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Den unbestreitbaren therapeutischen Erfolgen, die die Psychophar- 
maka mit sich gebracht haben, steht eine aul~erordentliche Vielfalt yon 
unerwiinschten Begleitwirkungen gegenfiber. Wenn auch die Zahl ernst- 
hafter Komplikationen vergleichsweise derart gering ist, da~ keine 
generellen Bedenken gegen die Psychopharmakotherapie vorzubringen 
sind, ist ihre exakte Kenntnis doch notwendig, damit das Behandlungs- 
risiko mSglichst vermindert wird. Unter Komplikationen im engeren 
Sinne werden im folgenden nur solche Nebenwirkungen oder Begleit- 
erscheinungen angegeben, die im Zusammenhang mit der Therapie ein 
erhebliches Ausma$ annehmen oder den Patienten gar vital gef~hrden. 

1. Psychische Stiirsyndrome 
a) Zunachst sind unter dem Oberbegriff ,,psychische StSrsyndrome" 

die paradoxen Reaktionen mit i~ngstlicher Unruhe und Erregung zu 
nennen. Obwohl z. B. die pharmakodynamische Eigenwirkung der Neuro- 
leptica in Richtung einer D~mpfung des psychisch-energetischen Ge- 
schehens geht, sind aber psychodynamische Faktoren daffir entscheidend, 
wie dieser psycho-physische Effekt erlebt und mit welcher Verhaltens- 
weise darauf geantwortet wird. Uber die Frage, ob eine seelische Be- 
ruhigung eintritt, entscheidet somit nicht nut die Medikation als solche, 
sondern auch die psychodynamische Konstellation und Reaktion der 
PersSnlichkeit. Es gibt immer wieder Fi~lle, bei denen das Erleben der 
Aktivitatsminderung in der psychischen Vitalsphare anders als in t~ich- 
tung einer Beruhigung ausgestalte~ wird, PersSnlichkeiten mit aus- 
gepragter sthenischer Dauerhaltung kSnnen den medikamentSsen Effekt 
als Bedrohung ihrer inneren Dynamik empfinden und sich dagegen mit 
e]ementarer Erregung zur Wehr setzen, begleitet yon starken vegetativen 
und aggressiven Entaul~erungen. Eine weitere paradoxe Verarbeitung 
des neuroleptischen Effektes ist bei Psychasthenikern und Depressiven 
zu beobachten, die durch starke Unsicherheit gekennzeichnet sind, wes- 
wegen die medikamentSse D~mpfung der Vitalsphi~re zu Entfremdungs- 
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erlebnissen ffihrt. Es kann zu kompensatorischen Erregungen im vegeta- 
tiven Bereich kommen und nnter Umst~tnden zu einer eigentliehen 
Existenzkrise (B~NTS). Solehe Beobaehtungen gelten iibrigens nieht nur 
ffir lqeuroleptiea, sondern unter bestimmten Bedingungen aueh fiir vor- 
wiegend thymoleptiseh wirksame Substanzen. 

Bei der Vertiefung einer Depression oder Iqachahmung einer De- 
pression handelt es sich meist aueh um die Folge der psyehisehen Ver- 
arbeitung des Antriebsverlustes und der inneren Leere unter dem EinfluB 
yon l~euroleptica, nieht um eine toxisehe Wirkung (ttXF~E~). 

b) Ebenfalls in den Vordergrund zu stellen sind die alcutes exogenen 
Reaktionstypen, weft sie oft am eindrueksvollsten, vor allem aber am 
gef/~hrliehsten sin& Am h~ufigsten sind die dem alkoholisehen Delirium 
tremens vergleiehbaren toxisehen Delirien festzustellen, die bei prak- 
tisch allen Neuroleptiea und bei den verschiedenen trieyclisehen Anti- 
depressiva in den ersten Behandlungswoehen auftreten k6nnen, l~ebst 
der Dosis bzw. einem rasehen Dosisanstieg, der Art der Substanz und 
mSglicherweise aueh einer konstitutionellen Disposition wirken Alter 
und eerebrale Vorsch/~digungen disponierend. Am ehesten kommt es 
anscheinend zu toxisehen Delirien, wenn eine eholinergiseh geriehtete 
neuroleptische Vorbehandlung mit antieholinergiseh wirkenden Anti- 
depressiva oder Antiparkinson-Mittel kombiniert wird. Eine weitere 
Vorbedingung seheint die hypnotiseh-sedierende Wirkung gewisser Anti- 
depressiva zu sein. Antidepressiva, die gleiehzeitig aueh sedieren, f/ihren 
eher zu Delirien als gleieh starke reine Antieholinergiea. Dies zeigt sich 
einerseits beim Vergleich yon Ami~riptylin (Laroxyl| Saroten| Tryp- 
tizol| und Imipramin (Tofranil| indem toxische Delirien h~ufiger 
bei der parenteralen Applikation yon Amitriptylin auftreten, anderer- 
seits bei der Kombination soleher Psyehopharmaka mit Barbituraten. 
Man sieht dies bei sehlaflosen, agitierten Kranken, die solche Kombina- 
tionen am h~ufigsten benStigen. Aueh psychisehe Belastungen k6nnen 
gelegentlieh zum Ausbrueh eines Delirs ffihren. 

Toxisehe Delirien kSnnen untersehiedlieh verlaufen. Das Syndrom 
kann zum Tod fiihren. H~ufiger wird ein psyehoorganisehes Syndrom 
demaskiert, wenn eine cerebrovascul/~re Insuffizienz unter der medika- 
ment6sen Blutdruekerniedrigung noch verst~rkt wird. 

