileus (10–12 
pro 10 000) mindestens dreimal so hoch ist wie bei der besser 
bekannten Komplikation der Agranulozytose [6]. 
Dementsprechend sollte gemäß den Empfehlungen der S3-
Leitlinie das Monitoring der Obstipation im Rahmen einer 
Clozapin-Bbehandlung (z. B. Stuhltagebuch, regelmäßiges 
Abfragen der Stuhlfrequenz) in der Pharmakovigilanz eine 
vergleichbare Bedeutung haben wie die Überwachung einer 
Myokarditis oder Agranulozytose [12]. Gemäß der Fachinfor-
mation ist beim Ileus ein sofortiges Absetzen von Clozapin 
indiziert [13]. Eine erneute Clozapin-Behandlung ist gemäß 
einem internationalen Expertenkonsensus nicht empfohlen 
[54]. Präventiv sollte unter Clozapin-Behandlung regelmäßig 
das Stuhlverhalten (z. B. mit einem Stuhltagebuch) abgefragt 
werden. Bei Verdacht auf Obstipation sollte eine entsprechen-
de klinische Untersuchung und gegebenenfalls weiterführende 
Diagnostik (Sonographie) erfolgen.

Photosensitivität
Lichtempfindlichkeitsreaktionen (Photosensitivität), die durch 
systemisch wirksame Arzneistoffe hervorgerufen werden, sind 
das Ergebnis des Zusammenspiels von Wirkstoff und Lichtex-
position [22]. Diese Nebenwirkung ist seit den frühen Tagen 
der antipsychotischen Behandlung bekannt. Im Allgemeinen 
gelten SGA als weniger photosensibilisierend als FGA [3]. Von 
den aktuell noch auf dem Markt erhältlichen FGA gelten Thio-
ridazin, Fluphenazin und Perphenazin als starke Photosensibi-
lisatoren. In den Fachinformationen von Perazin und Promet-
hazin werden photosensibilisierende Reaktionen als mögliche 
UAW aufgeführt und die Fachinformation von Zuclopenthixol 
weist darauf hin, dass unter Einnahme des Medikaments direk-
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te Sonneneinstrahlung vermieden werden soll. Einzelfallbe-
richte von Reaktionen erhöhter Lichtempfindlichkeit existieren 
für Flupentixol, Haloperidol, aber auch für SGA wie Clozapin, 
Olanzapin, Risperidon und Aripiprazol [3]. 
Um eine Photosensitivität gegenüber systemischen Arzneimit-
teln richtig zu diagnostizieren, ist es wichtig, die Photosensi-
tivität durch einen Foto-Epikutantest nachzuweisen und an-
dere Ursachen für eine systemische Photosensitivität wie etwa 
einen systemischen Lupus erythematodes oder eine kutane 
Porphyrie auszuschließen [22].

Schluckstörungen und Asphyxie
Ursächlich für eine Dysphagie können Antipsychotika-in-
duziert ein Parkinsonoid mit bulbären Symptomen im Rah-
men der Dopaminblockade des nigrostriatalen Systems, aber 
auch tardive Dyskinesien oder Dystonien sein. Zusätzlich 
könnten nicht nur neurologische Nebenwirkungen in Form 
von extrapyramidal-motorischen Symptomen (EPS), sondern 
auch nicht-neurologische Nebenwirkungen unter Antipsy-
chotikatherapie wie Xerostomie und Sialorrhö das Auftreten 
einer Dysphagie begünstigen [27]. Ein dosisabhängiger Zu-
sammenhang zwischen Antipsychotika (vor allem mit star-
ker Dopaminblockade) und Dysphagie ist allgemein bekannt 
[45]. Zusätzlich wird aber diskutiert, dass abnorme Ess- und 
Schluckgewohnheiten (z. B. Tachyphagie, „zu schnelles Essen“ 
oder Einnahme eines unangemessen großen Bolus) einen 
noch größeren Faktor für Aspiration, Ersticken und Asphyxie 
darstellen als Antipsychotika-induzierte EPS [27]. Mortalität 
und Morbidität sind im Allgemeinen entweder auf eine akute 
Asphyxie aufgrund einer Atemwegsobstruktion oder auf eine 
schleichende Aspirationspneumonie zurückzuführen. Es gibt 
keine systematische Übersichtsarbeit zu behavioralen Aspek-
ten des Essverhaltens bei der Schizophrenie, sondern nur Be-
obachtungsstudien mit niedriger Fallzahl und Case-Reports. 
