
Tab.2-2 Lokalisation und Funktion dopaminerger Neuronen (Projektionsgebiete) im ZNS

Dopaminerge Projektionsgebiete Funktion

Mesolimbisches System: u.a. Nucleus
accumbens, Amygdala, Hippocampus
(A10-Projektion)

Stimulation psychischer Funktionen
(Emotion, Belohnung), Hemmung der »Filter-
funktion« für afferente Reize

Nigrostriatales System: Substantia nigra
� Nucleus caudatus (A9-Projektion)

Verminderung der GABAergen Hemmung der
thalamokortikalen motorischen Antriebe

Mesokortikales System: Mesencephalon
� präfrontaler Kortex

Aktivierung kognitiver Funktionen (Denken,
Aufmerksamkeit, soziales Verhalten)

Tuberoinfundibuläres System: Hypothalamus
� Hypophyse

Hemmung der Freisetzung von Prolactin

Medulla oblongata: »emetic trigger zone« Erbrechen

Die Hemmung dopaminerger Neuronen im Neostriatum führt zu einer starken Inhi-
bition thalamokortikaler Antriebe der Motorik, wobei mehrere neuronale Zwischen-
stationen unter Einbeziehung cholinerger, GABAerger und glutamaterger Neuronen
beteiligt sind. Es kommt zu extrapyramidalmotorischen Störungen (EPS), die für
Antipsychotika charakteristisch sind. Diese Störungen ähneln den Symptomen der
Parkinson-Krankheit mit Rigor, Hypokinese und Tremor (Parkinsonoid). In Abhän-
gigkeit von der Therapiedauer kann es zu Frühdyskinesien, Parkinsonoid, Akathisie
und späten (tardiven) Dyskinesien kommen. Die EPS sind zusammen mit weite-
ren unerwünschten Wirkungen typischer Antipsychotika in Tabelle 2-3 zusammen-
gestellt.
Das tuberoinfundibuläre Dopaminsystem reguliert inhibitorisch die Sekretion von
Prolactin aus dem Hypophysenvorderlappen. Die Hemmung der dopaminergen Neu-
ronen führt zu einer vermehrten Freisetzung von hypophysärem Prolactin. Eine Hyper-
prolactinämie ist Ursache charakteristischer, wenn auch seltenerer Nebenwirkungen
der Antipsychotika, wie Schwellung der Brustdrüsen, Galaktorrhö und Veränderun-
gen im Menstruationszyklus.
Dopaminerge Neuronen in der Area postrema sind an der Auslösung des Brechrefle-
xes beteiligt. Durch ihre inhibitorische Wirkung können Antipsychotika antiemetisch
wirken. Einige weniger hirngewebsgängige Derivate, wie z.B. Domperidon und Meto-
clopramid, finden als Antiemetika Anwendung.

2 Antipsychotika (Neuroleptika)16

2



Ta
b.

2-
3

U
ne

rw
ün

sc
ht

e
W

irk
un

ge
n

kl
as

si
sc

he
r(

ty
pi

sc
he

r)
An

tip
sy

ch
ot

ik
a

N
eu

ro
na

le
s

Sy
st

em
Sy

nd
ro

m
od

er
Sy

m
pt

om
ko

m
pl

ex
Sy

m
pt

om
e

H
äu

fig
ke

it
Ze

it
lic

he
s

A
uf

tr
et

en
Be

ha
nd

lu
ng

Ex
tr

ap
yr

am
id

al
-

m
ot

or
is

ch
es

Sy
st

em
(N

uc
le

us
ca

ud
at

us
)

Fr
üh

dy
sk

in
es

ie
n

Ve
rk

ra
m

pf
un

g
de

rM
us

ku
la

tu
ri

m
Ko

pf
-u

nd
Ha

ls
be

re
ic

h
(B

lic
kk

rä
m

pf
e,

Zu
ng

en
-S

ch
lu

nd
-

Sy
nd

ro
m

)

�
5

%
1.

−
5.

d
ze

nt
ra

le
An

tic
ho

lin
er

gi
ka

1

Pa
rk

in
so

no
id

Hy
po

-o
de

rA
ki

ne
se

,H
yp

o-
od

er
Am

im
ie

,
Ri

go
r,

Tr
em

or
,H

yp
er

sa
liv

at
io

n
�

20
−

30
%

bi
s

8
W

o.
Do

si
sr

ed
uk

tio
n,

ze
nt

ra
le

An
tic

ho
lin

er
gi

ka
1

Ak
at

hi
si

e,
Ta

si
ki

ne
si

e
Be

w
eg

un
gs

dr
an

g,
Si

tz
-u

nd
St

eh
un

ru
he

�
25

%
bi

s
12

W
o.