Eine wirksame Delirprophylaxe kann mit den Sympathieolytiea 
Hydergin | oder Dihydergot | durchgeffihrt werden. Die fibliche Behand- 
lung des Delirs besteht im Absetzen des Psyehopharmakons, Vitamin- 
gaben, Stfitzung yon Herz- und Kreislauf. Vielfaeh klingen die Delirien 
ohne zusatzliehe Behandlung nach 1--3 Tagen ab, manehmal sogar, 
wenn die thymoleptische Behandlung weitergefiihrt wird. Doeh empfiehlt 
es sich gew6hnlieh, die Medikation ftir einige Tage zu unterbreehen. 
Bei starker und anhaltender Erregung miissen die Kranken ged~mpft 
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werden, z. B. durch i.v. Applikation von 100--150 mg Promazin (Pra- 
zine| Protactyl| Verophen| I00 mg Chlordiazepoxyd (Librium@) 
oder 10--30 nag Diazepam (Valium| Aueh Haloperidol| kann ver- 
wendet werden, da Haloperidol| offenbar als bisher einziges Neuro- 
leptieum nieht zu Delirien fiihrt (HELMCH~ u. mIPPICS; P6LDr~G~). 

e) Im Zusammenhang mit den Delirien ist auch auf die Unvertr~iglich- 
keit yon Monoaminoxydase-Hemmern mit nachfolgender thymoleptischer 
Medikation hinzuweisen. W/~hrend die zus/ttzliche Behandlung mit 
Monoaminoxydase-tiemmern nach 1/~ngerer Vorbehandlung mit Thymo- 
leptica in der Regel gut vertragen wird, kommt es beim umgekehrten 
Vorgehen, nach Vorbehandlung mit Monoaminoxydase-Hemmern, nieht 
selten zu sehwersten vegetativen Krisen mit Steigerung bis zu deliranten 
oder soporSsen Syndromen. Thymoleptica sollten erst naeh einer ein- 
bis zweiw6ehigen Pause nach Behandlung mit Monoaminoxydase- 
Itemmern verabreieht werden. Aus bioehemisehen Untersuchungen geht 
hervor, da$ die Antidepressiva den Monoaminstoffweehsel des Gehirns 
beeinflussen. Monoaminoxydase-Hemmer vermindern die Aktivit/~t des 
Fermentes Monoaminoxydase und bewirken deshalb eine Anh/~ufung 
yon Monoaminen im Bereiehe der Speieherstellen und Synapsen. Thymo- 
leptiea hemmen die Aufnahme der Monoamine in die Speicherstellen, 
was zu einer Vermehrung der freien, aktiven Monoamine im Bereiehe 
der Synapsen ftihrt (PL~TSCH~R). Auf diese relativ raseh einsetzende 
Zunahme von Monoaminen an den Synapsen ist wahrscheinlieh die In- 
kompatibiht/~t zwischen tricyehsehen and monoaminoxydase-hemmen- 
den Antidepressiva zurtickzuftihren. Die Unvertr/~gliehkeit ist allerdings 
nieht absolut, da bei geringer und einsehleichender Dosierung die Kom- 
bination aueh st6rungsfrei vertragen werden kann. Im iibrigen sind die 
Monoaminoxydase-tIemmer aus dem Behandlungsplan der Depres- 
sionen in Europa weitgehend versehwunden. Grfinde dafiir sind die oft 
ungeniigende therapeutisehe Wirksamkeit bei schweren Erkrankungen, 
die vielfach zu beobachtende Verschlimmerung der depressiven Schlaf- 
stSrung sowie die Toxicitat einzelner Stoffe. 

d) Bei der psychiatrisehen Pharmakotherapie muB nicht nur mit 
vielf/~ltigen reversiblen, sondern auch mit irreversiblen ~sychischen 
Nebenwirkungen gerechnet werden. Hier sind vor allem antriebsarm- 
subdepressive, affektmatte oder auch endogen-depressiv anmutende 
Syndrome zu nennen, die in der Regel unter neuroleptischer Dauer- 
therapie auftreten. Bflden sie sich innerhalb einiger Wochen nach Be- 
handlungsende zuriick, so hat es sich am ehesten um ein affektives 
Durchgangssyndrom gehandelt, um die Folge einer nieht mehr indi- 
zierten und zu lange betriebenen Neurolepsie. Mit anderen Worten 
kann es pharmakogen zu einem asthenisehen oder depressiven Syndrom 
kommen. Behandelt man diese Syndrome mit hoehdosierten Thymo- 
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leptica, ist die MSglichkeit einer Reaktivierung eines schizophrenen 
Schubes ins Auge zu fassen. Persistieren diese Syndrome nach Absetzen 
der Therapie, ist man nicht ohne weiteres bereehtigt, einfaeh einen 
morbogenen Defekt anzunehmen. Die MSglichkeit yon irreversiblen 
neurologischen StSrungen (siehe sparer) weist dar~uf hin, dalt es auch 
persistierende pharmakogene psychische Nebenwirkungen naeh nenro- 
leptiseher Dauerbehandlung yon Sehizophrenen geben kSnnte. Diesem 
Zustandsbfld der ,,gebrochenen Feder" ist zwar nieht anzusehen, ob es 
fiberwiegend morbogen im Sinne des sehizophrenen Defektes ist oder ob 
es iiberwiegend pharmakogen ist. Auf jeden Fall besteht aber eine der- 
artige dynamische Entleerung, dab eine Symptomprovokation dureh 
Antidepressiva nicht mehr m5glich ist (Ps~T~OWITSCH l, 2). 

e) Bei alien Substanzen mit deutlieher Tranquilizer-Wirkung ist 
stets mit Nebenwirkungen und bei langfristiger Anwendung mit er- 
hShter Toleranz, s~chtigem Mifibrauch, chronischen Intoxilcations- und 
Entziehungserscheinungen zu rechnen. Schon seit 1955 sind Entziehungs- 
delirien nach l~ngerer Einnahme yon methylpentinolhaltigen Pr~paraten 
bekannt, ebenso Symptome ehronischer Vergfftung wie Leistungsabfall, 
Benommenheit, Dysarthrie, Schwindel und Ataxie. Man sieht in zu- 
nehmendem MaBe psychopathologische und neurologisehe Krankheits- 
bflder, die auf die ls Einnahme yon Tranquilizern zuriick- 
zufiihren sind und deren toxische Genese zun~chst nieht ohne weiteres 
erkennbar ist. Viele Patient| die den Entlastungseffekt eines Tran- 
quilizers einmal kennengelernt haben, nehmen das Mittel unter Um- 
st~nden lebenslang welter. Chlormethiazol (Hemineurine| Distraneu- 
rin| kann iibrigens auch zu MiBbraueh und sekund~rer Sueht fiihren 