Wu et al. berichteten über ein Odds-Ratio (OR) von 9,54 
(95%-Konfidenzintervall [KI] 7,92–12,80) für nahrungsmit-
telbedingte Todesfälle durch Ersticken bei älteren Menschen 
(≥ 65 Jahren) mit Schizophrenie im Vergleich zur Allgemein-
bevölkerung [55]. Diese Probleme treten bei Schizophrenie 
weitaus häufiger auf als bei anderen schweren psychischen 
Erkrankungen [27]. 

Torsade de Pointes (TdP) 
Eine Verlängerung des QT-Intervalls stellt einen der wichtigs-
ten Mechanismen bei ventrikulären Arrhythmien dar, zum 
Beispiel Torsade-de-Pointes-(TdP-)Tachykardien. QTc-Ver-
längerungen treten unter antipsychotischer Behandlung häu-
fig auf, da viele der Präparate die Repolarisierung des Herzens 
verzögern [56]. In einer Metaanalyse von Huhn et al. wurden 
Sertindol, Amisulprid und Ziprasidon als Risikopräparate für 
QTc-Verlängerungen identifiziert, während Partialagonisten 
wie Aripiprazol mit einem eher geringen Risiko assoziiert 

waren [24]. Sowohl die Einnahme von FGA als auch von SGA 
erhöhen das Risiko für TdP bzw. den plötzlichen Herztod [56]. 
Es ist bekannt, dass neben dem inhärenten Risiko des Präparats 
weitere klinische Faktoren das Auftreten von TdP begünstigen 
können. Dazu gehören höhere Dosis des Antipsychotikums, 
schnelle Auftitrierung, weibliches Geschlecht, Elektrolytstö-
rungen (Hypokaliämie, Hypomagnesiämie), Bradykardie, 
Herzinsuffizienz, gleichzeitige Einnahme weiterer QT-ver-
längernder Medikamente, Ionenkanal-Polymorphismen und 
Personen mit angeborenem Long-QT-Syndrom, das durch 
Ionenkanalmutationen verursacht wird [46]. In der klinischen 
Praxis mangelt es leider an einer Standardisierung der Risiko-
bewertung und des Managements von QTc-Verlängerungen 
im Zusammenhang mit Antipsychotika [9]. 

Priapismus 
Die häufigste Ursache für Priapismus ist pharmakologischer 
Art, wobei etwa 50 % der arzneimittelbedingten Priapismus-
fälle auf die Einnahme von Antipsychotika zurückzuführen 
sind [25]. Man geht davon aus, dass die meisten pharmakolo-
gischen Priapismusformen zu einem ischämischen Priapismus 
(low flow) führen, der zu irreversiblen Komplikationen wie 
erektiler Dysfunktion führen kann [25]. Als Mechanismus für 
Priapismus in Verbindung mit Antipsychotika wird am häu-
figsten die alpha-adrenerge Blockade in den Schwellkörpern 
des Penis vorgeschlagen [25]. 
Antipsychotika haben unterschiedliche Affinitäten zu adre-
nergen Rezeptoren. Unter den SGA haben Ziprasidon und 
Risperidon die höchste Affinität, gefolgt von Clozapin und 
Quetiapin. Olanzapin hat die geringste Affinität für adrenerge 
Rezeptoren [51]. In einer retrospektiven Kohortenstudie aus 
Japan zeigte sich ein Zusammenhang zwischen den Alpha-
1-Affinitäten von Antipsychotika und dem Auftreten von Pria-
pismus [32]. 
