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

Dopaminerge Projektionsgebiete Funktion

Mesolimbisches System: u.a. Nucleus Stimulation psychischer Funktionen
accumbens, Amygdala, Hippocampus (Emotion, Belohnung), Hemmung der »Filter-
(A1q-Projektion) funktion« fiir afferente Reize

Nigrostriatales System: Substantia nigra Verminderung der GABAergen Hemmung der
— Nucleus caudatus (Aq-Projektion) thalamokortikalen motorischen Antriebe
Mesokortikales System: Mesencephalon Aktivierung kognitiver Funktionen (Denken,
— prafrontaler Kortex Aufmerksamkeit, soziales Verhalten)

Tuberoinfundibulares System: Hypothalamus ~ Hemmung der Freisetzung von Prolactin
— Hypophyse

Medulla oblongata: »emetic trigger zone« Erbrechen

Die Hemmung dopaminerger Neuronen im Neostriatum fiihrt 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 Stérungen (EPS), die fur
Antipsychotika charakteristisch sind. Diese Storungen dhneln den Symptomen der
Parkinson-Krankheit mit Rigor, Hypokinese und Tremor (Parkinsonoid). In Abhén-
gigkeit von der Therapiedauer kann es zu Frithdyskinesien, Parkinsonoid, Akathisie
und spdten (tardiven) Dyskinesien kommen. Die EPS sind zusammen mit weite-
ren unerwiinschten Wirkungen typischer Antipsychotika in Tabelle 2-3 zusammen-
gestellt.

Das tuberoinfundibulire Dopaminsystem reguliert inhibitorisch die Sekretion von
Prolactin aus dem Hypophysenvorderlappen. Die Hemmung der dopaminergen Neu-
ronen fiithrt zu einer vermehrten Freisetzung von hypophysarem Prolactin. Eine Hyper-
prolactindmie ist Ursache charakteristischer, wenn auch seltenerer Nebenwirkungen
der Antipsychotika, wie Schwellung der Brustdriisen, Galaktorrhé und Veridnderun-
gen im Menstruationszyklus.

Dopaminerge Neuronen in der Area postrema sind an der Auslosung des Brechrefle-
xes beteiligt. Durch ihre inhibitorische Wirkung konnen Antipsychotika antiemetisch
wirken. Einige weniger hirngewebsgingige Derivate, wie z. B. Domperidon und Meto-
clopramid, finden als Antiemetika Anwendung.



17

2.1 Typische oder klassische Antipsychotika

"ud)einzqe [je4 wapal u isi uspuadig Ja3un UdJiRS WOA "1SI UdzZieydsnzuid ushoyela bulisb sje 1sapuiwinz
zueIsqng aIp Bp ‘UBPIIM 1BPIZIBN Jeydsiabuemyds 1ap ui 8)jjos uspuadig (swnyibiauljoydiuy) spRIHWuUOsUBediUY Sap ageD aIp Jny 'SISMUIH |

asAydodAy
eynoydAsdiuy Ianep buniabisisinaddy ‘snwsinsiiy ‘snwe|eyrodfiy
aydsidfie yne uajRiswn -a1desay) ‘'uabunliQ1szua104 pun -opigi] ‘Qyiiouswy ‘wasAs saleng
"Mzq UOIPNPaISIsoq azueb 9 0£—07~ 13po -0b1|0 ‘oyliopiejen ‘alsewoyeuln alweupdejoidiadAy -Ipunjuioagnt
Al USjos3URQ P 0€ ewoy| ‘soudAyde| (SNIA) woupuAhs
‘eynoydAsdiuy Jop uslsle u3P (% G'0 SI9) ‘sipiexAyde) 19ge14 sayoy ‘asauny saysidajoinau
usz}asqy sebiojos ul % 96 usyas 061y ‘(1e31]€197 % 07) [|BSAON JaInye saubijew
exibiauljoyd usbunbamag awio}
-[}UY U3|eIIUSZ dudY -easoyd ‘uabunbamaquabunz pun -ney
‘uidezo|) yne uajjRiswn T€siq "-z7ewyds *-bnes adA108.193s :(jaqIsIanaLl (uatsaupysAqg anip
‘pudel] ‘bunyoyasisoq 08 < %07 ~ Biyney) woipuhsieneq saydsnauppadAy  -1ey) uaissupysApreds
auidazelpozuag
‘18 ‘exnoydhsd
-uy aydsidAie jne ug)
-[@Iswin ‘uonynpassisoq ‘oM 1 Siq % GT ~ aynIunysajls pun -zys ‘Buespsbunbamag  aisauiyise] ‘dIsiyrexy
Jeibisuljoydnuy uonenesiadAy towsal] Jobry
9|eNUIZ ‘uonNpalsisoq ‘OM8SId  %O0E-07~ ‘dluwiwy Japo -odAH ‘asaunyy Japo -odAH plouosunyjied
(smepne>
(woupuAs snapnp) waisAs
-pun|yas-usbungz ‘spdwenppi|g) yd1aiagsieH SaydsLIojoW
JeyiBisujoypuy ajesusz ps—1 %G~ pun -jdoy wi Inyejnysniy Jap Bunydweryisap uaisaupysApyni -|lepiweifdenxy
ualeIyny x3|dwoywordwAs wa)shs
bun|pueyag saydluez  uabuyney swoldwAs 19po woupufg s9jeuoinan