2. Vegetative Begleiterseheinungen 
Die haupts~ehliehsten vegetativen Nebenwirkungen sind Blutdruck- 

abfall und Kollapsneigung, Taehykardie oder Bradykardie, Bradypnoe, 
Hypothermie, Trockenheit der Sehleimh~ute, SehweiBausbriiche, Ak- 
kommodationsstSrungen, Gewichtszunahme und Magen-DarmstSrungen. 

a) Die hs Senl~ung des Blutdruc/cs nimmt dann das AusmaB einer 
Komplikation an, wenn es zu schwerem Kollaps mit Bewul3tseinsverlust 
kommt. Dies ist re| in den ersten Behandlungswochen zu beobachten, 
vor allem beim Aufstehen oder Aufsitzen im Bert. Kranke mit tterz- 
insuffizienz, Arteriosklerose und Hypertonie sind besonders gef~hrdet. 
Todesfs treten aussehliel~lieh bei s Patienten mit erheblichen 
Vorseh~den am tIerz-Kreislaufsystem ant. Bei hochdosierten Kuren mit 
reinen Neuroleptica kSnnen Sympathicomimetiea wie z. B. Oxedrinium 
(Sympatol| Xthyladrianol (Effortil| undNovadral@ hypotonen Kom- 
plikationen vorbeugen (HXF~EI~). 
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Beim Kreislaufkollaps unter Imipramin (Tofranil| bis zu komatSsen 
Zustandsbfldern infolge Intoxikation muB aber beriicksichtigt werden, 
dal] die peripheren Synapsen ffir Iqoradrenalin sensibilisiert wurden. 
Noradrenalin und and| Adrenergica sollen daher nur mit /~ul]erster 
Vorsieht (Infusionen) verabreieht werden, damit es nicht zu einem Um- 
schlag in hypertensive Xrisen kommt. Zur Behandlung des Blutdruek- 
abfalls ist dagegen Angiotensinamid (Hypertensin| angezeigt (Po~L- 
DINGEI~). 

J~hnliche IJberlegungen gelten flit die Monoaminoxydase-Hemmer, 
wie z.B. Nialamid (Niamid| und Isocarboxazid (Marplan*), die zu 
einer Anhgufung yon • im Bereiehe der Speieherstellen und 
Synapsen ffihren (PL]~TSCHE~). 

Monoaminoxydase-Hemmer kSnnen auch naeh GenuB von K/s oder 
Bohnen zu Zwisehenf~llen fiihren mit Kopfschmerzen, Herzklopfen, 
SchweiBausbr/ichen, heftigem Erbrechen und ansehlieBendem Kollaps. 
Die meisten Zwischenf/s seheinen unter der Behandlung mit Tranyl- 
cypromin (Parnate| aufzutreten, aber aueh mit Phenelzin (Nardil| 
Nialamid (Niamid| und Pargylin (Eutonine). 

b) Es kann nicht nut zu Blutdruekabfall, sondern aueh zu Blutdruck- 
steigerung yon Normalwerten auf systolisehe Werte yon 200 mm Hg 
oder bei essentieller Hypertonie sogar bis auf Werte um 300 mm Hg 
kommen. In mehreren F/~llen von hypertonen Krisen traten intra- 
kranielle Blutungen (multiple arterielle petechiale Blutungen in grauer 
und weiSer Substanz) mit zum Tefl letalem Ausgang auf. Wahrschein- 
hch ist das im K~se enthaltene Tyramin ffir hypertone Krisen verant- 
wortlieh, indem Tyramin nach IIemmung der Monoaminoxydase in der- 
art groSen Mengen in den Kreislauf gelangt, dal3 ein sympathico- 
mira| Effek~ ausgelSst wird. Naeh Genul~ yon Bohnen seheint 
das in einigen Itiilsenfrfiehten vorhandene Dopa fiir die Komplikationen 
verantwortlieh zu sein. ttypertone Krisen treten much bei Patienten auf, 
die gleiehzeitig mit Monoaminoxydase-Hemmern Amphaetamin (Ben- 
zidrin | oder Metamphaetamin (Pervitin| erhalten. Nach gleiehzeitiger 
Verabreiehung yon Ephedrin ward| eine Tachykardie mit I-Iyperpyrexie 
und letalem Ausgang beschrieben. Auf keinen Fall sell | Therapie- 
zwisehenfall mit Pethidin (Dolantin| behandelt werden, da die Kom- 
bination toxische Reaktionen mit tSdlichem Ausgang bewirken kann. 
Auff/~llig ist, dab die angegebenen Zwisehenfs nieht regelmK$ig auf- 
treten und sieh toxische Reaktionen in einzelnen F/~llen erst naeh mehr- 
monatiger Behandlung einstellen. Wit beobachteten im Verlaufe yon 
hoehdosierten parenteralen Niamidbehandlungen depressiver Syndrome 
Hyperexeitation und Erregungszust~nde einmal unmittelbar naeh zu- 
s~tzlieher Verabreiehung einer Ampulle Imipramin und einmal bei einer 
schweren ttypertoniekrise mit Ubelkeit, Erbreehen, Schwindel und 
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sti~rksten Nackenkopfschmerzen nach Applikation einer Ampulle 
Depot-Novadral wegen starken Blutdruekabfalles ( C o ~ u  u. HoDnL). 
Itypertoniekrisen kSnnen mit Phentolamin (Regitin| oder Itydergin| 
behandelt werden (~USCHOLL). 

Aui~er dem Kreislaufkollaps, der h~ufiger beim weibliehen Geschlecht 
und in der ersten Behandlungszeit auftrRt (Hi~F~E~), kSnnen unter 
neuroleptisehen und thymoleptisehen Kurbehandlungen auch erhebliehe 
Tachykardien oder stenokardische Beschwerden ein solehes Ausmal~ er- 
reichen, da~ die Behandlung abgebrochen werden mul~. 

c) Neben der Kreislaufwirkung ist der vegetative Einflul~ der Neuro- 
leptica und Thymoleptiea auf die Magen-Darm-T~itiglceit von Bedeutung. 
Erbreehen, Gastritis, Gastroenteritis oder erhebliche Diarrhoen unter 
neuroleptischen Kuren warden yon I-I~F~E~ in 3,2 ~ beobachtet, wobei 
die tt~ufigkeit beim m~nnlichen Geschleeht fast doppelt so hoch war 
wie beim weiblichen. Gelegentlich kann es zu schweren MiktionsstSrun- 
gen, teflweise verbunden mit Obstipation kommen. Zu den ernsten 
Komplikationen gehSrt der seltene paralytisehe Ileus bzw. Sub-Ileus, 
jeweils verbunden mit ausgepr~gten MiktionsstSrungen bis zur Anurie. 
FSrdernd wirken bei den gastrointestinalen Komplikationen hohe Dosen 
und l~ngere Behandlungsdauer. 

d) Wegen ihrer anticholinergischen Wirkungskomponenten sind 
Thymoleptiea wie Imipramin (Tofranil| Desipramin (Norpramin| 
Pertofran| und Amitriptylin (Laroxyl| Saroten@, Tryptizol| bei 
Glaulcompatienten nur mit Vorsicht und nur unter ophthalmologiseher 
Kontrolle zu verwenden. 