Von den meisten SGA wurde berichtet, dass sie Priapismus ver-
ursachen. Diese Fälle traten sowohl kurz nach Beginn der erst-
maligen Einnahme von Antipsychotika auf als auch bei einer 
Einnahme über einen längeren Zeitraum ohne Dosisänderung. 
Teils traten die Fälle auch unter antipsychotischer Kombina-
tionstherapie bzw. unter Augmentation von Lithium oder Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmern auf [51]. Der beste Prädiktor 
für die spätere Entwicklung von Priapismus ist eine positive 
Anamnese für prolongierte, schmerzlose Erektionen [25].
Kliniker sollten Patienten, die mit Antipsychotika behandelt 
werden, über die mögliche Nebenwirkung des Priapismus und 
seine Folgeerscheinungen, einschließlich permanenter erekti-
ler Dysfunktion infolge von Ischämie und Fibrose, aufklären 
[25]. Präventiv sollten sich Kliniker über die Risiken einer 
Polypharmazie bewusst sein und beim Monitoring unter anti-
psychotischer Behandlung dezidiert sexuelle Nebenwirkungen 
abfragen. Bei akutem Priapismus sollte in jedem Fall notfall-
mäßig eine urologische Vorstellung erfolgen.
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Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)
Das MNS ist ein seltenes, aber potenziell lebensbedrohliches 
azrneimittelinduziertes Syndrom. Kernsymptome sind Fie-
ber, Rigor, Bewusstseinsstörungen und autonome Dysfunk-
tion. Leukozytose, Tremor, Elektrolytveränderungen und 
eine erhöhte Creatinkinase (CK) treten ebenfalls häufig auf. 
Als Hauptursache für das MNS wird eine Blockade der Do-
paminrezeptoren vermutet, insbesondere bei der Einnahme 
von Antipsychotika. In einer kürzlich erschienenen Publika-
tion, in die 172 MNS-Fälle und 1441 Kontrollen einbezogen 
wurden (Alter  58,8 ± 13,1 Jahre; 59,9 % Männer), betrug die 
Inzidenz von MNS 1,99 (1,98–2,00) pro 10 000 Personenjahre 
[20]. In dieser finnischen Kohortenstudie gab es keine signi-
fikanten Unterschiede in den Inzidenzraten hinsichtlich der 
Antipsychotika-Darreichungsform oder der -Klasse (FGA vs. 
SGA) [20]. Dennoch deuten verfügbare Daten zum MNS im 
Zusammenhang mit oralen Antipsychotika darauf hin, dass 
orale SGA-Antipsychotika im Vergleich zu oralen FGA-An-
tipsychotika eine geringere Inzidenz von MNS aufweisen, die 
weniger schwerwiegend sind und seltener tödlich enden [2]. 
Zu den MNS-Risikofaktoren gehörten in der finnischen Ko-
hortenstudie jegliche Veränderungen in der antipsychotischen 
Behandlung wie eine Einnahme von mehreren antipsychotisch 
wirksamen Präparaten (OR 5,00; 95%-KI 2,56–9,73) bzw. ein 
Switch (OR 2,43; 95%-KI 1,19–4,96), eine höhere antipsycho-
tische Dosierung (> 2 definierte Tagesdosen; OR 3,15; 95%-KI 
1,61–6,18), eine gleichzeitige Behandlung mit Anticholinergi-
ka (OR 2,26; 95%-KI 1,57–3,24) oder mit Lithium (OR 2,16; 
95%-KI 1,30–3,58) sowie Benzodiazepinen (OR 2,02; 95%-KI 
1,44–3,58); auch komorbide kardiovaskuläre Erkrankungen 
stellten einen Risikofaktor dar (OR 1,73; 95%-KI 1,22–2,45) 
[20]. Auch wenn immer wieder bei der Behandlung mit De-
pot-Antipsychotika die Sorge nach dem Auftreten eines MNS 
mit der fehlenden Möglichkeit des Absetzens genannt wird, 
zeigen verschiedene Arbeiten kein erhöhtes MNS-Risiko unter 
der Behandlung mit Depot-Antipsychotika [18, 31]. 