Do
si

sr
ed

uk
tio

n,
U

m
st

el
-

le
n

au
fa

ty
pi

sc
he

An
ti-

ps
yc

ho
tik

a,
ev

tl.
Be

nz
od

ia
ze

pi
ne

Sp
ät

dy
sk

in
es

ie
n

(ta
r-

di
ve

Dy
sk

in
es

ie
n)

hy
pe

rk
in

et
is

ch
es

Da
ue

rs
yn

dr
om

(h
äu

fig
irr

ev
er

si
be

l):
st

er
eo

ty
pe

Sa
ug

-,
Sc

hm
at

z-
,

Ka
u-

un
d

Zu
ng

en
be

w
eg

un
ge

n,
ch

or
ea

ti-
fo

rm
e

Be
w

eg
un

ge
n

�
20

%
>

8
W

o.
bi

s
3

J.
Do

si
se

rh
öh

un
g,

Ti
ap

rid
,

Um
st

el
le

n
au

fC
lo

za
pi

n,
ke

in
e

ze
nt

ra
le

n
An

ti-
ch

ol
in

er
gi

ka

m
al

ig
ne

s
ne

ur
ol

ep
tis

ch
es

Sy
nd

ro
m

(M
N

S)

ak
ut

er
N

ot
fa

ll
(2

0
%

Le
ta

lit
ät

),
Ri

go
r,

Ak
in

es
e,

ho
he

s
Fi

eb
er

,T
ac

hy
ka

rd
ie

,
Ta

ch
yp

no
e,

Ko
m

a

se
lte

n
(b

is
0,

5
%

)
96

%
in

de
n

er
st

en
30

d

so
fo

rt
ig

es
Ab

se
tz

en
de

rA
nt

ip
sy

ch
ot

ik
a,

Da
nt

ro
le

n
i.v

.

Tu
be

ro
in

fu
nd

i-
bu

lä
re

s
Sy

st
em

,
Hy

po
th

al
am

us
,

Hy
po

ph
ys

e

Hy
pe

rp
ro

la
ct

in
äm

ie
G

yn
äk

om
as

tie
,G

al
ak

to
rr

hö
,O

lig
o-

od
er

Am
en

or
rh

ö,
Li

bi
do

-u
nd

Po
te

nz
st

ör
un

ge
n,

Hi
rs

ut
is

m
us

,A
pp

et
its

te
ig

er
un

g

�
20

−
30

%
ga

nz
e

Th
er

ap
ie

-
da

ue
r

Do
si

sr
ed

uk
tio

n
bz

w
.

Um
st

el
le

n
au

fa
ty

pi
sc

he
An

tip
sy

ch
ot

ik
a

1
H

in
w

ei
s:

Au
fd

ie
G

ab
e

de
sA

nt
ip

ar
ki

ns
on

m
itt

el
s

(A
nt

ic
ho

lin
er

gi
ku

m
s)

Bi
pe

rid
en

so
llt

e
in

de
rS

ch
w

an
ge

rs
ch

af
tv

er
zi

ch
te

tw
er

de
n,

da
di

e
Su

bs
ta

nz
zu

m
in

de
st

al
s

ge
rin

g
te

ra
to

ge
n

ei
nz

us
ch

ät
ze

n
is

t.
Vo

m
St

ill
en

un
te

rB
ip

er
id

en
is

ti
n

je
de

m
Fa

ll
ab

zu
ra

te
n.

2.1 Typische oder klassische Antipsychotika 17

2



Ta
b.