3. Motorische Begleiterscheinungen und Komplikationen 
a) Siimtliche Neuroleptica bewirken gewShnlich nach li~ngerdauernder 

Verabreichung in mehr oder weniger hoher Dosierung als unerwfinschten 
Begleiteffekt eine Verarmung und Verlangsamung der unwillkfirlichen 
Motorik bis zur Erstarrung yon Mimik und Gestik. Ferner kommt es zu 
Rigor und Erschlaffung der gesamten Muskulatur, kleinschrittigem, nach 
vorn geneigtem Gang, grob- bis mittelschliigigem Tremor, zu Sprach- 
monotonie mit schwerer Zunge und grobem Stottern sowie zu Speichel- 
flu~. Das Zustandsbild wh'd als hypokinetisch-rigides Syndrom bzw. 
Pseudoparkinson-Syndrom bezeichnet. Um eine eigentliche Komplikation 
handelt es sich dann, wenn Rigor, Tremor, Bewegungsarmut und Hal- 
tungsanomalien so stark ausgepr~gt sind, dab die Kranken im Gehen, 
Sprechen oder bei der Nahrungsaufnahme wesentlich behindert werden. 
Die Zugabe yon Antiparkinsonmitteln wie Biperiden (Akineton| Phen- 
glutarimid (Aturban| Benzatropin (Cogentin| Orphenadrin (Disi- 
pal@, Mephenamin| ~Torflex| Ethybenzatropin (Ponalid@), Methyl- 
piperidinmethylthiaxanthen (Tremari]| yon Anfang an kann vor- 
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beugend wirken (HX~NEa). Doch sollten -- wie sparer noch zu begrtinden 
sein wird -- Antiparkinsonmittel grundsatzlich nicht routinemaBig yon 
vornherein gegeben werden. Sie diirfen, falls trotz vorsichtiger Dosierung 
extrapyramidale Syndrome auftreten, nur bei gleichzeitiger Dosis- 
verringerung des Neurolepticums verordnet werden (I-IcB~). Das 
Pseudoparkinson-Syndrom ist im iibrigen nicht nur yon der chemischen 
Struktur des Neurolepticums abhangig, sondern auch yon der Disposi- 
tion. Es besteht eine eindeutige genetische Disposition far extra- 
pyramidal-motorische Begleiterscheinungen (ANGST). 

b) Zu Beginn der Behandlung oder bei Dosissteigerung kann es oft 
zu anfallsweise auftretenden Krampfen im Mund-Zungen-Schlund- 
Bereich kommen -- zuweilen mit extremem IIerausstrecken der Zunge -- 
ferner zu torticollisartigen tonischen Krampfen der Schulter- und 
Nackenmuskulatur, Schauanfallen und verschiedenartigen weiteren 
extrapyramidalen Bewegungsanomalien. Derartige Hyperlcinesien oder 
Dyskinesien sind fiir die Betroffenen sehr unangenehm und meist auch 
begngstigend. W/~hrend des Anfalls bestehen nicht selten eine Schluck- 
stSrung und Sprechunf/~higkeit. Gelegentlich ist such die Atmung be- 
hindert. In Einzelfs kann es zu ausgesprochen qualvollen Schling- 
und Schluckkr/~mpfen kommen. Ein sofortiges ~rztliches Eingreifen ist 
geboten, obwohl die meisten derartigen Anfs auch spontan wieder 
abklingen wfirden. Sie lassen sich fast immer durch Antiparkinsonmittel 
beseitigen, wobei solche vorzuziehen sind, die parenteral appliziert 
werden kSnnen wie z. B. Biperiden (Akineton| Orphenadrin (Disipal| 
Mephenamin@, Norflex| und Ethybenzatropin (Pon~lid| Man gibt in 
der t~egel 1--2 Ampullen i.m. Bei zus~tzlicher Verabreichung yon Anti- 
parkinsonmittel ist es nicht unbedingt notwendig, das Neurolepticum 
abzusetzen. Nach einigen Tagen kSnnen meist zugleich das Psycho- 
pharmakon wie das Antiparkinsonmittel per os verabreicht werden 
(PoELDINGER). Bleibt ein Erfolg solcher MaI]nahmen aus, ist die Unter- 
brechung der Neurolepsie durch Coffeininjektionen anzuraten. Gleich 
wie das Pseudoparkinson-Syndrom treten die Dyskinesien bei bestimmten 
Neuroleptica h~ufiger auf als bei anderen, z. B. bei Reserpin (Phasein| 
Repicin@, Serp~sil| Sedaraupin| Prochlorperazin (Nipodal| Stems- 
tfl| Trifluoperuzin (J~troneural| Eskazinyl| Stel~zine| Thiopro- 
perazin (Majeptil| Vontil| Perphenazin (Decentan| Trilafon| Flu- 
phenazin (Lyogen| Omca | Prolixin| Permitil| Sevinol| Moditen| 
Clopenthixol (Ciatyl| Sordinol| Haloperidol| und Triperidol| Aber 
auch bier spielen genetische und ~ndere dispositionelle F~ktoren eine 
Rolle (I-IXFN~). 