Trotz der Tatsache, dass es sich um Fallberichte handelt, deu-
ten hier Ergebnisse darauf hin, dass das Vorhandensein von 
Atemwegsveränderungen, die Schwere der Hyperthermie und 
ein höheres Alter die Behandler auf ein höheres Sterblichkeits-
risiko bei MNS aufmerksam machen sollten und dass Antip-
sychotika abgesetzt werden sollten, um die Sterblichkeit zu 
verringern; wenn MNS unter Depotpräparaten auftritt, ist die 
Sterblichkeit im Vergleich zu oralen Präparaten jedoch nach 
aktueller Datenlage nicht erhöht [19]. 
Die Behandlung des MNS ist rein symptomatisch, und es wird 
gemäß der S3-Leitlinie Schizophrenie empfohlen, Antipsy-
chotika oder andere auslösende Substanzen sofort abzusetzen 
[12]. Darüber hinaus werden einige Behandlungsoptionen 
vorgeschlagen, darunter Dantrolen, Bromocriptin, Lorazepam 
und Elektrokonvulsionstherapie (EKT) [12], allerdings man-
gelt es hier an randomisierten, kontrollierten Studien. 

Tardive Dyskinesien
Das Risiko einer tardiven Dyskinesie (TD) wird bei SGA als 
deutlich geringer angesehen als bei FGA, was in einer Meta-
analyse von Carbon und Kollegen nach Datenlage aus rando-
misierten, kontrollierten Studien mit einer Mindestdauer von 
drei Monaten bestätigt werden konnte [4]. Hier zeigte sich eine 
insgesamt niedrige, aber dennoch klinisch relevante jährliche 
Inzidenz von TD von 6,5 % (FGA) bzw. 2,6 % (SGA) [4]. Die 
tatsächliche Prävalenz von TD-Raten in Deutschland ist man-
gels verfügbarer repräsentativer Daten nicht bekannt. Andere 
Risikofaktoren, die für das individuelle TD-Risiko etabliert 
sind, wie Dosis, Alter und Geschlecht, hatten ebenfalls keinen 
Einfluss auf den Vergleich zwischen FGA und SGA [4], was da-
rauf hindeutet, dass es sich um allgemeine Risikofaktoren han-
delt. In der Metaanalyse zeigte sich auch, dass Präparate mit 
dem geringsten akuten EPS-Risiko, d. h. Clozapin und Olanza-
pin, auch das geringste TD-Risiko aufweisen, jedoch waren die 
Unterschiede innerhalb der SGA marginal und erstaunlicher-
weise zeigte Quetiapin, das ein ähnliches EPS-Risiko aufweist 
wie Clozapin und Olanzapin, in den Analysen unter den SGA 
die höchsten TD-Raten [4]. 
In Deutschland ist aktuell noch das Reserpin-Analogon Te-
trabenazin (Nitoman®) Mittel der Wahl bei TD. Es verfügt 
über ein ungünstiges Nebenwirkungsprofil (z. B. Depression, 
Suizidalität [47]) und wurde 2007 in Deutschland für die Be-
handlung der TD zugelassen, auch wenn es hierzu keine ran-
domisierten, kontrollierten Studien bei Menschen mit Schi-
zophrenie gibt. Von der US-amerikanischen Federal Drug 
Agency (FDA) wurde 2017 das besser verträgliche Valbenazin 
(Ingrezza®) in einem beschleunigten Verfahren auf Basis der 
Daten aus der KINECT-3-Studie [23] zugelassen. Valbena-
zin hemmt selektiv den vesikulären Monoamintransporter 2 
(VMAT-2). Im selben Jahr wurde auch ein weiterer VMAT-
2-Inhibitor, Deutetrabenazin (Austedo®), von der FDA für die 
beiden Indikationen TD und Chorea Huntington zugelassen. 