2-
3

(F
or

ts
et

zu
ng

)

N
eu

ro
na

le
s

od
er

pe
ri

ph
er

es
Sy

st
em

Sy
nd

ro
m

od
er

Sy
m

pt
om

ko
m

pl
ex

Sy
m

pt
om

e
H

äu
fig

ke
it

Ze
it

lic
he

s
A

uf
tr

et
en

Be
ha

nd
lu

ng

M
itt

el
hi

rn
(F

or
-

m
at

io
re

tic
ul

ar
is

)
He

m
m

un
g

de
rW

ec
k-

re
ak

tio
n,

Vi
gi

la
nz

-
ab

na
hm

e,
ph

ar
m

a-
ko

ge
ne

De
pr

es
si

on

M
üd

ig
ke

it,
Ei

ns
ch

rä
nk

un
g

de
rR

ea
kt

io
ns

-
fä

hi
gk

ei
t

re
ge

lm
äß

ig
Do

si
sr

ed
uk

tio
n,

gg
f.

U
m

st
el

le
n

au
f

Be
nz

am
id

e
Su

iz
id

ge
fa

hr
se

lte
n

G
es

am
te

s
G

eh
irn

Se
nk

un
g

de
r

Kr
am

pf
sc

hw
el

le
ep

ile
pt

is
ch

e
An

fä
lle

,b
es

on
de

rs
be

iP
at

ie
n-

te
n

m
it

vo
rg

es
ch

äd
ig

te
m

G
eh

irn
se

lte
n

ga
nz

e
Th

er
ap

ie
-

da
ue

r

Do
si

sr
ed

uk
tio

n,
An

ti-
ep

ile
pt

ik
a

Ve
ge

ta
tiv

es
N

er
ve

ns
ys

te
m

He
m

m
un

g
ve

ge
ta

-
tiv

er
Fu

nk
tio

ne
n

Hy
po

to
ni

e,
or

th
os

ta
tis

ch
e

Dy
sr

eg
ul

at
io

n,
Ta

ch
yk

ar
di

e,
M

un
dt

ro
ck

en
he

it,
An

hy
dr

os
is,

O
bs

tip
at

io
n,

M
yd

ria
si

s,
Ak

ko
m

m
od

at
io

ns
-,

M
ik

tio
ns

st
ör

un
ge

n,
Ka

rd
io

to
xi

zi
tä

t;
in

ho
he

n
Do

se
n:

ph
ar

m
ak

og
en

es
De

lir

hä
uf

ig
Do

si
sr

ed
uk

tio
n,

gg
f.

pe
rip

he
re

Sy
m

pa
th

o-
m

im
et

ik
a,

U
m

st
el

le
n

au
fB

ut
yr

op
he

no
ne

Le
be

r
in

tra
he

pa
tis

ch
e

Ch
ol

es
ta

se
Ik

te
ru

s
se

lte
n

Um
st

el
le

n
au

fA
nt

i-
ps

yc
ho

tik
um

au
s

an
de

re
rS

tru
kt

ur
kl

as
se

He
rz

Ka
rd

io
m

yo
pa

th
ie

EK
G

-V
er

än
de

ru
ng

en
ge

le
ge

nt
lic

h

Kn
oc

he
nm

ar
k

ap
la

st
is

ch
es

Sy
nd

ro
m

G
ra

nu
lo

zy
to

pe
ni

e,
Ag

ra
nu

lo
zy

to
se

se
lte

n

Ha
ut

Al
le

rg
ie

,P
ho

to
-

se
ns

ib
ili

sie
ru

ng
Ex

an
th

em
e,

Ph
ot

od
er

m
at

os
e

ge
le

ge
nt

lic
h

Au
ge

Pi
gm

en
ta

bl
ag

er
un

g
in

Ho
rn

ha
ut

un
d

Li
ns

e,
Ab

la
ge

ru
ng

en
in

de
rR

et
in

a

irr
ev

er
si

bl
e

Se
hs

tö
ru

ng
en

,r
ev

er
si

bl
e

Re
tin

op
at

hi
e

ge
le

ge
nt

lic
h

2 Antipsychotika (Neuroleptika)18

2



� Antiadrenerge Wirkung:

Die meisten Antipsychotika greifen als Antagonisten auch an adrenergen ⁄ 1-Rezepto-
ren an. Dadurch dämpfen sie im ZNS das aufsteigende retikuläre Aktivierungssystem,
das vom Rückenmark über die Formatio reticularis des Hirnstammes und den medialen
Thalamus zur Hirnrinde aufwärts zieht. Dieses neuronale System ist für die Vigilanz, die
im Wachzustand optimale Reaktionsbereitschaft auf Reize, verantwortlich.