c) Im Gegensatz zu den initialen und nur anfallsweise anftretenden 
Dyskinesien gibt es chorefforme Dauerhyperkinesien vorwiegend im 
Mund-Zungen-Schlund-Bereich, die sich nach hochdosierter neurolep- 
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tischer ]3ehandlung und Langstreckentherapie entwickeln (HADDEbT- 
m~ocK). Das Phanomen wird als terminales extrapyramidales Insu][izienz- 
syndrom bezeichnet. Es handelt sich hier um ein Spatsyndrom und ge- 
legentlich sogar um ein mSglicherweise irreversibles Dauersyndrom. 
Vermntlich kommt es bei derartigen Dauerhyperkinesien zu einer 
sehweren nnd zum Teil m6glicherweise irreversiblen Schadigung des 
Corpus Striatum -- analog der degenerativen Chorea. Im gfinstigen Fall 
klingen die Hyperkinesien entweder nach Dosisreduktion oder nach Ab- 
setzen des 5Teuro]eptieums im Verlaufe yon Tagen bis Monaten spontan 
wieder ab oder aber sie kSnnen --  gleiehsam im Paradoxeffekt -- zum 
ErlSsehen gebracht werden, wenn ein Neuroleptieum hoehdosiert weiter- 
gegeben wird. Das terminale extrapyramidale Insuffizienzsyndrom mit 
chorefformen Dauerhyperkinesien wurde bisher vor allem bei monate- 
bis jahrelanger kontinuierlicher und hochdosierter Therapie mit Per- 
phenazin (Decentan| Trilafon| ttaloperidol| u .a .  Butyrophenon- 
derivaten beobachtet. 

In  der Zeitstruktur stehea ehorefforme Dauerhyperkinesien also am 
Ende, hinter dem Pseudoparkinson-Syndrom. Sie k6nnen sieh auch dann 
entwickeln, wenn dieses durch gleichzeitige Gaben von Antiparkinson- 
mitteln gemi]dert wurde. MSglicherweise wh'd sogar dureh die monate- 
bis jahrelange gleichzeitige Gabe zweier oder mehrerer stammhirnaffiner 
Medikamente der Entwicklung yon hyperkinetischen Residualsyndromen 
Vorsehub geleistet. Es seheint auch, dab die Kombination einer grSBeren 
Elektrokrampfserie mit unmittelbar anschlieBender neuroleptischer The- 
rapie -- vor allem bei ~Llteren Frauen --  den Boden ffir die unter Um- 
sti~nden erst Jahre sparer sich manifestierenden ttyperkinesien vor- 
bereitet. In  weiteren F~llen waren fiber Jahre hindurch nieh~ allzuhoeh 
dosierte hTeuroleptica kombiniert mit barbiturathaltigen und barbiturat- 
freien Sehlafmitteln genommen worden. Antiparkinsonmittel niitzen 
therapeutisch in der l~egel bei terminalen Hyperkinesien niehts. Weib- 
liehes Geschlecht, hSheres Lebensalter und vorgeseh/~digte Hirnsysteme 
kSnnen, aber miissen nieht, Vorbedingungen ffir terminale Hyper- 
kinesien sein. 

Sieher spiel~ ein dispositioneller Faktor  eine Rolle (Hn~scH~A~). 
Es lieBe sich vermuten, dab eine bei vielen Sehizophrenen vorhandene 
und vor der pharmakotherapeutisehen J~ra gew6hnlieh latent gebliebene 
Disposition dutch die Belastung der Neurolepsie zur Manifestation ge- 
bracht wird. Sehon vor Einfiihrung der Psychopharmaka gab es orga- 
nische BewegungsstSrungen mit psyehomotoriseh-nearologischem (Tber- 
gangscharakter, chorefforme mid athetoide Bewegungsentgleisungen, 
Automatismen im Bereieh yon Gesicht, Rumpf, Beeken und Extremi- 
taten. I)och waren solche ttyperkinesien bei Sehizophrenen damals welt 
seltener, als sie seit 1959 besonders dort beobachtet wurden, wo hohe 
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Dosen von Neuroleptica langfristig gegeben werden (HUBER). Naeh dem- 
selben Autor lassen sich die pharmakogenen Hyperkinesien nieht ohne 
weiteres in eines der bekannten extrapyramidalen Syndrome einordnen -- 
ein Charakteristicum, das sie mit den spontanen, nieht zu den katatonen 
Bewegungs- und Italtungsstereotypien zu rechnenden Hyperkinesien 
der Sehizophrenen vor der somatotherapeutischen Xra gemeinsam haben. 

Die Zahlenangaben fiber die H/iufigkeit des terminalen extrapyrami- 
dalen Insuffizienzsyndroms an den einzelnen Krankenhausern sind auBer- 
ordentlich unterschiedlich. Zudem wird vielfach nieht zwisehen chronisch- 
langanhaltenden Reizsyndromen ohne bleibende organische Ver/inde- 
rungen und eigentlich irreversiblen, nieht rfiekbildungsf/ihigen Schs 
untersehieden. Ein Anhalten der Ver/inderungen tiber Jahre hinaus bis 
zum Lebensende des Tr/igers ist bisher nieht beobachtet worden, nur dies 
w/ire aber genaugenommen irreversibet gewesen (g.-tI. MEYER). 

DEGXWITZ et al. kommen ihrerseits zum SchluB, es bestehe kein 
Zweifel, dab es nach langfristiger Anwendung yon Neuroleptica chro- 
nisehe ehoreiforme Hyperkinesen als Ausdruek einer irreversiblen Seh/idi- 
gung des Zentralnervensystems gebe. Nach ihren eigenen Untersuehungen 
in zwei psychiatrischen Krankenh/iusern ergab sieh, dab 20--27~ der 
Frauen und 10--18~ der Manner ehronische extrapyramidale tIyper- 
kinesien zeigen. Naeh Angaben yon H.-H. MEY~.R sollen derartige fiber 
Jahre andauernde und mSglicherweise irreversible Sch/iden in den deut- 
sehen psychiatrisehen Kliniken und Anstalten die 1 ~ aber hie 
fibersehritten haben und wahrscheinlich nieht einmal 1 ~ der Gesamt- 
zahl aller mit Psychopharmaka Therapierten erreiehen. Sie wfirden also 
als Therapiekomplikation nieht fiber die Grenze hinausgehen, die eine 
entsprechende Aufkl/irung durch den Arzt und die ausdrfiekliehe Ein- 
willigung des zu Behandelnden in die Therapie erforderlich maehte 
(B~o~sc~). 