Letzteres Präparat wurde dann im Jahr 2023 auch als Austedo® 
XR zugelassen, das im Gegensatz zu Austedo® nur einen Ein-
nahmezeitpunkt pro Tag erfordert. 
In einer Metaanalyse von Solmi und Kollegen zeigten sich die 
VMAT-2-Inhibitoren Valbenazin und Deutetrabenazin so-
wohl bei in der Akut- als auch in der Langzeitbehandlung der 
TD wirksam, ohne dass ein erhöhtes Risiko für Depressionen 
oder Suizide in der TD-Population auftrat [49]. Für Tetra-
benazin mangelte es an qualitativ hochwertigen, metaanaly-
sierbaren Daten. In einer anderen Metaanalyse von Connolly 
et al., zeigte sich darüber hinaus ein therapeutisches Potenzial 
von VMAT-2-Inhibitoren zur Behandlung von psychotischen 
Symptomen bei Menschen mit psychotischen Erkrankun-
gen [7]. Aktuell prüft die herstellende Firma eine Zulassung 
von VMAT-2-Inhibitoren in Europa. Ob diese Präparate in 
Deutschland verfügbar sein werden (Stichwort AMNOG-Ver-
fahren), kann nicht abgesehen werden. 
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Bei TD wird in der S3-Leitlinie in erster Linie ein Absetzen 
bzw. eine Dosisreduktion des Antipsychotikums empfohlen 
[12], wobei zum Absetzen keine randomisierten, kontrollier-
ten Studien vorliegen. Basierend auf kleineren und zumeist 
nicht-kontrollierten Studien wird ein Wechsel auf Clozapin 
oder andere Substanzen mit geringerer D2-Blockade als Stra-
tegie in der S3-Leitlinie diskutiert [12]. Auch eine Add-on-
Gabe von Tiaprid wird zur Linderung der Symptome in der 
klinischen Praxis gelegentlich versucht, ohne dezidierte Emp-
fehlung in der S3-Leitlinie aufgrund fehlender hochwertiger 
Studien [12]. Hier findet am ehesten eine Maskierung der TD 
statt, sodass diese Therapie in der klinischen Praxis nicht emp-
fehlenswert ist.
Fallberichte geben Hinweise, dass die tiefe Hirnstimulation 
eine Behandlungsoption bei einer schweren TD sein kann 
[30], da diese Behandlung bei klassischen Dystonien etabliert 
ist. Hier empfehlen sich Fallkonferenzen mit den Kollegen der 
Neurologie und Neurochirurgie.
Immer wieder wird zudem diskutiert, dass die Auftretens-
wahrscheinlichkeit einer tardiven Dyskinesie bei Anwendung 
von Antipsychotika bei Menschen mit affektiven Erkrankun-
gen höher als bei Anwendung bei Erkrankungen aus dem schi-
zophrenen Formenkreis ist. Diese Beobachtung basiert aus 
Studien, die vor allem zwischen 1970 und 1980 durchgeführt 
wurden, und wie sich die Situation bei SGA verhält, ist unklar. 
Weiterhin kann die Tatsache, dass Menschen mit Depressio-
nen Nebenwirkungen eher mitteilen, eine mögliche Häufung 
erklären. Eine Aufklärung hierüber sollte bei jeder längerfris-
tigen Anwendung von Antipsychotika unabhängig von der 
Diagnose erfolgen.