exnoydAsdiuy (1aydsidAy) Jayasissepy usbundip axyasunmisun  €-7 el



2 Antipsychotika (Neuroleptika)

18

alyredounay

euiay Jap ul
uabuniabe|qy ‘asui
pun Ineyuio ui

YP1puabajeh 9|q1sIanas ‘usbuniQISYsS S|qISIaNa.LI buniabeqejuswbid abny
BunJaisi|iqisuas
SIRLEpEIM TS Sl yo1puaba|eh 35032WLIBP0IOYd ‘BWAYUEXT -0j0yd ‘21613]|/ ey
sne wnynoydAsd
-[UY jne uajjRIswn woipuAs
usyas 9s0)Azojnue.by ‘ajuadolfzojnueln saydsnse|de Jlewuaydouy
yipuabajeb usbuniapuelap-DH3 alyredoAwoipiey ZI3Y
Janep 95e159|0Y>
-aidesay) (IEEN S| aydsnedayesiul 19097
sl A1]3q sausboyewueyd :ussoq usyoy ul
auouaydolfing jne ‘Jenzixololpiey ‘uabuniglssuoyI
ua)|[RIswn ‘exnawiw ‘-suoiepowwoxyy ‘siselpAp ‘uonednsqo
-oyredwAs assydiuad ‘sisoipAyuyy ‘Hayuaxdoapuniy ‘sipiehydel usuoIp|uN4 JaAR wa)sAsusnisN
J66 ‘uoipinpaisisoq Byney ‘uone[nbaishg ayasneisoyuo ‘siuojodAy -e19ban bunwwsy SanIe1ahap
exida|ida uiysn wabipeydsablon Jw us} 3[jlemydsjdwely
-[JUY ‘uoNPaJsIsoq IEEN -Ualled 199 S19puosaq ‘9jjejuy aydsida|ida 19p Bunyuas  uIIYID SajwWesan
uales 1yejabpizing uolsSaida auaboy
aplwezuag -ew.eyd ‘swyeuge
Jne ua|Pswn 466 naybIye} -zue|IbIA ‘uoeas  (SHe[ndnal onew
‘uoipnpalsisoq Bigewyabal -suofpeay Jap bunyueiydsuig ‘uNOIPNA -9 J9p BunwwsH -104) UIYRRIN
wa)shs
ualRIyny x3|dwoywoydwAs  sasaydiiad s1apo
bunjpueysg saydluez  uabiyney awoydwAs 19po wo.pufs s9jeuoJnaN
(bunziasuod)  £-7°gel



2.1 Typische oder klassische Antipsychotika 19

Antiadrenerge Wirkung:

Die meisten Antipsychotika greifen als Antagonisten auch an adrenergen a.-Rezepto-
ren an. Dadurch dampfen sie im ZNS das aufsteigende retikulare Aktivierungssystem,
das vom Riickenmark (iber die Formatio reticularis des Hirnstammes und den medialen
Thalamus zur Hirnrinde aufwaérts zieht. Dieses neuronale System ist fiir die Vigilanz, die
im Wachzustand optimale Reaktionsbereitschaft auf Reize, verantwortlich.

Das aufsteigende retikulire Aktivierungssystem (Formatio reticularis) wird vorzugs-
weise durch Noradrenalin aktiviert. Antipsychotika fithren so zu einer Dampfung 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 retikuliren Weckreaktion
durch Antipsychotika ldsst sich im EEG an einer Verschiebung der elektrischen Akti-
vitdt 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 gechemmt und der Blutdruck vermindert. Die Wirkung zentral angrei-
fender Blutdrucksenker, wie Clonidin, kann vermindert werden, da auch «,-Rezepto-
ren blockiert werden.

Antiserotonerge Wirkung: Eine antagonistische Wirkung an serotonergen 5-HT),-
Rezeptoren findet sich bei der Mehrzahl der Antipsychotika.

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

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

Eine antihistaminische Wirkung an zentralen H{-Rezeptoren tragt zur sedativen Wir-
kung der Antipsychotika bei. Auch fiir die antiemetische Wirkkomponente ist sie rele-
vant. Als unerwiinschte 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-wéchiger Behandlung mit Antipsy-
chotika in Standarddosierung im Vergleich zu Placebo (nach Allison et al. 1999)

Auch fur 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 unverdndert. Eine Wirkung ldsst sich jedoch am Umsatz von
Dopamin im Nucleus caudatus und von Noradrenalin im Mesencephalon zeigen. Die
Hemmung an prisynaptischen dopaminergen bzw. a-adrenergen Autorezeptoren
fithrt zu einer erhohten 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 stérker als im mesolimbischen System. Der kompensatorisch erhéhte
Umsatz von Dopamin zeigt sich beispielsweise in einem vermehrten Auftreten seiner
Metaboliten Homovanillinsdure (HVA) und Dihydroxyphenylessigsdure (DOPAC), da
die metabolisierenden Enzyme Monoaminoxidase (MAO) und Catechol-O-Methyl-
transferase (COMT) unbeeinflusst sind. Der entsprechend erhohte Umsatz von Nor-
adrenalin ist am vermehrten Auftreten der Metaboliten Vanillinmandelsiure (VMA)
und Methoxyhydroxyphenylglykol (MHPG) messbar.