d) Im Zusammenhang mit der Diskussion um das terminale extra- 
pyramidale Insuffizienzsyndrom und insbesondere um die Haufigkeit 
yon dessen Auftreten ist auf prim/ir vSllig andersgeriehtete Unter- 
suchungen zu verweisen, die indirekt aber doch auch in dieser ttinsieht 
aufschlugreieh sind. BATTEGAu stellte anhand yon Untersuehungen an 
81 Patienten, bei denen jahre- bzw. monatelang applizierte Nenro- 
leptica bzw. Neuroleptica und Antiparkinsonmittel abrupt abgesetzt 
worden waren, fest, dag bei Entzug dieser Pharmaka Abstinenzsymptome 
auftreten kSnnen. Sie bestehen in Ititzegeffihl, Frieren, Schwitzen, 
Schwinde]geffihl, Taehykardie, Kollapsneigung, Kopfschmerzen, In- 
somnie, Nausea, Erbrechen. Ferner wird verstarkter oder erstmalig auf- 
getretener Tremor, intensiviertes oder erstmalig auftretendes Mund- 
Zungen-Schlund-Syndrom beobachtet. 24_ltere Menschen und weibliches 
Geschlecht sind ffir das Entstehen yon Entziehungssymptomen nach 
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Absetzen langandauernder Neuroleptiea- oder Neuroleptica/Antiparkin- 
sonmittel-Medikation besonders pr/idisponiert. Vergleichend untersucht 
ergibt sich, da$ die Neuroleptica im Untersehied zu den Tranquilizern 
(Meprobamat) keine Toleranz und bei Entzug kein unwiderstehliches 
Verlangen, keine Psychosen, keine Muskelzuekungen oder Grand Mal- 
Anf/~lle, daffir aber die erwghnten extrapyramidalen Reizsyndrome her- 
vorrufen. Die das Vegetativum betreffenden Abstinenzsymptome haben 
Neuroleptiea und Tranquilizer gemeinsam. BATT~G~r diskutiert die 
Erweiterung des Begriffes ,,Drogenabh/~ngigkeit" und sehl/~gt vor, dag 
darunter auch ein Neuroleptica-Typ subsummiert werden sollte. Dieser 
Typ w/ire dutch eine kSrperliehe Abh/~ngigkeit ohne Toleranz mit ent- 
sprechenden vegetativen und extrapyramidalen Abstinenzsymptomen 
und fehlender psychischer Abh~ngigkeit gekennzeichnet. Die Kenntnis 
dieser Art yon Drogenabh/~ngigkeit ist wiehtig, weft damit die Begleit- 
wirkungen p15tzliehen Entzugs dieser Medikamente bekannt werden und 
gegen die Symptome eines Krankheitsrezidivs abgegrenzt werden k6nnen. 
In einer Bemerkung zur Arbeit yon BATTWGAY weist D~GKWITZ darauf 
lain, dab die Wiederaufnahme der Medikation nicht nur die Entziehungs- 
erseheinungen, sondern aueh die extrapyramidalen Hyperkinesien zum 
Abklingen braehte. In der Diskussion fiber das terminale extrapyramidale 
Insuffizienzsyndrom sei dies bisher nicht genfigend beobachtet worden. 
Es werde immer wieder betont, dal~ terminale extrapyramidale Hyper- 
kinesen nut ganz selten beobaehtet worden sind. Da terminale extra- 
pyramidale Ityperkinesien sich aber dutch Neuroleptica beseitigen 
liegen, k6nne man erst nach Dosisreduktion oder Absetzen der Neuro- 
leptica erkennen, ob solche vorliegen. Die Absetzversuehe yon BATTE- 
GAY h/~tten nun aber best/~tigt, dab die Entziehungserseheinungen h/~ufig 
sehr heftig sind. Bereits naeh 1--7 Tagen mul~ten bei 46 yon 55 Patienten 
erneut ~qeuroleptiea gegeben werden. Dies hindere viele Untersucher 
daran, die Mittel ffir 1/~ngere Zei~ abzusetzen und lasse dann aueh des- 
halb die H/~ufigkeit des terminalen ex~rapyramida]en Syndroms nieht 
erkennen, well es oft erst 8--21 Tage nach dem Absetzen auftrete. 

Die terminalen tIyperkinesien weisen im fibrigen auf/~rztliche Grenzen 
in der neuroleptisehen Dauerbehandlung hin. Die alte Erfahrung, dal] 
schizophrene Psychosen somatotherapeutisch nur dureh eerebral-sch/~di- 
gende Eingriffe zurfiekgedr~ngt werden kSnnen, wird auf dem Weg vom 
Insulinkoma fiber die Elektroschock-Behandlung und Leukotomie zur 
modernen neuroleptischen Therapie aueh yon dieser nieht prinzipiell 
durchbroehen. Dies soll aber keinen Verzicht auf neuroleptische Medi- 
kamente nahelegen, da deren therapeutische Breite, Steuerbarkeit und 
relative Ungeff~hrlichkeit sicher ein echter medizinischer Fortsehritt 
bleibt. Nur daft die ~rztliche und pflegerisch leichtere neuroleptische 
Somatherapie nieht dazu verffihren, ihre Grenzen zu fibersehreiten und 
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psyehotherapeutischen MaBnahmen im weitesten Sinne des Wortes aus- 
zuweiehen (HADDENBI~OCK). 

e) Andere neurologische Komplikationen --  ebenfalls im motorischen 
Bereieh -- traten racist bei s Leuten nach Einnahme yon Psycho- 
und Muskalralaxantia auf. Durch I temmung polysynaptiseher Reflexe 
kommt es zu InnervationsstSrungen, wodurch die Patienten ataktisch 
werden oder beim Gehen plStzlich zusammensackan. Bei alten Leuten 
kann es naeh Einnahme yon Chlordiazepoxyd (Librinm| und Diazepam 
(Va]ium@) zu derartigen StSrungan kommen, ferner zu kloBiger Sprache 
bis aphasieShnlichen Zustandsbildern (LoEFFL]~-Sc~r~V~BLI; HODEL) oder 
zu InnervationsstSrungen im Bereich der am Schluckakt beteiligten 
Muskeln mit Unf/~higkeit, zu schlucken, und Vort~uschung einer Bulb~r- 
paralyse. Die SehluckstSrung kann gelegentlich durch Neostigmin (Pro- 
stigmin@) behoben werden (POELDYNGEI~). 