Nächtliche Enuresis
Man geht davon aus, dass die Prävalenz von nächtlichem Ein-
nässen und Harninkontinenz unterschätzt wird und bis zu 
40 % der Clozapin-Patienten davon betroffen sind [21]. In ei-
nigen Fällen kommt es zu einer spontanen Rückbildung, viele 
Verläufe sind jedoch chronisch und beeinträchtigen die Le-
bensqualität der Betroffenen. Bei Clozapin treten nächtliches 
Einnässen und Harninkontinenz häufiger auf als bei anderen 
SGA, wobei die Mechanismen wahrscheinlich multifaktoriell 
bedingt sind [21]. Es gibt keine klinischen Studien zu Inter-
ventionen bei Clozapin-induzierter nächtlicher Enuresis. Eine 
Reihe von pharmakologischen Therapiestrategien (z. B. Des-
mopressin, Oxybutynin, Trihexyphenidyl, Tolterodin, Ami
triptylin, Ephedrin, Pseudoephedrin, Aripiprazol und Ver-
apamil) sind aufgrund von Fallberichten und Fallserien mit 
niedrigem Evidenzgrad in der Literatur beschrieben [52]. Eine 
Dosisreduktion von Clozapin und eine nichtpharmakologi-
sche Behandlung sollten laut einem aktuellen Expertenkon-
sens jedoch Vorrang vor pharmakologischen Strategien haben 
[54]. 

Pneumonie
In einer Kohortenstudie aus Taiwan an 33 024 stationären Pa-
tienten mit Schizophrenie zeigte sich, dass sämtliche SGA mit 
einem erhöhten Risiko für die Entwicklung einer Pneumonie 
assoziiert waren, vor allem zu Beginn der Behandlung, wobei 
die Einnahme von Clozapin das höchste Risiko darstellte [28]. 
Das erhöhte Risiko einer Pneumonie unter Clozapin lässt sich 
möglicherweise durch Schluckstörungen erklären, die bei 
allen SGA auftreten, durch das erhöhte Risiko von Sedierung 
und Hypersalivation unter Clozapin sowie durch die nicht aus-
reichend verstandenen Auswirkungen von Clozapin auf das 
Immunsystem [11]. In einer Auswertung der VigiBase Daten-
bank der WHO zeigten sich höhere Mortalitätsraten unter 
Clozapin-assoziierten Pneumonien als unter Agranulozytose 
und Myokarditis [11]. Kliniker, die Clozapin verschreiben, 
sollten ihre Patienten engmaschig hinsichtlich Symptomen 
einer Pneumonie überwachen, insbesondere zu Beginn der 
Therapie, um frühzeitig gezielt intervenieren zu können. 

Zusammenfassung
Die Literatur weist eindeutig darauf hin, dass eine Langzeit-
behandlung mit Clozapin stärker mortalitätsreduzierend wirkt 
als eine Langzeitbehandlung mit anderen Antipsychotika [8]. 
Dennoch gibt es einige potenziell lebensgefährliche Nebenwir-
kungen (z. B. Ileus, Pneumonie), die immer noch unterschätzt 
werden, aber die Mortalität schwerer psychischer Erkran-
kungen wesentlich mit beeinflussen [39]. In diesem Zusam-
menhang ist es wichtig zu erwähnen, dass die Einnahme von 
Clozapin mit einer signifikant besseren Adhärenz bezüglich 
internistischer Medikation (z. B. Antidiabetika, Antihyperten-
siva) assoziiert ist [50], am ehesten aufgrund der überlegenen 
Wirksamkeit bei therapieresistenter Schizophrenie [33]. Bei 
einigen Nebenwirkungen unter Antipsychotikabehandlung, 
wie etwa der Myokarditis oder der Pneumonie, ist von einer 
hohen Dunkelziffer auszugehen. Unabhängig von der tatsäch-
lichen Häufigkeit, sollten potenziell lebensgefährliche Neben-
wirkungen unter antipsychotischer Behandlung einen integra-
len Bestandteil des Shared-Decision-Makings darstellen, auch 
um Patienten und Behandler gleichermaßen dafür zu sensibi-
lisieren. 
