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* Mittlere Effektstärken für den Vergleich zu Placebo: 0.33 – 0.88 (median 0.44)
** Unterschiede zwischen den Medikamenten sind klein (Effektstärken 0.11 – 0.55, median 0.24), aber 
relevant, betrachtet man die Unterschiede zu Placebo

Ausmaß der Unterschiede in Wirksamkeit der neuen Antipsychotika im Vgl. zu 
Haloperidol bei Schizophrenien (212 RCTs)

2Leucht  et al. – Lancet  2013
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Rang 1 2 3 4 5 6 7 8

Wirk-
samkeit*

Clozapin*** Amisul-
prid***

Olanza-
pin****

Risperi-
don**** Haloperidol Quetiapin Aripiprazol Ziprasidon

All cause
Disconti-
nuation**

Amisulprid Olanzapin Clozapin Risperidon Aripiprazol Quetiapin Ziprasidon Haloperidol

* 6-Wochen-Studien; nicht für junge, Therapieresistente oder Patienten mit vorwiegend Negativ-Symptomen
** Allgemeine Akzeptabilität, Maß aus Effektivität und Tolerabilität
*** Clozapin ist wirksamer als alle anderen
**** Rang 2-4 signifikant wirksamer als Rang 5-8

Vergleichende Wirksamkeit und Verträglichkeit der wichtigsten  neuen 
Antipsychotika im Vgl. zu Haloperidol bei Schizophrenien (212 RCTs)

3Leucht  et al. – Lancet  2013
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Rang 1 2 3 4 5 6 7 8

Gewichts-
zunahme

Haloperi-
dol*

Ziprasi-
don*

Aripipra-
zol

Amisul-
prid

Risperi-
don**

Quetia-
pin**

Clozapin*
*

Olanza-
pin**

Sedierung Amisul-
prid***

Aripipra-
zol

Risperi-
don

Haloperi-
dol

Olanza-
pin Quetia-pin Ziprasi-

don Clozapin

* Gewichtszunahme nicht höher als unter Placebo
** Gewichtszunahme signifikant höher als Medikamente auf Rang 1-4
*** Sedierung nicht höher als unter Placebo

Vergleich der Nebenwirkungen der wichtigsten  neuen Antipsychotika im Vgl. 
zu Haloperidol bei Schizophrenien (aus 212 RCTs) I

4Leucht  et al. – Lancet  2013
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Rang 1 2 3 4 5 6 7 8

EPMS
Clozapin* Olanzapin* Quetiapin* Aripiprazol* Amisulprid* Ziprasidon Risperidon Haloperi-

dol**

Prolaktin Aripipra-
zol***

Quetia-
pin*** Olanzapin Ziprasidon Haloperidol Risperidon Keine Daten für Amisulprid

und Clozapin

QT-Zeit Aripipra-
zol**** Haloperidol Quetiapin Olanzapin Risperidon Ziprasidon Amisulprid

Keine Daten 
für Clozapin

* EPMS nicht häufiger als unter Placebo, bei Clozapin sogar geringer!
** Haloperidol verursacht mehr EPMS als alle Medikamente auf Rang 1-7
*** Prolaktin-Spiegel nicht unterschiedlich zu Placebo
**** QT-Zeit nicht verlängert gegenüber Placebo

Vergleich der Nebenwirkungen der wichtigsten  neuen Antipsychotika im Vgl. 
zu Haloperidol bei Schizophrenien (aus 212 RCTs) II

5Leucht  et al. – Lancet  2013
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Meist bei psychischen und 
Verhaltenssymptomen 

bei neurodegenerativen Erkrankungen
(engl.: Behavioral and Psychological Symptoms
of Dementia, BPSD oder neuropsychiatrische

Symptome)
Beispiele hier: Parkinson / Lewy-Körper-Krankheiten

und Alzheimer-Demenz
6

Wann kommen Antipsychotika in der Neurologie 
und (Neuro-)Psychiatrie am häufigsten zum Einsatz?
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Verhaltensstörungen sind häufigster Grund für Heim-
/Klinikeinweisungen: Unruhe, Schreien, Aggressivität, 
Hinlaufen, psychotische Symptome, Tag-Nacht-Umkehr 
de Vugt ME, Stevens F, Aalten P, et al.: A prospective study of the effects of behavioral symptoms on the
institutionalization of patients with dementia. Int Psychogeriatr 2005; 17: 577-589.