4. Epileptische Anf~ille 
Die Neuroleptica und Thymoleptica arh6hen bei manchen Patienten 

die zentrale Krampfbereitschaft.  Wenn as auch nur salten zu manffesten 
Anfs kommt, so sind doch bei hohen Dosen relativ hi~ufig im Elektro- 
encephalogramm pathologische Abl/iufe bis zu paroxysmalen Ausbrfichen 
nachzuweisen. Bei extrem hohen Dosen warden in der ersten Behand- 
lungszeit recht hi~ufig auch manifaste Anf~lle provoziert (Hs Bei 
ttirngesunden macht das Auftreten ainas epilepGschen Anfalles aine 
Unterbrechung der neuroleptischen Behandlung nicht unbedingt er- 
forderlich. Bei cerebral Geschiidigten mit einer niederen Krampfschwelle 
und bei Epileptikern kSnnen sich bereits fibliche therapautische Dosan 
als anfallsprovozierend erweisen. In diesen F~llen ist es ratsam, auf die 
Mi%el zu verzichten. 

Die zentral anticholinargische Wirkungskomponente yon Nauro- 
leptiea und Thymoleptica spielt beim Zustandekommen epileptischer 
Anfi~lle wohl ebenso eine Rolle wie beim Auftreten deliranter Syndrome. 
Beida Komplikationen kSnnen sowohl bei cerebral Gaschs wie 
Nicht-Geschiidigten auftreten, aui]erdem sowohl zu Beginn der Behand- 
lung als auch w~hrend der Kurphase. Nach Absetzen der Mittel kSnnen 
die Komplikationen ~deder auftreten oder ausbleiben. Wie bei den 
Delirien kann aueh bei den epfleptisehen Anf/~llen ain atropinartig 
wirkendes Additivum auslSsend wirken (BAuE~). 

5. Toxische Leberfunktionsstiirungen 
Phenothiazin-Derivate kSnnen zum Bild eines VerschluBikterus 

ffihren, wahrscheinlich infolge allergisch bcdingter Vcrquellung der 
Gallencapillaren. Eine direkte Leberzelltoxiciti~t ist nicht sehr wahr- 
scheinlich. Der Verlauf ist meist ungefi~hrlich. Unter  Leberschutztharapie 
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oder spontan -- selbstverst/indlich naeh sofortigem Absetzen des Neuro- 
leptieums -- klingt der Ikterus im allgemeinen nach etwa 2 Woehen ab. 
Zu einer Cirrhose kommt es nur in vereinzelten Fgllen. Vorsch/~digungen 
der Leber sind yon Bedeutung. Am h/~ufigsten, in etwa 1--2~ t r i t t  
ein Ikterus unter Chlorpromazin-Behandlung auf. Bei Imipramin sind 
hepatisehe Komphkationen sehr selten und unter Butyrophenon- 
Derivaten wie z.B.  Italoperidol@ kommt es wahrscheinlich iiberhaupt 
nieht zu toxisehen LeberfunktionsstSrungen (HXF?cv~). Hingegen wurde 
der Monoaminoxydase-tIemmer Iproniazid (Ipronin| Marsihd| wegen 
der Lebertoxicit/~t aus dem Handel gezogen. Isoearboxazid (Marplan| 
und Nialamid (Niamid| machen nur ausnahmsweise eine Lebersehs 
gung. Zur Frfiherfassung eines Lebersehadens bei Monoaminoxydase- 
IIemmern empfiehlt sieh die wSchentliehe Bestimmung der Trans- 
aminase-Aktivit/s Steigt diese an, sind Leberfunktionspriifungen wie 
z. B. die Bromsulpha]einprobe anzuschhel~en. Beim Chlorpromazin- 
Ikterus hingegen fallen Tests, die den Zustand des Leberparenehyms 
wiedergeben, normal oder nur leicht pathologiseh aus. Zur friihen Er- 
fassung des Ikterus soll der Patient in der kritisehen Zeit der Behand- 
lung --  vor ahem in der 3. oder 4. Woehe -- genau beobaehtet werden. 
Eine erste Bests des klinisehen Verdachtes kann die gelbliehe 
Serumfarbe, die sich im SenkungsrShrchen gut und friihzeitig erkennen 
1/~l~t, oder die Bilirubinbestimmung im Urin bringen. Wenn der Bilirubin- 
gehalt des Serums pathologische Werte erreieht, ist der Ikterus meist 
bereits klinisch gesiehert. Anhand des Serumbilirubins l/iBt sieh im 
weiteren der Verlauf des Ikterus verfolgen. Klinische und typisehe Friih- 
zeiehen des einsetzenden Chlorpromazin-Ikterus sind neben der Gelb- 
f/irbung der Skleren ein Fiebersehub, Pruritus am ganzen KSrper, Nausea 
und unbestimmte Abdominalbesehwerden. Bei Patienten mit vor- 
bestehenden Leberseh/~den, Abnormit/~ten und Erkrankungen der Gallen- 
wege, hypoprotein/~misehen Zust/~nden und chronischem Alkoholismus 
ist Chlorpromazin kontraindiziert ( F ~ ) .  