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nigen Fällen kommt es zu einer spontanen Rückbildung, viele 
Verläufe sind jedoch chronisch und beeinträchtigen die Le-
bensqualität der Betroffenen. Bei Clozapin treten nächtliches 
Einnässen und Harninkontinenz häufiger auf als bei anderen 
SGA, wobei die Mechanismen wahrscheinlich multifaktoriell 
bedingt sind [21]. Es gibt keine klinischen Studien zu Inter-
ventionen bei Clozapin-induzierter nächtlicher Enuresis. Eine 
Reihe von pharmakologischen Therapiestrategien (z. B. Des-
mopressin, Oxybutynin, Trihexyphenidyl, Tolterodin, Ami
triptylin, Ephedrin, Pseudoephedrin, Aripiprazol und Ver-
apamil) sind aufgrund von Fallberichten und Fallserien mit 
niedrigem Evidenzgrad in der Literatur beschrieben [52]. Eine 
Dosisreduktion von Clozapin und eine nichtpharmakologi-
sche Behandlung sollten laut einem aktuellen Expertenkon-
sens jedoch Vorrang vor pharmakologischen Strategien haben 
[54]. 

Pneumonie
In einer Kohortenstudie aus Taiwan an 33 024 stationären Pa-
tienten mit Schizophrenie zeigte sich, dass sämtliche SGA mit 
einem erhöhten Risiko für die Entwicklung einer Pneumonie 
assoziiert waren, vor allem zu Beginn der Behandlung, wobei 
die Einnahme von Clozapin das höchste Risiko darstellte [28]. 
Das erhöhte Risiko einer Pneumonie unter Clozapin lässt sich 
möglicherweise durch Schluckstörungen erklären, die bei 
allen SGA auftreten, durch das erhöhte Risiko von Sedierung 
und Hypersalivation unter Clozapin sowie durch die nicht aus-
reichend verstandenen Auswirkungen von Clozapin auf das 
Immunsystem [11]. In einer Auswertung der VigiBase Daten-
bank der WHO zeigten sich höhere Mortalitätsraten unter 
Clozapin-assoziierten Pneumonien als unter Agranulozytose 
und Myokarditis [11]. Kliniker, die Clozapin verschreiben, 
sollten ihre Patienten engmaschig hinsichtlich Symptomen 
einer Pneumonie überwachen, insbesondere zu Beginn der 
Therapie, um frühzeitig gezielt intervenieren zu können. 

Zusammenfassung
Die Literatur weist eindeutig darauf hin, dass eine Langzeit-
behandlung mit Clozapin stärker mortalitätsreduzierend wirkt 
als eine Langzeitbehandlung mit anderen Antipsychotika [8]. 
Dennoch gibt es einige potenziell lebensgefährliche Nebenwir-
kungen (z. B. Ileus, Pneumonie), die immer noch unterschätzt 
werden, aber die Mortalität schwerer psychischer Erkran-
kungen wesentlich mit beeinflussen [39]. In diesem Zusam-
menhang ist es wichtig zu erwähnen, dass die Einnahme von 
Clozapin mit einer signifikant besseren Adhärenz bezüglich 
internistischer Medikation (z. B. Antidiabetika, Antihyperten-
siva) assoziiert ist [50], am ehesten aufgrund der überlegenen 
Wirksamkeit bei therapieresistenter Schizophrenie [33]. Bei 
einigen Nebenwirkungen unter Antipsychotikabehandlung, 
wie etwa der Myokarditis oder der Pneumonie, ist von einer 
hohen Dunkelziffer auszugehen. Unabhängig von der tatsäch-
lichen Häufigkeit, sollten potenziell lebensgefährliche Neben-
wirkungen unter antipsychotischer Behandlung einen integra-
len Bestandteil des Shared-Decision-Makings darstellen, auch 
um Patienten und Behandler gleichermaßen dafür zu sensibi-
lisieren. 
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