Das aufsteigende retikuläre Aktivierungssystem (Formatio reticularis) wird vorzugs-
weise durch Noradrenalin aktiviert. Antipsychotika führen so zu einer Dämpfung der
Weckreaktion (»arousal reaction«). Daneben sind an der Weckreaktion serotonerge
und histaminerge Neuronen bzw. Rezeptoren beteiligt, an denen Antipsychotika
ebenfalls als Antagonisten angreifen. Die Hemmung der retikulären Weckreaktion
durch Antipsychotika lässt sich im EEG an einer Verschiebung der elektrischen Akti-
vität in den niederfrequenten Wellenbereich (Delta, Theta) erkennen. Infolge ihrer
antiadrenergen Wirkung sind Antipsychotika aber auch am Herz-Kreislauf-System
und anderen peripheren vegetativen Funktionen wirksam. So werden orthostatische
Kreislaufreflexe gehemmt und der Blutdruck vermindert. Die Wirkung zentral angrei-
fender Blutdrucksenker, wie Clonidin, kann vermindert werden, da auch ⁄ 2-Rezepto-
ren blockiert werden.

� Antiserotonerge Wirkung: Eine antagonistische Wirkung an serotonergen 5-HT2A-
Rezeptoren findet sich bei der Mehrzahl der Antipsychotika.

Eine Beteiligung des 5-HT2A-Rezeptor-Antagonismus an der antipsychotischen Wirkung
wird heute mit großer Wahrscheinlichkeit angenommen. Es gilt als sicher, dass Sub-
stanzen mit einer starken antagonistischen Wirkung an diesem Rezeptor auch günstig
auf die Negativ-Symptomatik der Schizophrenie einwirken sowie eine anxiolytische
Wirkung besitzen.

� Antihistaminische Wirkung: Zahlreiche Antipsychotika sind an histaminergen
H1-Rezeptoren als Antagonisten wirksam. Aufgrund dieser Wirkung wurden die
ersten Antipsychotika aus dem Antihistaminikum Promethazin weiterentwickelt.

Eine antihistaminische Wirkung an zentralen H1-Rezeptoren trägt zur sedativen Wir-
kung der Antipsychotika bei. Auch für die antiemetische Wirkkomponente ist sie rele-
vant. Als unerwünschte Nebenwirkung resultiert daraus eine Steigerung des Appetits
und damit eine Gewichtszunahme (Abb. 2-2).
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Abb. 2-2 Durchschnittliche Gewichtszunahme (kg) nach 10-wöchiger Behandlung mit Antipsy-
chotika in Standarddosierung im Vergleich zu Placebo (nach Allison et al. 1999)

Auch für eine Senkung der Krampfschwelle, die bei den meisten Antipsychotika zu
finden ist, kann der Antagonismus an zentralen Histaminrezeptoren mitverantwort-
lich gemacht werden.

� Wirkung auf den Gehalt an biogenen Aminen: Der Gehalt des Gehirns oder einzel-
ner Kerngebiete an Dopamin, Noradrenalin und Serotonin bleibt unter Antipsychoti-
ka im Wesentlichen unverändert. Eine Wirkung lässt sich jedoch am Umsatz von
Dopamin im Nucleus caudatus und von Noradrenalin im Mesencephalon zeigen. Die
Hemmung an präsynaptischen dopaminergen bzw. ⁄ -adrenergen Autorezeptoren
führt zu einer erhöhten Bereitstellung und Freisetzung der Monoamine. Die Umsatz-
steigerung der Catecholamine, die bei akuter Einwirkung von Antipsychotika gemes-
sen wird, wirkt der postsynaptischen Rezeptorblockade initial entgegen. Die Umsatz-
steigerung der Catecholamine adaptiert bei chronischer Einwirkung von Antipsycho-
tika, im Striatum stärker als im mesolimbischen System. Der kompensatorisch erhöhte
Umsatz von Dopamin zeigt sich beispielsweise in einem vermehrten Auftreten seiner
Metaboliten Homovanillinsäure (HVA) und Dihydroxyphenylessigsäure (DOPAC), da
die metabolisierenden Enzyme Monoaminoxidase (MAO) und Catechol-O-Methyl-
transferase (COMT) unbeeinflusst sind. Der entsprechend erhöhte Umsatz von Nor-
adrenalin ist am vermehrten Auftreten der Metaboliten Vanillinmandelsäure (VMA)
und Methoxyhydroxyphenylglykol (MHPG) messbar.
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