Symptomentwicklung bei neurodegenerativen 
Erkrankungen im Verlauf
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Bsp.: Savva GM, Zaccai J, Matthews FE, et al.: Prevalence, correlates and course of behavioural and 
psychological symptoms of dementia in the population. Br J Psychiatry 2009; 194: 212-219.
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DGN/DGPPN-S3-Leitlinie Demenzen (2016)
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S3-Leitlinie Demenzen (2016)
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Beruhend auf vier 
Symptomclustern:
affektive Symptome 
(Depression, Angst) 

Hyperaktivität
(Agitation, Euphorie, 
Enthemmung, 
Irritierbarkeit,
auffälliges motorisches 
Verhalten)

psychotische 
Symptome (Wahn, 
Halluzination, 
nächtliche Unruhe)

Apathie (Apathie, 
Essstörungen)

Aalten et al. Dement Geriatr 
Cogn Disord 2008
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S3 – Hyperaktivität vor allem Agitation & Aggression I 
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S3 – Hyperaktivität vor allem Agitation & Aggression II 
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S3 - psychotische Symptome I
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AD

AD



Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie

S3 - psychotische Symptome II
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AD

PD
LBD
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DGN-S3-Leitlinie Parkinson 2016
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Quetiapin: 
Gern genutzt, 
aber nur wenig
Evidenz!
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Netzwerk-Metaanalyse 
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Iketani R, Kawasaki Y, Yamada H. Comparative Utility of Atypical Antipsychotics for the Treatment of Psychosis in 
Parkinson's Disease: A Systematic Review and Bayesian Network Meta-analysis. Biol Pharm Bull. 2017;40(11):1976-1982.

Message: Clozapin in niedriger Dosis ist 
effektiv und verschlechtert die 
Motorsymptome am wenigsten
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Antipsychotika (FGAs>SGAs): erhöhen die Mortalität um das 1,3-2,1fache      
(2-3x mehr Schlaganfälle), vor allem in den ersten 30 Tagen 
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Neuere Metaanalyse zur Mortalität 
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Endgültig eingeschlossen: 12 Studien mit  11,463 Teilnehmern

Pooled RR: 1.36 (95% CI, 0.83-2.24; I2 = 94.9%) Sterblichkeit bei Patienten, die mit Antipsychotika 
behandelt wurden. 

Pooled RR: 2.08 (95% CI 1.39 to 3.13) nach Heterogenitätsreduktion (3 Studien ausgeschlossen). 

“In conclusion, there is no evidence of absence of association between antipsychotic drugs' use with 
death risk of AD patients. Careful assessments of potential benefits and risks should be made before 
prescribing antipsychotics for treatment of psychosis symptoms and behavioral problems of AD patients.”

Zhai Y, Yin S, Zhang D. Association between Antipsychotic Drugs and Mortality in Older Persons with 
Alzheimer's Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Alzheimers Dis. 2016 Mar 31;52(2):631-9.
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S3-Leitlinie Demenzen (2016)

18

„Disclaimer“
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Die Antipsychotika Olanzapin und Aripiprazol sind statistisch signifikant, aber 
klinisch nicht bedeutsam global wirksam auf neuropsychiatrische Symptome bei 
Alzheimer-Demenz
Risperidon (0,5-2mg) ist weiterhin die für die Behandlung von psychotischen 
Symptomen, Agitation & Aggression sowie psychotischen Symptomen am besten 
belegt und zugelassen bei AD
Clozapin (6,25–50 mg) soll psychotischen Symptomen beim idiopathischen 
Parkinson eingesetzt werden. Für die Quetiapin besteht keine ausreichende 
Evidenz. Olanzapin soll NICHT eingesetzt werden. 
Antipsychotika mehr Nebenwirkungen als Placebo und führen häufiger zu 
Studienabbrüchen sowie einer 1,4-2x erhöhten Mortalität & Morbidität (z.B. 
Stroke). 

Zusammenfassung 
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Antipsychotika bei alten Menschen (mit Demenz) nur einsetzen, wenn es unbedingt 
notwendig ist und dann möglichst niedrig und langsam dosiert und kurz (start slow, 
go low, keep short)

Indiziert nur bei Agitation & Aggression sowie psychotischen Symptomen 

Risperidon (0,5-2mg) ist am besten belegt und zugelassen bei AD

Alternativ Aripiprazol (10mg; off label)

Clozapin (6,25–50 mg) bei psychotischen Symptomen bei Parkinson

Fazit – basic take home message
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!
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Olanzapin (8 Gruppen), Risperidon (1 Gruppe), Quetiapin (1 Gruppe), 
Aripiprazol (5 Gruppen); Ziprasidon u. Clozapin nicht gefunden; follow-
up 6 Wo.

Second Generation Antipsychotics (SGAs): global bei 
neuropsychiatrischen Symptomen bei AD?
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Wang et al. JNNP 2014

Nicht S3-Leitlinien konform!
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Olanzapin und Aripiprazol globale NPI Reduktion …aber 
klinisch nicht bedeutsam (EF um 0,2)
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Wang et al. JNNP 2014

Nicht S3-Leitlinien konform!