6. Leukopenien und Agranulocytosen 

Die Sch~den am h/~matopoefischen System gehSren zu den gef&hr- 
hchen Komplikationen der neuroleptisehen Therapie, well sie nicht selten 
letal ausgehen. Allerdings treten Agranuloeytosen nut  sp/~rlieh, hSehstens 
in etwa 0,1--0,3o/0 der F/~lle auf. Eine eindeutige Abh/~ngigkeit von der 
Dosis oder einer bestimmten Substanz ist bisher nieht naehgewiesen 
worden (HXFNw~). Die Agranuloeytose t r i t t  bevorzugt in der 6. bis 
10. Woehe einer Chlorpromazin-Behandlung bei Frauen in mittlerem 
und hSherem Lebensalter auf. Doeh ist bereits naeh 2 Woehen --  be- 
sonders wenn der Patient zuvor mit anderen Phenothiazinen behandelt 
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wurde -- oder auch nach einer Dauerbehandlung yon mehr als 1 Jahr 
eine Agranulocytose mSglich. Klinisch tritt sie akut in Erscheinung mit 
septischem Fieber und nekrotisierender Angina. Das Knochenmark ist 
aplastisch, seltener hyperregeneratorisch. Die Letalit~t ist auch bei sofort 
einsetzender Therapie mit etwa 40~ hoeh. Um eine Agranulocytose 
schon im frfihesten Beginn zu erfassen, werden 5fters regelmi~Bige Kon- 
trollen des Blutbfldes in den ersten 3 Monaten einer neuroleptischen Kur 
als erforderlieh erachtet. Zum Nachweis einer Agranulocytose sind h~ufige 
klinisehe Kontrollen aber wichtiger und weniger anfwendig als regel- 
m/~Bige Kontrolle des Blutbildes. Beim geringsten Verdaeht ist der Blut- 
ansstrieh zu differenzieren und t~glich die Z~hlung der Leukoeyten zu 
wiederholen. Wenn deren Zahl kontinuierlieh sinkt oder bereits 2500/mm a 
oder weniger betrs oder wenn der Anteil der segmentkernigen Neutro- 
philen 300/0 oder weniger ist, muB die Therapie abgebroehen werden. 
Eine vorfibergehende Leukopenie nicht unter 2500/ram a ist h~ufig und 
harmlos. Ebenso belanglos sind eine vorfibergehende Leukocytose und 
Eosinophilie. Naeh einer Agranulocytose oder einer bedrohlichen Leuko- 
penie infolge Chlorpromazin darf die neuroleptische Behandiung mit 
einem anderen Phenothiazin-Derivat nur mit grSBter Vorsicht weiter- 
gef/ihrt werden. Die Empfmdlichkeit auf Chlorpromazin ist oft mit einer 
Idiosynkrasie auf andere Neuroleptiea verbunden (FEE~). 

Ganz selten einmal kann es zu einer Thrombopenie mit Blutungs- 
neigung kommen. H~morrhagische Diathesen fallen im fibrigen aber 
nieht ins Gewicht (H)iFNE~). 

7. Thrombosen und Thromboembolien 

Die gef~hrlichste und oft unterschi~tzte Komplikation der Neuro- 
leptica-Behandlung stellen die Thrombosen und Thromboembolien dar. 
H i r ~  land unter 1590 Behandelten 49 Falle (3,3~ wovon 9 (0,6~ 
unter dem Bfld yon Lungenembolien t6dlieh verliefen. Gefi~hrdet sind 
fast ausschlieBlich bettl~gerige Kranke. Disponierend wirken Herz- 
Kreislauferkrankungen oder ein varicSser Symptomenkomplex. Nach 
HiF~Ea kSnnen jedoch Thrombosen und Thrombophlebitiden auch bei 
jugendlichen Kranken ohne Disposition zur Varicosis auftreten. Patho- 
genetiseh seheinen die motorische l~uhigstellung durch die I~eurolepsie 
und die Bettruhe, die zur Senkung des Muskeltonus und einer Stase im 
venSsen RfickfluB ffihrt, eine wesentliche l~olle zu spielen. I t ~ E R  
empfiehlt deshalb, neuroleptische Schlafkuren mit Bettruhe nur noch 
bei strengster Indikation und vor allem nicht bei alteren und zu vari- 
cSsen Erkrankungen neigenden Patienten einzuleiten. Bei hochdosierten 
neuroleptischen Kuren sollte auBerdem eine krankengymnastische Be- 
handlung zur Verh/itung der venSsen Stase durchgef/ihrt werden. 
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8. Weitere kiirperliehe Begleiterseheinungen 
Die chronische Phenothiazin-Medikation ffihrt nicht selten zu einer 

Amenorrhoe. Zurfickhaltung ist geboten bei der Verabreichung yon 
Psychopharmaka an schwangeren Frauen. Wenn nStig sollen nur solehe 
Pr/~parate gew/~hlt werden, die am l~ngsten eingeffihrt sind und fiber 
die die meisten Beobaehtungen vorliegen. Beim Mann kann es naeh 
langdauernder Verabreiehung yon Reserpin, d/s Neuroleptica 
und Thymoleptica zu einer Beeintr~ichtigung yon Libido und Potenz 
kommen (Po~LDINGrR). Auch eine 1/~ngere Einnahme yon Chlordiazep- 
oxyd (Librium@) kann gelegentlieh zu einer Verminderung yon Libido 
und Potenz ffihren. Es seheint aber, dab Librium| bei M~nnern vor 
allem ein fiberstarkes sexuelles Verlangen d/~mpft (K~Avs~). 

Zusamment~assung 
Es wird tin kurzer ~Jberblick fiber die wichtigsten Komphkationen 

und Unvertr/iglichkeitserseheinungen bei psyehiatriseher Pharmako- 
therapie vermittelt. Unter dem Oberbegriff psychische St6rsyndrome 
werden geschildert: 1. paradoxe Reaktionen (aus psychodynamischen 
Konstellationen und Reaktionen der PersSnhchkeit); 2. Inkompatibili- 
t/~tserscheinungen zwisehen Monoaminoxydase-Hemmern und Thymo- 
leptica; 3. akute exogene Reaktionstypen und mSgliche irreversible 
psyehisehe Nebenwirkungen unter •euroleptica- und Thymoleptica- 
Behandlung. Ferner wird auf den sfichtigen Mil~brauch von Tranquilizern 
und anderen Substanzen hingewiesen. 

Als vegetative Begleiterscheinungen warden Hypotonie und Kollaps, 
hypertensive Krisen und dig Behandlung der KreislaufstSrungen dar- 
gestellt. Komplikationen yon seiten des Magen-Darm-Traktes und 
Kontraindikationen bei Glankompatienten werden erw/ihnt. 

Als motorisehe Komplikationen werden die initialen und terminalen 
extrapyramidalen Reizsyndrome besehrieben, besonders die terminalen 
extrapyramidalen Insuffizienzsyndrome. In diesem Zusammenhang wird 
auf Abstinenzsymptome naeh abruptem Absetzen von Neuroleptiea ein- 
gegangen. Naeh Erw/~hnung der neurologisehen Komplikationen bei 
Tranquilizern wird das Auftreten von epfleptisehen Anf/~llen, Leber- 
funktionsstSrungen, Leukopenien und Agranuloeytosen, Thrombosen 
und Thromboembolien sowie endokrinen StSrungen unter Psychophar- 
makotherapie abgehandelt. 
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